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Kataliza, rodzaj metalu i ewolucja dysmutaz ponadtlenkowych

Chociaz zdecydowana wiekszos¢ biomasy, na ktérg sktadajg sie biatka, lipidy (ttuszcze) i kwasy nukleinowe
(DNA i RNA), zbudowana jest jedynie z szeSciu pierwiastkbw chemicznych (wegla, wodoru, azotu, tlenu,
fosforu i siarki), to cate zycie na Ziemi jest catkowicie zalezne od matego podzbioru podstawowych metali.
Metale te odgrywaja kluczowg role w metabolizmie biologicznym, petnigc decydujgce funkcje w katalizie
enzymatycznej, okreslaniu struktury biatek oraz sygnalizacji wewngatrzkomoérkowej oraz miedzy komadrkami.
Przyktadem moze by¢ atom zelaza (Fe) bedacy kluczem do funkcji hemoglobiny, ktéra transportuje tlen i
dwutlenek wegla w naszej krwi, a ktérej atom ten nadaje charakterystyczny czerwony kolor. Fe, a takze inne
metale, takie jak mangan (Mn), miedz i cynk, s niezbedne dla wszystkich zywych organizméw.

Szacuje sie, ze okoto jedna trzecia wszystkich biatek wytwarzanych przez zycie na Ziemi potrzebuje
niezbednego dla funkcji metalu. Metaloproteiny sg zwykle ,,swoiste dla metalu”, tj. dziatajg poprawnie tylko
wtedy, gdy sg zwigzane z wtasciwym metalem. Nie jest jednak jasne, w jaki sposdb biatka kontrolujg te
specyficzno$¢ wzgledem metali. Zaktada sie, ze kaide biatko, ktdére fatduje sie w bardzo specyficzny
tréjwymiarowy ksztatt, moze precyzyjnie kontrolowaé chemie zwigzanego z nim metalu, optymalizujgc w ten
sposdb swojg reaktywnosc celem zmaksymalizowania zdolnosci katalizowania pozgdanej reakcji chemiczne;.
Pomimo dziesiecioleci badan, w ktérych analizowano biochemie i strukture molekularng metaloprotein,
pozostaje niewiele strukturalnych wskazéwek, w jaki sposéb biatka te osiggajg specyficznos$é wzgledem
metali. Zrozumienie tego zjawiska jest gtdwnym celem badan mojego laboratorium.

W ramach projektu NCN Maestro planujemy dokona¢ fundamentalnych odkryé nauki podstawowej
dotyczacych sposobu, w jaki metaloproteiny osiagajg specyficznos¢ wzgledem metali, przeprowadzajac
szczegdtowe badania biochemiczne, biofizyczne i strukturalne jednej z wszechobecnych rodzin
metaloprotein, dysmutaz ponadtlenkowych (SOD). Enzymy te detoksykujg nadtlenek, reaktywng forme
tlenu, ktdra jest naturalnym produktem ubocznym metabolizmu tlenowego, i dlatego tez wszystkie
organizmy zyjace w obecnosci tlenu sg na niego narazone. Nadtlenek jest rowniez uzywany przez uktad
odpornosciowy jako bron przeciwko bakteriom patogennym, przez co s3 one narazone na jego wyjatkowo
wysoki poziom podczas infekcji. Sprawia to, iz SOD sg potencjalnym celem dla rozwoju przysztych lekéw
przeciwbakteryjnych.

We wczesniejszych badaniach, moje laboratorium dokonato waznych odkry¢ dotyczgcych struktury, funkcji i
ewolucji SOD. Zidentyfikowalismy dwa enzymy SOD pochodzace z bakterii Staphylococcus aureus, z ktorej
stworzylismy unikalny system modelowy, aby utatwié badania nad SOD. Chociaz oba enzymy sg bardzo blisko
spokrewnione, wykazujg bardzo rézng specyficznosé dla wigzanych metali; jedna z dysmutaz jest catkowicie
zalezna od Mn (zwana MnSOD) i wykazuje znikomg aktywnos¢ katalityczng po zwigzaniu z Fe, podczas gdy
drugi enzym gronkowcowy jest dysmutazg kambialistyczng, co oznacza, iz wykazuje podobng aktywnos¢
katalityczng z Mn lub Fe (zwany camSOD).

W niniejszym projekcie wykorzystamy wyzej opisany modelowy system SOD, a takze naszg biblioteke
dysmutaz pochodzacych z réznych organizmow, poczgwszy od bakterii, az po ludzi, oraz nasze szerokie
doswiadczenie metodologiczne i eksperymentalne, w celu pogtebienia wiedzy na temat funkcjonowania SOD
i sposobu okreslania ich swoistosci wobec metali. Przede wszystkim (i) okreslimy strukture badanych SOD w
niespotykanej dotad rozdzielczosci, co pozwoli na zlokalizowanie niezbednych protonéw w ich aktywnych
miejscach, a nastepnie wykorzystamy te badania do okreslenia mechanizmu katalitycznego; (ii) zbadamy, w
jaki sposéb architektura biatka reguluje katalize, precyzyjnie kontrolujgc reaktywnos$¢ metalu, co skutkuje
specyficznoscig enzymu wobec metalu; oraz (iii) zbadamy, w jaki sposdb witasciwosci enzyméw SOD, w tym
ich specyficznos¢ wobec metali, ewoluowaty przez okres czasu, podczas ktérego zrdéznicowaty sie na drzewie
ewolucyjnym; przeprowadzimy réwniez bezposrednie badania eksperymentalne ich ewolucji.

Niniejszy projekt rozwinie naszg podstawowa wiedze na temat funkcjonowania SOD. Dane uzyskane w
projekcie pozwolg opracowaé modele funkcji metaloprotein, ktére bedg miaty zastosowanie do ogromnej
liczby metaloprotein obserwowanych w przyrodzie. Nasze wyniki wptyng rdwniez na rozwijajaca sie dziedzine
biologii syntetycznej, ktérej celem jest wyprodukowanie syntetycznych metaloprotein przeprowadzajgcych
nowe reakcje chemiczne, badZ do zastosowan biotechnologicznych, takich jak zielona chemia lub
biodegradacja i odkazanie niebezpiecznych dtugotrwatych chemikalidw, np. tworzyw sztucznych. Ponadto,
poniewaz SOD odgrywajg wazng role w obronie immunologicznej przeciwko bakteriom patogennym, badania
te bedg réwniez wspieraé przyszte wysitki w zakresie odkrywania lekow w celu opracowania nowych
zwigzkdw przeciwbakteryjnych.



