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Coraz czgstsze nabywanie opornosci drobnoustrojow na obecnie stosowane antybiotyki
stanowi jeden z najpowazniejszych probleméw medycyny obecnych czasow. Pratek gruzlicy
(Mycobacterium tuberculosis) jest reprezentatywnym gatunkiem bakterii o narastajacej
lekoopornosci wsrod drobnoustrojow chorobotwoérczych. GruZlica od tysigcy lat pozostaje
jednym z gtdwnych problemow zdrowotnych ludzi, obecnie powodujac ponad milion zgonéw
rocznie na calym S$wiecie. Leczenie gruzlicy jest dlugie i skomplikowane oraz wymaga
stosowania kilku réznych antybiotykow na raz, ze wzgledu na nabywanie lekoopornosci
pratkow na leki pierwszego rzutu.

Istnieje potrzeba poszukiwania nowych badz modyfikacji lekow pierwszego rzutu w celu
zwalczenia tej choroby w przysziosci. Stosowanym lekiem pierwszego rzutu w leczeniu
gruzlicy jest pirazynamid, na ktéry coraz czgéciej nabywaja opornos$¢ pratki gruzlicy z grupy
Multi Drug Resistance. W bazach naukowych opisano, ze celem molekularnym pirazynamidu
w komoérce Mycobacterium tuberculosis moze by¢ kompleks degradosom RNA, w ktérego
sktad wchodza min. biatko helikaza RhIE oraz biatko PNPaza. Kompleks ten bierze udziat w
procesie trans-translacji — systemu naprawy btedow podczas procesu translacji. Celem badan
bylo poznanie mechanizmu oddzialywania pirazynamidu na biatka degradosomu co
umozliwiloby zaburzenie waznego dla przezycia pratkow gruzlicy mechanizmu trans-
translacji. Dodatkowym  zadaniem badawczym bylo  wyprodukowanie  biatek
rekombinowanych RhIE oraz PNP w czystej postaci oraz zbadanie wystgpowania ich interakcji
miedzy soba. Kolejnym celem badawczym bylo poznanie oddziatywania pirazynamidu na
biatka degradosomu w celu przeprowadzenia badan przesiewowych pochodnych pirazynamidu,
posiadajacych bardziej skuteczna aktywno$¢ przeciwpratkowa. Badania przesiewowe
biblioteki zwigzkéw pochodnych pirazynamidu wskazujg na zahamowanie aktywnosci biatka
PNP-azy, a tym samym pozwalaja wykry¢ dziatanie zwigzkow o charakterze
bakteriostatycznym lub bakteriobojczym wobec M.tuberculosis. Ponadto, rozpoczgto badania
zmierzajace do okreSlenia struktury przestrzennej biatka PNP w celu poznania epitopow
wigzacych pochodne pirazynamidu i innych potencjalnych inhibitoréw. Przeptowadzono probe
krystalizacji biatka PNP w celu zbadania jego struktury za pomoca technik krystalografii.
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