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Hamowanie potranslacyjnej aktywacji czynnika translacyjnego EF-P
jako nowy cel dla srodkéw przeciwbakteryjnych.

dr inz. Piotr Wilk

Odkrycie penicyliny przez Aleksandra Fleminga sprawito, ze wiele dotychczas $miertelnych infekcji
stalo sie stosunkowo fatwymi do zwalczenia. Rozwdj antybiotykéw uratowal niezliczong ilos¢ istnien i
przyczynit sie do znaczacego wydluzenia Sredniej oczekiwanej dltugosci zycia. Niestety ten ,cud” nie
zostal nam dany raz na zawsze, poniewaz bakterie dysponuja silng bronia jaka jest ewolucja i rozwijaja
mechanizmy obronne prowadzace do nabycia odpornosci na stosowane terapie. Ponadto, bakterie sa
zdolne do wymiany rozwinietych opornosci miedzy soba, co jest znacznie przy$pieszone przez
naduzywanie antybiotykéw. Dlatego tez, naukowcy i lekarze nie ustaja w poszukiwaniu nowych
sposobéw walki z bakteriami chorobotwérczymi. W 2017 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO)
opublikowata liste gatunkéw bakterii wysokiego ryzyka. Wsréd nich wymienione zostaly Gram ujemne
bakterie m. in. z rodzaju Salmonella, Shigella i Acinetobacter, przeciwko ktérym w ciggu ostatniej dekady
nie zatwierdzono zadnej nowej terapii.

Dobrym punktem wyjécia do opracowywania nowych terapii jest identyfikacja proceséw, ktore sa
niezbedne do przezycia komorki patogenu. Najlepszym celem terapii jest proces, ktory jest dla komoérki
patogenu unikalny - tj. nie wystepuje lub znaczaco rézni si¢ w organizmie gospodarza. Translacja to
proces syntezy taficucha biatkowego na podstawie instrukcji zawartych w czasteczkach mRNA. Biatka sa
glowna sila napedowa praktycznie wszystkich proceséw zachodzacych w kazdej zywej komorce.
Niezwykle istotny i skomplikowany proces powstawania biatka jest niezbedny dla kazdego zywego
organizmu. Translacja odbywa sie dzieki aktywnosci rybosoméw - skomplikowanych komplekséw
ztozonych z kwaséw nukleinowych i biatek, ktére dotychczas byly juz wykorzystywane jako cele kilku
grup antybiotykéw.

Nie kazda sekwencja aminokwasowa jest syntezowana przez rybosomy z taka sama tatwoscia.
Okreslone sekwencje aminokwasowe, np. fragmenty w ktérych obok siebie wystepuja dwie lub wiecej
prolin, moga powodowaé zatrzymanie i zaburzenia pracy rybosomu. Co ciekawe, odcinki sekwencji
aminokwasowej bogate w reszty proliny, ze wzgledu na swoéj specyficzny, sztywny charakter, zazwyczaj
odgrywaja istotng role w biatkach. Dlatego tez ewolucja opracowala sposoby na przezwyciezenie
zwigzanych z tym trudnosci. Proces translacji jest regulowany i wspomagany przez szereg czynnikow
translacyjnych, ktére kontroluja rézne aspekty syntezy bialek i pomagaja rybosomom wydajnie pracowac.
Jednym z bakteryjnych czynnikéw translacyjnych jest biatko EF-P, ktére wspomaga rybosom podczas
powstawania sekwencji biatka bogatych w reszty proliny. W komoérkach eukariotycznych
odpowiednikiem biatka EF-P jest biatko elF5A. Mimo podobieristwa pelnionej funkcji i czeSciowo
struktury, aktywnoé¢ EF-P i elFSA warunkowana jest obecnoscia zupelnie innych modyfikacji
potranslacyjnych reszt lizyny. W przypadku elF5A lizyna zawsze ulega hypuzynacji. Aktywacja EF-P w
zaleznosci od gatunku bakterii warunkowana jest réznymi modyfikacjami potranslacyjnymi, w
szczeg6lnosci B-lizynylacja lizyny ale opisana zostala réwniez ramnozylacja argininy w Pseudomonas spp,
oraz 5-amino-pentanolyllacja w Bacillus spp. Wymienione modyfikacje sa réwniez wprowadzane przez
inny zestaw enzymow, dlatego ryzyko reaktywnosci krzyzowej potencjalnych inhibitoréw jest w duzym
stopniu ograniczone. Co wazne, wykazano, ze aktywowany (tj. potranslacyjnie zmodyfikowany) EF-P ma
kluczowe znaczenie dla zjadliwosci bakterii z gatunku Salmonella, Shigella oraz Pseudomonas a delecja genu
kodujacego EF-P lub enzymu go modyfikujacego czyni bakterie niezwykle podatnymi na stres, taki jak
nawet niskie i normalnie nieskuteczne dawki znanych antybiotykéw.

Celem projektu jest charakterystyka strukturalna enzymoéw bioracych udziat w aktywacji EF-P
u patogennych bakterii Gram-ujemnych oraz opracowanie selektywnych inhibitoréw [B-lizynylacji na
podstawie badari strukturalnych. W tym celu przy wuzyciu krystalografii makromolekularnej
przetestujemy setki malych czasteczek i wyselekcjonujemy te, ktére moga sie wigza¢ w istotnych
katalitycznie regionach biatka. Wybrane czasteczki zostang nastepnie poddane procesowi optymalizacji
prowadzacemu do powstania nowych aktywnych biologicznie substancji, ktére moga poméc w walce
z opornoécig na antybiotyki.



