System wydzielania typu Il w
bakteriach

Mechanizm i strategie blokowania



Strategie antypatogenne

Rozwigzania Problemy
Terapeutyki - antybiotyki Opornos¢ na antybiotyki
Bakterie Selektywnos¢/efekty uboczne

Mozliwos¢ opracowania
OpOrnosci poprzez inzynierie
genetyczna

[zolowane biatka- czas na
Szczepionki opracowanie, ograniczony
repertuar antygenowy

Zywe- szybko opracowane,
efekty uboczne

Bakterie i wirusy



Strategie terapeutyczne

Rozwigzania Za/Przeciw

Zachowane - uniwersalne biatka
docelowe, dtugi czas na pojawienie

Bakterie - gtéwnie opornosci
Wymaga troche wiecej czasu aby

zaglodzi¢ bakterie

System metaboliczny

Niezalezne od
antybiotykow/szczepionek- mozna
uzy¢ przeciwko szczepom GMO
: : Organizm gospodarza zabija
Systemy wydzielania paé,gen st )
Nie mozna odwrocic toksycznych

Bakterie efektow wydzielanych biatek



Systemy wydzielania EPEC/EHEC
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Type Il secretion of EPEC
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Biatka efektorowe z EPEC/EHEC
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Skrynowanie komput
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Rezultaty skrynowania eksperymentalnego
Blokowanie ATPazy EscN
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Najlepsze inhibitory
ATPazy EscN
12 zwigzkow

Ligand prep/
Schroedinger

/

Nowe inhibitory

Dokowanie

Szukanie wspolnych

w centrum EscN

> elementow strukturalnych

/

Laczenie zwiazkow poprzez
wspolne elementy strukturalne

Dokowanie biblioteki
1000-3000 zZwigzkow

100 kandydatéw

Dokowanie w centrach

Wybér zwigzkow
z najwieksza

ludzkich biatek

roznicg AG




Nastepny etap

Opracowano farmakofor

Zidentyfikowano dodatkowe zwigzki w bazach danych
uzywajac opracowany farmakofor (Phase database
screening)

Modytikacja zwigzkéw do osiggniecia kandydatury
leku (masa, hydrofobowos¢, stabilnos¢, wnikanie,
selektywnos¢)

Skrynowanie blokowania wydzielania w kulturze
bakteryjnej



Inne rozwigzania

Blokowanie YscN z systemu wydzielania typu I[II w Y.
pestis (Swietnicki et al., 2011)

Inhibitory efektorow: YopH (Tautz et al., 2005), SipD
(Desin et al. 2010)

Nie-specyficzne inhibitory funkcji T3SS: guadinominy
(Iwatsuki et al., 2008), fenotypowe skryny

Inhibitory transkrypcji T3SS: LerF (Kim et al., 2000;
Garrity-Ryan et al., 2010), $ciezka sygnatowa w
patogenach roslinnych (komercjalne), ExsA (Grier et
al., 2010)



gospodarza
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Izore et al., 2011
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Hodgkinson et al., 2009



Hodgkinson et al., 2009
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Zrédto energii dla transportu

System wici —gradient protonowy

T3SS - brak statorow (MotA/MotB) kodowanych w
operonie

Usuniecie MotA/MotB z systemu wici nie blokowato
transportu w T35S

Gradient protonowy czy solny?



ATPaza w T35S

Heksameryzuje w obecnosci ATP w systemie wici
T3SS - Rozne formy (heksamer, monomer)
Aktywnos¢ katalityczna za niska na ciagla prace
Po hydrolizie ATP, otwarcie kanatu?
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