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Lipooligomoczniki — nowe zwigzki farmakologiczne dziatajagce na
gronkowca ztocistego (Staphylococcus aureus).
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Antybiotykooporno$¢ bakterii Staphylococcus aureus na metylicyne oraz wankomycyne
stanowi zagrozenie dla zdrowia publicznego [1]. Z tego powodu, w ramach niniejszej pracy
magisterskiej, prowadzono badania nad ustaleniem mechanizmu dziatania leku, stanowigcego
alternatywe do stosowanej wankomycyny, jakim jest zwigzek z grupy lipooligomocznikow.
Podobnie jak powyzej wspomniane leki wykazuje dziatanie membranolityczne. Réznica tkwi w
jego budowie. Powszechnie stosowane leki membranolityczne to najczesciej peptydy, w
ktérych wystepujg wigzania peptydowe. Leki w grupie zwigzkéw lipooligomocznikéw
zastgpiono wigzania peptydowe na mocznikowe, dzieki temu staty sie one oporne na
degradacje proteolityczng. Badania nad mechanizmem dziatania leku prowadzono przy
uzyciu dwdéch modeli bton komdrkowych ktorych sktad lipidowy odziwerciedlat
fizykochemiczne wiasciwosci btony komérkowej gronkowca ztocistego [2]. Pierwszy model
stworzony byt z monowarstwy lipidowej wytworzonej na granicy faz woda - powietrze,
pozwalajgc na analize oddziatywan leku z lipidami oraz z monowarstwg zawierajgcg mureine
(sktadnik sciany komédrkowej bakterii). Drugi model (stBLM), doktadniej odzwierciedlajgcy
naturalng strukture btony komorkowej wytworzony byt na powierzchni ziotych elektrod
zmodyfikowanych czgstkami tiolowanymi. Zastosowanie drugiego modelu podczas pomiaréw
elektrochemicznych oraz spektroskopii w podczerwieni (SEIRAS), umozliwity zbadanie
wystepujgcych interakcji miedzy membrang a lekiem i mureing oraz na okreslenie wtasciwosci
badanych uktadéw.

Wyniki badan jednoznacznie wskazujg na skuteczno$¢ leku przeciwko badanemu
gronkowcowi: lipooligomocznikowy antybiotyk oddziatuje zaréwno z lipidowg membrang
komérkowa, jak i ze strukturg peptydoglikanu budujgcego sciane komdérkowag bakterii gram
dodatnich. Wyniki oddziatywania leku z membrang oraz skfadnikiem $ciany komorkowe;j
sugeruje, ze dziata on zgodnie z mechanizmem opisywanym jako dywanowy. Ulega
wbudowaniu w strukture membrany, prowadzac do jej destabilizacji a nastepnie lizy
komodrkowej. Badania te powinny by¢ kontynuowane pod katem optymalizacji stezen leku oraz
jego dziataniem na btony komodrkowe zawierajgce biatka integralne w celu lepszego
odwzorowania btony komérkowej. Niezbedne sg rowniez badania nad cytotoksycznoscig leku,
ktére pozwolg na ocene bezpieczehstwa jego stosowania. Dodatkowo, istnieje potencjat
rozszerzenia badan na inne szczepy bakterii, co mogtoby przyczyni¢ sie do rozwoju nowych
terapii przeciwko szerokiemu spektrum patogendw antybiotykoopornych.
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