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Gléwnym celem projektu jest zrozumienie interakcji i biologicznej roli miedzi (oraz innych jonéw metali
dwuwartosciowych, takich jak cynk nikiel, czy kobalt) z wainym czynnikiem wirulencji: chaperoning
pratkowg GroELL.

Rodzaj Mycobacterium obejmuje klinicznie istotne bakterie, takie jak M. tuberculosis, M. smegmatis, M. bovis
i M. leprae — patogeny, ktore maja ogromny wptyw na zdrowie cztowieka i hodowle zwierzat. Projekt skupi
si¢ W szczegolnosci na chaperoninach GroEL1 z niegruzliczych gatunkow pratkow z bogata w histydyny C-
koncowg domene (ang. Histidine Rich C-term Tail - HRCT). Histydyny sg budulcem biatek i aminokwasami
zdolnymi skutecznie wiaza¢ jony metali. Powodem zmierzenia sie z tym specyficznym problemem jest brak
nowych, skutecznych terapii antybiotykowych, co sktania $rodowisko naukowe do poszukiwania nowych
strategii antybakteryjnych — jedna z nich jest wykorzystanie antybakteryjnych wtasciwosci metali. Niedawno
odkryto, ze powyzsze bialka sg niezbedne do adaptacji metabolicznej i energetycznej w warunkach stresu
komorkowego, dlatego stanowiag obiecujace cele molekularne nowej generacji lekow przeciw infekcjom
bakteryjnym. Aby przezwycigzy¢ lekooporne zakazenia pratkami, potrzebna jest bardziej szczegotowa wiedza
Aby osiagnac¢ ten cel, konieczne sa badania wiasciwosci termodynamicznych kompleksow tworzonych
przez potencjalne czynniki wirulencji i leki.

Naszym gtéwnym celem w tym projekcie jest odpowiedz na nastepujace pytania:

1. Jaka jest charakterystyka wigzania Cu(ll) i innych jonéw M(Il) do motywow GroEL1 HRCT? Jakie
sg tryby wigzania? Jakie sg stabilnosci kompleksow metali? Jak r6zne aminokwasy wptywajg na wigzanie?
Jak mutacje wpltywajg na wigzanie?

2. Jaka jest roznica W oddziatywaniu migdzy M(Il) a sama domeng HRCT, a dtuzsza domeng biatkowg
o strukturze drugorzedowej i trzeciorzedowe;j?

3. Jakie sg strukturalne i dynamiczne aspekty oddziatywania jonow M(II) z biatkiem?

4. Jaka jest doktadna budowa kompleksow M(I1)-GroEL1?

5. Jak eksperymenty in vitro odzwierciedlaja obserwacje in vivo?

Poniewaz wiadomo, ze jony metali odgrywaja wazng role W procesie patogenezy gatunkow pratkow, bardzo
wazne jest zbadanie interakcji jonow metali z potencjalnymi celami biatkowymi. W tym konkretnym projekcie
okreslimy zalezne od pH wiasciwosci termodynamiczne kompleksow HRCT-M(II), scharakteryzujemy
struktur¢ i dynamik¢ M(Il)-GroEL1 oraz przeprowadzimy eksperymenty na zywych komorkach,
aby zobaczy¢, jakie sa konsekwencje delecji biatka GroEL1 na przezywalno$¢ komoérek w roznych warunkach
w Mycobacterium smegmatis. Chcemy zaproponowac unikalne podejscie - potaczenie (i) podejscia chemii
bionieorganicznej do peptydow z (ii) zaawansowanym NMR (peptydy/domeny biatka) dajacy nam informacje
0 miejscach wigzania wraz z zalezno$cig struktura — dynamika, (iii) krystalografia oraz (iv) w badaniach
in vivo na komorkach pratkow, co daje nam mozliwos¢ stworzenia kompleksowego obrazu badanych uktadow.
To jest prawdziwie multidyscyplinarne i nowatorskie podejscie, ktore pozwoli ham stworzy¢ szczegdtowy
obraz maszynerii GroEL1 zaleznej od metali w pratkach.

Postaramy si¢ potgczy¢ zalety podejscia chemii bionieorganicznej, technik NMR w roztworach, metod
krystalografii rentgenowskiej oraz eksperymentow inzynierii genetycznej/mikrobiologicznej, umozliwiajac
pelne zrozumienie i opisanie, na poziomie molekularnym, interakcji domen wiazacych metale i catych biatek
natywnych z metalami. Podejscie naukowe, potaczenie najnowoczesniejszych metodologii i aktualno$ci
tematu sprawiajg, ze projekt ten jest wysoce pozadany i nowatorski.



