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SUPERANTYBIOTYKI

NA SUPERBAKTERIE

Nowe typy lekéw potrafig unicestwiac¢ wrogie biatka
w naszych organizmach.
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Maria Gorna

Uniwersytet Warszawski

spolczesna medycyna oferuje coraz no-

woczesniejsze, wysoko wyspecjalizowa-
ne leki po to, zeby dziataty juz w matych dawkach i po-
wodowaly jak najmniej skutkéw ubocznych. Klasycz-
ny lek to zwykle tzw. inhibitor, czyli mata czgsteczka,
ktora wigze sie z docelowym biatkiem, blokujac jego
dziatanie. Znalezienie lub zaprojektowanie takiego
leku nie jest jednak prostym zadaniem. W ludzkiej
komorce znajduje sie kilkadziesigt tysiecy réznych
rodzajow biatek, ktore odpowiadajg za wiekszo$¢
proceséw zachodzacych w naszym organizmie. Nie-
ktore biatka taczg sie w struktury komoérkowe, inne
odpowiadajg za rozpoznawanie lub transport meta-
bolitow. Wiele z nich jest enzymami, czyli nanoma-
szynami przeprowadzajacymi réznego rodzaju reakcje
chemiczne, np. facza, przeksztalcajg czy rozkladajg
zlozone zwigzki. W przebiegu wielu choréb niektore
bialka dzialajg niewlasciwie, zaburzajac rGwnowage
procesoéw zachodzacych w komorce, np. powodujac
niekontrolowane mnozenie si¢ komorek, co prowadzi
do stanéw nowotworowych. Idealny lek wytgczalby
dzialanie jedynie wybranego biatka, ktdre 7le dziala,
pozostawiajac wszystkie inne w spokoju i oszczedza-
jac zdrowe komorki. Wiszystkie biatka sg zakodowane
przy uzyciu tych samych 20 aminokwasow, dlatego
odroznienie wybranego biatka od innych jest trudne.
Na szczescie kolejnos¢ i dobor tych zwigzkow rézni
sie w kazdym fancuchu biatkowym, bedacym sekwen-
cja nawet tysiecy aminokwasow, co pozwala kazdemu
tancuchowi zwing¢ sie w unikatowa, z gory zaprogra-
mowang tréjwymiarowg strukture. Sa w niej obecne
kieszonki i powierzchnie odpowiadajgce za oddzia-
tywanie bialek z innymi czasteczkami (substratami,
regulatorami czy innymi biatkami). Biatka dzialajg
zwykle w wiekszych uktadach i kaskadach. Zycie
na poziomie molekularnym jest zatem dynamiczna,
trojwymiarowg ukladanka, w ktérej wazna jest ko-
ordynacja pracy réznych bialek. Czasteczka leku po-
winna by¢ dopasowana przestrzennie do unikatowej
kieszonki w strukturze docelowego bialka tak jak za-
mek do klucza, wylgczajgc ten jeden wadliwy trybik
z molekularnej maszynerii komorki.

