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Ma rit Ot ter lei 
Pro fes sor ved Institutt for kli nisk og mo le ky lær me di sin 
på NTNU. Dok tor grad i im mu no lo gi og forsk nings bak-
grunn fra DNA-re pa ra sjon/genomstabilitet. 

Nytt verk tøy i jak ten på nye an ti bio ti ka-kan di da ter

Me ti cil lin re sis ten te gule sta­
fy lo kok ker (MRSA) er ut bredt 
i man ge land og kan for år sa ke 
al vor li ge in fek sjo ner som er 
van ske li ge å be hand le. En stu­
die gjen nom ført ved Institutt 
for kli nisk og mo le ky lær 
me di sin ved NTNU, tar i bruk 
en ny me to de for å un der sø ke 
virk nings me ka nis men til to 
nye an ti bio ti ka­kan di da ter 
med svært god kom bi na sjons­
ef ekt mot MRSA.

I Norge kan de fles te in fek sjo ner en kelt 
be hand les med an ti bio ti ka. Men be hand­
ling av bak te ri el le in fek sjo ner blir sta­
dig mer ut ford ren de på grunn av øken de 
an ti bio ti ka re si stens både her i Norge og 
in ter na sjo nalt. Ver dens hel se or ga ni sa­
sjon (WHO) an slår at in nen 2050 vil 10 
mil li o ner liv gå tapt år lig på grunn av 
an ti bio ti ka re si stens (1). Selv om an ti bio­
ti ka re si stens er en av de stør ste trus le ne 
mot fol ke hel sen, ut vik les det få nye an ti­
bio ti ka. For å sik re en k le be hand lings al­
ter na ti ver for frem ti dens in fek sjo ner må 
vi in ves te re i forsk ning og ut vik ling av 
fle re an ti bio ti ka.

To nye an ti bio ti ka-kan di da ter har en 
syn er gis tisk ef ekt mot MRSA
I 2020 pub li ser te vi en stu die om de 
bak te rie dre pen de egen ska pe ne til en 
grup pe pep ti der som hind rer DNA­rep­
li ka sjon ved å bin de til det bak te ri el le 

pro tei net β­clamp (2). Den mest lo ven de 
kandida ten i den ne grup pen er pep ti­
det BTP­001 (3). Sam ti dig drev fors ker ne 
ved Institutt for kje mi et ar beid med å 
ut vik le nye an ti bio ti ka­kan di da ter ba sert 
på en kjent DNA­syn te se in hi bi tor. Ett 
av dis se stof e ne er JK­274, en brominert 
pyrrolopyrimidin. På la bo ra to ri et så vi 
at BTP­001 og JK­274 ef ek tivt dre per 
MRSA i kom bi na sjon, ved la ve re kon sen­
tra sjo ner enn ved en kelt be hand ling, en 
så kalt syn er gi ef ekt (4). Kon sen tra sjo nen 
av JK­274 som er nød ven dig for å dre pe 
MRSA re du se res med en fak tor på åtte 
når den kom bi ne res med BTP­001. At 
man får god ef ekt ved la ve re kon sen tra­
sjo ner av BTP­001 og JK­274 kan re du se re 
po ten si el le bi virk nin ger i hu ma ne cel ler. 
Å an gri pe bak te ri e ne på to uli ke må ter på 
sam me tid, re du se rer også sann syn lig he­
ten for re si stens ut vik ling.

Kostbart og tidkrevende 
Be stem mel se av virk nings me ka nis me ne 
er kri tisk når en an ti bio ti ka­kan di dat 
vur de res for vi de re ut vik ling. Van lig­
vis tar det rundt ti år og over ti mil li ar­
der kro ner å ut vik le et nytt le ge mid del. 
Der for er det vik tig å kun in ves te re i de 
mest lo ven de kan di da te ne. En grun dig 
for stå el se av hvor dan et stof for år sa ker 
bak te rie død kan gi ver di full inn sikt om 
mu li ge re si stens me ka nis mer og se kun­
dæ re ef ek ter. 

