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Koniugaty peptydowego kwasu nukleinowego z aminoglikozydami i
fluorochinolonami jako nowa strategia walki z bakteriami wielolekoopornymi
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dziatania na wielu szczeblach: pracownikéw ochrony zdrowia, ustawodawcow,
a w szczegolnosci naukowcdéw. W zwigzku z tym, konieczne sg poszukiwania nowych
lekow posiadajgcych unikatowy schemat dziatania. Niestety, proces opracowywania
nowych medykamentdéw jest niezwykle czasochtonny oraz kosztowny. Potencjalnym
rozwigzaniem moze byC¢ zastosowanie juz istniejgcych antybiotykdéw poprzez
potagczenie ich z innym aktywnym komponentem tworzgc nowy lek o podwojnym
dziataniu.

Jednym z obiecujgcych komponentow moggcych mie¢ zastosowanie w powyzszej
strategii jest peptydowy kwas nukleinowy (PNA). Jest on analogiem naturalnie
wystepujgcych kwasow nukleinowych takich jak DNA oraz RNA, cechujacym sie
zwiekszong biostabilnoscig, a co szczegolnie istotne — zdolnoscig do efektywnego
wigzania sie do bakteryjnego informacyjnego RNA kodujgcego kluczowe dla bakterii
biatka. Takie wigzanie skutkuje zablokowaniem procesu translacji, brakiem produkciji
niezbednego biatka, a w konsekwencji inhibicjg wzrostu bakterii lub jej Smierc.

Giéwng idea prezentowanego projektu jest kowalencyjne potaczenie
peptydowego kwasu nukleinowego ze znanymi antybiotykami -
aminoglikozydami (neomycyng i amikacyng) oraz fluorochinolonami
(cyprofloksacyng i lewofloksacyng) oraz sprawdzenie ich aktywnosci
przeciwbakteryjnej z wykorzystaniem wielolekoopornych szczepoéw bakterii.

Wymienione klasy antybiotykow przez dtugi okres wykazywaly wyjgtkowg
skutecznosé, jednak rozprzestrzeniajgca sie wsrdd bakterii opornos¢ spowodowata
utrate lub spadek ich aktywnosci. Z tego wzgledu koniugaty oparte o PNA
zaplanowane w ramach tego projektu mogg pozwoli¢ na otrzymanie potencjalnych
lekdw o zblizonej skutecznosci do poczatkowej aktywnosci tych antybiotykow, a tym
samym stac sie istotnym narzedziem w walce z antybiotykoopornoscig bakterii.



