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Jednym z ambitnych celéw zréwnowazonej gospodarki jest opracowanie metod syntezy zwigzkdéw
chemicznych, ktdére wykorzystujg jako substraty zwigzki pochodzace z odnawialnych surowcéw, w
szczegoblnosci z przerdbki biomasy, oraz ktére nie wymagaja wysokich naktaddéw energetycznych i nie
generujg niepotrzebnych odpaddw chemicznych. Nasz projekt zaktada opracowanie nowej biokatalitycznej
metody redukcji zwigzkdéw organicznych, ktéra realizuje wiele z tych waznych zasad.

Obiektem badan jest niezwykty enzym, bakteryjna oksydoreduktaza aldehydowa, ktéra w swoim
centrum aktywnym zawiera kofaktor wolframowy. Kofaktor wolframowy zbudowany jest z atomu wolframu
na +6 lub +4 stopniu utlenienia, dwdéch organicznych ligandéw pterynowych oraz dwdch ligandéw
tlenowych. To wtasnie ten kofaktor katalizuje reakcje, ktdrej enzym zawdziecza swojg nazwe - utlenianie
aldehydéw do kwasdéw karboksylowych. Dzieki szczesliwemu zbiegowi okoliczno$ci udato nam sie odkry¢
zupetnie inng aktywnos$¢ tej oksydoreduktazy — okazata sie ona zdolna do utleniania czgsteczkowego
wodoru i wykorzystania tak pozyskanych elektronéw do katalizowania reakcji odwrotnej, czyli redukcji
kwaséw karboksylowych do aldehyddéw. Enzym tez umozliwia wykorzystanie wodoru do redukcji koenzymu
NAD* do NADH, czasteczki powszechnie wykorzystywanej przez inne enzymy do napedzania reakcji
redukcji. Dzieki temu mozliwe sg dwa zastosowania oksydoreduktazy aldehydéw — do syntezy szerokiej
gamy aldehyddw, ktére sg cennymi substratami do innych reakcji chemicznych lub cennymi produktami
(np. wanilia), oraz do bezodpadowego odtwarzania bardzo kosztownego NADH. Dzieki temu odkryciu
mozliwe jest skonstruowanie tak zwanych ukfadéw kaskadowych, w ktdérych enzym zaréwno utatwia
synteze aldehyddéw i odtwarza NADH a inny enzym przemienia aldehydy w inne cenne zwiazki (alkohole,
aminy, hydroksykwasy) wykorzystujgc do tego NADH. W ten sposéb mozliwe jest uzyskanie cennych
zwigzkdw  chemicznych  bez  jakichkolwiek  odpaddéw, gdyz
w kaskadowej redukcji wykorzystane zostajg zaréwno elektrony jak
i protony z utlenionego wodoru, ktéry moze by¢ ekologiczne
pozyskiwany z odnawialnych Zrédet energii.

W projekcie planujemy nie tylko znalez¢ nowe zréwnowazone
zastosowania dla badanego enzymu ale takze zrozumie¢ Zrédto jego
nowo odkrytej aktywnosci. Poniewaz nikt wczesniej na Swiecie nie
zaobserwowat hydrogenazowej aktywnosci enzymow wolframowych, nie
wiadomo w jaki sposéb miataby zachodzié¢ ta reakcja. W celu zrozumienia
co umozliwia ten proces katalityczny planujemy przeprowadzi¢ szeroka
game eksperymentéw kinetycznych oraz zaawansowaé modelowanie
molekularne. Bardzo wazne jest rowniez doktadne poznanie
skomplikowanej struktury enzymu oraz zrozumienie zmian jakim ulega
kofaktor wolframowy w czasie reakcji. Aby to osiggng¢ zamierzamy
wykorzystaé¢ nowoczesne techniki strukturalne, takie jak mikroskopia
elektronowo pojedynczej czgsteczki w warunkach kriogenicznych (cryo-
EM) czy spektroskopii drobnej struktury o rozszerzonej absorpcji
promieniowania rentgenowskiego (EXAFS). Dzieki tym technikom
bedziemy mogli przekonac sie, w jaki sposdéb enzym utlenia aldehydy i
redukuje kwasy karboksylowe a przede wszystkim w jaki sposéb utlenia
czasteczke wodoru.

Wyniki naszych badan sg bardzo wazne dla przemystu biotechnologicznego, ktéry bardzo
potrzebuje efektywnych katalizatoréw do czystych transformacji czgsteczek chemicznych. Zwigzki takie
moga by¢ wykorzystane do produkcji lekdw, substancji agrochemicznych, dodatkéw do zywnosci czy
substancji zapachowych. Bardzo istotne jest réwniez wyjasnienie, czy zaobserwowana aktywnos¢
hydrogenazy w wolframowym enzymie jest przypadkowa, czy tez petni jakas biologiczng role. Jest to tym
bardziej istotne, ze podobne enzymy zostaty wykryte w wielu bakteriach, w tym réwniez w takich ktoére
znajdujg sie w naszym jelicie. Poniewaz w naszym jelicie wystepujg rowniez bakterie produkujgce wodor
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oksydoreduktaza wolframowa moze dziata¢ tam jako hydrogenaza. Bakterie jelita, produkujgce
oksydorektutazy wolframowe, najprawdopodobniej uzywaja je do usuwania toksycznych aldehydéw. By¢
moze jednak ich rola jest inna, a dostepnos¢ wodoru umozliwia powoduje prace enzymu w odwrotnym
kierunku? Na pewno warto by sie dowiedzie¢ jaka jest prawda...



