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Streszczenie

Biosynteza biatek to skomplikowany proces niezbedny do zycia kazdej komdrce. Zachodzi on przy
udziale rybosomoéw - organelli ztozonych z biatek oraz kwaséw rybonukleinowych, a takze wielu
czynnikéw translacyjnych. Informacja o kazdym syntetyzowanym biatku jest zawarta w kodzie
genetycznym. Dokladne i wierne przepisanie sekwencji nukleotydowej DNA poprzez sekwencje
mRNA na jezyk aminokwasow jest niezbedne do prawidiowego funkcjonowania nowo
syntetyzowanego bialka. Ze wzgledu na wielkie znaczenie procesu biosyntezy bialek dla komorki
maszyneria translacyjna jest czesto celem antybiotykdw posiadajacych wtasciwosci bakteriobdjcze
lub bakteriostatyczne.

W pracy dokonano przegladu antybiotykéw oddziatujacych na wybrane miejsca aktywne rybosomow,
tj. centrum dekodujace, centrum peptydylotransferazy oraz kanat wyjscia. Pelne zrozumienie
mechanizmu dzialania opisanych substancji bakteriobdjczych nie jest mozliwe bez wczesniejszego
poznania podstawowych zasad przepisywania informacji genetycznej, a takze budowy rybosomoéw.
Dlatego tez, prace te uzupeliono o powyzsze wiadomosci.

W latach 50. XX wieku Francis Crick zaproponowat kierunek przepisywania informacji genetycznej,
tj. z DNA poprzez RNA na biatka. W ten sposéb powstal gldowny dogmat biologii molekularnej
mowigcy, ze ,z DNA powstaja czasteczki RNA, z ktorych tworza sie biatka” (TURNER i wspoétaut.
2007). Jednakze, z biegiem lat stwierdzono, ze istnieja pewne modyfikacje przedstawionego
przeplywu informacji genetycznej. Przyktadowo, u retrowiruséw (do ktérych zaliczono wirus HIV)
istnieje mozliwos$¢ przepisania informacji z jednoniciowej czasteczki RNA na dwuniciowa czasteczke
DNA. Jest to proces odwrotnej transkrypcji, zachodzacy przy udziale enzymu okreslonego jako
odwrotna transkryptaza (ZHENG i wspotaut. 2005). Ponadto, istnieje mozliwo$¢ replikacji RNA m.in.
u wiruséw zapalenia watroby typu C (BARTENSCHLAGER i LOHMANN, 2000). Podstawowy
przeptyw informacji genetycznej wraz z jego modyfikacjami przedstawiono na rysunku 1.
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Rys. 1. Schemat dogmatu biologii molekularne;j.
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Replikacja to proces powielania materiatu genetycznego, w ktéry sa zaangazowane specyficzne
enzymy. W przypadku replikacji DNA proces zaczyna sie od rozwiniecia dwuniciowej helisy
w miejscu okreslanym jako widetki replikacyjne. Nastepnie do kazdej nici zostaje dobudowana nowa
komplementarna ni¢ wedlug reguty parowania zasad (tj. adenina z tyming, cytozyna z guaning).
Synteza obu nici zachodzi jednoczesnie, jednakze mechanizm ich tworzenia jest odmienny. Tzw. ni¢
wiodaca jest syntetyzowana w sposob ciagty w kierunku od 5’ do 3’. Druga ni¢ macierzysta okreslona
jako ni¢ opdzniona, jest tworzona w kierunku przeciwnym do miejsca inicjacji w postaci tzw.
fragmentow Okazaki. Jej kopiowanie rozpoczyna sie, gdy wskutek rozplatania dwuniciowej
czasteczki DNA powstaje odcinek o dtugosci ok. 100-200 nukleotydéw (Eucaryota). Po ukoficzeniu
syntezy nici op6znionej fragmenty Okazaki sa taczone w jedna czasteczke DNA przy udziale ligazy
DNA. (HAMES i HOOPER, 2006). Uproszczony schemat przedstawiajacy mechanizm replikacji
przedstawiono na rysunku 2.
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Rys. 2. Schemat replikacji DNA.