Swatanie w tréjwymiarze

Do sprawnego projektowania takiego ,,osobistego”
leku klucza dla danego biatka potrzebujemy wiedzie¢,
jak to bialko wyglada w 3D. Srednia wielko$¢ biatka
waha si¢ od kilku do kilkunastu nanometréw, dlatego
do obserwacji uzywa sie krystalografii rentgenowskiej
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lub kriogenicznego mikroskopu elektronowego (naj-
nowsza zdobycz techniki). Pod mikroskopem elektro-
nowym s3 widoczne obrazy zamrozonych czgsteczek
biatka, z ktérych komputerowo rekonstruuje si¢ mo-
del 3D czgsteczki, co mozna zrobi¢ réwniez dla tzw.
kompleksu bialka z czasteczka leku zwigzang w je-
go kieszonce. W ten sposob mozna ulepszac lek tak,
by jak najlepiej pasowat do kieszonki bialka odpowia-
dajacej za aktywno$¢ enzymatyczng i konkurowal z je-
go naturalnym substratem, przez co bedzie blokowat
dziatanie tego biatka jako enzymu. Kolejnym zada-
niem w rozwoju lekow jest upewnienie sie, ze ten sam
lek nie bedzie blokowat dziatania innych niezbednych
biatek, co powodowatoby toksyczne skutki uboczne.
Z przeszlosci stynny jest przyklad talidomidu, le-
ku podawanego w pdznych latach 50. jako preparat
uspokajajacy i przeciwwymiotny, zalecany dla kobiet
w cigzy. Niestety, okazuje sie, ze talidomid w organi-
zmie cztowieka wystepuje w postaci racematu, czyli
mieszaniny dwoch czasteczek, Ri S, bedacych swoim
lustrzanym odbiciem. Podczas gdy odmiana R osig-
ga zamierzony efekt, odmiana S wigze si¢ z kilkoma
biatkami waznymi dla rozwoju plodu i ma dzialanie
teratogenne. Szacuje si¢, ze w wyniku podawania ta-

lidomidu na $wiecie urodzilo sie okoto 10 tys. dzieci
z wadami konczyn, z czego 40 proc. zmarto przy po-
rodzie. Lek wycofano z rynku w 1961 roku. Kilka lat
pozniej odkryto, ze talidomid i pokrewne mu imidy
(facznie nazywane IMiD - immunomodulatory imide
drugs) maja dzialanie antyangiogenne i przeciwza-
palne. Obecnie IMiD-y wrécity do task w terapii nie-
ktorych nowotwordw, chordb skornych lub infekeji,
przy czym dba sie o to, by nie podawa¢ ich pacjentom
starajgcym sie o dziecko.

Degradery

Skutki uboczne lekéw mozna réwniez minimalizowa¢
przez aplikowanie leku tylko tam, gdzie zachodzi ko-
nieczno$¢, czyli podajac go w docelowej chorej tkan-
ce lub namierzajagc docelowe biatko. Stad wiekszo$¢
obecnie rozwijanych lekéw ma budowe dwumodu-
fowa: jeden modut odpowiada za namierzanie celu,
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drugi za$ za aktywno$¢ leku. Przykladem takiego typu
nowoczesnego leku sg chimeryczne (dwuczesciowe)
czasteczki PROTAC (proteolysis-targeting chimeras),
ktére mozna wykorzysta¢ do usuwania wybranego
biatka wewngtrz komorek.

PROTAC sktadaja sie z dwdch czeéci: pierwszej
czasteczki, ktora wigze sie z docelowym biatkiem,
oraz przytaczonej drugiej czasteczki, ktora wigze tzw.
ligaze ubikwityny. Ligaza ubikwityny jest naturalnie
wystepujacym w naszych komérkach enzymem, ktory
przylacza czasteczki znacznika — ubikwityny - do wy-
branych, zwykle juz niepotrzebnych komorce lub nie-
prawidlowych biatek, co jest sygnatem do ich usunie-
cia przez pociecie na kawalki (degradacje). PROTAC
tym samym nalezg do nowego fascynujacego rodzaju
lekow: degraderdw, czyli czasteczek powodujacych
degradacje proteolityczng docelowych biatek.

Jest to zupelnie nowy sposob dziatania, gdyz po-
ciete biatko jest nieodwracalnie usuwane z komorki,
a tym samym jego aktywno$¢ ustaje raz na zawsze,
podczas gdy tradycyjny inhibitor musi pozostac
zwigzany w kieszonce biatka przez caty okres trwa-
nia biatka, by blokowa¢ jego dzialanie. Czasteczka
PROTAC moze z kolei po ligacji ubikwityny do jednej
czasteczki biatka uwolnic jg i natychmiast zaatako-
wac nowa. I tak podczas gdy inhibitor musi przez caty
czas ,wiezi¢” jedng czgsteczke biatka, PROTAC se-
ryjnie wrecza kolejnym ,,kare $mierci”, co powoduje,
ze nawet mata dawka PROTAC jest duzo skuteczniej-
sza. Degradery dzialajg na tyle szybko i skutecznie,
ze w niektdrych przypadkach utrudniaja ewolucje

