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Pomimo ciaglego rozwoju przemystu farmaceutycznego i wprowadzania na
rynek lekow nowej generacji wciaz lawinowo narasta problem opornosci na
stosowane medykamenty. Jest on szczegOlnie grozny w przypadku SZCZEPOW

gronkowca ztocistego, tZw. MRSA, wykazujacych opornos¢ na wszystkie anty-
biotyki z grupy beta-laktamow.

W przedstawionej pracy starano sie wyjasni¢ mechanizm znoszenia lekooporno-
éci MRSA przez pochodne S—arylidenoimidazolonu za pomocg metod modelo-
wania molekularnego. Rozpatrywano dwie mozliwosci — wigzanie si¢ do miej-
sca aktywnego zmodyfikowanego biatka PBP (PBP2a) lub hamowanie jego
ekspresji poprzez blokowanie czynnika transkrypcyjnego MecR1. W celu wyja-
$nienia, z ktérym biatkiem oddzialuja badane zwiazki, zastosowano dokowanie,
natomiast bardziej szczegOtowych informacji co do samego mechanizmu dziata-
nia dostarczyty symulacje dynamiki molekularnej. W celu potwierdzenia wiary-
godnosci uzyskiwanych rezultatow wszystkie eksperymenty przeprowadzono
réwniez dla antybiotyku zastosowanego w badaniach biologicznych — oksacyli-
ny. Wszystkie procedury modelowania molekularnego przeprowadzono przy
wykorzystaniu oprogramowania firmy Schrodinger (Glide, Desmond).

Wyniki dokowania wykazaly, ze badane zwigzki prawdopodobnie oddziatujg
poprzez biatko MecR 1, nie wiazac si¢ jednak z jego miejscem aktywnym, lecz
pozostajac u jego wejécia. Jest to korzystne z punktu widzenia znoszenia leko-
opornosci, gdyz wiazanie z miejscem aktywnym indukuje syntez¢ zmodyfiko-
wanego biatka PBP2a, niewykazujgcego powinowactwa do antybiotykow beta-
laktamowych. Kompleksy ligand-biatko uzyskane w procedurze dokowania
zostaly nastgpnie wykorzystane do uzyskania poz startowych do symulacji dy-
namiki molekularnej. Na podstawie uzyskanych wynikow wysnuto hipotezg, ze
zsyntezowane pochodne 5-arylidenoimidazolonu, majace zdolnos¢ do znoszenia
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