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Mycobacterium tuberculosis (M. tb) zostal zidentyfikowany w 1882 roku przez Roberta Kocha jako
czynnik etiologiczny gruzlicy (TB). Obecnie pratek gruzlicy pozostaje gtownym zagrozeniem dla
zdrowia publicznego z wysokg $miertelnoscig i zachorowalno$cig na catym $§wiecie. Kazdego roku
gruzlica odpowiada za 1,5 miliona zgonoéw i 10 milionéw nowych zachorowan. Szacuje sig, ze jedna
trzecia populacji ludzkiej jest zarazona w sposdb utajony pratkami gruzlicy, a u okoto 5% z nich
rozwinie si¢ aktywna gruzlica. M. tb jest patogenem wewngtrzkomérkowym, zdolnym do namnazania
si¢ w ludzkich profesjonalnych fagocytach, a jego cykl zyciowy obejmuje dtugi stan utrzymywania si¢
w postaci utajonej. Pratki gruzlicy podczas infekcji znajduja si¢ w roznych fazach metabolicznych i
niszach ekologicznych, pozakomoérkowo i wewnatrzkomorkowo, we wezesnych 1 poznych
ziarniniakach i sg niezwykle trudne do wyeliminowania, nawet jesli wykazuja wrazliwo$¢ na leki
przeciwgruzlicze pierwszego rzutu. Rodzaj Mycobacterium obejmuje 150 innych gatunkéw pratkow
(pratki niegruzlicze, NTM), w tym M. leprae, czynnik wywolujacy trad oraz 25 gatunkéw, o ktorych
wiadomo, ze powodujg choroby u ludzi. Gatunki NTM sg uwazane za nowe zagrozenie dla populacji z
obnizong odpornoscia, glownie u pacjentdow poddawanych terapii immunosupresyjnej lub chorych na
AIDS. NTM sg szeroko rozpowszechnione w $§rodowisku, a ich infekcje sa trudne do zdiagnozowania i
leczenia. Szczepy NTM wywotuja gltéwnie infekcje ptuc, ktére na podstawie obserwacji klinicznych
trudno odrozni¢ od gruzlicy, a takze sa odpowiedzialne za infekcje skory i tkanek migkkich. NTM
wykazuja wysoka odpornos¢ na czynniki srodowiska dzigki swojej hydrofobowosci, ktora pozwala na
tworzenie biofilmow i aerozoli. Leczenie chordb zwigzanych z NTM jest w duzej mierze empiryczne,
bardzo kosztowne, trwa 18 miesigcy i1 czesto wiagze si¢ ze skutkami ubocznymi terapii. Gruzlica
wywotlana przez szczepy lekowrazliwe jest choroba w pelni uleczalng, jej terapia trwa sze$¢ miesigcy i
wymaga stosowania czterech lekow. Powaznym problemem jest lekooporna gruzlica, ktorej leczenie
jest dlugotrwate (do 18 miesigcy), bardzo kosztowne i skuteczne tylko w okoto 50% przypadkow, a w
skrajnych przypadkach cofa proces leczenia do ery przedantybiotykowej. Wzrost lekoopornosci
szczepdw M.th oraz wspolzakazenia wirusem HIV stanowia powazne wyzwania dla zdrowia
publicznego na catym $wiecie. Dlatego pilnie potrzebne jest opracowanie alternatywnych strategii
medycznych opartych na lekach nowej generacji, aby skutecznie leczy¢ lekooporng gruZlice,
skroci¢ czas trwania obecnych terapii oraz zminimalizowaé toksycznos$¢ i koszt stosowanych
lekow przeciwgruzliczych. We wstepnych badaniach zidentyfikowaliSmy sze$¢ obiecujacych
zwigzkéw zdolnych do zabijania pratkow gruzlicy w bardzo niskich stezeniach i niewykazujacych
cytotoksyczno$ci w stosunku do komorek ludzkich. Glownym celem tego projektu jest opracowanie
i ocena biblioteki zwigzkow skutecznych przeciwko aktywnym metabolicznie M.th i/lub M.
abscessus, pratkom w stanie latencji, tworzacym biofilmy, znajdujacym si¢ w makrofagach, jak
réwniez podczas infekcji u myszy. Po pierwsze, stosujac rozne podejécia genetyczne, zidentyfikujemy
cele molekularne w komorkach bakterii dla wyselekcjonowanych w badaniach wstepnych zwiazkow.
Nastepnie opracowana zostanie biblioteka optymalnych zwigzkéw o maksymalnej skutecznos$ci
wigzania z czasteczka docelowa, dla kazdej zidentyfikowanej grupy zwiazkdéw. Dedykowane biblioteki
analogéw tych zwigzkow zostang przygotowane z wykorzystaniem danych strukturalnych, analizy in
silico i wiedzy z zakresu chemii medycznej. Zwigzki zostang wybrane sposrod dostepnych na rynku lub
zsyntetyzowane przez ekspertow chemii medycznej. Wybrane zwigzki zostang przebadane fenotypowo
pod katem ich aktywnosci bojczej dla M. tb i M. abscessus. Nastgpnie aktywnosci bojcze zwigzkow
zostang ocenione z wykorzystaniem szczepéw klinicznych, dojrzatych biofilmow, pratkéw
niereplikujacych, latentnych, oraz bakterii zdeponowanych w ludzkich fagocytach. Cytotoksycznosé
wybranych zwigzkow zostanie réwniez okreslona przy uzyciu linii komoérek watroby i nerek.
Najbardziej obiecujace zwiazki, bakteriobdjcze w stosunku do pratkdbw w rdéznych stadiach
metabolicznych, zostang ocenione pod katem wiasciwosci farmakokinetycznych in vitro oraz w
organizmie myszy. Najlepsi kandydaci na leki zostang wykorzystani do leczenia infekcji M. th i M.
abscessus u myszy pojedynczo, jak rdwniez w potaczeniu z obecnie stosowanymi lekami. Oceniony
zostanie rowniez potencjalny efekt uboczny kandydatow na leki. Projekt zakonczony sukcesem
dostarczy nowe, dobrze scharakteryzowane potencjalne leki przeciwgruzlicze, ktére beda mogly
wej$é w faze badan klinicznych.



