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Aktywacja autolizyny LytM z gronkowca zlocistego jako potencjalna strategia
rozwoju lekéw antybakteryjnych

Staphylococcus aureus, a w szczegdélnosci jego metycylinooporny szczep (MRSA) jest
uznawany przez WHO za istotne zagrozenie zdrowia ludzi. Konieczne jest wiec poszukiwanie
nowych antybiotykow, co wymaga gtebokiego zrozumienia biologii S. aureus. Bakterie
korzystajg z enzymow hydrolitycznych, zwanych hydrolazami peptydoglikanowymi (PGH), do
modyfikacji swoich $cian komérkowych podczas wzrostu i podziatow. Jesli nauczymy sie
kontrolowac te enzymy na poziomie biatka, mozemy przekierowac ich aktywnos¢ przeciwko
bakteriom. Mozliwos¢ aktywacji PGH moze sta¢ sie przetomowg strategig w rozwoju nowej
generaciji antybiotykéw.

LytM, hydrolaza peptydoglikanowa z gronkowca ziocistego, jest produkowana w postaci
nieaktywnej. Wiemy jak aktywowac jg in vitro i potwierdzilismy w takich warunkach jej wysoka
skuteczno$¢ w eliminowaniu gronkowcow. Kolejnym wyzwaniem jest wykorzystanie tej
aktywnosci i przeksztatcenie jej w praktyczng strategie przeciwbakteryjng. Kluczem do tego
jest poznanie mechanizmu aktywacji LytM in vivo. Naszym celem jest zrozumienie
skomplikowanych mechanizmow aktywacji LytM — kiedy i jak przechodzi z stanu nieaktywnego
w stan aktywny. Chcemy identyfikowa¢ czynniki aktywujgce LytM oraz pozna¢ sam
mechanizm aktywacji. Korzystajgc z zaawansowanych technik, chcemy dokfadnie poznac
wszystkie szczegoly struktury przestrzennej LytM i odkry¢ jej oddziatywania ze scianami
komodrkowymi bakterii. Planujemy zbadaé rézne scenariusze aktywacji LytM. Czy to prosta
aktywacja proteolityczna, czy tez subtelna zmiana strukturalna indukowana interakcjami
molekularnymi? Aby znalez¢ odpowiedz na to pytanie planujemy wykorzysta¢ réznorodne,
zaawansowane techniki eksperymentalne i potgczyc¢ je z symulacjami komputerowymi.



