Nowa klasa antybiotykoéw
pokona lekooporne bakterie?
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Bakterie wielolekooporne, ktdére pojawiajg sie coraz czesciej
jako skutek nadmiernego stosowania antybiotykéw w medycynie,
hodowli zwierzat, chemii domowej czy kosmetykach, to jedno z
najwiekszych zagrozen dla ludzkosci. WHO szacuje, ze do roku
2050 lekooporne bakterie rozpowszechnig sie na tyle, ze
kazdego roku bedg zabijaty 10 milionéw ludzi. Stad tez pilna
potrzeba opracowania nowych S$rodkéw je zwalczajgcych. Naukowcy
z Wistar Institute poinformowali wtasnie o odkryciu nowej
klasy takich sSrodkéw.

.Przyjelismy kreatywng strategie ataku na dwoch frontach.
Pozwolita nam ona stworzy¢ nowe molekuty, ktore z jednej
strony zabijajg lekooporne bakterie, a z drugiej wzmacniaja
odpowiedz immunologiczng gospodarza” — mowi profesor Farokh
Dotiwala z Vaccine & Immunotherapy Center i g*éwny autor badan
nad nowymi Srodkami, ktdre nazwano immunoantybiotykami o
podwdéjnym dziataniu (dual-acting immuno-antibiotics, DAIAs).

Istniejgce obecnie antybiotyki biorg na cel najwazniejsze
elementy bakterii, jak ich $ciany komérkowe, proces
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metaboliczny czy proces syntezy DNA i protein. bakterie moga
jednak mutowa¢ i zyskiwal opornos¢ na dziatanie antybiotykow.
,Stwierdzilismy, ze zaprzegniecie uktadu odpornosciowego do
ataku na bakterie na dwéch frontach moze spowodowaé, ze trudno
bedzie im rozwing¢ opornos¢” — méwi Dotiwala.

Naukowcy skupili sie na szlaku metabolicznym MEP,
odpowiedzialnym za biosynteze terpendéw (izoprenoidéw).
Wiekszos¢ bakterii chorobotwdrczych potrzebuje tych molekut do
przezycia. Na cel wzieto enzym IspH, ktory jest niezbedny do
biosyntezy terpenéw. Najpierw naukowcy wykorzystali model
komputerowy do przeanalizowania miliondéw komercyjne dostepnych
zwigzkow pod katem ich zdolnosci wigzania sie z IspH.
nastepnie wybrali z nich te najbardziej obiecujgce 1
rozpoczeli eksperymenty, w ramach ktérych blokowali dziatanie
IspH.

Jako, ze dotychczas dostepne inhibitory IspH nie byty w stanie
przedosta¢ sie przez btone komérkowg bakterii, Dotiwala
poprosit o pomoc profesora Josepha Salvino z Wistar Institute
Cancer Center. Przy jego pomocy udato sie zsyntetyzowal nowa
molekute inhibitora IspH, ktéora byt*a w stanie wnikng¢ do
wnetrza bakterii.

Podczas testdw in vitro naukowcy dowiedli, ze ich inhibitory
IspH stymulujg ukt*ad odpornosciowy, wzmacniajgc jego zdolnos$¢
do niszczenia bakterii lepiej niz obecnie stosowane najlepsze
antybiotyki. Dzia*ajg na szerokg game bakterii gram-dodatnich
i gram-ujemnych. Wykazano takze, ze badane Srodki nie sa
toksyczne dla ludzkich komérek. W badaniach przedklinicznych
inhibitory IspH znacznie lepiej zwalczaty bakterie gram-ujemne
niz tradycyjne antybiotyki o szerokim spektrum dziatania.

~Aktywacja uktadu odpornosciowego to druga linia ataku w
strategii DAIA, méwi jeden z badaczy, doktor Kumar Singh.
Uwazamy, ze innowacyjne immunoantybiotyki o podwdjnym
dziataniu mogg by¢ punktem zwrotnym w Swiatowej walce z
bakteriami wielolekoopornymi. Moga one korzystaé¢ z efektu



synergii pomiedzy typowa dla antybiotykdéw zdolnoscig do
bezposSredniego zabijania bakterii, a naturalnymi mozliwoS$ciami
uktadu odpornosciowego” — dodaje Dotiwala.
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