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WYJASNIENIE ME CHAN IZ,MU ZN O S ZENIA

LEKOO'ORN OS CI PRX'F,Z POCHODNE

s-ARYLIDNN OiTVTTU,q.ZOLON U ZAPOMOCA METOD

NTOO EiOWANIA MOLEKULARNE GO

AFILIACJA:*Za&adChemiiLek6w,InstytutFarmakologii,PolskaAkademiaNaukwKra-
kowie; *+ Wydzial Ch"*i"U;";ittlitil"'gitrr*'Lit 

***"7u11ud Technologii i Biotechnolo-

gii Srodk6w Leczniczych,a;i;;t"t *"diJum' Uniwersvtet Jagiellofski

Pomimo ci4glego rozwoju przemyslu fa.rmaceutycznego i 'wprowadzania 
na

rynek lek6w ,to*"j gt"l*"i wci4z lawinowo narasta problem oporno6ci na

stosowane meoytameity'' #' ;;;g6hie groLny w przpadku szczep6w

sronkowca 
"to"l.t"go, 

il*' ;;;l' -r<azur 4"y"h opo*oS6 na wszystkie anty-

6iotyti z grq2y betalaktam6w'

W przedstawionej pracy starano si9 Wjfr13 mechanizm moszenia lekooporno-

sci MRSA Oo"" no"trl;;;^;itd"r,omiaurotortu 
za pomocq metod modelo-

wania molekularnego' Rozpatryw*9.dyit moztiwoSci - wiqzanie sig do miej-

sca aktywnego ,*oAyf*o'*anego bialka PBP (PBP2a) lub hamowanie jego

ekspresj i poprzezbl"i:";;;; "iv""*2 
transkrvpivjnego MecRl' W celu wvj a-

Snienia, zkt6rymoi"iil"* "aO"ialuj4 
badan e i*iq'ki' 

"astosowano 
dokowanie'

natomiast bardziei szczeg6lowych informacji * 9"-:3-:*o 1"-".11"O*" 
dziata-

nia dostarczyty symulacje dynamiki molekularnej' W celu potwierdzenia wiary-

eodnosciuzyskiwanychrezultat6wwszystkieeksperymentyprzeprowadzono
io*rri"z dla antybiotyku zastosowanego w fadaniactr uiotogicznych - oksacyli-

ny. Wszystki" p'o""d*y modelowania -molekulamego 
przeprowadzono przy

wykorzystaniu op'og';iio*t"* ftt-V Schrodinger (Glide' Desmond)'

Wyoiki dokowania wykazaly' 2e badane zwi4zki prawdopodobnie oddziatujq

poprzezbialko M""Ili;; i^iiq'i" 
"ejefnak 

) i"gi miejscem aktvwnvm' lecz

pozostajqcujego*";S"i"'Jest'tokorzystne'pttntttowidzeniaznoszenialeko-
opomo6ci, gavz *taTuiil ;;JtF *tv*"v- rndukuje svnieze zmodvfiko-

wanego biatka PBP;;',"i"*ytazuja""go po*i"owactwa do antybiotyk6w beta-

laktamowych. Kompleksy ligand-bialko uzyskane w procedurze dokowania

zostaNynastqpnie *yto"V"*e do uzyskanii p6z startowych do symulacji dy-

namiki molekurarne]:ilffiilL,Jv't*v"r' wvnik6w Y{'"YP !ry"'?13^1i
zsyntezowan" po"n3arrJs'-u.ytia"rroirr'lduroiotrn, majqce zdolno*6 do znoszema
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