Chemia v biologii

Ako sa dostat’ bacilom pod kozu...
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Kochov bacil -
Mycobacterium tuberculosis
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www.textbookofbacteriology.net/tuberculosis.html



http://www.textbookofbacteriology.net/tuberculosis.html

Robert Koch -
objavitel povodcu tuberkulozy

« 24 marec 1882, seminar Fyziologickej spoloCnosti
v Berline
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Novy sp6sob farbenia baktérii!

www.answers.com/topic/tuberculosis



http://www.answers.com/topic/tuberculosis

Tuberkuléza v minulosti...

Hershkovitz I, Donoghue HD, Minnikin DE,
Besra GS, Lee OY, Gernaey AM, Galili E,
Eshed V, Greenblatt CL, Lemma E, Bar-Gal
GK, Spigelman M.

Detection and molecular
characterization of 9,000-year-old
Mycobacterium tuberculosis from a
Neolithic settlement in the Eastern
Mediterranean.

PLoS ONE. 2008;3(10):e3426. Epub 2008 Oct
15.




Tuberkuléza v minulosti...

Ludské kostry z naleziska Atlit-Yam



Tuberkuléza v minulosti...

.... Je fascinujuce, ze patogen, ktory zenu a dieta infikoval, je
skutoCne ludsky kmen Mycobacterium tuberculosis, Co vyvracia
doposial prijimanu teoriu, ze sa tuberkuloza preniesla na fudi z
hovadzieho dobytka po domestifikacii zvierat..." Dr. Donoghue

* Pritomnost Mycobacterium tuberculosis v kostiach
vykopavok z Atlit-Yam bola potvrdena
— Analyzou DNA |
— Analyzou lipidoveho profilu | Woman left rib
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Tuberkuloza dnes...

« 1/3 svetovej populacie je infikovana Mycobacterium
tuberculosis; predpoklada sa, ze u 5 - 10 % z nich
pocCas zivota prepukne aktivnhe ochorenie

* V roku 2006 pribudlo 9,2 miliébna novych pripadov
TBC; 1,7 miliéna l'udi TBC podlahlo

« Tuberkuloza dnes patri medzi najrozSirenejsie
infekCné ochorenia

WHO,2008



Tuberkuloza dnes...

] 100-299
Bl 300 a viac

Pocet novych pripadov TBC na 100 000 obyvatelov v roku 2005 (WHO,2006)



Problémy sucasnej TBC

 Mnohonasobne rezistentné kmene (MDR)
Mycobacterium tuberculosis

* DIha a narocCna lieCba existujucimi liekmi
— Standardna lie¢ba: =

* 4 druhy liekov pocCas 6-9 mesiacov .
« DOTS (directly observed therapy, shortcours:

— Liecba MDR: y
 Lieky druhej linie — nizSia ucinnost, vyssia toxicita,
prediZenie terapie aZ na 2 roky




Problémy sucasnej TBC

Extrémne rezistentné kmene (XDR)
Mycobacterium tuberculosis !!!

Moznosti na liecbu — takmer ziadne!
|dentifikované: marec 2006, CDC

(Centrum pre kontrolu choréb)

Prva epidémia XDR: august 2006

— polnohospodarska provincia
Kwazulu-Natal v juznej Afrike

— Z 544 pacientov diagnostikovanych TB
» 221 pacientov MDR, z nich 53 pacientov XDR

« z 53 XDR pacientov bolo 44 suCasne infikovanych HIV
(Emergence of XDR-TB, WHO 2006)



Problémy sucasnej TBC

TE incidence per 100,000

« HIV a TBC sa
vzajomne
podporuju

« TBC je najCastejsou
priCinou smrti
pacientov chorych na

South Africa 5E8%
AIDS FlussianFad.-E_EE-'E-
Brazil [ 143
Zimbave [ -
Indonesia | 0.8% s

=
A. Mandavilli v Nature Medicine, 13 (3), 2007, p. 269



TBC - globalny problém...

DEADLY AFRILAN
XDR-TB STRAIN

COUNTRIES

Manny Francisco, Manila, The Phillippines 2007

http://www.classbrain.com/artteensb/publish/deadly african TB strain.shtml



http://www.classbrain.com/artteensb/publish/deadly_african_TB_strain.shtml

Sucasne lieky proti TBC
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Sucasne lieky proti TBC

, streptomycin ] _ |zt<_)n|aZ|q 3
streptomycin (1944) kanamycin PYrazinamid etionami

etambutol
p-aminosalicylat (1946) cykloserin
izoniazid (1952) l
cykloserin (1952) CRR -
pyrazinamid (1952) \nranslécia kyseliny
etionamid (1956) J\/\a | -
kanamycin (1957) . 1%@@§
etambutol (1961) )
chinolény (1963) T
rifampin (1966) rifampin  chinolény p-aminosalicylat ;

