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Ureaza jest amidohydrolazg degradujacg mocznik do amoniaku i karbaminianu, a w nastepstwie
do dwutlenku wegla. Historia badan naukowych dotyczacych ureazy predestynuje ten enzym
do szczegodlnej pozycji wsrod przetomowych osiggnigé nauk biochemicznych. W roku 1926
ureaz¢ WyKkrystalizowano jako pierwszy enzym i zidentyfikowano jako biatko (Nagroda Nobla
dla Jamesa Sumnera w roku 1946), a nast¢pnie — takze po raz pierwszy — udowodniono, ze jej
aktywno$¢ jest zalezna od jonow niklu obecnych w miejscu aktywnym. Ureaze charakteryzuje
rowniez wyjatkowy efekt katalityczny zwickszajacy szybkosé hydrolizy ponad 10'*-krotnie w
poréwnaniu do reakcji niekatalizowanej. Podstawowa rola i funkcje tej hydrolazy sg zwigzane
z obiegiem azotu przyrodzie, a jej obecnos¢ jest powszechnie stwierdzona w roslinach,
grzybach i bakteriach, takich jak Proteus mirabilis, Klebsiella aerogenes i Helicobacter pylori.
Ten fakt decyduje o wplywie na organizm czlowieka i znaczeniu w ochronie zdrowia.
Aktywno$¢ ureaz bakteryjnych jest zwigzana z kolonizacja drog moczowych i przewodu
pokarmowego przez mikroorganizmy i jest odpowiedzialna za trudne do leczenia infekcje.
Przyktadowo, H. pylori jest gtownym czynnikiem etiologicznym wrzodow zotadka, a ich
powstawanie jest zwigzane z lokalnym srodowiskiem alkalicznym utatwiajacym kolonizacjg¢
btony $luzowej (Nagroda Nobla dla Barry’ego Marshalla w roku 2005).

Hamowanie aktywno$ci ureolitycznej mikroorganizméow jest atrakcyjnym pomystem na
opracowanie inteligentnych terapii przeciwdrobnoustrojowych opartych o specyficzne
oddziatywania z enzymem na poziomie molekularnym. W zwigzku z tym, ogromny wysitek
poswigca si¢ opracowaniu srodkow, ktore wptywaja na aktywnos¢ ureazy, a tym samym moga
dawac¢ szans¢ kontroli zaleznych od niej infekcji bakteryjnych i grzybiczych. Zespot Chemii
Bioorganicznej Politechniki Wroctawskiej ma duze doswiadczenie we wspomaganym
komputerowo projektowaniu takich inhibitoréw, ich syntezie, charakterystyce kinetycznej i
analizie zaleznosci struktura-aktywnos$¢. Najintensywniej badano zwiazki fosforoorganiczne
(kwasy fosfonowe i fosfinowe), nasladujace substrat w stanie przejSciowym procesu
enzymatycznego. Stwierdzono, ze sg one bardzo aktywne wobec ureaz ze Sporosarcina
pasteurii, P. mirabilis i H. pylori, jednoczesnie unikajac labilnosci hydrolitycznej
fosforamidéw — kanonicznych fosforowych analogéw stanu przejsciowego. W najnowszych
doniesieniach naszego zespotu opisano takze zwiazki o wysokim powinowactwie wzgledem
reaktywnej reszty cysteiny. Ich dziatanie jest ukierunkowane na grupe tiolowg Cys322 tworzaca
ruchome ,,wieczko” wejscia do centrum aktywnego enzymu.

Rozwijajac konsekwentnie te watki badawcze, w ramach sktadanego projektu proponujemy
rozpoznanie koncepcji hamowanie aktywnos$ci ureazy przez zwigzki o podwojnym dziataniu,
ukierunkowanym tak, aby taczy¢ reaktywno$¢ wzglgdem grupy SH cysteiny z silnymi
wiasciwosciami  koordynacyjnymi wzgledem jondéw niklu. Planowane jest otrzymanie
kilkudziesigciu nowych struktur, zmierzenie ich powinowactwa wzgledem ureaz modelowych
i pochodzacych od mikroorganizméw patogennych, a takze potwierdzenie sposobu
oddziatywania w centrum aktywnym. Badania obejmag eksperymenty na catych komorkach
wybranych zjadliwych szczepow bakterii i drozdzakow. Oczekujemy, ze projekt zaowocuje
zwigzkami 0 wysokim powinowactwie do ureaz, ktore dodatkowo zostang pozytywnie
zweryfikowane jako aktywne i selektywne S$rodki skierowane przeciwko infekcjom
powodowanym przez Helicobacter oraz kryptokokozie.