Proces przepisywania informacji genetycznej z czasteczek DNA na czasteczki RNA to transkrypcja.
Podobnie jak replikacja oparta jest na regule parowania zasad, z tym ze zamiast tyminy do czasteczki
RNA wbudowywany jest uracyl. Pojedyncza ni¢ RNA tworzona jest w kierunku od 5’ do 3’ na
postawie jednej z nici (tzw. nici sensownej) helisy DNA. Transkrypcja jest przeprowadzana przez
polimeraze RNA, ktora wigze sie ze specyficznymi sekwencjami DNA w poblizu konca 5.
W organizmach eukariotycznych wystepuja trzy rodzaje tego enzymu, ktére przeprowadzaja
transkrypcje réznych genéw. Enzymy te wykazuja odmienna odpornos¢ na toksyne obecna
w grzybach - a-amanityne. W trakcie procesu transkrypcji helisa DNA ulega lokalnemu rozwinieciu.
Terminacja procesu zachodzi przy udziale struktury typu ,spinki do wtoséw” lub czynnika
biatkowego zwanego Rho (BROWN, 2001).

Ostatnim etapem przeplywu informacji genetycznej jest proces translacji. Jest to wysoce
skomplikowany proces syntezy biatek, w ktéry zaangazowane sa m.in. organella komorkowe zwane
rybosomami (KLYSZEJKO-STEFANOWICZ, 2002).

Charakterystyka rybosomow

Rybosomy to rybonukleoproteinowe kompleksy obecne zaréwno w komérce prokariotycznej, jak
i eukariotycznej. Ich ilos$c¢ jest skorelowana z aktywno$cia metaboliczng komorki i wynosi ok. 20 000
w komorce E. coli i ok. 100 000 w retykulocytach krolika (KLYSZEJKO-STEFANOWICZ, 2002).



Rybosomy biora czynny udziat w procesie biosyntezy biatka. Wystepuja w cytoplazmie jako struktury
wolne lub zwiazane z siateczka srodplazmatyczna (BERG i wspoétaut. 2007). Organella te po raz
pierwszy zaobserwowano w mikroskopie swietlnym na poczatku XX wieku. Struktura i wielkos¢
rybosomdéw zostaly okreslone na podstawie wynikéw badan Svedberga (BROWN, 2001).

Kazdy rybosom sktada sie z dwdch podjednostek okreslanych jako mniejsza i wieksza, rézniacych sie
ilosciag i rodzajem zawartych w nich biatlek oraz kwasow rybonukleinowych (rRNA). Biatka
rybosomalne umiejscowione sa wokot rRNA i stabilizura strukture rybosomu. Natomiast rRNA
stanowi jego szkielet i posiada bardzo rozwinieta strukture przestrzenna. Jest on zasadnicza czescia
katalityczna rybosomu niezbedna w procesie biosyntezy biatek (BERG i wspotaut., 2007).

Wykorzystanie techniki ultrawirowania przez Svedberga spowodowato, ze wielko$¢ rybosomow
wyraza sie poprzez stala sedymentacji (S) (BROWN, 2001). Rybosomy prokariotyczne sa mniejsze niz
eukariotyczne. Ich masa wynosi 2,7 MDa, a stala sedymentacji - 70S (BERG i wspétaut. 2007).

Topologie rybosomu prokariotycznego i eukariotycznego sa do siebie zblizone, zwtaszcza w budowie
podjednostek duzych. Zarowno podjednostka 50S E. coli, jak i 60S S. cerevisiae posiadaja takie same
wyniostosci, tj. wypuktos¢ centralna (ang. central protuberance), kciuk rybosomalny (ang. stalk) oraz
wyniostos¢ L1. Powierzchnia kontaktu z mala podjednostka w przypadku podjednostki 50S i 60S jest
rowniez bardzo zblizona. Istotng réznica wydaje sie fakt, ze struktura duzej podjednostki
eukariotycznej jest rozciagnieta wzdtuz osi poprzecznej, co przyczynia sie do jej elipsoidalnego
ksztattu, podczas gdy duza podjednostka prokariotyczna jest potkolista (GABASHVILI i wspoétaut.
2000, GAO i wspotaut. 2003, FRANK 2000, VERSCHOOR i wspoétaut. 1998).

