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Lekoopornosc - wrog farmakoterapii


http://laboratoria.net/polityka-prywatnosci#cookies
http://laboratoria.net/portal
http://laboratoria.net/aktualnosci
http://laboratoria.net/katalog-firm-i-laboratoriow
http://laboratoria.net/praca
http://laboratoria.net/szkolenia
http://laboratoria.net/wydarzenia
http://laboratoria.net/porownania-miedzylaboratoryjne
http://laboratoria.net/kontakt
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
https://laboratoria.net
http://laboratoria.net/konto/rejestracja
http://laboratoria.net/pl
https://www.facebook.com/laboratoria.net/
http://laboratoria.net/technologie
http://laboratoria.net/felieton
http://laboratoria.net/naturecom
http://laboratoria.net/edukacja
http://laboratoria.net/artykul
http://laboratoria.net/przemysl
http://laboratoria.net/
http://laboratoria.net/aktualnosci

Mimo ze na przestrzeni czaséw rozwoj nauk medycznych pozwolil opanowa¢ wiele choréb,
a nawet epidemii, wciaz jednak ogromny jest obszar poszukiwan skutecznych metod terapii.
Przyczyna tego zjawiska jest problem lekoopornosci, czyli opornosci komérek bakteryjnych
badZ nowotworowych na dzialanie jednego lub wiekszej liczby chemioterapeutykéw. Nowa
nadzieja na rozwiazanie tego problemu sa substancje hamujace mechanizmy lekoopornosci,
nad ktérymi pracuja m.in. naukowcy z Wydzialu Farmaceutycznego UJ CM.

Zgodnie z szacunkami Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), co roku z powodu choréb zakaznych
umiera na $wiecie ponad pietnascie milionow ludzi. Lekarze sa bezsilni wobec infekcji
wywolywanych przez bakterie oporne na dzialanie antybiotykéw. Wzrost opornosci na antybiotyki,
jak przestrzegaja epidemiolodzy, grozi powrotem ,ery przedantybiotykowej", kiedy to zgonem
konczyto sie nawet najprostsze zapalenie ptuc. Juz dzi$ z powodu lekoopornych bakterii w Polsce
umiera rocznie okoto 20-30 tysiecy osob.

Obszar
rewngtrzkomorkowy

Bialko TolC (ang. Tolerance to
Colicins)

Rodzina bialek OMF

(Quter Membrane Factor)

Biatko AcrA
Rodzina biatek MFP
(Membrane Fusion Protein)

Biatko AcrB

Rodzina bialek RND
(Resistance/Modulation/
Division)

Wnetrze komdrki

Tréjdzielna biatkowa pompa lekoopornosci AcrA/AcrB/TolC charakterystyczna dla niektdrych bakterii
Gram-ujemnych (E. coli, E. aerogenes)

Lekoopornosc¢ - wrog farmakoterapii

Opornosé komoérek patogennych na wieksza ilosé lekow, zwana wielolekoopornoscia, czyli MDR (ang.
Multi Drug Resistant), jest zespotem mechanizméw obronnych komoérek. Wptywa ona na obnizenie
skutecznosci dziatania leku, ktéry ma na celu zahamowanie przyczyn, objawéw oraz zapobieganie
rozwojowi choroby poprzez modyfikacje proceséw fizjologicznych patogennych komorek.
Lekooporno$¢ stanowi przeszkode w skutecznej terapii zaréwno choréb o podtozu bakteryjnym,
grzybiczym, jak i nowotwordw.



