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Pojawienie sie antybiotykoopornosci stanowi
powazne zagrozenie dla zdrowia i obniza skutecznos¢ wielu obecnie stosowanych

antybiotykow. W zwiazku z tym, ze wiele choréb moze niedlugo stac sie nieuleczalnych,
a firmy farmaceutyczne niechetnie podejmuja sie opracowywania nowych antybiotykéw,
istnieje pilna potrzeba przeprowadzenia badan podstawowych w celu odkrycia nowych
antybiotykow.

Wiekszos¢ klinicznie uzytecznych antybiotykow to naturalne zwiazki wytwarzane przez
drobnoustroje jako srodki chroniace je przed patogenami. Aby zwiekszy¢ ich site dzialania, firmy
farmaceutyczne chemicznie modyfikuja naturalne antybiotyki lub generuja pdtsyntetyczne analogi.
Jednakze bakterie chorobotworcze, takie jak gronkowiec zlocisty, reaguja na presje wywierana przez
naturalne i ulepszone antybiotyki w ten sposob, ze rozwijaja opornos¢, ktéra znacznie ogranicza
skutecznos¢ lekdw.

Co ciekawe, opornos¢ na srodki przeciwdrobnoustrojowe jest kluczowa taktyka przetrwania wielu
mikroorganizmoéw, a geny opornosci na antybiotyki istnialy przed klinicznym zastosowaniem
naturalnych antybiotykéw. Opornos¢ przejawia sie poprzez réozne mechanizmy molekularne, takie jak
aktywacja pomp wyrzutu lekéw lub mutacje, ktére modyfikuja kieszenie wiazace antybiotyki.

W ramach finansowanego przez UE projektu NOVRIB naukowcy skoncentrowali swoje badania na
antybiotykach ukierunkowanych na rybosomy, wieloproteinowe zespolty RNA odpowiedzialne za
biosynteze biatek. Rybosomy, ze wzgledu na swoja kluczowa role w organizmach zywych, sa celem
wielu antybiotykdéw, ktorych dzialanie polega na hamowaniu syntezy biatek w drobnoustrojach
chorobotwdrczych. Ada Yonath, zdobywczyni Nagrody Nobla w dziedzinie chemii i koordynatorka
projektu, podkresla: ,W projekcie NOVRIB badano nowe silne selektywne zwigzki chemiczne, majac
na uwadze nie tylko zwalczanie lub zmniejszanie antybiotykoopornosci, ale takze ochrone
mikrobiomu i sSrodowiska”.

Rozwijanie antybiotykéw rybosomalnych

Obecnie badania nad antybiotykami koncentruja sie gtéwnie na niedostatecznie zbadanych niszach
mikrobiologicznych lub projektowaniu nowych sond chemicznych w celu poprawy skutecznosci
istniejacych antybiotykéw. Konsorcjum NOVRIB zaproponowato inne podejscie: rozszerzyto
poszukiwanie nieznanych mechanizméw dziatania, selektywnosci i opornosci antybiotykéw poprzez
odkrycie nowych miejsc wigzania antybiotykow. Miejsca te wykazuja duzy potencjal, by stac sie
uzytecznymi celami, na ktére w najblizszym czasie nie powinna rozwina¢ sie opornosé. A

W tym celu okreslono szczegoétowa strukture rybosomoéw bakterii chorobotwdrczej, gronkowca
ztocistego, metoda krystalografii rentgenowskiej lub niedawno opracowanej mikroskopii
elektronowej 3D. Poréwnujac te strukture do struktury rybosomoéw bakterii niepatogenicznych,
uczeni zidentyfikowali unikalne motywy strukturalne, ktére pozwalaja na znalezienie nowych miejsc
do projektowania nowych lekéw swoistych dla okreslonych patogenéw. ,To utorowato droge do
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opracowania nowych, selektywnych antybiotykéw, mniej podatnych na opornos¢, a tym samym
pozwolito na zajecie sie biezacymi problemami dotyczacymi ostrej opornosci”, kontynuuje prof.
Yonath.

Przysztos¢ antybiotykow

Pojawienie sie szczepdw wielolekoopornych w potaczeniu z bardzo nielicznymi nowymi
antybiotykami, ktére sa obecnie opracowywane przez firmy farmaceutyczne, grozi powrotem do
epoki sprzed wynalezienia antybiotykow, w ktorej pewne infekcje byly nieuleczalne. Profesor Yonath
z nadziejg patrzy w przyszios¢, ale podkresla ,pilng koniecznos$¢ stworzenia nowych lekow
antybakteryjnych”.

Toksycznos¢ antybiotykdw i rozprzestrzenianie sie lekoopornosci sa zwigzane ze skladem
chemicznym wielu istniejacych antybiotykow, ktére nie ulegaja biodegradacji oraz nie sa strawne dla
ludzi i zwierzat. W rezultacie zanieczyszczaja one srodowisko i moga przedostawac sie do rolniczych
systemdw irygacyjnych, co ma bezposredni wptyw na zdrowie ludzi i zwierzat. Nowe miejsca
wigzania antybiotykéw, odkryte w tym badaniu, rowniez mogtyby przyczyni¢ sie do rozwigzania tego
problemu, poniewaz mozna je projektowa¢ zgodnie z preferowanymi zwigzkami, o specyficznosci
gatunkowej i minimalnej toksycznosci, co umozliwia zmniejszenie powszechnej antybiotykoopornosci
przy jednoczesnej ochronie mikrobiomu w sposob przyjazny dla srodowiska.

Reasumujac, w przeciwienstwie do chetnie stosowanych obecnie w medycynie antybiotykow
o szerokim spektrum dziatania, podejscie oparte na analizie strukturalnej NOVRIB pozwala na
projektowanie antybiotykow specyficznych dla patogenéw, odznaczajacych sie selektywnoscia,
podatnoscia na biodegradacje i minimalna toksycznoscia. ,Leki przyjazne dla sSrodowiska powinny
rowniez przyczyni¢ sie do zmniejszenia opornosci na antybiotyki”, podsumowuje prof. Yonath.

Zrédto: www.cordis.europa.eu
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