W przypadku struktur matych podjednostek rybosomu Procaryota i Eucaryota réznice sa bardziej
widoczne. Podjednostka 30S ma ksztalt trapezoidalny, a w jej strukturze zaznaczaja sie
charakterystyczne elementy: glowa (ang. head), korpus (ang. body), ramie (ang. shoulder), platforma
(ang. platform), dziéb (ang. beak) oraz ostroga (ang. spur). Pomiedzy gtowa i platforma znajduje sie
szczelina (ang. cleft) stanowiaca zasadnicza czes¢ katalityczna - tzw. centrum dekodujace rybosomu
(GABASHVILI i wspoétaut. 2000; BAKOWSKA, 2005). W malej podjednostce eukariotycznej sa obecne
dodatkowe struktury. Sa to tzw. stopy (ang. foot): prawa i lewa, znajdujace sie w dolnej czesci
korpusu (SPAHN i wspoétaut. 2001). Warto rowniez zauwazy¢, ze widoczne jest znaczne powiekszenie
rozmiaréw matej podjednostki Eucaryota w poréwnaniu z mata podjednostkaProcaryota

(VERSCHOOR i wspoétaut. 1998). Topologie dwdch podjednostek rybosomu prokariotycznego
przedstawiono schematycznie na rysunku 3.
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Rys. 3. Budowa rybosomu prokariotycznego: a) duzej podjednostki, b) matej podjednostki (na
podstawie: TURNER i wspotaut. 2007).



Procedura biosyntezy bialek

Glowne etapy procesu biosyntezy biatek - translacji, sa uniwersalne i nie obserwuje sie znacznych
réznic w ich przebiegu w komodrkach prokariotycznych i eukariotycznych. Proces ten jest tak
fundamentalnym wydarzeniem w kazdej zywej komdrce, ze niemozliwa jest wyrazna zmiana jego
mechanizmu w toku ewolucji (KLYSZEJKO-STEFANOWICZ, 2002).

Biosynteza biatka zachodzi w dwdch podstawowych etapach. Pierwszy z nich to aktywacja
aminokwasu, drugi - synteza tancucha polipeptydowego z udzialem m.in. rybosomow. Proces
aktywacji aminokwasdw zostat opisany juz w latach piecdziesiatych (HOAGLAND i wspétaut. 1956),
natomiast biosynteza biatka do dzi$ nie zostata w pemi rozszyfrowana (KLYSZEJKO-STEFANOWICZ,
2002). Aktywacja aminokwasu obejmuje dwa stadia, tj. (1) utworzenie aminoacyloadenylanu oraz (2)
utworzenie aminoacylo-tRNA. Jest ona katalizowana przez specyficzna dla danego aminokwasu
aminoacylo-tRNA syntetaze, okreslana rowniez jako ligaza. Konicowym rezultatem pierwszego etapu
translacji jest wytworzenie czasteczki tRNA zwiazanej z reszta aminokwasowa. Wigzanie pomiedzy
grupa karboksylowa tego aminokwasu i grupa hydroksylowa rybozy tRNA ma charakter wigzania
wysokoenergetycznego. W dalszych etapach translacji energia tego wigzania jest wykorzystywana
podczas tworzenia wigzan peptydowych.

