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Hamowanie enzymoéw szlaku ratunkowego puryn pasozyta jako nowe podejscie do zwalczania infekgji H.
pylori, w tym wywotanych przez szczepy oporne na dostepne antybiotyki

Odkryta okoto 40 lat temu bakteria Helicobacter pylori, zasiedlajgca $ciane zotadka, powoduje powazne
problemy zdrowotne na catym Swiecie. Szacuje sie, ze ponad potowa Swiatowej populacji jest zarazona H.
pylori, a w niektdrych krajach lub okreslonych grupach wiekowych - nawet 80%. Wiele szczepdw H. pylori
powoduje infekcje przebiegajgce bezobjawowo, jednak okoto 10-20% zakazonych oséb zapada na choroby
takie jak przewlekte zapalenie zotadka, wrzdd zotadka i wrzéd dwunastnicy, natomiast u okoto 1% pacjentéw
rozwija sie rak zotgdka lub chtoniak typu MALT. Dlatego tez bakteria H. pylori uwazana jest za jeden z
najgrozniejszych patogendéw cztowieka.

Szczepionka przeciwko zakazeniu H. pylori nie jest dostepna, a istniejgce terapie, cho¢ sktadajg sie z co
najmniej dwdch, a czesciej trzech lub czterech lekéw, w okoto 20% przypadkdw sg nieskuteczne ze wzgledu
na antybiotykoopornos¢ wielu szczepéw bakterii. W zwigzku z tym potrzebne sg nowe podejscia do
zwalczania H. pylori, ktére bedg wykorzystywac inne cele molekularne i inne molekularne mechanizmy
dziatania niz te wykorzystywane przez obecne leki. Takim wtasnie badaniom poswiecony jest ten projekt.

Niektére organizmy, w tym niektdre patogeny, nie sg w stanie syntetyzowac de novo ,,cegietek” niezbednych
do budowy kwaséw nukleinowych DNA i RNA. Te ,,cegietki” to purynowe i pirymidynowe zasady nukleinowe
oraz ich nukleozydy i nukleotydy. Dlatego rozwdj takich organizméw zalezy catkowicie od szlaku
metabolicznego znanego jako szlak ratunkowy, w ktérym ,cegietki” te sg odzyskiwane z ,,odpadéw”
metabolicznych. Zablokowanie takiego szlaku pozbawia zatem takie organizmy zdolnosci do syntezy DNA i
RNA, a tym samym powinno hamowa¢ ich namnazanie. Stosunkowo niedawno odkryto, ze H. pylori jest
wiasnie takim organizmem, ktory nie jest w stanie przeprowadzié syntezy de novo purynowych ,cegietek
budulcowych” DNA i RNA, co sprawia, ze enzymy nalezgce do szlaku odzyskiwania puryn sg obiecujgcymi
nowymi celami molekularnymi do zwalczania tej bakterii.

W naszym poprzednim projekcie, stosujgc metody inzynierii genetycznej, otrzymalismy dwa enzymy ze szlaku
odzyskiwania puryn H. pylori, fosforylaze nukleozydéw purynowych (PNP) i syntetaze
adenylobursztynianowg (AdSS). Wykorzystujgc réine metody biofizyczne i biochemiczne zbadalismy
wiasciwosci PNP i AdSS na poziomie molekularnym oraz zidentyfikowaliSmy zwigzki chemiczne (tzw.
inhibitory), ktére hamuja dziatanie tych enzymoéw. Nastepnie wykazalismy, ze obecnos¢ takich zwigzkow w
kulturach bakteryjnych H. pylori hamuje namnazanie sie bakterii. WykazaliSmy zatem, ze inhibitory PNP i
AdSS sg dobrymi kandydatami na leki przeciwko H. pylori.

W obecnym projekcie chcemy zrobi¢ krok naprzéd i zoptymalizowaé interakcje tych inhibitorow z
docelowymi enzymami, PNP i AdSS, aby obnizy¢ ilos¢ inhibitora niezbedng do podania w celu zapobiegania
namnazaniu sie bakterii. Jest to wazne, poniewaz koniecznosé podawania duzej ilosci takiego inhibitora moze
uniemozliwi¢ mu przejscie badan klinicznych z powodu wywotywania niepozgdanych skutkéw ubocznych.
Sprawdzimy réwniez wptyw tych zwigzkdw na szczepy H. pylori oporne na znane antybiotyki stosowane
obecnie w terapiach anty-H. pylori. Jak wspomniano powyzej, wszystkie terapie majgce na celu eradykacje H.
pylori sktadajg sie z co najmniej dwdch lekow. Nowe leki najprawdopodobniej bedg réwniez podawane jako
sktadnik terapii w potaczeniu z innymi lekami. Dlatego sprawdzimy réwniez wptyw na hodowle bakteryjne H.
pylori roznych kombinacji ztozonych z lekéw stosowanych obecnie do zwalczania H. pylori, w ktérych jeden
ze sktadnikéw zostanie zastgpiony inhibitorem PNP lub AdSS sposréd zidentyfikowanych w ramach naszych
projektéw.

Dlatego tez, jesli cele projektu zostang osiaggniete, inhibitory PNP i AdSS mogg w przysztosci staé sie nowym
rodzajem lekédw do zwalczania zakazen H. pylori, dziatajgcym w oparciu o inny mechanizm molekularny niz
leki juz znane i stosowane obecnie. Pozwoli to nie tylko na zmniejszenie zuzycia obecnie stosowanych
antybiotykéw, ale takze pomoze w walce z szczepami H. pylori opornymi na obecnie dostepne terapie.



