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Innowacyjne leki przeciw gruzlicy

Rosnaca opornos¢ na stosowane obecnie antybiotyki to jeden z najbardziej palacych
problemow zwiazanych ze swiatowa epidemia gruzlicy (ang. tuberculosis, TB). W ramach
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europejskiego projektu czworka mlodych naukowcow szkolila sie w zakresie opracowywania
nowych lekéw, aby nastepnie méc wskaza¢ innowacyjne terapie przeciw TB i nowe punkty
wyjscia dla opracowania leku przeciw gruzlicy.

Jedna trzecia globalnej populacji zainfekowana jest TB, a rocznie zarazaja sie kolejne miliony
i odnotowuje sie blisko po6t miliona przypadkow smiertelnych. Dostepne obecnie terapie przeciw
gruzlicy polegaja na podaniu mieszanki réznych lekéw przez co najmniej szes¢ miesiecy, przy czym
w przypadku wielolekoopornego szczepu Mycobacterium tuberculosis, ktéry wywotuje gruzlice,
terapia moze wydluzy¢ sie do dwoch lat.

Przygotowanie na wyzwania zwigzane z rosnaca lekoopornoscia TB

Cho¢ WHO przeprowadzila kampanie poruszajaca problem globalnego wzrostu zachorowan na
gruzlice, bez odpowiedzi pozostaje palaca potrzeba opracowania nowych celéw komoérkowych
i skuteczniejszych lekéw, aby zltagodzi¢ niszczace skutki rozprzestrzeniania sie tej choroby. Sytuacje
te nasila skojarzone wystepowanie infekcji wirusem HIV i powstawanie lekoopornych szczepdéw
Mycobacterium tuberculosis.

W ramach finansowanej przez UE inicjatywy Coopera-TB powotano wspdlny akademicki program
badan przemystowych majacy na celu przeszkolenie czwérki naukowcéw na wczesnych etapach
kariery z tematyki opracowywania leku przeciw TB. ,Naszym celem byto przekazanie mtodym
badaczom catosciowej perspektywy zwiazanej z procesem opracowywania nowych lekow, tak, by
mogli oni wnies¢ istotny wktad w tej dziedzinie”, wyjasnia koordynator projektu, prof. Gurdyal Besra.

Nowe cele przeciwko Mycobacterium tuberculosis

Aplikanci pracowali nad wzajemnie powigzanymi projektami badawczymi, koncentrujac sie na
optymalizacji dziatania otowiowych inhibitoréw przeciwko dwém nowym celom ukierunkowanym na
Mycobacterium tuberculosis: DprE1/2 i AspRS. DprE1/2 jest izomeraza niezbedna do biosyntezy
kluczowych zwiazkoéw scian komorkowych pratkdw, a AspRS jest syntetaza tRNA, najwazniejszym u
Mycobacterium tuberculosis enzymem w procesie translacji i biosyntezy biatek.

Kontynuujac prace poprzednich zespolow, mlodzi badacze zgtebiali biologiczne aspekty dzialania
tych enzymoéw oraz analizowali zwiazek miedzy ich struktura i aktywnoscia. W toku kampanii
obejmujacej wysokosprawny skrining catych komoérek, sposrod obszernej biblioteki zwigzkow
ukierunkowanych przeciwko Mycobacterium tuberculosis, zidentyfikowano inhibitory tych enzymoéw.

Wzorujac sie na strukturach wylonionych poprzez skrining, naukowcy stworzyli zoptymalizowane
czasteczki o podwyzszonej aktywnosci inhibicyjnej przeciwko enzymowi DprEl. Ponadto
zsyntetyzowali strukturalne analogi pierwotnie zidentyfikowanego inhibitora DprE2, co dato wstepny
wglad w mechanizm dziatania wylonionej czasteczki. ,Szczegétowe opisanie modelu farmakoforu jest
kwestia kluczowa dla powodzenia kazdego procesu opracowywania leku, gdyz pomaga wskaza¢ na
sposéb dzialania nowych lekow”, podkresla prof. Besra.

Bazujac na tym samym podejsciu, badacze z inicjatywy CooperaTB opracowali metodologie skriningu,
ktéra obejmuje analizy biochemiczne oraz analizy aktywnosci catych komoérek, aby zidentyfikowac
nowe inhibitory AspRS i okresli¢ minimalne stezenie potrzebne do wywotania efektu inhibicji.
Wstepne wyniki wskazaly na trzy nowe i strukturalnie réznorodne zwiazki wykazujace istotna
aktywnos¢ przeciw TB, ktdre jednak charakteryzuje niska rozpuszczalnos¢. Badacze zsyntetyzowali
strukturalne analogi tych czasteczek, by poprawié¢ rozpuszczalnos¢ w wodzie i zwiekszy¢ ich
skutecznoscé.


http://www.birmingham.ac.uk/CooperaTB

Zmierzajac w kierunku kolejnej generacji lekow przeciw gruzlicy

Cztery przeszkolone w ramach inicjatywy CooperaTB osoby dysponuja teraz dogtebna wiedza
0 procesie opracowywania nowego leku i jego optymalizacji. Dzieki kontaktom zaréwno ze Swiatem
akademickim, jak i ze Srodowiskiem przemystu, oczekuje sie, ze beda skutecznymi oredownikami
przysztego transferu wiedzy i wspétpracy miedzy uczelniami wyzszymi i przemystem w Europie.
»~Najwazniejsze jest to, ze odkryli oni nowe i skuteczne zwigzki przeciw gruzlicy, ktore stanowig
nowe cele terapeutyczne. Odkrycia te otwieraja nowe sSciezki w leczeniu lekoopornej postaci TB”,
dodaje na koniec prof. Besra.
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Naukowiec rozwiia polski svstem sztucznei
inteligencji

System LogosXAI - rozwija w Polsce prof. Krzysztof Michalik.
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Moga one mie¢ zwigzek z probami jadrowymi.
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A takze udaru moézgu.
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