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>NOWE” T ,STARE” ANTYBIOTYKI — MECHANIZMY DZIALANIA I STRATEGIE
POSZUKIWANIA LEKOW PRZECIWBAKTERYJNYCH

HISTORIA ODKRYCIA ANTYBIOTYKOW
I DLACZEGO CIAGLE POTRZEBUJEMY
NOWYCH

Antybiotyki istnialy w naszym otoczeniu
od zawsze, nie znaliSmy tylko sposobéw ich
izolacji i produkcji. Pierwsze potencjalnie
zdrowotne uzycie piwa zawierajacego tetra-
cykline stwierdzono w starozytnej Nubii oko-
o 350-550 lat przed nasza era (NELSON i
wspoétaut. 2010). Z anegdot znany jest row-
niez fakt uzywania pajeczyn zagniecionych z
chlebem wraz z rosngca na nim plesnig do
opatrywania ran, co w Swietle naszej wspol-
czesnej wiedzy o antybiotykach nie jest tak
niedorzeczne, jakby sie to moglo na pierw-
szy rzut oka wydawaé. To Aleksandrowi Fle-
mingowi, wielkiemu odkrywcy antybiotykéw
przypisuje sie zdanie ,To natura wyproduko-
wata penicyline, ja ja tylko odkrytem”. Dzi§
szacuje sie, ze w naturze wystepuje ponad
70 tysiecy zwiazkow bedacych naturalnymi
antybiotykami (SPIZEK i wspoélaut. 2016).

Wspéblczesna era antybiotykéw rozpocze-
ta sie w 1928 r., czyli prawie 90 lat temu,
wraz z przypadkowym odkryciem Fleminga,
ktory podczas porzadkow w laboratorium
odkryl, ze grzyb pleSniowy, poézniej zidenty-
fikowany, jako Penicillium notatum, Spowo-
dowatl zahamowanie wzrostu kolonii gron-
kowca zlocistego na jednej z szalek Petriego.
Pierwsze antybiotyki, tak jak odkryta przez
Fleminga penicylina, byly naturalnie wyste-
pujacymi w Srodowisku substancjami. Ich
odkrycie wymagalo szczesliwego przypadku,
a potem dhlugiej i zmudnej pracy prowadza-
cej do wyizolowania czynnej substancji i jej

charakterystyki. Az do lat 40. XX w. trwa-
ly badania Ernsta B. Chaina i Howarda W.
Floreya prowadzace do wyizolowania czystej
penicyliny. Lek podano po raz pierwszy pa-
cijentowi w 1942 r., a za to odkrycie trojka
badaczy otrzymata Nagrode Nobla w 1945
r. Nie byla to jedyna nagroda Nobla zwig-
zana z antybiotykami. W 1964 r. Dorothy
Crowfoot Hodgkin otrzymata ja za odkry-
cie struktury szeregu substancji czynnych,
wsrod ktorych byla penicylina (w 1946 r.) i
kolejny wazny antybiotyk — cefalosporyna (w
1961 r.). Dzieki jej badaniom mozliwe byty
dalsze prace nad czasteczkami antybioty-
kéw zawierajacych pierscien p-laktamowy,
co doprowadzilo do syntezy w 1958 r. przez
Johna Sheehana i firme Beecham kwasu
6-amino-penicylinowego i umozliwito produk-
cje tak zwanych penicylin poélsyntetycznych
(SHEEHAN 1984) (Tabela 1). W Polsce pro-
dukcja penicyliny rozpoczeta sie w 1950 r.
w zakladach na warszawskim Tarchominie.

Samo okreslenie antybiotyk zostalo wpro-
wadzone przez Selmana Waksmana, kolejne-
go uczonego niezwykle zastuzonego na polu
odkry¢ antybiotykéw, jako okreslenie sub-
stancji hamujacych namnazanie lub zabija-
jacych mikroorganizmy (gr. anti — przeciw,
bios — zycie).

Odkryt on caly szereg antybiotykow, z
czego najbardziej pionierska okazala sie
streptomycyna, wyizolowana w 1944 r. z
promieniowca Streptomyces griseus. Wyizolo-
wana przez Waksmana i jego studenta Al-
berta Schatza byla pierwszym antybiotykiem
nalezacym do grupy aminoglikozydow (Tabe-
la 1). Kolejnym aminoglikozydem byla neo-

Slowa kluczowe: mechanizm dzialania antybiotykéw, nowe antybiotyki, opornos¢ na antybiotyki, strategie poszukiwania

antybiotykow, wielooporne bakterie
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Tabela 1. Klasy obecnie zarejestrowanych na Swiecie i uzywanych antybiotykow wraz z uwzglednie-
niem mechanizmu i miejsca ich docelowego dzialania. Szczegélowe informacje na temat klas antybio-
tykéow w pracy HRYNIEWICZ i MESZAROS (2001), daty wprowadzenia poszczegolnych klas wg WALSH i

WENCEWICZ (2014).

