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S tem projektom Zelimo razviti nove encimske inhibitorje (inhibitorje InhA, Mur ligaz
(MurC-F) in D-alanil-D-alanin ligaze (Ddl)), ki bodo delovali na metabolizem lipidov in
biosintezo peptidoglikana v mikobakterijah in s tem imeli protituberkulozno
delovanje. InhA je reduktaza, ki sodeluje v sintezi mascobnih kislin pri M.
tuberculosis. Eno najpomembnejsih zdravil za zdravljenje tuberkuoze izoniazid
deluje tako, da inhibira InhA. Mur ligaze in Ddl sodelujejo v izgradnji peptidoglikana.
Inhibitor DdI D-cikloserin se uporablja kot zdravilo drugega izbora za zdravljene
tuberkuloze.

Strategija odkrivanja novih inhibitorjev bo temeljila na dostopnih kristalnih strukturah
tarcnih encimov in bo vklju€evala de-novo nacrtovanje, virtualno reSetanje, kemijsko
sintezo knijiznic potencialnih inhibitorjev in njihovo biokemi€no, strukturno,
mikrobiolosko in toksikoloSko evaluacijo. Objavljene 3D strukture kompleksov z
inhibitorji bomo uporabili pri strukturno podprtem virtualnem reSetanju z
najsodobnejSo programsko opremo in javnimi knjiznicami dostopnih spojin. Najbolje
rangirane spojine bomo kupili in preizkusili v biokemi¢nem testu inhibicije tarcnih
encimov. Spojine, ki bodo imele dobro inhibitorno delovanje bodo sluzile kot
izhodiS¢e za kemijsko sintezo serije analogov, v katere bomo sistemati¢no uvajali
majhne strukturne spremembe in nato ugotavljali, kaj to pomeni za njihovo biolosko
delovanje (povezava med strukturo in delovanjem, SAR). Proces bo iterativen, saj
bodo rezultati inhibitornega delovanja spojin vplivali na parametre v programih
virtualnega reSetanja in na nacrtovanje sinteze inhibitorjev z izboljSanimi lastnostmi.
Pricakujemo, da bomo razvili ve€ spojin vodnic, ki bodo aktivhe v nizkem
mikromolarnem koncentracijskem obmocju in bodo imele delovanje proti
mikobakterijam, kar bo klju€en korak pri iskanju novih u€inkovin za zdravljenje
tuberkuloze. Rezultati bodo objavljeni v uglednih revijah z dejavnikom vpliva SCI in v
patentnih prijavah.




