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Staphylococcus aureus jest przyczyng zakazen, ktére odpowiadajg za ponad milion zgondw
rocznie na Swiecie. Bakteria ta wydziela zewnatrzkomorkowo biatka zwane koagulazami:
stafylokoagulaze (Coa) oraz biatko wigzgce czynnik von Willebranda (vWbp). Biatka te
tworzg kompleks z ludzkg protrombing, nieproteolitycznie jg aktywujg i powodujg wytrgcanie
fibryny z fibrynogenu. W ten sposéb powstaje fibrynowa ostona, ktéra przyczynia sie do
powiktan zakazen [1]. W szczepach odpowiadajgcych za zakazenia ludzi koagulazy
kodowane sg przez wysoce polimorficzne geny. Cho¢ opisano szereg matoczgsteczkowych
inhibitoréw Coa i vWbp, ich specyficznosé rozpatrywano dla jednego wariantu koagulazy.

Celem badania byto wyznaczenie rankingu dziesieciu znanych inhibitorow koagulaz wedtug
spektrum dziatania oraz potencjatu hamujgcego wobec kompleksoéw zréznicowanych
genetycznie wariantéw koagulaz z protrombing.

W niniejszym badaniu przeprowadzono analize miejsc wigzania inhibitoréw w
zréznicowanych genetycznie sekwencjach pierwszorzedowych oraz modelach koagulaz
wykonanych przy uzyciu narzedzia AlphaFold3 oraz obliczono energie swobodne wigzania
(AG) inhibitoréw w tych modelach. Obecnie prowadzone sg prace eksperymentalne z
wykorzystaniem rekombinowanych izoform koagulaz oczyszczonych z S. aureus w celu
wyznaczenia stezen hamujgcych IC50 dla kazdego z inhibitoréw.

Przeprowadzone analizy in silico wykazaty brak korelacji miedzy zachowaniem sekwencji a
geometrig kieszeni, co dowodzi, ze konformacja miejsc wigzania jest ewolucyjnie bardziej
zachowana niz jej bezposrednie otoczenie aminokwasowe. Najsilniejsze powinowactwo,
przewidziano dla dryokrassyny ABBA [2], a w dalszej kolejnosci dla bilobetyny. Najnizsze
powinowactwo ustalono dla Sinigryny. Dodatkowo, silniejsze wigzanie dla wiekszosci
inhibitoréw przewidywane jest do vWbp niz do Coa.

Izoformy koagulaz determinujg rézne miejsca oddziatywania oraz ré6zne AG wigzania z
inhibitorami. Jednak, niektére z badanych zwigzkéw wykazujg mniejszg zaleznos$¢ od
izoformy pod wzgledem miejsca wigzania oraz wykazujg silne powinowactwo, co pozwala
przypuszczac, ze bedg one skutecznie hamowac szerokie spektrum wariantéw genetycznych
tego enzymu. Zintegrowanie danych z analiz in silico oraz pozyskiwanych obecnie wynikéw
eksperymentalnych (IC50) pozwoli potwierdzi¢ spéjnos¢ podejscia in silico i in vitro oraz
wytoni¢ najbardziej uniwersalne i najsilniej oddziatujgce inhibitory koagulaz.
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