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We wszystkich komoérkach organizméw zywych zachodzi wiele przemian molekularnych, ktore sa
mozliwe dzigki dziataniu enzyméw. Jednymi z podstawowych enzymow, zaangazowanych w wigkszos¢é
proces6w w komorce — takich jak synteza aminokwasow, sygnalizacja komorkowa, regulacja— sa kinazy
biatkowe (KB). Przeprowadzaja one reakcj¢ chemiczng polegajaca na przeniesieniu grupy fosforanowej z
czasteczki wysokoenergetycznej na czagsteczke docelowa. W ten sposob modyfikuja ja i zmieniajg jej
aktywno$¢ np. aktywuja inng KB. Proces ten jest nazywany fosforylacja. Zatem znajomo$¢ wszystkich KB
danej komorki jest kluczowa dla zrozumienia jej funkcjonowania.

Nowe rodziny KB sa wcigz odkrywane, szczegélnie u bakterii, ale w niestandardowy sposéb, z
uzyciem eksperckiej wiedzy, doktadnej czesciowo rgcznej analizy wynikow (co daj¢ dodatkowa kontrolg
jakosci) i narzedzi bioinformatycznych wykrywajacych dalekie podobienstwo do znanych rodzin biatek.
Nowe KB roznig si¢ od znanych KB pod wzgledem sekwencji aminokwasowej, ale majg w niej zachowane
pewne wazne dla nich motywy, dzigki czemu mozliwe jest ich wykrycie.

W ramach wstepnych badan znalaztem wiele nowych rodzin KB bakterii. Cz¢$¢ z nich to
efektorowe KB (EKB). Sa to biatka, dzigki ktorym bakterie manipuluja procesami atakowanych
organizmow, np. cztowieka.

Jedna z nowych rodzin KB o nazwie HopBF1 nalezy do patogena roslin Pseudomonas syringae i
powoduje umieranie komorek lisci roslin.

Wigkszos¢ pozostatych odkrytych w ramach badan wstepnych KB pochodzi z groznego patogenu
cztowieka — antybiotykoodpornych bakterii z rodzaju Legionella. Te bakterie moga powodowac $miertelne
zapalenie ptuc. Wiele z tych KB jest obecnie badanych przez naszych wspotpracownikow. Wsrod nich
znalazty si¢ tez pseudokinazy (PKB-y). Sa to KB w ktorych jedna lub wigcej waznych funkcjonalnie reszt
aminokwasowych jest zmieniona. Wskutek takiej zmiany KB nie moze petni¢ swojej standardowej roli.

Jedna z takich PKB SidJ nalezaca do efektorow zostata przez nas i wsp. wnikliwie zbadana. PKB
SidJ okazata si¢ pelni¢ odmienng role enzymatyczng — funkcje glutamylazy — enzymu przytaczajacego
glutaminian (aminokwas) do czasteczki docelowe;j. Jej rola polega na blokowaniu waznego procesu dzigki
ktoremu bakteria jest w sanie przetrwa¢ wewnatrz ludzkich komorek. Te wyniki pokazuja, jak bardzo KB i
PKB-y moga by¢ dla nas wazne i zaskakujace, a poznanie wszystkich tych enzymow jest dla nas niezbgdne
np. by lepiej walczy¢ z patogenami. Wyniki wskazujg rowniez na to, ze prawdopodobnie jest jeszcze wiele
nieodkrytych rodzin KB i PKB. KB cztowieka zostaty juz stosunkowo dobrze poznane, ale nie u bakterii
zwigzanych z ludzkim organizmem (w tym patogenow).

Dlatego glownym celem tego projektu jest bioinformatyczne wyszukiwanie nowych rodzin KB i
PKB-y wsrdd biatek mikrobiomu (MB) cztowieka, czyli wérdd ogotu mikroorganizméw wystepujacych w
danym siedlisku np. jelita, skora, jama ustna. Wiadomo, ze MB wptywa na zdrowie fizyczne cztowieka, np.
na dzialanie uktadu pokarmowego. Ponadto MB, jak si¢ ostatnio okazato, maja bezposredni wptyw rowniez
na psychikg. W tych mechanizmach sygnatowych odpowiedzialnych za te zaleznosci mogg uczestniczy¢ KB.
Nastgpnym celem jest bioinformatyczna analiza nowych i znanych rodzin KB i PKB, katalogowanie i
przewidzenie ich biologicznej roli. Bedzie to wazny wstep do dalszych badan do§wiadczalnych, a w dalszej
perspektywie do zaprojektowania alternatywnego do antybiotykoterapii leczenia np. w postaci tworzenia
blokeroéw przeciwko KB-ych patogenow cztowieka. W konsekwencji powstanie ogdlnodostepny katalog
KB-ych MB-u cztowieka W postaci serwisu internetowego.
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