Witamina B12 jako kon
trojanski do walki Z
bakteriami
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Kwasy nukleinowe DNA i RNA zbudowane sg z nukleotydoéw. Ich
analogi, w ktdrych pierwotny szkielet zastgpi sie innym,
bardziej stabilnym — mogg skutecznie walczy¢ z bakteriami.
Problem w tym, ze komdrki bakterii nie pobierajg ich ze
Srodowiska. Poméc moze witamina B1l2, ktdéra — niczym kon
trojanski — przemyci je do komorki.

Antybiotyki stosowane w leczeniu infekcji wywotanych
zakazeniami bakteryjnymi czesto sg traktowane jako panaceum na
wszystko. Naduzywane lub podawane niewtasSciwie wywotujg tzw.
zjawisko opornosci bakterii. W rezultacie bakterie szybciej
ewoluujg, rozwijajgc sie w szczepy antybiotykooporne, co
czesto prowadzi do pojawienia sie mikrobdéw opornych na
dziatanie nawet kilku antybiotykéw réwnoczesnie.

Dlatego naukowcy poszukujg nowych, alternatywnych 1lekoéw
hamujacych rozwdj bakterii. Wiekszos$¢ obecnie stosowanych
substancji przeciwbakteryjnych nalezy do zwigzkéw organicznych
oddziatujacych z biatkami, np. receptorami, enzymami.

Alternatywng strategig moze by¢ wykorzystanie zmodyfikowanych
oligonukleotydéw, czyli fragmentdéw kwasow nukleinowych, takich
jak DNA czy RNA. Takie czgsteczki chce wykorzystad
interdyscyplinarny zespét, kierowany przez prof. Dorote Gryko
z Instytutu Chemii Organicznej PAN w Warszawie. ,Peptydowe
analogi oligonukleotyddéw zablokujg proces namnazania sie
bakterii, poprzez zahamowanie produkcji biatek” — méwi PAP
badaczka.

Cho¢ takie czgsteczki wykazujg wiele wtasciwosci biologicznych
i sg potencjalnymi lekami, to komdrki bakterii nie pobieraja
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ich ze $rodowiska. To utrudnia ich zastosowanie jako nowych
substancji przeciwbakteryjnych. ,Ze wzgledu na budowe
oligonukleotydoéw, b*ony komdérkowe nie pozwalaja na
dostarczenie tych zwigzkdéw do komérek. Gtownym celem naszych
badan jest wiec znalezienie skutecznej i nieinwazyjnej metody
wprowadzania analogdéw oligonukleotydéw do komdérek bakterii” —
podkresla prof. Gryko.

W tym projekcie uczeni chcg wykorzysta¢ witamine B12 jako
transporter, ,wciggajacy” za sobg analog oligonukleotydu do
komorki.

Witamina B12 jest niezbedna do funkcjonowania organizmu, wiec
kazda komdérka musi ja pobiera¢. W sposéb naturalny przechodzi
przez sciane komdérkowg bakterii, dlatego mozna wykorzystad¢ ja
w roli ,konia trojanskiego” dla analogdéw oligonukleotydow. ,W
Scianie komorkowej bakterii istnieje szlak transportu witaminy
B12. Dostajgc sie do komdrki nie przechodzi ona bezposSrednio
przez btony komérkowe, tylko poprzez specjalne biatka. Z
eksperymentéw wiedzielismy, ze jesli do witaminy B12
przytgczymy, w okreslonym miejscu, jaka$ inng czasteczke, to
komérki beda ja pobieraty i transportowaty do wnetrza komdrki”
— ttumaczy prof. Gryko.

Opracowang strategie bedzie mozna wykorzysta¢ nie tylko w
opracowywaniu nowych substancji przeciwbakteryjnych, ale
rowniez w wielu innych dziedzinach: biotechnologii, biologii
molekularnej, diagnostyce. Jezeli np. do witaminy B12
przytaczy sie znaczniki — substancje fluorescencyjne, to przy
odpowiedniej metodzie detekcji bedzie mozna zobaczy¢, gdzie
doktadnie znajduja sie one w komdrkach.

+W zaleznosci od zastosowania, kazda sekwencje analogow
oligonukleotydéw z witaming B1l2 trzeba bedzie zaprojektowat
nieco inaczej. Ich struktura bedzie tez dobierana do
konkretnych bakterii. Na pierwszy ogien pdjdzie bakteria
E.coli” — wyjasnia badaczka.



W projekcie uczestniczg naukowcy z réznych dziedzin i oS$rodkéw
badawczych. W zespole dr hab. Joanny Trylskiej z Centrum
Nowych Technologii Uniwersytetu Warszawskiego wytypowane
zostaty analogi oligonukleotyddéw o potencjalnych
wtasciwosciach przeciwbakteryjnych. Przy pomocy symulacji
komputerowych przeprowadzonych przez jej zespét we wspdipracy
z prof. Cameronem Murg z University of Virginia wskazana
zostanie grupa %tgcznikéw miedzy witaming B12 a analogami
oligonukleotyddéw. Zespdt dr hab. Doroty Gryko syntetyzuje
pochodne witaminy Bl2 odpowiednie do *gczenia z analogami
oligonukleotyddw.
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