Mechanizm dziatania Klasa anty- Podgrupy wydzielone Przyklady substancji naleza- Odkrycie/
biotyku w k‘lasach antybio- .cych c-lo danej klasy Uszycie prekur-
tykow i/lub ich nazwy handlowe sora klasy
SYNTEZA SCIANY KOMORKOWEJ
A) Bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne
Hamowanie syntezy Scia- Antybiotyki - penicyliny naturalne penicylina benzylowa, benzy- 1928/1943
ny komoérkowej przez wia- laktamowe lopenicylina prokainowa, ben-
zanie z tzw. biatkami wig- zylopenicylina benzatynowa,
zacymi penicyline (PEP) fenoksymetylopenicylina
aminopenicyliny ampicylina, amoksycylina 1961
karboksypenicyliny karbenicylina, tykarcylina 1967
ureidopenicyliny azlocylina, piperacylina
amidynopenicyliny mecylinam, temocylina
penicyliny przeciw- metycylina, oksacylina, naf- 1960
gronkowcowe cylina
cefalosporyny I-V cefradyna, cefprozyl, cefazoli- Od lat 60.
generacji na, cefuroksym, cefamandol, XX w.
cefaklor, cefotaksym, ceftriak-
son, ceftazydym, cefoperazon,
cefepim, caftan, ceftobiprol,
ceftarolina
cefamycyny cefoksytyna
monobaktamy aztreonam
karbapenemy grupy  ertapenem, imipenem, mero-
[-1I1 penem, doripenem, tomope-
nem
trinemy sanfetrinem
penemy faropenem
Hamowanie syntezy Scia- Glikopeptydy [ i II generacji wankomycyna, teikoplanina, 1956
ny komoérkowej przez orytawancyna
wiazanie z prekursorem hlplcq)pleptYdy 5 gaﬁjtomycyna ; 2003
. glikolipopeptydy albawancyna, telawancyna
peptydykoglikanu glikolipodepsypeptydy ramoplanina
Zaklécanie syntezy Sciany Antybiotyki bacytracyna 1945
komorkowej polipeptydowe
B) Mykobakterie (Inhibitory syntezy kwaséw mykolowych)
Jako prolek hamuje szlak izoniazyd Lata 50. XXw.

biosyntezy kwasoéw my-
kolowych, niezbednego
sktadnika strukturaknego
Sciany komoérkowej myko-
bakterii
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ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA BLONY KOMORKOWEJ

Interakcja z lipidowymi Antybiotyki polimyksyny polimyksyna E (kolistyna) 1947
sktadnikami btony ko- polipeptydowe polimyksyna B
morkowej prowadzaca do gramicydyna
utraty jej szczelnosci
Wiazanie sie (w obecnosci Cykliczne li- daptomycyna 2003
jonéw wapnia) z blona popeptydy
komorkowa bakterii i jej
depolaryzacja oraz uciecz-
ka jonow K+, a w efekcie
Smier¢ komorki

HAMOWANIE SYNTEZY BIALEK

A) Inhibitory podjednostki 30S
Wiazanie sie z podjed- Aminogliko- streptomycyna, gentamycyna, 1943
nostka 30S rybosomu zydy netylmycyna, tobramycyna,
bakteryjnego i zakloca- neomycyna, kanamycyna,
nie interakcji kodonu (w amikacyna, spektynomycyna
mRNA) z antykodonem
obecnym w tRNA w rybo-
somie
Blokowanie podjednostki  Tetracykliny I i II generacja tetracyklina, doksycyklina, 1948
30S rybosoméw bakteryj- minocyklina, demeklocyklina
nych
Hamowanie wydtuzania glicyleykliny (III ge- tigecyklina 2005
tancuchow polipeptydo- neracja tetracyklin)
wych

B) Inhibitory podjednostki 50S
Zaklécanie procesu trans- Makrolidy erytromycyna, azytromycyna, 1952
peptydacji/translokacji klarytromycyna, spiramycyna
i w efekcie hamowanie Ketolidy telitromycyna difimycyna 2004
boryicey il okt S Ceimverm, Kndomms 1552
ryjnych miny