Synteza tancucha biatkowego jest wysoce skomplikowanym procesem angazujacym szereg
czynnikdéw translacyjnych. Obejmuje on trzy stadia, tj. (1) inicjacje, (2) elongacje i (3) terminacje,
ktore zachodza cyklicznie. Poczatkowo nastepuje zwigzanie mRNA z mniejsza podjednostka
rybosomu, a nastepnie asocjacja obu podjednostek rybosomalnych. Kazdy rybosom posiada trzy
miejsca aktywne w swojej strukturze: miejsce P (dla peptydylo-tRNA), miejsce A (dla
aminoacylo-tRNA) oraz miejsce E (dla tRNA pozbawionego reszty aminokwasowej). W czasie inicjacji
do miejsca P przylacza sie tzw. inicjator, czyli czasteczka tRNA potaczona z metioning. Natomiast
podczas elongacji do miejsca A przytacza sie kolejne tRNA zwiazane z odpowiednia reszta
aminokwasowa. Rodzaj aminoacylo-tRNA jest podyktowany kodonem mRNA, tj. specyficzna trdjka
nukleotydéw. Wydtuzanie tancucha polipeptydowego odbywa sie ,0 jeden aminokwas” zaréwno u
organizmow prokariotycznych, jak i eukariotycznych. A zatem, po utworzeniu wiazania peptydowego
pomiedzy metioning i aminokwasem dostarczonym przez tRNA do miejsca A, nastepuje przesuniecie
ramki odczytu o jeden kodon mRNA (translokacja), wskutek czego tRNA pozbawione reszty
aminokwasowej zostaje przesuniete w miejsce E i uwolnione, natomiast tRNA zwiazane z dipeptydem
zajmuje obecnie miejsce P. Miejsce A pozostaje wolne dla kolejnej czasteczki tRNA niosacej wybrana
reszte aminokwasowa. Tworzenie wigzania peptydowego jest katalizowane przez
peptydylotransferaze, ktora jest obecna w wiekszej podjednostce rybosomu. Elongacja tancucha
polipeptydowego trwa do momentu osiggniecia przez ramke odczytu kodonu STOP. Wéwczas
nastepuje oddysocjowanie podjednostek rybosomalnych oraz uwolnienie nowosyntetyzowanego
biatka (KLYSZEJKO-STEFANOWICZ, 2002; TURNER i wspétaut. 2007; BERG i wspoétaut. 2007;
BROWN, 2001).

Antybiotyki wplywajace na aktywnos¢ rybosomu

Antybiotyki to substancje wykazujace dziatanie bakteriobodjcze lub bakteriostatyczne nawet w bardzo
niskich stezeniach. Pierwotnie okreslenia tego uzywano wylacznie w odniesieniu do wtoérnych
metabolitdéw mikroorganizmoéw. Obecnie termin ten obejmuje réwniez wszelkie pdisyntetyczne
i syntetyczne substancje posiadajace takie same wtasciwosci. Antybiotyki dziataja na scisle okreslony
element komdrki bakteryjnej, np. sciane komoérkowa, btone cytoplazmatyczng, rybosomy lub szlaki
metaboliczne. Ze wzgledu na wiele réznic miedzy komdrka prokariotyczna i eukariotyczna istnieje
mate prawdopodobienstwo toksycznego wpltywu antybiotyku na organizm ludzki lub zwierzecy.



Ponadto, niektére antybiotyki wykazuja toksycznos¢ selektywna, ktéra pozwala na skuteczna
eliminacje patogenu bez szkody dla gospodarza (SINGLETON, 2000). Pod wzgledem chemicznym
antybiotyki sa mocno zréznicowana grupa, co stanowi problem podczas ich klasyfikacji
(MARKIEWICZ i KWIATKOWSKI, 2008).

Hamowanie biosyntezy biatek, jako procesu niezbednego do zycia komorki, to jeden z mechanizméw
dziatania antybiotykéw. Poszczegodlne substancje moga wptywaé hamujaco na wszystkie etapy
translacji, oddziatujac na rybosomy lub czynniki translacyjne (HARMS i wspoétaut. 2003). Ze wzgledu
na wysoka skuteczno$é antybiotyki obnizajace aktywnos¢ rybosoméw sa obiektem wielu badan
biochemicznych, co skutkuje pojawieniem sie licznych nowych generacji antybiotykow dziatajacych
wydajniej i mniej toksycznie na organizm gospodarza (YONATH, 2005).

Antybiotyki dzialajace na centrum dekodujace rybosomu

Centrum dekodujace to miejsce oddziatywania kodonu mRNA z komplementarnym anty-kodonem
tRNA oraz tlumaczenia informacji genetycznej na jezyk aminokwaséw. Jest ono zlokalizowane
w obrebie matej podjednostki rybosomu w poblizu 3’ konca 16S rRNA (LYNCH i PUGLISI, 2001).

