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Znaczenie projektu i cele

W czasie infekcji patogeny musza pobiera¢ z komoérek zywiciela szeroki wachlarz niezbednych
sktadnikow odzywczych, takich jak jony metali. Szczegdlne znaczenie majg tutaj metale przejsciowe
pierwszego rzedu, zelazo, mangan i cynk, ktore sa niezbedne do zycia ze wzgledu na ich role
strukturalng i funkcjonalng waznych do przezycia bialek. Bakterie chorobotwodrcze pozyskuja metale
przejéciowe wspodtzawodniczac o nie z systemem obronnym gospodarza. Kregowce w celu zwalczania
inwazyjnych mikroorganizméw wytworzyty specjalne mechanizmy ograniczajgce zdolnos¢ patogenow
do pozyskiwania niezbednych sktadnikdéw, co stanowi obrong organizmu znang jako odporno$é
zywieniowa. Najszerzej poznanym i opisywanym typem odpornosci zywieniowej jest sekwestracja
jonow zelaza. Jednak w ostatnim czasie okazuje sig, ze gospodarz ogranicza réwniez dostep do innych
niezbednych metali takich jak mangan. Zapotrzebowanie na mangan przez bakterie chorobotworcze
wymaga dostarczania tego jonu metalu ze Srodowiska gospodarza, co sprawia, ze pozyskiwanie
manganu jest potencjalnym celem terapeutycznym na styku gospodarz-patogen. W zwiazku z tym
mechanizmy odpowiadajace za transport manganu sg waznymi czynnikami determinujgcymi przezycie
szeregu ludzkich patogendw, powodujacych szereg zagrazajacych zyciu infekcji o istotnym znaczeniu
klinicznym, takich jak Borrelia burgdorferi, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus Salmonella typhimurium oraz Yersinia pestis. Leczenie tych organizméw jest
coraz trudniejsze ze wzgledu na wzrost opornosci na antybiotyki. Zar6wno Centrum do spraw
zapobiegania i kontroli chorob (CDC), jak i Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) zidentyfikowaty je
jako powazne zagrozenie dla zdrowia ludzkiego, stwierdzajac, ze istnieje pilna potrzeba opracowania
nowych srodkéw terapeutycznych do leczenia zakazen opornych na antybiotyki. Jednym ze sposobow
rozwiazania tego problemu jest skupienie si¢ na mechanizmach, ktore patogeny wykorzystuja do
obalania lub unikania mechanizméw obronnych gospodarza. Waznym kierunkiem przysztych prac jest
wyjasnienie, w jaki sposob bakteryjne systemy wychwytu manganu i sekwestrujace mangan biatko
obronne gospodarza, kalprotektyna, ktora ogranicza Mn(Il) z przestrzeni pozakomdrkowej, konkuruja
o0 te same jony metali.

Celem projektu jest zrozumienie i pelne scharakteryzowanie bionieorganicznej chemii
transporteré6w manganu w bakteriach i grzybach — wyja$nienie r6znych miejsc wigzania, cech
termodynamicznych i szczegoléw strukturalnych. Duzy wktad w niewystarczajaco zbadang do tej
pory og6lng wiedze na temat picknej, podstawowej chemii bionieorganicznej Mn(Il) przyblizy nas do
zrozumienia mechanizmu pozyskiwania Mn(ll) i jego homeostazy na styku gospodarz-patogen.
Umozliwi réwniez ocen¢ wplywu innych metali przejsciowych, takich jak Fe(ll) i Zn(ll), na
pozyskiwanie i homeostazg Mn(Il). Aby osiagnac¢ gtowny cel, skupimy si¢ na podstawowej chemii
bionieorganicznej (i) jonow manganu i modelowych ligandéw peptydowych oraz (ii) jonach manganu
i fragmentach peptydowych nieustrukturyzowanych regionéw biatek wigzacych mangan — ich trwatosci
termodynamicznej, budowie i chemii koordynacyjnej. W ostatnim etapie projektu skupimy si¢ na
poszukiwaniu skutecznych chelatorow jonéw Mn(1l) zdolnych do sekwestracji Mn(Il) z jego miejsc
wigzania, ograniczajac w ten sposob jego dostgpnos$¢ dla bakterii chorobotwodrczych. Poszukiwanie
i zaprojektowanie stabilnego i selektywnego chelatora Mn(ll) o potencjalnych zastosowaniach,
wykorzystywanego jako nowe strategie terapeutyczne w leczeniu patogenéw bakteryjnych, takich jak
S. aureus - jednego z najczesciej izolowanych patogendw zaré6wno w praktyce Srodowiskowej, jak
1 szpitalnej, odpowiedzialny w przypadku infekcji ran oparzeniowych, moze by¢ pierwszym krokiem
do rozwinigcia tego tematu w przyszto$ci. Zanim jednak puscimy wodze fantazji, musimy zaczaé od
poczatku — dowiedzie¢ si¢ troche wigcej o pigknej, podstawowej bionieorganicznej chemii jondw
Mn(Il).

Metodologia

W celu uzyskania jak najlepszych wynikow zostanie zrealizowanych szereg badan (od projektowania,
poprzez syntezg, po scharakteryzowanie ich wilasciwosci strukturalnych i termodynamicznych)
z wykorzystaniem wachlarza metod eksperymentalnych, takich jak spektrometria mas, miareczkowanie
potencjometryczne, miareczkowanie kalorymetryczne oraz spektroskopie NMR, EPR, UV-Vis i CD.
Oczekiwane rezultaty

Wyniki tego projektu beda duzym wktadem do ogélnej wiedzy na temat fascynujacej i jeszcze stabo
zbadanej chemii bionieorganicznej kompleksow Mn(Il), a co wazniejsze, moga by¢ naprawde krokiem
w kierunku znalezienia nowych, swoistych terapii przeciwdrobnoustrojowych. Wyniki zostang
opublikowane w renomowanych czasopismach oraz zaprezentowane na konferencjach.