Amfenikole chloramfenikol 1947
Uniemozliwienie potacze-  Oksazolidy- linezolid, tedizolid 1999
nia jednostek 30S i 50S nony
rybosomow
C) Inne inhibitory

Blokowanie translokacji Kwas fusy- kwas fusydowy Poczatek lat
tanicucha polipeptydowego dowy 60. XX w.
Hamowanie syntezy bia- Kwas monok- mupirocyna 1985
lek bakteryjnych poprzez  sykarboksy-
wiazanie czasteczki RNA lowy
transportujacej izoleucyne
— blokuje to wbudowywa-
nie tego aminokwasu
Hamowanie tworzenia Pleuromuty- retapamulina 2007
funkcjonalnych podjedno- liny

stek 50S poprzez hamo-
wanie transferazy pepty-
dylowej
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INHIBITORY SYNTEZY DNA

Gyraza DNA i topoizome-
raza IV

Chinolony

I generacja kwas nalidyksowy, kwas pi- 1962
pemidowy, cinoksacyna, kwas
oksolinowy
II i III generacjia pefloksacyna, ciprofloksacyna, Lata 80. i 90.
(fluorochinolony) norfloksacyna, ofloksacyna, XX w.

fenoksacyna, fleroksacyna,
lomefloksacyna, temafloksacy-
na, grepafloksacyna, lewoflok-
sacyna, pazufloksacyna, spar-
floksacyna, tosufloksacyna

IV generacja (naftyry- gatyfloksacyna, moksyfloksa-

Poczatek XXI

dynochinolony) cyna, klinafloksacyna, trowa- w.
floksacyna
Rozbijanie czasteczek Pochodne ni- metronidazol, tinidazol, nimo- 1953
DNA w komoérkach bakte- troimidazolu razol, dimetridazol, ornidazol,
ryjnych megazol, azanidazol. benzni-
dazol
INHIBITORY SYNTEZY RNA
Blokowanie bakteryjnej Rifamycyny rifampicyna 1971
polimerazy RNA przez ryfaksymina
trwale wiazanie sie z jej
podjednostka B
Hamowanie syntezy RNA  Antybiotyki fidaksomycyna 2011
przez dziatanie na polime- makrocyklicz-
raze RNA zalezna od DNA ne
BLOKOWANIE SYNTEZY ATP
Hamowanie syntezy ATP Chinoliny diarylochinolina bedakilina (lek wylacznie do 2013
poprzez wiazanie do pod- stosowania przeciw pratkom)
jednostki C syntazy ATP
INHIBITORY SYNTEZY KWASU FOLIOWEGO
Zastepowanie kwasu p- sulfonamidy sulfachryzoidyna, sulfatiazol, 1932
-aminobenzoesowego w sulfametoksazol, sulfadiazyna
szlaku syntezy kwasu
foliowego
Hamowanie bakteryjnej trimetoprim 1956

reduktazy kwasu dihydro-
foliowego

mycyna wyizolowana wraz z Hubertem A.
Lechevalierem. W 1952 r. Waksman otrzy-
mat Nagrode Nobla za odkrycie streptomy-
cyny, pierwszego antybiotyku dziatajacego
na pratki gruzlicy. Pod koniec lat 40. XX w.
odkryto kolejne antybiotyki nalezace do in-
nych klas, takie jak chloramfenikol i tetra-
cyklina.

Antybiotyki byly przez wiele lat uwa-
zane za cudowny Srodek, ktory zlikwiduje
problem zakazen bakteryjnych. I rzeczywi-
Scie, w poczatkowych latach stosowania,
pierwsze antybiotyki byly calkowicie sku-
teczne, jednak juz w latach 50. XX w. za-
czely pojawiaé¢ sie szczepy oporne. Pierw-
szym sygnalem byla duza grupa szczepéw

gronkowca zlocistego opornych na penicy-
ling, a juz na poczatku lat 60. zaobserwo-
wano szczepy oporne na meticyline (tzw.
MRSA), po wprowadzeniu tego antybiotyku
w 1959 r. Opornosci drobnoustrojéw na
kolejno wprowadzane do uzycia klasy anty-
biotykéw pojawialy sie niemal natychmiast
(PALUMBI 2001, WALSH i WENCEWICZ 2014).
Taki rozwéj wydarzen przewidzial Aleksan-
der Fleming, gdy podczas swojego wykladu
noblowskiego moéwit: ... Moga nadejS¢ cza-
sy, gdy penicylina bedzie mogla by¢ kupiona
przez kazdego w sklepie. Istnieje wiec nie-
bezpieczenstwo, ze nieSwiadomy [...] czlowiek
bedzie ja przyjmowal w zbyt niskiej dawce
i drobnoustroje poddawane nieodpowiednim



