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Streszczenie popularnonaukowe

Stale rosngca opornos$¢ bakterii na antybiotyki stanowi obecnie powazne wyzwanie dla spotecznosci
naukowe;j i zostata zdefiniowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia jako jedno z gtéwnych zagrozen dla
ludzkiego zdrowia na caltym $wiecie. Co ciekawe, wiadomo, ze komorki bakteryjne komunikujg si¢ ze sobg
za pomoca organicznych czasteczek sygnalizacyjnych, co uwazane jest za potencjalny cel leczenia
reprezentujacy piete Achillesowa mikroorganizmoéow. Wykazano, ze komunikacja ta odgrywa kluczowa rolg w
regulacji niezbednych procesow u bakterii, dlatego jej interferencja stanowi obiecujgcy kierunek badan w celu
przezwyciezenia opornosci na antybiotyki i tworzenia biofilmu. Takie zaklécenie komunikacji miedzy
komorkami, zwane wygaszaniem kworum (ang. Quorum Quenching — QQ), mozna osiagna¢ przez
enzymatyczng degradacj¢ czasteczek sygnalowych co stanowi glowne spektrum zainteresowania tego
projektu. Do tej pory wykazano, ze cztery grupy Katalityczne enzymow dziataja na bakteryjne czasteczki
sygnalowe: laktamazy, reduktazy, oksydazy cytochromowe i acylazy. Ws$rod nich laktonazy i acylazy
stanowig najbardziej obiecujaca grupe z punktu widzenia wykorzystania ich potencjalu wygaszajacego, z
przewaga dla acylaz ze wzgledu na ich nieodwracalny sposob dziatania w przeciwienstwie do laktonaz,
wiekszg specyficzno$¢ 1 tatwiejszy metabolizm produktu koncowego. Niemniej jednak ich waska
specyficzno$¢ i ograniczona procesywnos$¢ innych enzymow QQ do zastosowan przemystowych i
medycznych na duzg skale motywuje poszukiwania innych enzyméw do inzynierii biatek.

W zwiagzku powyzszym, gtdéwnym celem projektu jest zaproponowanie ulepszonych katalitycznie
enzymow o potencjale QQ jako alternatywy dla konwencjonalnych terapii antybiotykowych lub $rodkow
przeznaczonych do przemystowego wykorzystania w celu przeciwdziatania tworzeniu si¢ biofilméw. Badania
beda prowadzone na prototypowym enzymie QQ — acylazie laktondw acyl-homoserynowych z Pseudomonas
aeruginosa (PvdQ) i biotechnologicznie zoptymalizowanej acylazie penicyliny G z Escherichii coli (ECPGA).
Poczatkowo naszym celem jest zbadanie wstgpnie wybranych reszt aminokwasowych w oparciu o juz
zaprojektowang inteligentng biblioteke¢ mutacji EcPGA, wyselekcjonowanie najbardziej obiecujacych
kandydatow i okreslenie ich preferencji w stosunku do szerokiej gamy bakteryjnych czasteczek sygnatowych.
Co wigcej, warianty o najciekawszych wlasciwosciach zostana scharakteryzowane eksperymentalnie.
Rownolegle dgzymy do opisania petnego cyklu katalitycznego enzyméw PvdQ i ECPGA dzikiego typu oraz
jego wstepnie zaprojektowanego wariantu, zawierajacego trzy substytucje aminokwasow i prezentujacego
eksperymentalnie ulepszone wilasciwosci Katalityczne, przy uzyciu zaawansowanych symulacji
komputerowych. Stawiamy hipoteze, ze takie badanie poszerzy nasza wiedz¢ na temat kluczowych
uwarunkowan odpowiedzialnych za aktywno$¢ QQ badanych enzymdéw i znaczaco przyczyni si¢ do
przezwyciezenia pozostalych ograniczen i usprawni racjonalne projektowanie nowych obiecujacych
wariantow.



