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Zabojcze obrazy: jak mikroskopia elektronowa pomaga zapobieg¢ opornosci na antybiotyki

Jeszcze sto lat temu, przeciecie si¢ papierem mogto by¢ jak wyrok §mierci. Takie byly realia czasow
zanim odkryto antybiotyki, niestety te czasy moga powrocic, ale badania nad biatkami bakteryjnymi
moga pozwoli¢ nam unikna¢ tego scenariusza.

PrzywykliSmy, ze gdy jesteSmy chorzy lekarz przepisuje nam antybiotyki. Zwykle kilkudniowa
terapia wystarczy, aby pozby¢ si¢ bardzo groznej infekcji. Nasze codzienne zycie, zabiegi
chirurgiczne, przeszczepy oraz leczenie nowotwordow zaleza od dostgpnosci tych ,,cudownych”
lekarstw. Niestety ich naduzywanie doprowadzito do wzrostu opornosci — zwykle rzadkie bakterie,
ktore mogg zy¢ w obecnosci antybiotykow na skutek selekcji naturalnej staty si¢ powszechne.
Problem ten jest szczegolnie dotkliwy w szpitalach, gdzie pacjenci, czgsto z ostabionym systemem
immunologicznym przebywaja czasem przez wiele tygodni. Zwykle nowe antybiotyki byly
projektowane tak aby zastapiC stare preparaty ktore stracity skuteczno$¢ w walce z bakteriami, lecz
odkrywanie coraz to nowszych czasteczek stato si¢ bardzo trudne i drogie. Jednym rozwigzan tego
problemu jest podej$cie polegajace na uzyciu znanego juz antybiotyku i probie przywrdcenia jego
skuteczno$ci. Dobrym przyktadem jest tutaj ostawiona penicylina, ktéra przestata by¢ skuteczna z
powodu wyksztalcenia przez bakterie enzymu beta-laktamazy ktora rozktada czasteczke penicyliny.
Aby przywréci¢ skuteczno$¢ penicyliny podaje si¢ ja razem z kwasem klawulanowym ktory
uposledza dziatanie beta-laktamazy (np. tabletki Augmentin). Kombinacja tych dwdch specyfikow
jest bardzo skuteczna.

Bardzo wazny celem w zwalczaniu chorob bakteryjnych jest enzym gyraza DNA. Enzym ten ktory
mozemy znalez¢ we wszystkich bakteriach jest fascynujaca maszyng molekularng ktora potrafi
zgina¢ DNA, a proces ten jest kluczowy dla przezycia bakterii. Aby zgia¢ DNA gyraza przecina nici
DNA, aby pdzniej polaczy¢ je z powrotem. Fluorochinololony, bedace bardzo skuteczng grupa
antybiotykow, ,,zatruwajg gyrazg” nie pozwalajac na polaczenie przecigtych nici DNA, co prowadzi
do Smierci bakterii. Bakterie wyksztalcilty oporno$¢ na fluorochinololony. Co wigcej geny opornosci
moga by¢ przekazane innym bakteriom (nazywamy to opornoscig przekazywalng). Geny opornosci
na fluorochinolony koduja mate biatko qnr, ktore chroni gyraz¢ poprzez wypychanie zwigzanych
czasteczek antybiotyku.

Znajac skutecznos$¢ kwasu klawulanowego w zwalczaniu oporno$ci bakterii na penicyling, chcemy
zaproponowa¢ podobna strategi¢, aby przywrdci¢ aktywno$¢ fluorochinolonéw. Zastosujemy
mikroskopi¢ krioelektronowa, metode nagrodzong nagroda Nobla. Metoda ta polega na zamrozeniu
biatek w bardzo cienkiej warstwie lodu, aby zachowac¢ je nietknigte i spojrze¢ w ich strukture
molekularng. Chcemy zbada¢ jak bialka qnr wiaza si¢ do gyrazy i chronig ja przed dzialaniem
antybiotykodw. Informacje te pozwola nam zrozumie¢ dziatanie gyrazy. Wykorzystamy rowniez
modelowanie komputerowe to znalezienia czasteczek, ktore zapobiegaja oddziatywaniu gyrazy i
biatek opornosci. Czasteczki takie pozwola na przywrocenie aktywnosci fluorochinolondéw
pozwalajac na ich ponowne szerokie zastosowanie kliniczne. Zbadamy rowniez mozliwosé
zaprojektowania nowej generacji antybiotykoOw na ktorg bakterie nie wyksztalcity mechanizmu
opornosci przekazywalne;.

Podsumowujac, nasze starania doprowadzg do nowych przelomowych odkry¢ naukowych w
naszym rozumieniu mechanizmu gyrazy DNA i utorujg szybsza droge do szybszych i lepszych
terapii antybiotykowej dla wszystkich.



