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Antybiotyki to zwigzki chemiczne stosowane w leczeniu infekcji bakteryjnych. Odkrycie
antybiotykOw przez Aleksandra Fleminga zrewolucjonizowatlo medycyn¢ i ocalito miliony
ludzkich zy¢. W dzisiejszym $wiecie nie wyobrazamy juz sobie Swiata bez antybiotykow.
Na przestrzeni lat byly one powszechnie administrowane zarowno ludziom jak 1 zwierzgtom.
Z biegiem lat okazalo si¢, ze to powszechne stosowanie antybiotykéw ma takze swoja ciemna
stron¢. Zorientowano si¢, ze bakterie sa w stanie wytwarza¢ formy oporne na dziatanie
antybiotykOéw. Czynnikami sprzyjajacymi pojawianiu si¢ form lekoopornych sg zle dobrane
dawki antybiotykéw czy przedwczesne zakonczenie terapii. Dlatego tez skutecznosé
stosowanych obecnie antybiotykow spada i1 koniecznym jest poszukiwanie nowych zwigzkow
przeciwbakteryjnych.

Jednym z najgrozniejszych patogendéw bakteryjnych wspoétczesnego swiata sg pratki gruzlicy.
Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze z powodu gruzlicy umiera co roku 1,5 mln ludzi.
Liczba os6b zakazona pratkami lekoopornymi szacowana jest na 600 000. Niestety, w 2015
tylko 52% ludzi zakazonych pratkami lekoopornymi udato si¢ wyleczyc¢.

Celem niniejszego projektu jest ocena skutecznosci nowatorskiej metody optymalizacji terapii
przeciwbakteryjnej opartej o charakterystyczne wzory ewolucyjne obecne w DNA bakterii.
Badania zostang przeprowadzone na modelu pratkéw gruzlicy, w odniesieniu do trzech biatek
stanowigcych tarcze molekularng dla obecnie stosowanych lekow przeciwpratkowych.
Stawiamy hipotezg, ze identyfikacja charakterystycznych wzorcow ewolucyjnych moze
1) utatwi¢ identyfikacj¢ mutacji w DNA prowadzacych do opornosci na leki oraz, ze moze
2) utatwi¢ identyfikacje skutecznych zwigzkéw przeciwbakteryjnych.

Projekt podzielony zostal na cztery etapy. W pierwszym etapie pordwnamy ze sobg tysigce
bakterii 1 zidentyfikujemy wzorce ewolucyjne, sugerujace ktore fragmenty bialek
odpowiedzialne sg za powstawanie lekoopornosci oraz ktére fragmenty biatek sg kluczowe
dla jego funkcjonowania. W drugim etapie projektu, w wyniki modyfikacji genetycznych,
uzyskamy pratki gruzlicy u ktorych zostang zmodyfikowane regiony biatek zidentyfikowane
w pierwszym etapie projektu. Etap ten ma na celu eksperymentalne potwierdzenie,
ze zidentyfikowane przez nas regiony biatek faktycznie wptywaja na funkcjonowanie bakterii.
W trzecim etapie projektu wykorzystamy komputerowe metody obliczeniowe,
aby zidentyfikowa¢ zwigzki chemiczne taczace si¢ do biatek. Nowo zidentyfikowane zwigzki
miatby by¢ aktywne przeciwko wariantom bialek warunkujacym lekoopornos¢ lub wigzac sig
do szczegélnie zachowanych ewolucyjnie fragmentéw biatek. W ostatnim etapie projektu
przetestujemy skuteczno$¢ zwigzkOw zidentyfikowanych metodami komputerowymi
przeciwko pratkom gruzlicy w warunkach laboratoryjnych.

Uzyskane w toku tego projektu dane mogg umozliwi¢ optymalizacje terapii przeciwgruzlicze;j.
Jezeli oceniania tutaj metoda optymalizacji terapii przeciwbakteryjnej okaze si¢ skuteczna,
bedzie ja mozna zastosowa¢ do innych patogenéw bakteryjnych. Co wigcej, uzyskane w toku
niniejszego projektu dane beda mogly zosta¢ wykorzystane w warunkach klinicznych, przy
identyfikacji zakazen lekoopornych, oraz do usprawnienia komputerowych metod
obliczeniowych dotyczacych oddzialywan molekularnych. By¢ moze uda nam si¢
zidentyfikowa¢ nowe, skuteczne zwigzki przeciwgruzlicze.



