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“Z pozytywnym doladowaniem: nowa metoda na ukierunkowang ewolucje
bialek w warunkach laboratoryjnych”

Nasze wspotczesne zycie pelne jest korzysci ptynacych z technologii opartych na biatkach. Biatka
to substancje biologiczne zbudowane z tancucha 20 ogniw - aminokwasow. Ogniwa te moga
zajmowac r6zng pozycj¢ w tancuchu i tworzy¢ tym samym nowe biatka. Mozemy wyr6zni¢ okoto 2
milionow biatek — stanowig one podstawe zywych organizmoéw. Biatka nie tylko petnig rédznorakie
biologiczne funkcje w naszych ciatach — nasze spoteczenstwo jest rowniez otoczone biatkowa
technologia. Od detergentow (biatka aktywnie rozkladaja brud na ubraniach) do leczenia cukrzycy
— 35 lat temu po raz pierwszy zastosowano insuling wytworzong w oparciu o technologi¢ biatek. Od
tego czasu firmy farmaceutyczne opracowaly wiele nowych lekow na bazie biatek, majacych
szczegolne zastosowanie w terapiach przeciwnowotworowych ze wzgledu na stosunkowo niewielka
ilo$¢ skutkéw ubocznych i uzyteczno$¢ w terapiach celowanych — nakierunkowanych bezposrednio
na tkanki nowotworowe. Na chwile obecng istnieje ponad 200 lekdéw biatkowych, zatwierdzonych
przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekow.

Biatka nie sg jednak pozbawione wad — do dwoch najwazniejszych nalezy zaliczy¢
nierozpuszczalno$¢ w wodzie i trudnosci zwigzane z nieprzepuszczalnoscig komorek. Zamiast
rozpuszczaé si¢ w wodzie, biatka sklejajg si¢ w wieksze grupy; nie tylko uniemozliwia im to
sprawowanie swoich pierwotnych funkcji, ale tez utrudnia ich wprowadzenie do uktadu
krwiono$nego przy pomocy strzykawki z igla. Biatka rowniez nie radzg sobie dobrze z
przenikaniem do wngtrz komoérek — powierzchnia komorki jest dla biatka duzg przeszkoda, co dos¢
mocno ogranicza skutecznos$¢ lekow opartych na biatkach. Produkcja biatek o duzej gestosci
powierzchniowej fadunku elektrycznego jest sposobem na przezwyci¢zenie obu powyzszych
problemdéw. Poniewaz takie same tadunki si¢ odpychaja, ‘dotadowane’ biatka nie kleja si¢ do siebie,
co znacznie poprawia ich rozpuszczalno$¢. Ponadto, biatka o duzej gestosci tadunku dodatniego
znacznie tatwiej wnikaja do wnetrza komorki — moze to przynosi¢ bardzo korzystne efekty,
wlacznie z zabijaniem niepozadanych komorek. Z uwagi na powyzsze cechy, wielu naukowcow jest
bardzo zainteresowanych wytwarzaniem biatek o duzej gestosci tadunku.

Jak zaprojektowac ,,doladowane” biatko? Niestety, jak do tej pory nie udalo si¢ opracowac prostego
schematu. Bardzo zalezy nam na rozwigzaniu tego problemu przy uzyciu nowoczesnego podej$cia
biotechnologicznego, nazywanego ‘ewolucja ukierunkowang’. XIX-wieczny przyrodnik, Karol
Darwin, postulowat, ze wszystkie formy zycia na Ziemi ewoluowaty od czaséw swoich pra-
przodkow do tego, czym sa dzisiaj, poprzez powtarzajace si¢ losowe mutacje i dobor naturalny,
trwajacy miliony lat. Przyktadem moga by¢ zyrafy - zyskaly one swoje dtugie szyje w procesie, w
ktérym osobniki z nieco dluzszymi odnosity wiekszy sukces w rozmnazaniu, a wigc przekazywaty
te ceche potomstwu. Tak wtasnie dziata selekcja naturalna. Chociaz w przyrodzie ewolucja jest
powolna i stopniowa, w warunkach laboratoryjnych mozemy uzywac tych samych procesow
znacznie szybciej — rowniez przy wytwarzaniu biatek. Jak udowodnili trzej pionierzy, zdobywcy
Nagrody Nobla w dziedzinie chemii z 2018 roku, to ewolucyjne podejscie moze by¢ szeroko
stosowane do nadawania biatkom okreslonych funkcji zdefiniowanych przez badacza.

Proponujemy nowa metode¢ ewolucji bialek o duzej gestosci pozytywnego tadunku elektrycznego, z
wykorzystaniem unikalnej klatki biatkowej w rozmiarze nano. Ta nano-klatka ma wnetrze
natadowane ujemnie, dzigki czemu moze pomiesci¢ dodatnio natadowany tadunek. Dzieki tej
metodzie udato nam si¢ stworzy¢ system, w ktorym jedynie pozytywnie natadowane biatka sg
wstanie dosta¢ si¢ do wnetrza klatki 1 unikna¢ potencjalnego zniszczenia. Zapewnia to sztuczny
proces selekcji — kazde biatko o wysokim, dodatnim, fadunku bedzie miato przewage aby przezy¢ i
dotaczy¢ do opracowywanego przez nas zestawu pozytywnie naladowanych bialtek.

Podsumowujac: pomimo ich potencjatu, wiele bialek nie nadaje si¢ do zastosowania
terapeutycznego z powodu silnej agregacji 1 probleméw z przedostaniem si¢ do wnetrza komorki.
‘Dotadowanie’ biatek jest jedng z najbardziej obiecujacych strategii pokonania tych praktycznych
trudnosci. Przewidujemy, ze nasza unikalna ewolucyjna metoda inzynieryjnego dotadowania biatek
wprowadzi nowe narzedzia i leki zarowno do medycyny jak i biotechnologii.