Czasteczka wigzgca
kieszonke enzymu

Kieszonka
odpowiedzialna
za aktywnos$é |

INHIBITOR |
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mutacji prowadzacych do lekooporno$ci w komor-
kach nowotworowych lub w genomie wirusa. Do-
datkowo, przez usuwanie calego biatka degradery
pozbywaja sie rowniez jego innych, nieenzymatycz-
nych aktywnoéci, takich jak oddziatywanie z inny-
mi biatkami, ktore czesto rowniez przyczyniaja sie
do rozwoju choroby. Cho¢ czasteczka PROTAC nadal
musi wpasowac sie przestrzennie w kieszonke doce-
lowego biatka, nie musi to by¢ kieszonka odpowia-
dajaca za aktywno$¢ enzymatyczng - a wiec celami
dzialania tych lekdw nie muszg by¢ enzymy.
Pierwsze leki PROTAC, ktoére weszly do badan
klinicznych w 2019 roku, byly skierowane przeciwko
receptorom hormonéw steroidowych - biatkom,
ktore ze wzgledu na brak aktywno$ci enzymatycznej
byly wczesniej uwazane za ,nieuleczalne” (undrugga-
ble). Tymczasem PROTAC ARV-110, skierowany prze-
ciwko receptorowi androgenowemu w raku, prostaty,
i PROTAC ARV-471, skierowany przeciwko recep-
torowi estrogenowemu w raku piersi, juz pokazaly
obiecujgce wyniki i przeszty do nastepnej fazy badan
klinicznych. Co ciekawe, czgsteczka bedaca sktadni-
kiem tych i wielu innych PROTAC to nic innego niz
IMiD - po zbadaniu bialek bedgcych celem dziatania
talidomidu okazalo sie, ze m.in. wigze on dos$¢ roz-
powszechniong ligaze¢ ubikwityny Cereblon. Zatem
posiadanie dobrze scharakteryzowanej czgsteczki
IMiD przyprowadzajacej Cereblon do docelowego
biatka stalo si¢ kluczem do rozwoju kolejnych lekow
nowej generacji. Ze wzgledu na zalety degraderow
dziedzina rozwoju lekow dziatajacych na zasadzie

Dziatanie enzymu na substrat
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celowanej degradacji bialek (targeted protein degra-
dation - TPD) bardzo szybko sie rozwineta w ciggu
ostatniej dekady.

Wiekszos¢ wielkich firm farmaceutycznych otwo-
rzyla wlasny program rozwoju degraderéw, powstaty
takze nowe firmy zajmujgce si¢ rozwojem tego typu le-
koéw, rowniez w Polsce. Obecnie ponad 20 degraderéw
jest testowanych w badaniach klinicznych - zazwyczaj
sa to czasteczki typu PROTAC lub pokrewne im tzw.
kleje molekularne, nieco mniejsze od PROTAC cza-
steczki, ktore ,,przyklejaja” docelowe biatko do ligazy
ubikwityny. Cele ich dzialania obejmuyja nie tylko bial-
ka zwigzane z nowotworami, lecz takze z chorobami
autoimmunologicznymi czy neurodegeneracyjnymi.
Juz niedlugo bedziemy mogli sie cieszy¢ terapiami
przysztosci zatrudniajgcymi wysoce wyspecjalizowa-
nych molekularnych ,,zabdjcow” biatek.

