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Popularnonaukowe streszczenie projektu

Koncowy etap oddychania komorkowego odbywa si¢ przede na poziomie biatek blonowych
zorganizowanych w fancuch, w obrgbie ktorych nastgpuje transport elektronow (tancuch transportu
elektronow, ETC). Biatka te podczas transportu elektronow transportujg tez protony w poprzek btony. Ten
wytworzony gradient protonow wykorzystywany jest przez syntazg ATP do produkcji czasteczki ATP, ktora
jest uniwersalnym ,,no$nikéw energii” wykorzystywanej w metabolizmie komorki. W zalezno$ci od
organizmu mog3 istnie¢ rézne warianty fancucha ETC.

Komorki zwierzgce maja prosty tancuch ETC zbudowany tylko z czterech ,,podstawowych” bialek
(kompleksy | do 1V). Zapewniaja one przeptyw elektronow od substratow, NADH (kompleks I, ClI) i
bursztynianu (kompleks 11, Cll) do produktu, wody, powstatej poprzez redukcje tlenu w kompleksie IV (CIV).
W tancuchu tym tacznikiem miedzy CI i CII a CIV jest kompleks I1I (CIII, cytochrom bci). Komorki roslinne
posiadaja duzo bardziej rozbudowany tancuch ETC, ktory poza ,,podstawowymi” biatkami zawierajg od kilku
do kilkunastu dodatkowych biatek. Ten ,rozszerzony” tancuch zawiera w sobie biatka alternatywne do
kompleksu I oraz alternatywne oksydazy (AOX, biatka alternatywne do pary kompleksow CIII-CIV). Biatka
te zachowuja ciaglos¢ pracy ETC nawet w przypadku zaburzenia funkcjonowania podstawowych
kompleksow.

W bakteriach istnieje duze zréznicowanie w organizacji ETC. Przyktadowo, bakteria Helicobacter pylori
(rys. 1)zawiera CI, ktory uzywa innego substratu niz wspomniane eukariotyczne CI, NADPH miast NADH.
Poza tym zawiera rowniez mate biatko, ktore mozna uwaza¢ za alternatywne do CI, i ktére rowniez uzywa
NADPH. Zamiast CII zawiera biatko FRD, ktore przeprowadza reakcj¢ odwrotng do CII. Posiada réwniez
nietypowy cytochrom bci, ktéry ma wyjatkowe zdolnosci katalityczne. Jako oksydaze terminalng H. pylori
uzywa cytochrom cbb3. Co ciekawe, koncowym produktem tego tancucha moze by¢ tez bursztynian powstaty
w reakcji katalizowanej przez FRD.
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Badanie dziatanie tego nietypowego, niezbednego do zycia fancucha ETC jest ciekawym zagadnieniem,
zwlaszcza, w kontekscie wysokiego wskaznik infekcji H. pylori na calym $wiecie, ktora wynosi okoto 50%.
Ta Gram-ujemna bakteria jest gtowna przyczyna raka zotadka i innych powaznych choréb. Projekt ma duze
znaczenie, poniewaz poznanie molekularnych podstaw dziatania bialek ETC H. pylori moze pomédc w
przysztosci w opracowaniu specyficznych inhibitoréw uposledzajacych pozyskiwanie energii przez ten
patogen. W tym poszukiwaniu inhibitorow niezbgdne jest poznanie struktur biatlek ETC H. pylori, na bazie
ktorych mozna metodami obliczeniowymi poszukiwaé specyficznych inhibitorow.

Gloéwnym celem projektu jest uzyskanie po raz pierwszy, metodg cryo-EM, struktury biatek ETC H pylori:
Cl, FRD, cyt bcl oraz zbadanie wtasciwosci katalitycznych tych biatek. Waznym celem projektu jest opisanie
udzialu tych biatek w produkcji wolnych rodnikéw, zwlaszcza, ze dziatanie tych biatek, na poziomie
wlasciwosci katalitycznych i zdolno$ci do produkeji rodnikéw, nie zostaty do tej pory opisane.

Badania beda przeprowadzane na oczyszczonych rekombinowanych biatkach ETC bakterii H. pylori
ekspresjonowanych w Escherichia coli. Badane beda komercyjnie dostgpne analogi koenzymu Q10 (Idebenon
i MitoQ) oraz sprawdzony zostanie efekt ich dziatania na aktywnos$¢ biatek ETC i na produkcje ROS. Badania
te przyczynia sie¢ do lepszego zrozumienia proceséw przeksztatcania energii w bakteriach, co w przysztosci
moze pomoc w zaprojektowaniu zwigzkéw chemicznych rozprzegajacych/uposledzajacych dziatanie tych
biatek.