~Nowe” i ,stare” antybiotyki

113

dawkom leku stang sie oporne. [...]”. Sam
Fleming w trakcie pracy nad penicyling za-
uwazyl, ze kolejne pokolenia gronkowca zlo-
cistego, poddawanego dzialaniu penicyliny,
wytwarzaja Sciany komoérkowe coraz bardziej
nieprzepuszczalne dla tego leku. Tym sa-
mym odkryl jeden z mechanizméw oporno-
Sci na antybiotyki, o ktorym mowa bedzie
poznie;.

Pojawianie sie opornych szczepéw bak-
terii patogennych to proces, ktéory zachodzil
od samego poczatku stosowania antybioty-
kow. Jest to proces ukierunkowanej ewolucji
bakterii, wywolanej presja selekcyjna, spo-
wodowany uzywaniem antybiotykow przez
czlowieka. Samo zjawisko opornosci nie jest
niczym niezwyklym w przyrodzie i jest na-
wet okreslane jako ,starozytne”. Najstar-
sze probki bakterii niosacych geny oporno-
Sci na kilka klas antybiotykow odnaleziono
w wiecznej zmarzlinie datowanej na 30 tys.
lat, w prekolumbijskiej mumii z Peru czy w
jamie ustnej szkieletu pochodzacego ze Sre-
dniowiecznego klasztoru (PERRY i wspotaut.
2016). Przyczyna antybiotykoopornosci jest
wiec ewolucja i wymiana materialu genetycz-
nego poprzez tzw. horyzontalny transfer ge-
now oraz selekcja, ktora jest, niestety, spo-
wodowana gléwnie dziatalnoscia czlowieka.
Wplyw czlowieka jest efektem niewlasciwego
stosowania antybiotykow, ich naduzycia w
przypadkach, gdy nie zachodzi taka potrze-
ba, stosowania niewlasciwych dawek czy tez
stosowanie ich jako dodatku do pasz.

Systematyczne pojawianie sie opornych
szczepow wymusito badania nad odkrywa-
niem, a potem tworzeniem coraz to nowych
polsyntetycznych i syntetycznych czasteczek
substancji przeciwbakteryjnych. W wyniku
poszukiwan powstalo wiele zmodyfikowanych
molekul o zwiekszonej skutecznosci, jednak
nawet uzbrojeni w te ulepszone czasteczki,
powoli tracimy wszystkie opcje terapeutycz-
ne. Jezeli nie nastapia radykalne zmiany, to
szacuje sie, ze do 2050 r. zakazenia bedg
przyczyna wiekszej liczby zgonéw niz no-
wotwory. Koszty leczenia infekcji szczepami
opornymi na antybiotyki siegna 100 miliar-
dow dolaréw, czyli wiecej niz wydawane be-
dzie na leczenie nowotworow. Obecnie opor-
noS¢ na antybiotyki jest powodem ponad
700 tys. zgonow rocznie na $wiecie (https://
amr-review.org/2016).

Mimo bardzo intensywnych prac nad
tworzeniem nowych aktywnych substan-
cji na bazie znanych klas antybiotykow, od
poczatku lat 60. XX w. wystepowalo zjawi-
sko nazwane ,luka innowacyjnosci” (ang.
innovation gap). W 1962 r. wprowadzono
do uzytku chinolony i przez kolejne 40 lat,
az do przelomu XX i XXI w., nie pojawity
sie zadne nowe klasy antybiotykéw (WALSH

2003, WALSH i WENCEwICZ 2014). Sytuacja
ulegla czesSciowej zmianie dopiero na sku-
tek niemoznosSci uzycia wielu klas lekow.
Mimo braku spektakularnych odkryé, w
ciggu ostatnich 50 lat pracowano nad no-
wymi lekami przeciwbakteryjnymi, przede
wszystkim nad modyfikacjami znanych cza-
steczek. Strategia ta stosowana byla glownie
ze wzgledu na obnizone ryzyko niepowodze-
nia takich rozwiazan (BusH 2012). Dopiero
od niedawna trwaja badania nad zupelnie
nowymi klasami antybiotykéw, ktore skiero-
wane sg przeciw innym celom w komérkach
bakteryjnych, niz te dotychczas stosowane
(MOIR i wspotaut. 2012).

