Nr rejestracyjny: 2020/37/B/NZ1/03250; Kierownik projektu: prof. dr hab. Mariusz Jaskdlski

Nowe L-asparaginazy jako potencjalne Srodki terapeutyczne i cele molekularne
dla zwalczania infekcji: badania strukturalne i funkcjonalne enzymaéw
0 podwojnym znaczeniu dla projektowania lekéw

L-asparaginazy to enzymy (tj. biokatalizatory), ktore katalizuja bardzo prosta reakcje: rozktad
aminokwasu L-asparaginy na L-asparaginian i amoniak. Poprzez seri¢ nieoczekiwanych eksperymentow
ustalono, ze po wstrzyknigciu L-asparaginazy do krwi pacjenta z bialaczka, niektore rodzaje biataczki,
szczegOlnie ostra bialaczke dziecieca, mozna wyleczy¢ z prawie 100% skutecznos$cig. Efekt ten
wyjasniono, zauwazajac, ze niektore komorki rakowe nie sa w stanie syntetyzowac nieistotnego sktadnika
odzywczego, L-asparaginy. Tak wigc, gdy L-asparaginaza wstrzyknigta do krwi usuwa z niej pulg tego
sktadnika odzywczego, zdrowe komorki przezyja, podczas gdy komorki rakowe, przy dlugotrwatym leczeniu,
umrg z gtodu. Jednak obecnie stosowane asparaginazy bakteryjne powoduja powazne skutki uboczne, dlatego
pilne jest poszukiwanie nowych zrddet terapeutycznych asparaginaz.

Niedawno scharakteryzowali$my zupetnie inng L-asparaginazg z bakterii glebowych Rhizobium etli,
ktore zyja w symbiozie z roslinami stragczkowymi pozyskujac dla nich azot atmosferyczny. Wstgpne wyniki
naszych badan sugeruja nowy typ mechanizmu katalitycznego i otwierajg ekscytujace mozliwosci dalszych
badan, w tym nie tylko poszukiwanie enzymow o znaczeniu medycznym (srodki przeciwbialaczkowe), ale
takze badania enzymow o znaczeniu gospodarczym, ktore miatyby zastosowanie jako potencjalne cele
przeciwgrzybicze w rolnictwie (Rys. 1). Zauwazylismy bowiem, ze asparaginazy podobne do enzymow
Rhizobium etli wystepuja wybidrczo w niektorych patogennych grzybach z rodzaju Fusarium, Aspergillus i
Penicillium, ktore powodujg powazne choroby roslin (np. wigdnigcie naczyn) niszczace plantacje na calym
swiecie. Znalezienie inhibitorow takich enzymow pomogtoby w stworzeniu nowych fungicydow, ktoére moga
pomoc w zwalczaniu patogenéw roslin i uratowaé wiele upraw niezbednych dla czlowieka (banany,
ziemniaki, pomidory, jabtka itp.). Jest to obecnie palacy problem, gdyz zmiany klimatu prowadza do klesk
zywiotowych niszczacych plantacje na duza skale. Dodatkowo, wzrost globalnej temperatury powoduje
migracje gatunkow patogennych z ich lokalnych siedlisk do innych czgséci §wiata.
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Rys. 1. Schemat blokowy celow projektu i wyjasnienie podwdjnej roli asparaginaz w badaniach nad projektowaniem lekow:
asparaginazy jako leki biologiczne stosowane w leczeniu biataczki i jako cele dla molekularne dla poszukiwania przeciwgrzybiczych
czasteczek (inhibitorow) stosowanych w walce z chorobami (ludzi i roslin) wywotywanymi przez patogenne grzyby.

Cele tego projektu obejmuja pelng strukturalna i funkcjonalng charakterystyke wybranych nowych
asparaginaz typu Rhizobium: modelowych enzymdw z Rhizobium etli (ReAl i ReAll) oraz homologdw ReAll
obecnych w niektérych chorobotworczych grzybach. Wyniki pozwola uzyska¢ wglad w szczegoly
mechanizmu katalitycznego. Takie badania beda szczegdlnie cenne w naszych poszukiwaniach nowych
asparaginaz o skutecznych wlasciwo$ciach przeciwbialaczkowych oraz o zminimalizowanych
niepozadanych skutkach ubocznych. Nie jest to jednak jedyny potencjat asparaginaz typu Rhizobium. Drugi
nurt naszych badan, dotyczacy poszukiwania ich skutecznych inhibitoréw, pozwoli znalez¢é zwiazki, ktore
moga by¢ wykorzystane do zwalczania grzybdéw chorobotwdrczych odpowiedzialnych za grzybice
cztowieka i choroby roslin uprawnych. Nasze badania zapewnia postgp w dziedzinie biologii strukturalne;j,
biochemii, enzymologii i farmakologii.



