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Antybiotyki to substancje powszechnie stosowane w leczeniu infekcji patogennych. Stanowig one znaczng
cze$¢ naszego arsenatu w walce z chorobami zakaznymi, mimo rozwoju nowych szczepionek. Tempo rozwoju
nowych lekow jest zmudnym i powolnym procesem, poniewaz wiele potencjalnych substancji jest
odrzucanych z powodu stabych wtasciwosci farmakodynamicznych i toksykologicznych.

Antybiotyki dziatajg poprzez zmniejszenie tempa wzrostu mikroorganizméw lub doprowadzenie do ich
$mierci. Jednak opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe szybko ewoluuje jako zagrozenie dla zdrowia
publicznego i bezpieczenstwa, ktore juz dotyka miliony pacjentéw na calym S$wiecie. Jesli nie zostanie
opanowana, oporno$¢ drobnoustrojow na antybiotyki ma potencjal, aby sta¢ si¢ kolejna wielka katastrofa
zdrowia publicznego, ktora stworzylaby ogromne obcigzenie ekonomiczne na catym $wiecie i pochtoneta
miliony istnien.

Choroby zakazne, ktore sg znane jako uleczalne, mogg sta¢ si¢ $miertelne, gdy antybiotyki przestana dziatac.
Opornos¢ na $rodki przeciwdrobnoustrojowe powstaje naturalnie poprzez selekcje naturalng jako niezbedne
narzedzie przetrwania, chronigce bakteri¢ przed toksycznymi czasteczkami czgsto produkowanymi przez inne
mikroorganizmy. Jednak nieodpowiedzialne i nieadekwatne uzycie antybiotykow przez ludzi zwigksza
ekspozycje mikroorganizméw na te zwiazki, czesto w subletalnych dawkach, tworzac tym samym presje
przetrwania, ktora przyspiesza rozwoj i rozprzestrzenianie si¢ opornosci na §rodki przeciwdrobnoustrojowe.

Mikroorganizmy, w tym bakterie, wykazuja niezwykla plastyczno$¢ genetyczna z mozliwoscia przekazywania
sekwencji DNA, znanych jako ruchome elementy genetyczne, ktére czesto kodujg czynniki opornosci na
srodki przeciwdrobnoustrojowe. Ta wtdrna transmisja moze czgsto by¢ migdzygatunkowa, prowadzac do duzej
liczby organizmow stajgcych si¢ opornymi na antybiotyki. Molekularne mechanizmy dziatania antybiotykow
r6znig si¢ znacznie, a ich zakres obejmuje krytyczne mechanizmy komoérkowe niezbedne do przetrwania
mikroorganizméw. Jednym z takich krytycznych mechanizmow komoérkowych jest gyraza DNA, enzym,
ktorego funkcja jest niezbedna zaréwno do przetrwania, jak i rozmnazania si¢ komoérek bakteryjnych.

Mechanizm dziatania gyrazy nie jest jeszcze w petni zrozumiaty i wymaga dalszych badan. Wiele powszechnie
stosowanych antybiotykéw wiaze si¢ z tym enzymem, aby zatrzymac reakcj¢ chemiczna, ktora katalizuje, co
prowadzi do zaktocenia kodu genetycznego patogenu, prowadzac do jego $mierci. Jednym z bialek, ktore
czgsto sg przenoszone przez ruchome elementy genetyczne w patogenach, sa biatka powtarzalne
pentapeptydowe (PRP). Te biatka wygladajg bardzo podobnie do DNA i wchodza w interakcje z gyraza DNA
w taki sposob, ze gyraza usuwa zwigzane antybiotyki. Gdy antybiotyki zostang usuni¢te, przerwane DNA jest
ponownie uszczelniane przez gyrazg DNA pozwalajac przetrwac organizmowi. PRP, mimo Ze sg strukturalnie
podobne do siebie i wchodzg w interakcje z tg samg gyrazg, maja drobne roznice strukturalne. Badania
wykazaty, ze rézne PRP powoduja oporno$¢ na rozne klasy antybiotykow.

W tym badaniu chcemy zrozumie¢ przyczyne tej specyficznosci, poniewaz probujemy zaprojektowaé srodek
terapeutyczny, ktory bedzie dziatat przeciwko biatkom powtarzalnym pentapeptydowym. Zaktocenie PRP-
zaleznej opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe pozwolitoby antybiotykom, ktére przestaty dziatac,
ponownie sta¢ si¢ klinicznie skuteczne. Jednym z przyktadoéw takiego podejscia jest uzycie inhibitorow B-
laktamaz przeciwko B-laktamazom, ktore sg czynnikami opornosci, ktére rozkladaja antybiotyki podobne do
penicyliny. Chcemy zbadac¢ interakcje wszystkich tych roznych PRP z gyraza za pomoca narzedzi biologii
strukturalnej, gtownie kriomikroskopii elektronowej. Do tej poru zdobylismy do$wiadczenie w badaniu
oporno$ci zaleznej od PRP na antybiotyki fluorochinolonowe i odniesliSmy sukces w uzyskaniu struktur
atomowych. Teraz chcemy rozszerzy¢ nasze zrozumienie interakcji atomowych zwigzanych z opornos$cia na
albicydyne i Microcin B17.

Badania te pomoga nam zidentyfikowac, czy istniejg jakiekolwiek podobienstwa miedzy tymi mechanizmami
mimo roznic. Cheieliby$my wykorzystaé te podobienstwa do zaprojektowania jednej strategii terapeutycznej,
ktora bytaby skuteczna przeciwko wielu klasom opornosci na leki zalezne od PRP.