Sam proces poszukiwania nowych sku-
tecznych antybiotykéw, mimo wielu znanych
substancji o potencjalnym dziataniu prze-
ciwbakteryjnym, jest zmudny i dhlugotrwaly.
Proces identyfikacji, walidacji i optymaliza-
cji czasteczek na podstawie analiz bibliotek
zwigzkow chemicznych, genomiki, metabo-
lomiki etc. zajmuje czesto kilka lat. Bada-
nia przedkliniczne i kliniczne takich nowych
substancji moga trwa¢ nawet 10 lat, a koszt
wprowadzenia antybiotyku na rynek szacuje
sie na miliard dolarow (WALSH i WENCEWICZ
2014).

KLASY ANTYBIOTYKOW I CELE ICH
DZIALAJA W KOMORCE BAKTERYJNEJ

Mimo iz glownym celem tej pracy jest
przyblizenie czytelnikom strategii poszukiwa-
nia nowych antybiotykow, niezbedne jest po-
kazanie, jakie klasy antybiotykéw stosowane
sa obecnie w terapii, jakie sa ich cele ko-
morkowe i jaki jest mechanizm obrony bak-
terii przeciw danemu antybiotykowi. Dopiero
znajac te fakty, mozna w pelni zrozumiec,
czy wprowadzane i badane antybiotyki to
nowa jakos$¢, czy tez po raz kolejny uzycie
dawnego schematu.

BLOKOWANIE SYNTEZY SCIANY KOMORKOWEJ

Synteza Sciany komorkowej jest proce-
sem wieloetapowym (Ryc. 1) (MARKIEWICZ
1993, JANKUTE i wspélaut. 2015), a bakte-
rie nie sa w stanie bez niej przezyc. Istnie-
je wiele antybiotykéw nalezacych do roznych
klas (Ryc. 1, Tabela 1), ktére zaburzaja syn-
teze Sciany komorkowej na roznych etapach
jej tworzenia. Posréd antybiotykéw bloku-
jacych synteze S$ciany komorkowej, szeroko
rozpowszechnione sa glikopeptydy i antybio-
tyki p-laktamowe. Antybiotyki p-laktamowe
dzialaja na ostatnim etapie sieciowania pep-
tydoglikanu, poprzez blokowanie transpepty-
dazy (tzw. biatka PBP) laczacej oligonukle-
otydy zawierajace D-alanylo-D-alanine. Pep-
tyd D-alanylo-D-alanina jest rowniez wyko-
rzystywany jako substrat przez antybiotyki
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L-Ala
Cykloseryna ¥
blokuje racemazg i ligaz¢ D-Ala
alaniny ¥
D-Ala-D-Ala

Fosfomycyna

NAG Y» NAM L» NAM-pentapeptyd
+
AG

glukozamina

Kwas N-acetylo- %
muramidowy

N

oligopeptydy

Blokuje pierwszy etap
syntezy $ciany komorkowej
prez inaktywacjg transferazy

fosfoenolopirogronianowe;j

Glikopeptydy
wiazanie z D-alanylo-D-
alaning w oligopeptydzie

Bacitracyna
Blokuje defosforylacj¢ nosnika
lipidowego, ktory bierze udziat

Baktoprenol

Tworzenie warstw
peptydoglikanu

S

Defosforylacja lipidow
blony komérkowej

wsyntezie sktadnikoéw $ciany

— X > Sieciowanie

peptydoglikanu

Antybiotyki beta-laktamowe
Hamuja syntezg $ciany komorkowej przez wigzanie i
blokowanie transpeptydaz (PBP) odpowiedzialnych za
usieciowanie warstw peptydoglikanu

Ryc. 1. Etapy syntezy Sciany komorkowej blokowane przez antybiotyki.

z klasy glikopeptydow. Antybiotyk wiaze sie
z D-alanylo-D-alaning i blokuje tym samym
dostepnos¢ tego dwupeptydu dla kolejnych
etapow syntezy.