Me to de og sen tra le funn
For å stu de re den bak te rie dre pen de 
ef ek ten av BTP­001 og JK­274 i kom­
bi na sjon, op ti ma li ser te vi en me to de 

som tid li ge re er brukt for å stu­
de re sig nal sy ste mer i men nes ke cel­
ler. Me to den kal les for «multiplexed 
kinase in hi bi tor bead as say» (MIB) og 
tar i bruk kinaseinhibitorer kob let til 
sepharosekuler for å fan ge ak ti ver te sig­
nal pro tei ner, som kinaser, og re la ter te 
pro tei ner. Kinaseinhibitorene bin der til 
ATP/GTP­bin dings se tet bare i ak ti ver te 
kinaser/sig nal­pro tei ner el ler pro tei ner 
i kom pleks med dis se (Fi gur 1). Der et ter 
blir det te sub­proteomet ana ly sert med 
mas se spek tro me tri som iden ti fi se rer 
hvil ke pro tei ner som er dratt ned. 

Ved å se på ak ti ver te sig nal pro tei ner 
og sam men lig ne med ube hand let kon­
troll, får vi inn sikt i hvil ke pro ses ser 
som ak ti ve res el ler de ak ti ve res i re spons 
til be hand lin gen. For ek sem pel, ved 
be hand ling av gule sta fy lo kok ker med 
JK­274, de tek ter te vi la ve re ni vå er av ak ti­
ver te pro tei ner i sit ron sy re syk lu sen sam­
men lig net med en ube hand let kon troll, 
en in di ka sjon på at JK­274 hind rer ener gi­
om set nin gen i bak te rie cel len. 

Struk tu rel le for skjel ler i ATP/
GTP­bin dings set tet mel lom pro tei­
ner i men nes ke cel ler og bak te rie cel­
ler fø rer ofte til ulik bin dings af  ni tet til 
kinaseinhibitorer. Når vi bruk te de sam­
me kinaseinhibitorene til MIB som ble 
brukt til men nes ke cel ler, de tek ter te vi 
svært få bak te ri el le sig nal pro tei ner. For 
å øke an tall de tek ter te bak te ri el le pro­
tei ner, og der med øke vår inn sikt i bak­
te ri e nes sig nal sy ste mer, tes tet vi fem 
nye kinaseinhibitorer syn te ti sert av våre 
sam ar beids par ter på Institutt for kje­
mi og Institutt for ma te ri al tek no lo gi 
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ved NTNU. Ved å ta i bruk to av dis se 
kinaseinhibitorer i kom bi na sjon med en 
kom mer si ell kinaseinhibitor, klar te vi å 
øke af  ni te ten for bak te ri el le pro tei ner 
og dra ned 1568 pro tei ner fra gule sta fy­

lo kok ker (1).
Den nye MIB­me to den vi ser at den 

gode kom bi na sjons ef ek ten skyl des at 
BTP­001 og JK­274 til sam men ak ti ve­
rer stress me ka nis mer i bak te ri e ne som 

de hver for seg ikke ak ti ve rer. Det te økte 
stres set fø rer til bak te rie død. De gode 
kom bi na sjons re spon se ne i bak te ri e ne 
ty der på at dis se to stof e ne kan være en 
lo ven de an ti bio ti ka kom bi na sjon, som 
bur de stu de res vi de re. Det er en lang 
vei fra la bo ra to rie for søk til BTP­001 og 
JK­274 kan bru kes for å be hand le in fek­
sjo ner i men nes ker, men med bed re inn­
sikt i virk nings me ka nis me ne kan man 
bed re for ut se po ten si el le bi virk nin ger i 
hu ma ne cel ler. Der for er den ne stu di en 
og me to de ut vik lin gen et vik tig skritt 
i kam pen mot øken de an ti bio ti ka re si­
stens. n
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Fi gur 1: Multiplexed kinase in hi bi tor bead as say (MIB) Cellelysat blan des med sepharoseku-

ler kob let til tre uli ke kinaseinhibitorer i en ko lon ne. Kinaseinhibitorene bin der seg til ATP-/GTP-

bin dings se tet til kinaser og fan ger der med opp ak ti ver te kinaser og re la ter te pro tei ner. Ubun det 

cellelysat blir vas ket bort fra ko lon nen før bund ne pro tei ner gjen nom går trypsinering, et trinn hvor 

de en zy ma tisk klip pes i mind re frag men ter kalt pep ti der. Pep ti de ne elueres fra ko lon nen og blir 

ana ly sert med mas se spek tro me tri, som iden ti fi se rer hvil ke pro tei ner som er dratt ned. 

Bioingeniøren 2.2024 | 27