Wyroézniamy dwa typy lekoopornosci: opornos¢ pierwotna i opornos$¢ nabyta. Opornos¢ pierwotna nie
zalezy od wczesniejszego kontaktu z lekiem, jest cecha wrodzona mikrobéw. Przyktadem tego typu
opornosci sa wszystkie szczepy pateczki ropy btekitnej Pseudomonas aeruginosa, ktére sa odporne
na wiekszosé antybiotykéw ze wzgledu na fakt, ze posiadaja ztozona $ciane komorkowa, ktora
ogranicza penetracje lekow do wnetrza komérki. Opornosé nabyta pojawia sie natomiast juz po
rozpoczeciu terapii. Odpowiadaja za nia dwa podstawowe mechanizmy: przekazywanie genow
opornosci pomiedzy bakteriami oraz mutacje. W nabywaniu genéw opornosci najczesciej posrednicza
plazmidy, specyficzne czasteczki DNA wystepujace w komorce, z kolei opornos¢ mutacyjna wynika
z mutacji chromosomalnej (zmiany budowy jednego lub wiecej chromosomodw), ktéra czyni bakterie
niezdolna do oddziatywan z lekiem przeciwbakteryjnym.

Pompy bialkowe na strazy patogennych komorek

Jednym z podstawowych mechanizmow lekoopornosci drobnoustrojéw chorobotworczych i komoérek
nowotworowych sg biatkowe pompy wyrzutu lekdéw, ktére pelniag role ,straznikow" kontrolujacych
substancje wnikajace do wnetrza komoérki. Reprezentuja one rézne rodziny biatek transportujacych
i posiadaja zdolnos¢ usuwania z wnetrza komoérek chemioterapeutykow, antybiotykdw, detergentéw,
barwnikow oraz rozpuszczalnikdw organicznych. Blonowe biatka transportujace moga przyczyniac
sie do zwiekszenia opornosci pierwotnej i nabytej, dlatego tez sa one potencjalnym celem
w tworzeniu nowej generacji lekdw przeciwbakteryjnych, ktérych projektowanie znacznie utatwia
znajomos¢ struktury tych biatek. Ich badanie nie jest tatwym zadaniem, m.in. ze wzgledu na ich niski
poziom ekspresji - stanowia one mniej niz 0,1% masy wszystkich bialek komérkowych. Stad na
przeszto osmiu tysiacach zidentyfikowanych eksperymentalnie struktur biatek bakteryjnych stabo
rozpuszczalne biatka btonowe stanowia mniej niz sto.

Nadprodukcja biatkowych pomp wyrzutu lekéw, ktérej przyczyna moga by¢ mutacje, jest gtdwna
przyczyna uodporniania sie szczepdw bakteryjnych na antybiotyki i inne srodki lecznicze. Trojdzielne
pompy RND/MFP/ /OMF stanowia podstawowy mechanizm lekoopornosci wsréd najbardziej
agresywnych bakterii Gram-ujemnych.

Jedna z najlepiej poznanych do tej pory pomp wyrzutu lekéw jest trojsktadnikowa pompa AcrA/AcrB/
TolC, wystepujaca u bakterii Escherichia coli, oraz Pseudomonas aeruginosa, odpowiedzialna za
wyplyw wielu antybiotykow, barwnikow, soli zoélciowych oraz detergentéw. Pompa ta sklada sie
z trzech polaczonych bialek (AcrA, AcrB, oraz TolC ), ulokowanych w réznych czesciach bakteryjnej
$ciany komorkowej. Wyrzut leku z wnetrza na zewnatrz komorki zwigzany jest z transportem
kationéw wodorowych H+[3, 5].

Przeciw pompom biatkowym. Strategia: zahamowanie aktywnosci transporteréw biatkowych
stojacych na strazy bezpieczenstwa patogennych komérek. To ,uspienie czujnosci strazy" ma
uniemozliwi¢ wychwyt antybiotyku badZ chemioterapeutyku przez pompe, dzieki czemu moze on
bezpiecznie dotrze¢ do miejsca dziatania.

Jak uspi¢ czujnosc¢ strazy?



Jedna z najnowszych strategii w walce z lekoopornoscia jest poszukiwanie polaczen chemicznych
hamujacych aktywno$¢ transporteréw biatkowych stojacych na strazy bezpieczenstwa patogennych
komorek. To swoiste ,, uspienie czujnosci strazy" moze odbywac sie na drodze réznych mechanizmow,
ktére uniemozliwiaja wychwyt antybiotyku badz chemioterapeutyku przez pompe, dzieki czemu
moze on bezpiecznie dotrze¢ do miejsca dzialania. W zalozeniu substancja o dziataniu hamujacym
aktywno$¢ pompy, tzw.

