Streszczenie

Narastajgce zjawisko opornosci antybiotykowej mikroorganizméw patogennych stanowi
istotny problem w obliczu braku alternatywnych metod zwalczania wywotywanych przez nie
infekcji. W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zainteresowania metodami ograniczania
rozprzestrzeniania mikroorganizméw patogennych poprzez zaburzanie aktywnosci ich
czynnikéw wirulencji - mechanizméw umozliwiajgcych efektywne zakazanie organizmu
gospodarza. U niektdrych gatunkéw zakaznych role taka pelni ureaza - enzym z klasy hydrolaz,
katalizujgcy hydrolize mocznika. Mikrobiologiczne mechanizmy wspierania wirulencji poprzez
wytwarzanie i aktywno$¢ ureazy sa roznorakie, od wykorzystywania mocznika jako Zrodta azotu
dla wzrostu czy modulowania pH otoczenia komérki, po skomplikowane procesy zapalne bedace
konsekwencja reakcji organizmu gospodarza na obecnosé biatka ureazowego niezaleznie od
enzymatycznej aktywnosci.

W niniejszej rozprawie doktorskiej przedstawiono badania mozliwosci kontroli
aktywnodci ureolitycznej w szczepach reprezentujagcych bakteryjne i drozdzowe gatunki
patogenne, w ktorych ureaza pelni zréinicowane funkcje, a jej aktywnos¢ prowadzi do
odmiennych konsekwencji zdrowotnych. W przypadku gatunku grzybowego C. neoformans rola
ureazy w mechanizmie patogenezy nie jest dokladnie zbadana, podobnie jak systemy regulujace
jej aktywnos$¢. Praca zawiera opracowanie protokotu indukcji ureolizy w komorkach
C. neoformans oraz przedstawia wiasciwosci wyizolowanego enzymu drozdzowego.

Gléwng czeéé rozprawy stanowi opracowanie wynikéw badan inhibicji ureaz pochodzenia
mikrobiologicznego przez grupe ponad 200 réznorodnych strukturalnie zwigzkéw chemicznych.
Wsrod badanych struktur znalazly sie miedzy innymi analogi katecholu, ebselenu, zwigzki
fosfonianowe, zwiazki zawierajace fragment tiomocznika (analog substratu reakcji) oraz
pochodne hybrydowe stanowigce potaczenie wybranych funkcjonalnoéci. Najbardziej obiecujace
inhibitory zostaly dodatkowo zbadane pod kgtem potencjalnej zdolnosci do hamowania
aktywnosci innych kluczowych enzymow, takich jak reduktaza tioredoksyny stanowigca element
systemu ograniczajgcego stres oksydacyjny w komoérkach mikroorganizméw. Badano réwniez ich
wplyw na wzrost i zywotnos¢ biofilmu bakteryjnego - struktury zwykle charakteryzujacej sie
znacznie podwyzszong odpornoscia na powszechnie stosowane antybiotyki. Dla wielu
efektywnych inhibitorow potwierdzono ich skutecznosé w hamowaniu rozktadu mocznika przez
Zzywe komérki mikroorganizmdw.



