STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

Szybko rozprzestrzeniajgca sie opornosé przeciwdrobnoustrojowa stanowi powazny problem i
globalne zagrozenie wspodfczesnego Swiata. Leczenie zakazen bakteryjnych oraz grzybiczych, z
wykorzystaniem skutecznych do tej pory lekéw, w wielu przypadkach okazuje sie niemozliwe. By mdc
zaprojektowaé wysoce specyficzny lek przeciwgrzybiczy, konieczne jest zrozumienie rdznicy w
metabolizmie cztowieka i grzybéw. Jedng z podstawowych rdéznic jest mechanizm pobierania Zn(ll).
Utrzymanie prawidiowego stezenia, homeostazy Zn(ll) jest niezbedne do prawidtowego
funkcjonowania wszystkich komérek. Zwigzek pomiedzy homeostaza jondw metali, a odpornoscia
odzywczg wydaje sie wiec obiecujgcym punktem wyjscia w poszukiwaniu nowych, skutecznych oraz
specyficznych lekéw. W odpowiedzi na infekcje wystepujgce w komdrce gospodarza stosowane s3
takie strategie obronne jak obnizenie stezenie wolnego metalu. Bakterie oraz grzyby wyksztatcity
mechanizmy umozliwiajgce im ich pobieranie z srodowiska gospodarza, takie jak wytwarzanie biatek o
wysokim powinowactwie do jonéw metali.

Gtéwnym celem badan przeprowadzonych w ramach niniejszej rozprawy doktorskiej byto
zrozumienie chemii  bionieorganicznej komplekséw  Zn(ll) oraz Ni(ll) z wybranymi
nieustrukturyzowanymi fragmentami cynkoforéw oraz transporteréw Zn(ll) obecnych w organizmach
grzybdéw oraz bakterii. W badaniach skupitam sie na fragmentach biatek zaangazowanych w transport
Zn(ll): (i) cynkofor Aspf2 oraz (ii) transporter ZrfC z Aspergillus fumigatus, (iii) ZnuA oraz (iv) AztC z
Paracoccus denitrificans i (v) AdcA z Streptococcus mutans. Wszystkie poddane badaniom ligandy
spetniaty trzy kryteria: (i) znajdujg sie w nieustrukturyzowanych fragmentach biatek, (ii) posiadaja
reszty aminokwasowe, ktore sg zdolne do wigzania analizowanych jonéw metali, (iii) znajdujg sie w
miejscach konserwatywnych ewolucyjnie. W swojej pracy skupitam sie rowniez na charakterystyce
wiasciwosci termodynamicznych dwdch sekwencji modelowych: Ac-ACHA-NH; oraz Ac-AHCA-NH. Do
przeprowadzenia charakterystyki fizykochemicznej i termodynamicznej badanych
nieustrukturyzowanych fragmentéw biatek zaangazowanych w transport Zn(ll) oraz ich komplekséw
wykorzystatam szereg komplementarnych metod eksperymentalnych: spektrometrie mas,
miareczkowanie potencjometryczne, spektroskopie UV-Vis, CD oraz NMR. Czes¢ przeprowadzonych
badan realizowatam pod opieka prof. Maurizio Remelli na Uniwersytecie w Ferrarze.

Dla wszystkich badanych uktadéw wyznaczytam najbardziej prawdopodobne miejsca
koordynacji jonéw Zn(ll) oraz Ni(ll). Scharakteryzowatam atomy donorowe zaangazowane w ich
koordynacje w zaleznosci od wartosci pH badanego roztworu i okredlitam geometrie powstajacych
komplekséw Ni(ll). Sposrdd analizowanych fragmentow wyznaczytam ligandy, ktére charakteryzujg sie
najwiekszym powinowactwem w stosunku do analizowanych jonéw metali, a poréwnanie trwatosci
termodynamicznej wszystkich nieustrukturyzowanych fragmentéw analizowanych biatek pokazato mi
wyznaczy¢ najbardziej skuteczne sposoby koordynacji. Dla Zn(ll) s3 to (i) koordynacja typu {2Nim, 25}
oraz (ii) koordynacja typu {4Nim} z motywem polimorficznym. Podczas, gdy dla Ni(ll)
najskuteczniejszymi sposobami koordynacji okazaty sie: (i) koordynacja typu {6Nin} oraz (ii)
koordynacja typu {2Nim, 2S}. Dodatkowo wykazatam, ze transport Zn(ll) z cynkoforu Aspf2 do
transportera ZrfC obecnych u Aspergillus fumigatus jest mozliwy. Wynik ten jest szczegdlnie
interesujacy, poniewaz wnosi ogromny wktad w poznanie chemii bionieorganicznej transportu Zn(ll) u
patogendw.

W przysztosci te badania mogg postuzyé jako punkt wyjscia przy projektowaniu nowych,
wysoce selektywnych lekédw przeciwbakteryjnych oraz przeciwgrzybiczych bazujacych na technologii



STAMP. Wskazane fragmenty biatek, posiadajgce najwieksze powinowactwo wzgedem Zn(ll) stanowig
doskonate przyktady domen kierujgcych, ktdre potgczone elastycznym tgcznikiem z substancjg
leczniczg zapewniajg selektywng akumulacje czgsteczki leku w poblizu patogenu.