Antybiotyki aminoglikozydowe, do ktérych zalicza sie m.in. streptomycyne, higromycyne B,
paromomycyne i neomycyne, oddziatuja na mata podjednostke, a ich miejscem docelowym jest
wtasnie centrum dekodujace lub rejony rRNA bezposrednio z nim sasiadujace. Zwiazanie
aminoglikozydéw z centrum dekodujacym powoduje zwykle zmiane konformacji rRNA prowadzaca
do zaklécen przepisywania informacji genetycznej, gtdéwnie do obnizenia wiernosci dekodowania
(MEHTA i CHAMPNEY, 2002). Wszystkie antybiotyki z tej grupy wykazuja powinowactwo wytacznie
do komorek bakteryjnych (MCCOY i wspdtaut. 2010), zwlaszcza tlenowych pateczek gramujemnych.
Aminoglikozydy maja zdolnos¢ do swobodnej dyfuzji przez kanaly w zewnetrznej btonie bakterii,
jednakze do przekroczenia btony cytoplazmatycznej wymagaja systemu transportu czynnego
(MARKIEWICZ i KWIATKOWSKI, 2008). Istnieje mozliwo$¢ uodpornienia sie mikroorganizmow na
antybiotyki aminoglikozydowe. Jest to nastepstwo enzymatycznych modyfikacji antybiotyku, tj.
O-adenylacji, O-fosforylacji lub N-acetylacji, ktére zmniejszaja powinowactwo antybiotyku do rRNA.
Innymi sposobami nabywania odpornosci bakterii jest modyfikacja wtasnego rRNA, mutacja biatek
rybosomalnych, a takze wyksztatlcenie mechanizmu czynnie usuwajacego czasteczki antybiotyku
z komoérki (MCCOY i wspoétaut. 2010).

Higromycyna B ogranicza ruchliwosé helisy 44 bioracej udziat w translokacji, co prowadzi do
zatrzymania aminoacylo-tRNA w miejscu A (YONATH, 2005). Z kolei, streptomycyna zmienia
konformacje podjednostki 30S na taka, ktéra wykazuje wieksze powinowactwo do
niekomplementarnego tRNA, co prowadzi do syntezy biatek o zmienionych wtasciwosciach (HARMS
i wspoétaut. 2003). Paromomycyna i neomycyna oddziatuja z wewnetrzna petla 16S rRNA, obecna
wewnatrz centrum dekodujacego. Ich zwigzanie w ww. regionie powoduje zmiany konformacyjne
petli w miejscu A, ktére zwiekszaja jej powinowactwo do I i II pierscienia aminoglikozydéw (MEHTA
i CHAMPNEY, 2002).

Tetracyklina to antybiotyk bedacy wtérnym metabolitem niektérych organizméw, ktorego dziatanie
opiera sie na wigzaniu z podjednostka 30S i ograniczeniu ruchu aminoacylo-tRNA. W rezultacie
czasteczka ta nie moze jednoczesnie oddzialywa¢ z miejscem dekodujacym oraz centrum
peptydylotrasferazy zlokalizowanym na duzej podjednostce 50S (MARKIEWICZ i KWIATKOWSKI,
2008). Tetracyklina wiaze sie najczesciej pomiedzy gtowa i korpusem matej podjednostki, czyli
w miejscu A.



Oprocz aminoglikozydéw czy tetracykliny antybiotykami hamujacymi biosynteze biatek poprzez
oddzialtywanie na centrum dekodujace sa réwniez spektynomycyna, paktamycyna oraz edeina.
Pierwsza z nich nalezy do grupy aminocytoli i oddziatuje z gtowa matej podjednostki, hamujac
translokacje peptydylo-tRNA z miejsca A do miejsca P (HARMS i wspoétaut. 2003). Paktamycyna
wiazac sie do matej podjednostki powyzej platformy blokuje ruch mRNA wzgledem podjednostki 30S
(BRODERSEN i wspétaut. 2000). Podobny mechanizm dziatania wykazuje edeina (YONATH, 2005).

