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Antybiotyki w dobie narastajqcej lekoopornosci

W drugiej fazie, przebiegajacej w btonie cytoplazmatycznej, nastepuje pola-
czenie powstalego muramoilopentapeptydu z przenos$nikiem lipidowym — fosfo-
ranem undekaprenylu (C55-P, baktoprenol) z odfaczeniem urydynofosforanu. Ten
etap jest hamowany przez tunikamycyne oraz przez friulimycyne, ktéra wigze sie
do C55-P.

Powstaty prekursor C55-PP-MurNAc-pentapeptyd nosi nazwe lipidu I. Z kolei
do kompleksu C55-PP-MurNAc-pentapeptyd poprzez wigzanie p(1—4) gliko-
zydowe przylaczana jest reszta UDP-GlcNAc, a powstaly prekursor, C55-PP-di-
sacharydopentapeptyd, nosi nazwe lipidu II. Ten etap syntezy mureiny bloko-
wany jest przez antybiotyk nizyne.

W powstaniu lipidu I i lipidu II uczestnicza odpowiednio biatka MraY oraz
MurG. Lipid II przerzucany jest przez blone cytoplazmatyczna przez enzym
Mur] zwany flipaza (ang. flippase). Niewykluczone, ze w tym procesie réwniez
bierze udzial biatko FtsW, glikozylotransferaza peptydoglikanowa, ktéra wiaze
lipid II.

W trzeciej fazie syntezy mureiny, majacej miejsce na zewnatrz blony cyto-
plazmatycznej, lipid II jest substratem dla aktywno$ci transglikozylaz, ktére kata-
lizuja reakcje wlaczania disacharydopentapeptydu do mureiny, z réwnoczesnym
odiaczeniem C55-PP, z ktérego fosfatazy BacA(UppS), PgpB i YbjG usuwaja grupe
fosforanowg, po czym C55-P powraca na wewnetrzna strone bfony cytoplazma-
tycznej (ryc. 1.36). Reakcja regeneracji C55-P hamowana jest przez antybiotyk
bacytracyne.

Z kolei pD-transpeptydazy (DD-TPazy) katalizujg powstawanie wigzan po-
przecznych miedzy bocznym peptydem wlaczanego prekursora a peptydem
w juz istniejacych fanicuchach mureiny, lub miedzy bocznymi peptydami wilacza-
nych prekursoréw, decydujac o tzw. usieciowaniu tej struktury. Reakcje transpep-
tydacji katalizowane przez biatka wiazgce penicyline (ang. PBP, penicillin binding
proteins) inhibowane sg przez wankomycyne, ktéra wiaze si¢ do terminalnego
dipeptydu prekursora, lipidu II.

Reakcje transpeptydacji oraz tranglikozylacji, jak réwniez usuwanie terminal-
nej D-alaniny z prekursora mureiny katalizowane sg przez enzymy btonowe zwa-
ne bialkami wiazacymi penicyline. Naturalnym substratem tych enzymoéw jest
D-alanylo-D-alanina w prekursorze mureiny, ktéra wiaze sie do centrum aktyw-
nego enzymu z charakterystycznym dla bp-peptydaz motywem SXXK (Ser-X-X-
-Lys), gdzie X oznacza dowolny aminokwas. Do centrum aktywnego tych biatek
moga sie wiaza¢ réwniez antybiotyki f-laktamowe, ktére hamuja ten etap. Reakcje
transpeptydacji hamowane sa wiec zaréwno przez antybiotyki glikopeptydowe,
jak i antybiotyki p-laktamowe.

Liczba bialek wiazacych penicyline jest rézna u réznych bakterii, np. u Gram-
-dodatniego ziarniaka Staphylococcus aureus wrazliwego na penicyline jest ich
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Ryc. 1.36. Przebieg biosyntezy mureiny z zaznaczeniem poszczegélnych faz tego procesu, kté-
re rozdzielono pionowymi przerywanymi liniami. W gérnej ramce przedstawiono gtéwne enzy-
my uczestniczace w biosyntezie tej makroczasteczki, a w dolnej pokazano strukture fosforanu
undekaprenylu, ktéry przenosi przez btone prekursory w trakcie biosyntezy mureiny (réwniez
prekursory do syntezy lipopolisacharydu i kwaséw tejchojowych). Czerwone strzatki wskazu-
ja miejsca dziatania antybiotykéw hamujacych synteze mureiny. Szczegéty biosyntezy tego

makropolimeru $ciany opisano w tekscie
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