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Znaczacy wzrost antybiotykoodpornych szczepow bakteryjnych stat si¢ jednym z gldéwnych problemow
zdrowotnych wspétczesnego $wiata. Dane Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) sa alarmujace: w
2016 roku, 10,4 miliona ludzi zachorowato na gruzlice (tuberculosis), z czego 1,8 miliona ludzi zmarto.
Leczenie infekcji wywotanych M. tuberculosis jest dlugie i czgsto wymaga stosowania kombinacji
kilku lekow.

Aby pomo6c w zwalczaniu $miertelnych infekcji bakteryjnych, potrzebna jest bardziej szczegdtowa
wiedza dotyczaca biologii komorek bakteryjnych, a zwtaszcza mechanizméw opornosci. Brak nowych,
skutecznych antybiotykoterapii, sktania $rodowisko naukowe do poszukiwania nowych strategii
przeciwbakteryjnych — jedna z nich jest wykorzystanie antybakteryjnych wtasciwosci metali.

Rozw6j M. tuberculosis jest fakultatywnie mozliwy wewngtrz makrofagéw zainfekowanego
gospodarza. Najwazniejsza umiejetnosciag M. tuberculosis stuzaca przetrwaniu wewnatrz makrofagu
jest sprawne zarzadzanie homeostaza niezbednych dla przetrwania i replikacji jonow metali w
fagosomie. Inspiracja dla napisania tego projektu jest niedawne, fascynujace odkrycie ktére mowi, ze
jedna z odpowiedzi ssaczego uktad immunologicznego na infekcj¢ M. tuberculosis jest podnoszenie
stezen cynku i miedzi w fagosomie do takich, bedacych silnie toksycznymi dla komdrek bakteryjnych.
Otwiera to nowe mozliwosci zrozumienia relacji gospodarz-patogen oraz projektowania
przeciwbakteryjnych terapii (wykorzystujacych metale, badz szlaki homeostazy metali), ktore beda
komplementarne do juz istniejacych lekow.

Celem naukowym projektu jest wyjasnienie, na poziomie molekularnym, oddziatywania jonéw Zn(II)
z bakteryjnym biatkiem SmtB z rodziny ArsR (Mycobacterium tuberculosis), bedgcym regulatorem
transkrypcyjnym indukowanym przez toksyczne st¢zenie cynku. Pratek gruzlicy (tfac. Mycobacterium
tuberculosis) to stabo Gram-dodatnia bakteria, ktora jest czynnikiem etiologicznym groznej choroby
zakaznej — gruzlicy. Nasz projekt skupia si¢ na biatku SmtB, ale rowniez na BigR4 — niedawno
zidentyfikowanym przez nas homologu z M. smegmatis — modelowym organizmie niepatogennym,
powszechnie uzywanym do badan biologicznych. Gtéwnym celem jest odpowiedz na pytania: jak
mutacje w domenie wigzacej cynk biatka SmtB wplywaja na samo biatko, jego mozliwosci wigzania
cynku oraz wigzania si¢ do bakteryjnego DNA? W naszych badaniach uzyjemy zaréwno domen
wigzacych cynk, jak i biatek natywnych, aby okresli¢ termodynamiczne wiasciwosci kompleksow
cynku, strukturalno-dynamiczne zachowanie si¢ biatka pod wptywem cynku jak i miejsca wigzania si¢
biatka SmtB do bakteryjnego chromosomu (DNA). To prawdziwie interdyscyplinarne podejscie
pozwoli nam na opisanie w sposob szczegotowy procesow towarzyszacych utrzymaniu homeostazy
cynku w szczepach Mycobacterium.

Nasz projekt zaczniemy od badan nad kompleksami cynkowymi z domenami wigzgcymi, aby
skrupulatnie opisa¢ ich wlasciwosci termodynamiczne. Kolejnym etapem bedzie skupienie si¢ nad
ekspresja bialek SmtB/BigR4 wykorzystujac szczepy E. coli; beda one (biatka) wykorzystane zaréwno
w badaniach termodynamicznych, jak i w badaniach NMR. Dzi¢ki wynikom spektroskopii rezonansu
magnetycznego, mamy nadziej¢ otrzymac pierwsza, nigdy wczesniej nieopublikowana, strukture biatka
SmtB (badz BigR4, w zaleznosci od tego, ktore po procesie optymalizacji okaze si¢ bardziej stabilne).
Ostatnim etapem beda badania mikrobiologiczne z wykorzystaniem genetycznie zmodyfikowanych
szczepOw M. smegmatis. Aby zapewni¢ tak skomponowanemu projektowi pelng wykonalno$¢, bedzie
on realizowany w $cistej wspotpracy z Wydziatem Biotechnologii UWr oraz Uniwersytetem Warwick.
Wykorzystanie w projekcie réoznych dziedzin nauki (ale w petni komplementarnych), pozwoli nam
otrzymac¢ pelny opis systemu SmtB/BigR4 u groznego patogenu ludzkiego jakim jest Mycobacterium
tuberculosis.