Antybiotyki dzialajace na centrum peptydylotransferazy

Centrum peptydylotransferazy (PTC) stanowi region duzej podjednostk, ktory kontaktuje sie z trzema
funkcjonalnymi miejscami rybosomu: aminoacylowym (miejsce A), peptydylowym (miejsce P) oraz
usuwajacym deacylowane tRNA (miejsce E) (BASHAN i wspdtaut. 2003). PTC uczestniczy
w tworzeniu wigzania peptydowego miedzy grupami aminowymi i karboksylowymi aminokwaséw
poprzez odpowiednie w czasie i przestrzeni rozmieszczenie aminoacylo-tRNA i peptydylo-tRNA
(BROWN, 2001).

Wiele mikroorganizmoéw produkuje substancje o charakterze antybiotykow, ktdre zakldcaja
funkcjonowanie PTC. Mechanizm dziatania tych antybiotykéw to zapobieganie tworzeniu wigzania
peptydowego poprzez upodabnianie sie do substratu, a takze blokowanie tunelu dla
syntetyzowanego tancucha polipeptydowego (HARMS i wspétaut. 2003). Uniemozliwienie zwigzania
substratu do PTC jest najprostszym mechanizmem dziatania antybiotykéw (YONATH, 2005). Do ww.
grupy antybiotykéw zalicza sie m.in. chloramfenikol, linkozamidy, pleuromulityny, streptograminy,
oksazolidinony oraz sparsomycyne (MCCOY i wspétaut. 2010).

Chloramfenikol, pierwszy naturalny antybiotyk wyprodukowany syntetycznie, wiaze sie do
podjednostki 50S w poblizu centrum peptydylotransferazy, blokujac przytaczanie aminoacylo-tRNA
do miejsca A, co uniemozliwia tworzenie wigzania peptydowego. Aktywnos$¢ chloramfenikolu jest
optymalna po wysyceniu rybosoméw antybiotykiem w stosunku 1:1. Dzieki prostej budowie jego
czasteczki tatwo pokonuje bariere oston komoérkowych (MARKIEWICZ i KWIATKOWSKI, 2008).

Klindamycyna, jako gtéwny przedstawiciel linkozamidéw, wiaze sie do duzej podjednostki pomiedzy
PTC a rybosomalnym tunelem wyjscia nowosyntetyzowanego polipeptydu, redukujac elastycznosé
rybosomu w tym regionie. Ten unikalny sposob wiazania nadaje klindamycynie szczego6lna
efektywnos¢ w zwalczaniu infekcji spowodowanych przez beztlenowe bakterie i Toxoplasma gonidii,
a takze w leczeniu pneumocystozowego zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis carinii u
0s6b cierpiacych na AIDS (MEHTA i CHAMPNEY, 2002). Oprécz hamowania reakcji katalizowanej
przez peptydylotransferaze, klindamycyna moze rowniez powodowa¢ oddysocjowanie
peptydylo-tRNA od rybosomu (MCCOY i wspoétaut. 2010).

Tiamulina z grupy antybiotykow pleuromulitynowych, wiaze sie Scisle do duzej podjednostki
w miejscu aminoacylowym, obejmujac czesciowo réwniez miejsce peptydylowe. W ten sposob blokuje
dwa ww. miejsca jednoczesnie (MCCOY i wspoétaut. 2010).

Streptograminy zostaly podzielone na dwie grupy rézniace sie budowa i mechanizmem dziatania.
Streptograminy A to makrolaktony inaktywujace miejsce donorowe i akceptorowe
peptydylotransferazy, a tym samym hamujace elongacje. Streptograminy B to cykliczne
heksapeptydy zaburzajace wlasciwe ustawienie peptydylo-tRNA w miejscu P, co hamuje tworzenie
wigzan peptydowych. W ten sposéb streptograminy zaktocaja zaréwno wczesne, jak i pézne etapy
biosyntezy biatka (MARKIEWICZ i KWIATKOWSKI, 2008; MCCOY i wspoétaut. 2010). Dziatanie
synergistyczne obu grup polega na tym, ze streptograminy A powoduja zmiany konformacji centrum



peptydylotransferazy, co prowadzi do zwiekszenia powinowactwa rybosomu do streptogramin B
(HARMS i wspotaut. 2003).