EPI (ang. Efflux Pump Inhibitor), bytaby podawana réwnoczesnie z antybiotykiem badz
cytostatykiem (lekiem hamujacym rozwoj nowotoworéw), blokujac tym samym jego wyrzut z komoérki
i zwiekszajac skutecznos¢ terapeutyczna. Prace nad tym zagadnieniem sa stosunkowo nowe
i dotychczas udato sie zidentyfikowaé tylko nieliczne rodziny zwiazkow chemicznych o dziataniu EPI,
z ktérych zaden nie doczekat sie jeszcze zastosowania terapeutycznego.

Poszukiwanie nowych substancji o dziataniu EPI jest duzym wyzwaniem i nadzieja na poprawe
skutecznosci terapii wielu chordb. Pierwsze substancje wykazujace zdolnos¢ hamowania biatkowych
pomp wyrzutu zidentyfikowano wsrod znanych lekéw i substancji biologicznie czynnych. I tak na
przyktad jednym z najbardziej popularnych inhibitoréw pompy nowotworowej glikoproteiny P (P-gp)
jest werapamil - znany lek przeciwarytmiczny. W przypadku tréjdzielnych pomp lekoopornosci
bakterii Gram-ujemnych, wtasciwosci hamujace wykazuja zwiazki o budowie przypominajacej
fragmenty biatek, tzw. peptydomimetyki.

Biorac pod uwage wysoki popyt na znalezienie substancji o charakterze EPI, ktére moga udoskonali¢
terapie chorob o podtozu mikrobiologicznym czy nowotworowym, poszukiwania takie sa
przedmiotem intensywnych badan prowadzonych w Katedrze Technologii i Biotechnologii Srodkéw
Leczniczych U] CM. W pracach wykorzystywane jest wspomagane komputerowo projektowanie,
chemiczna synteza organiczna oraz testy biologiczne.

Zrealizowane do tej pory dwa projekty badawcze pozwolily na zidentyfikowanie substancji
aktywnych w grupie pochodnych hydantoiny (imidazolidyno-2,4-dionu), uzyskanych na bazie
fenytoiny, czyli znanego leku przeciwpadaczkowego i przeciwarytmicznego. W tej grupie znaleziono
zwiazki hamujace P-gp znacznie mocniej niz werapamil. Dalsze poszukiwania beda przedmiotem
nowych badan. Prace prowadzone przez zesp6t naukowcdédw z UJ pozwolily tez uzyska¢ nowe zwiazki
o dziataniu EPI wobec tréjdzielnej pompy lekoopornosci bakterii Gram-ujemnych, ktore daja nowe
perspektywy na poprawe terapii choréb wywotanych przez tzw. ,alarmowe patogeny".

Projektor Jagiellonski 2, "Zatrzymac lekooporne patogeny", www.projektor.uj.edu.pl
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Resort nauki zaproponowat zmiany

W rozporzadzeniu ws. ewaluacji jakosci dziatalnosci naukowe;j.
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Skrecony magnes dla szybszej elektroniki

Przetomu dokonal miedzynarodowy zesp6t z udzialem dr inz. Kamila Kolincio.
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Dodatkowe 60 min 7z na aparature
naukowo-badawcza

Powiedziat w Studiu PAP wiceminister nauki prof. Marek Gzik.
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Jeden enzym moze stac za alkoholizmem i
uszkodzeniem watroby

Zablokowanie jednego enzymu uwolnito myszy od uzaleznienia.
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Zanieczyszczenie powietrza chlodzilo Ziemie

Informuje pismo ,Nature Communications”.
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Nowa metoda ulatwia przetwarzanie CO2

Wynalazek znacznie utatwia odzyskiwanie i wykorzystywanie CO2.

Burze maja zwiazek z astma

Informuje pismo , Annals of Allergy Asthma & Immunology”.
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Mdycyna kosmiczna przestaje by¢ niszowa
dyscyplina

Stopniowo staje sie narzedziem do zrozumienia ludzkiego organizmu.
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