Oporne infekcje

Kolejnym frontem badan i rozwoju degraderdw sg za-
kazenia wirusowe i bakteryjne. Poniewaz degradery
wywoluja znacznie mniejszg lekooporno$é, tego typu
leki bylyby bardzo pozadane w leczeniu zakazen anty-
biotykoopornych. Ciagly wzrost opornosci na srodki
przeciwdrobnoustrojowe doprowadzit do globalne-
go kryzysu zdrowotnego, o czym donosito rowniez
w listopadzie 2022 roku najwigksze dotad badanie
opublikowane w ,,The Lancet”: juz w 2019 roku in-
fekcje bakteryjne byly drugg najczestsza przyczyna
zgondw na $wiecie (zakazenie bakteryjne bylo przy-
czyng $mierci co 7.-8. osoby).

Wsrod dwdch najbardziej $mierciono$nych patoge-
noéw znalazly sie Gram-dodatnia bakteria gronkowiec
zlocisty (powodujgca ponad 1 mln zgonéw w 2019 ro-
ku, wiodgca bakteryjna przyczyna $mierci w 135 kra-
jach) oraz Gram-ujemna bakteria paleczka okreznicy
(gtowna bakteryjna przyczyna $mierci w 37 krajach,
zwlaszcza w Europie Srodkowej i Wschodniej oraz
Azji Srodkowej). Ponadto od 2019 roku pandemia

COVID-19 prawdopodobnie dodatkowo przyczynita
sie do wzrostu stosowania antybiotykow i rozprze-
strzeniania si¢ opornoéci na te substancje.

Raport Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2021 roku
wykazal, ze spoérdd 43 opracowywanych antybioty-
kow zaden nie dotyczyl wielolekoopornych bakterii
Gram-ujemnych, a tylko 2 z 11 antybiotykow zatwier-
dzonych od 2017 roku stanowily nowg klase tych le-
kow. Wskazuje to na pilng potrzebe opracowania
nowych antybiotykow, zwlaszcza ukierunkowanych
na patogeny Gram-ujemne i wykorzystujacych nowy
mechanizm dzialania. Dlatego tez zwiazki PROTAC,
ktore juz zrewolucjonizowaly rozwoj lekow w dzie-
dzinie choréb nowotworowych, mogg by¢ doskonata
odpowiedzig na rosngce zapotrzebowanie na nowe
antybiotyki. Niestety, technologia PROTAC wymaga
znacznego dostosowania, by dziatala w bakteriach,
gdyz posiadajg one odmienny sposob kierowania bia-
tek do zniszczenia - w bakteriach nie wystepuja ligazy
ubikwityny. Niedawno pokazano pierwszy i jedyny
znany skuteczny przyktad czasteczki PROTAC dziala-
jacej na pratki gruzlicy. Prototyp BacPROTAC bazuje
na cyklomarynie, czasteczce, ktora z powodzeniem
moze przyprowadzaé bakteryjng maszynerie niszczaca
biatka (jak IMiD ligaze Cereblon) - niestety, te obec-
na tylko w pratkach. Zatem przyszte PROTAC, ktore
mialyby dziata¢ w pozostalych bakteriach, muszg zo-
sta¢ oparte na innej czasteczce, ktorg dopiero trzeba
opracowa¢. Rozwojem bakteryjnych degraderow zaj-
muje sie kilka laboratoriéw na $wiecie, w tym Grupa
Biologii Strukturalnej na Uniwersytecie Warszaw-
skim. W tych badaniach jest wykorzystywana krioge-
niczna mikroskopia elektronowa, zeby pomoc znalezé
i zaprojektowac czasteczki, ktére bedg przyprowadzaé
docelowe bialko bakteryjne prosto do maszynerii nisz-
czacej bialka wystepujacej naturalnie wewnatrz bakte-
rii. Miejmy nadzieje, Ze za kilka lat bedziemy testowa¢
pierwsze degradery dzialajace rowniez na grozne pa-
togeny Gram-ujemne, cho¢ na nowe superantybiotyki
trzeba bedzie jeszcze troche poczekal. m
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