Podfla Sassetti a Rubin v Nature Medicine, 13 (3), 2007, p. 279




Mycobacterium tuberculosis
sa skryva v makrofagoch
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Mnozenie sa Mtb

' makrofégoc'i:‘i’ﬁ?m
el <« DR,

A granulém http.//www.genomenewsnetwork.org/articles/11_00/TB.shtml

www.walgreens.com/library/contents.jsp?docid=000307 &doctype=10



http://www.walgreens.com/library/contents.jsp?docid=000307&doctype=10
http://www.genomenewsnetwork.org/articles/11_00/TB.shtml
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Mykobakterialna bunkov
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Mykobakterialna bunkova stena -
od struktury ku génom
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Cole, S.T. a kol. (1998), Nature 393, p.537



Racionalny design liecCiv -
vyzaduje informacie o strukture proteinu

Manozyltransferaza PimA -
— Krystaly Pi

M. Guerin (Unite de Biochimie Structurale, Institute Pasteur, Paris)



Struktura aktivheho miesta PimA

Arg196 Lys202
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M. Guerin (Unite de Biochimie Structurale, Institute Pasteur, Paris)



O mykobakteériach vieme vela...

']
herculosis . i
37Rv e &
1,529 bp




Mame Sance porazit' TB?

« Potreba vyvoja novych liekov, ktorée
— skratia dobu lieCby
— budu pésobit proti latentnej infekcii
— budu ucinkovat voci rezistentnym kmenom M. tb
— budu kompatibilné s liekmi proti AIDS

* Moderne pristupy vyvoja novych lieCiv:
— Racionalny design
— Skrining inhibitorov na rastucich bakterialnych kulturach
(whole-cells approach)
— Modifikacia existujucich lieCiv



Antituberkulotika vo vyvoiji...

Trieda Nazov Mechanizmus | Spésob objavenia Faza
posobenia klinického
testovania
chinolény Moxifloxacin | Inhibitor DNA- Vyuzitie [
Gatifloxacin gyrazy existujuceho
ATB
nitroimidazoly PA824 neznamy Skrining latok na Il
OPC67683 TB kulturach
diarylchinoliny TMC207 Inhibitor ATP- | Skrining latok na [
syntazy TB kulturach
diamin SQ109 neznamy Modifikacia I
existujuceho
ATB

Podla Balganesh TS a kol. (2008), Trends Pharmacol Sci 29, p. 576




Antituberkulotika vo vyvoiji...

399

Podla E.Check v Nature Medicine, 13 (3), 2007, p. 266



NMA4TB - New Medicines for TB
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Benzotiazinony ucinne inhibuju rast
Mycobacterium tuberculosis

Latky nasyntetizoval:
Dr. Vadim Makarov

Minimalna inhibiCha koncentracia pre M.tb:

|zoniazid 50 ng/ml
BTZ 0,75 ng/ml *

(Prof. Giovanna Riccardi; Giulia Manina)



Aky je mechanizmus posobenia BTZ?

 Inhibuju BTZ vystavbu struktur
mykobakterialnej bunkovej steny?

e Zistenie:

— Znizenie obsahu arabindzy v bunkach
v pritomnosti BTZ

Ale preco???



AKky je mechanizmus posobenia BTZ?

.4 1.Inhibicia arabinozyltransferaz?

HO OH

HO

D-Araf



AKky je mechanizmus posobenia BTZ?

fﬂ ﬂn Rn pn {r  1.Inhibicia arabinozyltransferaz?

' 2. Blok produkcie substratu pre
' arabinozyltransferazy?
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Funkcia génov Rv3790/Rv3791
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S Dekaprenyl-fosfo-ARABINOZA

Donor arabinézy na syntézu arabinanovych polymérov bunkovych stien



AKky je mechanizmus posobenia BTZ?
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Biologia + chémia

NOBELOVE CENY ZA CHEMIU

2008 Osamu Shimomura, Martina Chalifie, Roger Y Tsien - za
objavenie a rozvoj vyuZzitia zeleneho fluorescencného proteinu

2006 Roger G Kornberg — za Studium molekularnej podstaty
eukaryotickej transkripcie

2004 Aaron Ciechanover, Avram Hershko, Irwin Rose — za
objav degradacie proteinov sprostredkovanej ubiquitinom

2003 Peter Agre — za objav vodnych kanalov
Robert MacKinnon — za Strukturne a mechanistické studie
iohovych kanalov



,vedci a technici roky pracuju — proti vSetkej
logike — za nizke platy a bez zaruky na
uspech. Ich motivy su rézne, no jednym z
nich je aj nadej, ze pomozu inym, ze vylieCia
chorobu, ze odvratia smrt.”

Carl Sagan (1934 - 1996), americky astrofyzik
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