
Antybiotyki to substancje powszechnie stosowane w leczeniu infekcji patogennych. Stanowią one znaczną 

część naszego arsenału w walce z chorobami zakaźnymi, mimo rozwoju nowych szczepionek. Tempo rozwoju 

nowych leków jest żmudnym i powolnym procesem, ponieważ wiele potencjalnych substancji jest 

odrzucanych z powodu słabych właściwości farmakodynamicznych i toksykologicznych. 

Antybiotyki działają poprzez zmniejszenie tempa wzrostu mikroorganizmów lub doprowadzenie do ich 

śmierci. Jednak oporność na środki przeciwdrobnoustrojowe szybko ewoluuje jako  zagrożenie dla zdrowia 

publicznego i bezpieczeństwa, które już dotyka miliony pacjentów na całym świecie. Jeśli nie zostanie 

opanowana, oporność drobnoustrojów na antybiotyki ma  potencjał, aby stać się kolejną wielką katastrofą 

zdrowia publicznego, która stworzyłaby ogromne obciążenie ekonomiczne na całym świecie i pochłonęła 

miliony istnień. 

Choroby zakaźne, które są znane jako uleczalne, mogą stać się śmiertelne, gdy antybiotyki przestaną działać. 

Oporność na środki przeciwdrobnoustrojowe powstaje naturalnie poprzez selekcję naturalną jako niezbędne 

narzędzie przetrwania, chroniące bakterię przed toksycznymi cząsteczkami często produkowanymi przez inne 

mikroorganizmy. Jednak nieodpowiedzialne i nieadekwatne użycie antybiotyków przez ludzi zwiększa 

ekspozycję mikroorganizmów na te związki, często w subletalnych dawkach, tworząc tym samym presję 

przetrwania, która przyspiesza rozwój i rozprzestrzenianie się oporności na środki przeciwdrobnoustrojowe. 

Mikroorganizmy, w tym bakterie, wykazują niezwykłą plastyczność genetyczną z możliwością przekazywania 

sekwencji DNA, znanych jako ruchome elementy genetyczne, które często kodują czynniki oporności na 

środki przeciwdrobnoustrojowe. Ta wtórna transmisja może często być międzygatunkowa, prowadząc do dużej 

liczby organizmów stających się opornymi na antybiotyki. Molekularne mechanizmy działania antybiotyków 

różnią się znacznie, a ich zakres obejmuje krytyczne mechanizmy komórkowe niezbędne do przetrwania 

mikroorganizmów. Jednym z takich krytycznych mechanizmów komórkowych jest gyraza DNA, enzym, 

którego funkcja jest niezbędna zarówno do przetrwania, jak i rozmnażania się komórek bakteryjnych. 

Mechanizm działania gyrazy nie jest jeszcze w pełni zrozumiały i wymaga dalszych badań. Wiele powszechnie 

stosowanych antybiotyków wiąże się z tym enzymem, aby zatrzymać reakcję chemiczną, którą katalizuje, co 

prowadzi do zakłócenia kodu genetycznego patogenu, prowadząc do jego śmierci. Jednym z białek, które 

często są przenoszone przez ruchome elementy genetyczne w patogenach, są białka powtarzalne 

pentapeptydowe (PRP). Te białka wyglądają bardzo podobnie do DNA i wchodzą w interakcje z gyrazą DNA 

w taki sposób, że gyraza usuwa związane antybiotyki. Gdy antybiotyki zostaną usunięte, przerwane DNA jest 

ponownie uszczelniane przez gyrazę DNA pozwalając przetrwać organizmowi. PRP, mimo że są strukturalnie 

podobne do siebie i wchodzą w interakcje z tą samą gyrazą, mają drobne różnice strukturalne. Badania 

wykazały, że różne PRP powodują oporność na różne klasy antybiotyków. 

W tym badaniu chcemy zrozumieć przyczynę tej specyficzności, ponieważ próbujemy zaprojektować środek 

terapeutyczny, który będzie działał przeciwko białkom powtarzalnym pentapeptydowym. Zakłócenie PRP-

zależnej oporności na środki przeciwdrobnoustrojowe pozwoliłoby antybiotykom, które przestały działać, 

ponownie stać się klinicznie skuteczne. Jednym z przykładów takiego podejścia jest użycie inhibitorów ß-

laktamaz przeciwko ß-laktamazom, które są czynnikami oporności, które rozkładają antybiotyki podobne do 

penicyliny. Chcemy zbadać interakcję wszystkich tych różnych PRP z gyrazą za pomocą narzędzi biologii 

strukturalnej, głównie kriomikroskopii elektronowej. Do tej poru zdobyliśmy doświadczenie w badaniu 

oporności zależnej od PRP na antybiotyki fluorochinolonowe i odnieśliśmy sukces w uzyskaniu struktur 

atomowych. Teraz chcemy rozszerzyć nasze zrozumienie interakcji atomowych związanych z opornością na 

albicydynę i Microcin B17. 

Badania te pomogą nam zidentyfikować, czy istnieją jakiekolwiek podobieństwa między tymi mechanizmami 

mimo różnic. Chcielibyśmy wykorzystać te podobieństwa do zaprojektowania jednej strategii terapeutycznej, 

która byłaby skuteczna przeciwko wielu klasom oporności na leki zależne od PRP. 
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