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Blisko 100 letnia, nie zawsze dobra, praktyka stosowania antybiotykow
w przypadkach infekcji bakteryjnych przyczynita sie do rozwoju opornosci wsrod bakterii.
Zrozumienie mechanizmoéw za nig stojacych jest zasadnicze dla skutecznego
projektowania nowych zwigzkéw antybakteryjnych. Niniejsza rozprawa pos$wiecona jest
linkozamidom, grupie antybiotykéw, ktérych dziatanie polega na hamowaniu syntezy biatek
bakteryjnych, zachodzacej na rybosomie. Bakteryjna opornos¢ wobec linkozamidow
powodowana jest m. in. poprzez modyfikacje ich miejsca wigzania do rybosomu
bakteryjnego. Wiadomo, ze mutacje pewnych nukleotydéw (np. A2058) przyczyniajg sie do
braku skutecznosci dziatania przeciwbakteryjnego linkozamidow.

Motywacjg do moich badan byta che¢ scharakteryzowania wiasciwosci
fizykochemicznych czgsteczek poszczegdllnych linkozamidéw, jak i porownanie
whasciwosci natywnego i zmutowanego miejsca wigzania linkozamidow do rybosomu
bakteryjnego. Aby osiggnacC postawione cele przyjetam cztery rézne, wyjsciowe modele
badanych uktadoéw wraz z odpowiednimi dla nich metodami badan, tj.: (i) obliczenia
kwantowo-mechaniczne dla pojedynczych molekut linkozamidéw, (ii) symulacje dynamiki
molekularnej czasteczki klindamycyny (antybiotyku o najlepszych wtasciwos$ciach
farmakokinetycznych sposrod linkozamidow), (iii) petnoatomowa oraz (iv) hybrydowa
(kwantowo-klasyczna) dynamika molekularna (MD) fragmentu rybosomu zaréwno

natywnego, jak i z wprowadzong mutacjg adeniny 2058 na guanine.



Obliczenia kwantowo-mechaniczne w fazie gazowej, jak iz uwzglednieniem
Srodowiska, wykonane w pierwszym etapie badan pozwolity scharakteryzowac
wiasciwosci fizykochemiczne dla pojedynczych czagsteczek linkozamidéw: klindamycyny,
linkomycyny oraz pirlimycyny, w szczegolnosci zidentyfikowaé wewnatrzczgsteczkowe

wigzania wodorowe stabilizujgce czgsteczke klindamycyny.

Kolejnym etapem bylo przeprowadzenie symulacji dynamiki molekularnej dla
czgsteczki klindamycyny, ktore pozwolity zbadac elastycznos¢é czagsteczki antybiotyku.
Symulacje wykonatam stosujgc trzy techniki obliczeniowe: kwantowg MD dla molekuty
w prozni, hybrydowag oraz petnoatomowg MD dla czgsteczki w komdrce elementarnej
wypetnionej molekutami wody. Analiza otrzymanych symulacji pozwolita opisac
wewnetrzng dynamike czasteczki klindamycyny oraz wptyw Srodowiska na zmiany
konformacji badanej molekuly. Zmiany geometrii wewnetrznej klindamycyny
zaobserwowatam zarowno w przypadku symulacji czasteczki w prozni, jak i w komorce

elementarnej wypetnionej czasteczkami wody, jednak w r6znych skalach czasowych.

Symulacje hybrydowej oraz petnoatomowej dynamiki molekularnej natywnego,
jak i zmutowanego (A2058G) fragmentu rybosomu zawierajace miejsce wigzania
klindamycyny stanowig nastepny etap pracy. Aby uzyska¢ opis oddziatywan miedzy
miejscem wigzania a klindamycyng wykonatam symulacje MD natywnego i zmutowanego
fragmentu rybosomu w kompleksach z antybiotykiem. Przeanalizowatam wiasnosci
fizykochemiczne symulowanych uktadow m. in.: dynamike wewnetrzng, strukture
geometryczng, a takze rodzaje oddziatywan rybosomu z antybiotykiem oraz pomiedzy
wybranymi nukleotydami. Opierajac sie na wynikach petnoatomowej oraz hybrydowe;j
dynamiki molekularnej, w szczegolno$ci analizie wigzan wodorowych, wykazatam, ze
czasteczka klindamycyny tworzy bardziej stabilny kompleks ze zmutowanym (A2058G)
rybosomem, niz z rybosomem natywnym. Ponadto wykazatam, ze kompleks klindamycyny
ze zmutowanym (A2058G) fragmentem rybosomu przyjmuje nieco inng geometrie.
W uktadzie klindamycyna - natywny fragment rybosomu czgsteczka antybiotyku wigze sie
w takie sposob, ze blokuje tunel, poprzez ktory wydostajg sie tancuch syntezowanych na
rybosomie biatek. W przypadku wprowadzenia mutacji czgsteczka klindamycyny wigze sie
w takim modzie, ze antybiotyk nie znajduje sie w Swietle tunelu, ktérym wydostajg sie
syntezowane tancuchy polipeptydowe, tj. nie blokuje ich wyjscia z rybosomu, a co za tym
idzie nie blokuje syntezy biatek bakteryjnych. Przeprowadzone symulacje technikg

hybrydowej MD okazaly sie bardzo wymagajace dla tak ztozonego i duzego ukfadu.



Wyniki opisane w niniejszej pracy moga by¢ podstawg do zaprojektowania
pochodnych linkozamidow, ktore bytyby aktywne réwniez wobec bakterii opornych na

znane obecnie: klindamycyne, linkomycyne i pirlimycyne.

Rozprawa doktorska napisana zostata w jezyku angielskim. Wyniki badan
zostaly zaprezentowane w dwoch oryginalnych artykutach naukowych opublikowanych
w czasopismach z listy filadelfijskiej, a kolejna jest w przygotowaniu. Wyniki prezentowane
byly w sumie na 28 konferencjach miedzynarodowych i krajowych, zaréwno w formie
referatow, jak i plakatéw.



