Slajd 1

W tej prezentacji pokaze jak biatko pochodzenia bakteriofagowego, okreslane jako
endolizyna, jest uzywane w terapii przeciwbakteryjnej, takze bakterii opornych na wiele
antybiotykdow. Po pierwsze, uwypukle dlaczego potrzeba nowych terapii
przeciwbakteryjnych. Potem wyttumacze, jak mozna zmodyfikowac¢ endolizyne, zeby mozna
byto ja wykorzysta¢ w terapii

Slajd 2

W niedawnym raporcie Bank Swiatowy podjat prébe oszacowania jaki efekt bedzie miat
rozwdj antybiotykoopornosci dla Swiata. Jesli zadne dziatania nie zostang podjete, catkowity
koszt do 2050 roku wyniesie 100 bilionédw dolaréw. Z tego powodu potrzeba nowych i
innowacyjnych pomystéw aby tworzy¢ nowe antybiotyki, projektowaé enzybiotyki lub
antybiotyki oparte na enzymach, ktére moga rozwigzac ten problem.

Slajd 3

Jak wida¢ w sekcji 1.1 wirus bakteryjny, zwany tez bakteriofagiem, poluje na bakterie w celu
stworzenia nowych czastek bakteriofagdw. Po odnalezieniu gospodarza, wstrzykuje kod
genetyczny, po czym przeksztatca bakterie w maszyne do produkcji czgstek
bakteriofagowych. Na ostatnim etapie wewnatrz bakterii znajduje sie wiele czgstek
bakteriofagowych, ale nie mogg opusci¢ bakterii z powodu wcigz istniejgcej sciany
bakteryjnej. Na tym etapie sg uzywane wyspecjalizowane biatka pochodzace z
bakteriofagdw, nazwane holinami i endolizynami. Endolizyny trawig peptydoglikan zawarty
w scianie komorkowej bakterii, a rezultatem tego jest liza bakterii i uwolnienie czgstek
bakteriofagowych do srodowiska.

Slajd 4

Na koricowym etapie nowe bakteriofagi sg juz wyprodukowane, ale nie mogg opuscic
bakterii. Endolizyny sg takze wyprodukowane, ale nie mogg dosiegna¢ peptydoglikanu,
poniewaz btona komoérkowa blokuje dostep do niego. Dopiero inne biatka pochodzace z
bakteriofaga, zwane holinami, tworzg dziury w btonie komoérkowej, przez ktére endolizyny
moga przejs¢. Generalnie endolizyny sktadajg sie z 2 czesci. Jedna wigze sie ze $ciang
komdrkowa (CBD — cell-wall binding domain), ktdéra rozpoznaje odpowienie miejsce w Scianie
bakteryjnej i jest reprezentowana przez dton. Jesli ta domena nie znajdzie specyficznego
miejsca docelowego, dton bedzie otwarta, jesli znajdzie, to dion bedzie zamknieta. Druga
domena jest nazwana domeng enzymatyczng (EAD — enzymatically active domain), ktéra
trawi i degraduje peptydoglikan. Jest ona reprezentowana przez ksztatt 'pac-man'. Na
ostatnim slajdzie moga Panstwo zobaczy¢ inne enzymatyczne aktywnosci endolizyn.

Slajd 5

Jak pokazano wczesniej, bakterie wykazujg coraz wiekszg opornos¢ na antybiotyki. Z tego
powodu, ludzie poszukujg nowych typow terapii antybakteryjnych a endolizyny sg bardzo
obiecujace. Na poczatku stulecia odkryto, ze zewnetrznie podane endolizyny potrafig lizowaé
Gram-dodatnie bakterie z takg tatwoscia, jakby dziataty od srodka. Generalna zasada
dziatania pozostaje taka sama - jesli warstwa peptydoglikanu pozostaje zdegradowana
odpowiednio mocno, bakteria ulegnie lizie. Kilka réznych mechanizmoéw zostato



zaobserwowanych w naturze: kilka domen enzymatycznych lub wigzgcych sciane
komdrkowg moze by¢ obecnych, mogg takze by¢ inaczej ustawione wobec siebie.

Slajd 6

Niestety, kiedy sg dodane zewngatrzkomérkowo, naturalne endolizyny majg limitowang
aktywnos¢ przeciwko Gram-ujemnym bakteriom. Powodem jest obecnos¢ membrany na
powierzchni bakterii, ktéra tworzy nieprzepuszczalng btone. Ostatnio ta przeszkoda zostata
usunieta poprzez modyfikowanie endolizyn z uzyciem inzenierii biatkowej - potgczono
zdolnos¢ niektdrych biatek do przenikania btony zewnetrznej i enzymatyczng aktywnosc
endolizyn. Ten typ endolizyn zostat nazwany Artylizynami (ang. Artilisin). Na filmie mozna
zauwazyc jak Artylizyny niszczg antybiotykooporne bakterie Pseudomonas sp. Biatko
przechodzace przez zewnetrzna btone niszczy sity jg stabilizujace, tworzy przejscie i
powoduje, ze czes¢ endolizynowa, sktadajaca sie z czesci enzymatycznej i wigzacej Sciane
komdrkowa, jest przeciggnieta na druge strone btony. Po dotarciu do cienkiej Sciany
komdrkowej zostaje ona zdegradowana, co w konsekwencji lizuje i zabija bakterie.

Slajd 7

Endolizyny udowodnity, Ze majg dodatkowe korzysci. Najwazniejszg z niech jest to, ze
bakterie nie mogg stac sie na nie oporne. Dziatajg one bardzo szybko, w przeciggu sekund i
zabijajg tylko bakterie szkodliwe, zostawiajgc te przynoszgce korzys¢. Poniewaz endolizyny
sktadajg z kilku modutéw/domen, umozliwia to wymiane poszczegdlnych z nich i tworzenie
endolizyn z innym spektrum dziatania, zwiekszong termostabilnoscig lub dtuzszym okresem
przydatnosci do uzycia.