Oksazolidinony to nowa klasa antybiotykéw aktywna wobec bakterii gram dodatnich i pratkéw, do
ktorej zalicza sie linezolid i eperezolid (HARMS i wspétaut. 2003). Ww. substancje konkuruja
z substratem o miejsce akceptorowe podjednostki 50S. Dodatkowo, linezolid zwieksza czestotliwos¢
zmiany ramki odczytu oraz nonsensownej supresji translacji (LYNCH i PUGLISI, 2001). Opornos¢
bakterii na linezolid pojawia sie niezwykle rzadko (BASHAN i wspoétaut. 2003).

Sparsomycyna oddzialuje zaréwno na rybosomy prokariotyczne, jak i eukariotyczne. Do jej zwigzania
niezbedne jest tRNA obecne w miejscu peptydylowym duzej podjednostki (HANSEN i wspétaut.
2003). Przylaczenie sparsomycyny powoduje zmiany konformacyjne, ktére wplywaja na
umiejscowienie czasteczek tRNA w obrebie rybosomu, a takze stymuluje uktad do spontanicznej
translokacji prowadzacej do uposledzenia funkcjonowania rybosomu (MCCOY i wspotaut. 2010).

Antybiotyki dzialajace na kanat wyjscia

Nowosyntetyzowany tancuch polipeptydowy przemieszcza sie przez tzw. tunel wyjscia potozony
ponizej centrum peptydylotransferazy. Antybiotyki wiazace sie do tego regionu, do ktérych zalicza
sie m.in. makrolidy, utrudniaja przemieszczanie sie polipeptydu przez tunel (MCCOY i wspoétaut.
2010).

Makrolidy to rodzina makrocyklicznych laktonéw zawierajacych zazwyczaj jeden lub wiecej
deoksymonosacharydow. Jednym z najbardziej znanych przedstawicieli makrolidow jest
erytromycyna. Antybiotyki te wiaza sie do wezta regionu wyjscia blokujac przesuwanie tancucha
polipeptydowego. W rezultacie nastepuje zatrzymanie elongacji oraz odlaczenie krétkich
peptydylo-tRNA od rybosomu. Makrolidy oddziatuja wylacznie na rybosomy prokariotyczne.
Czynnikiem odpowiedzialnym za ich selektywnos$c¢ jest guanina w pozycji 2058 rRNA u Eucaryota,
zastapiona u Procaryota przez adenine. Czestym mechanizmem nabywania opornosci na makrolidy
i ketolidy jest upodabnianie sie bakterii do organizmoéw eukariotycznych wskutek modyfikacji
miejsca 2058 (MCCOY i wspétaut. 2010). Metylacja tej pozycji wywotuje opornos¢ wytacznie na
makrolidy. Natomiast dimetylacja ww. miejsca chroni bakterie przed dzialaniem zaréwno
makrolidow, jak i ketolidow (LIU i DOUTHWAITE, 2002).

Podsumowanie

Dogmat biologii molekularnej opisuje kierunek przeptywu informacji genetycznej od DNA do biatka.
Transkrypcja to proces przepisywania sekwencji nukleotydowej DNA na sekwencje nukleotydowa
mRNA. Z kolei, translacja jest synteza tancucha polipeptydowego na podstawie informacji zawartych
w mRNA. W procesie biosyntezy biatek zaangazowane sa m.in. rybosomy - kompleksy biatek
i kwasow rybonukleinowych. Ich miejsca funkcyjne, pelnigce kluczowe role podczas tworzenia
polipeptyddéw, sa czestym celem antybiotykéw. Duza ilo$¢ dostepnych substancji bakteriobdjczych
i bakteriostatycznych, ktéorych mechanizm dzialania opiera sie na zaktdcaniu procesu biosyntezy
bialek, pozwala na skuteczng eliminacje wybranych patogenow.
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