Opornos¢ na obydwie klasy antybiotykéw
zwiazana jest czesto z modyfikacja miejsca
docelowego dzialania antybiotyku. Bakterie
modyfikuja biatka PBP tak, ze antybiotyk
traci do nich powinowactwo, lub tez zmienia-
ja oligonukleotydy Sciany tak, ze zamiast D-
-alanylo-D-alaniny powstaje D-alanylo-D-mle-
czan, do ktorego nie wiaza sie glikopeptydy.
W przypadku antybiotykéw [-laktamowych,
najczestszym mechanizmem opornosci jest
enzymatyczna modyfikacja polegajaca na
rozcieciu pierscienia B-laktamowego przez
enzym zwany [(-laktamazg. Obecnie zna-
nych jest szereg klas f-laktamaz o roznej
specyficznosci w stosunku do antybiotykow,
a ich wystepowanie jest jednym z wigkszych
zagrozen dla wspolczesnej terapii zakazen
(ADLER i wspolaut. 2016, MOJICA i wspol-
aut. 2016, PrRATT 2016). W terapii, razem z
antybiotykiem B-laktamowym, mozna stoso-
wacé rowniez inhibitory B-laktamaz takie jak:
kwas klawulanowy (np. popularny i czesto
uzywany augmentin to amoksycylina i kwas
klawulanowy), sulbaktam (stosowany w kom-
binacji z ampicylina) i tazobaktam (podawa-
ny z piperacyling). Dodatkowo, w przypadku
antybiotykéw [-laktamowych moga one by¢
usuwane z komoérki na drodze aktywnego
wypompowywania, czyli tzw. mechanizmu
»efflux’ (BLAIR i wspoélaut. 2014).

Do antybiotykéw zaburzajacych synteze
Sciany komoérkowej mozna réwniez zaliczyc
inhibitory szlaku syntezy kwasow mykolo-
wych takie jak izoniazyd, czyli leki stosowa-
ne przeciw pratkom gruzlicy, u ktérych kwa-
sy mykolowe stanowia niezbedny element
Sciany komorkowej (SCHROEDER i wspoétaut.
2002).

ZABURZANIE FUNKCJONOWANIA BLONY
KOMORKOWEJ

Antybiotyki dzialajace na blone komor-
kowa (Tabela 1) maja specyficzna strukture,
ktora pozwala im na laczenie sie z lipidowy-
mi skladnikami blony komérkowej, co powo-
duje utrate szczelnosci blony. Pierwsza gru-
pa to znane od niemalze 70 lat antybiotyki
polipeptydowe takie jak gramicydyna, poli-
myksyna B i kolistyna (polimyksyna E), kto6-
re sg peptydami kationowymi i ich glownym
mechanizmem dzialania jest depolaryzacja
ujemnie naladowanej blony komorkowe;.
Antybiotyki te sa aktywne przeciwko bak-
teriom Gram-ujemnym i przez wiele lat nie
byly zbyt czesto uzywane lub uzywane jedy-
nie zewnetrznie, ze wzgledu na ich toksycz-
nos¢. W obecnej sytuacji epidemiologicznej i
rozprzestrzenieniu opornosci na antybiotyki
B-laktamowe, kolistyna zostata wprowadzo-
na do leczenia ciezkich zakazen wywoltanych
bakteriami z rodziny Enterobacteriaceae.
Dotychczas opornos¢ na kolistyne wystepo-
wala dos¢ rzadko. Niestety, niedawno za-
notowano pierwsze szczepy oporne na ten
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lek, gdzie opornos¢ byta przekazywana na
drodze horyzontalnego transferu genu mer-
1 (L i wspotaut. 2016), a ostanie badania
potwierdzity ich obecnos¢ w Polsce (IZDEB-
SKI i wspétaut. 2016). Do tej pory opornosé
na kolistyne byla raczej rzadka i zwiazana
z mutacjami w genomie oraz kilkoma ogo6l-
nymi mechanizmami, takimi jak modyfikacja
poryn blony zewnetrznej i zmiana potencjalu
blony, system efflux i aktywne wypompowy-
wanie antybiotyku z komoérki, czy tez zmiany
produkcji polisacharydéw (BIALVAEI i SAMADI
KAFIL 2015). Jednak opornos¢ warunkowana
przez gen mecr-1 jest o wiele bardziej niepo-
kojaca. Dzialanie kolistyny polega na wiaza-
niu sie z lipidem A, czyli lipidowym sktadni-
kiem lipopolisacharydu (LPS); produkt genu
mer-1 koduje enzym =z rodziny transferaz,
ktory powoduje dodanie fosfoetanolaminy do
lipidu A i obnizenie powinowactwa antybio-
tyku do swojego miejsca docelowego (LIU i
wspotaut. 2016).

W 2003 r. wprowadzono do uzytku ko-
lejny antybiotyk dzialajacy na blone komoér-
kowa, daptomycyne. Antybiotyk ten dziata
wylacznie na bakterie Gram-dodatnie, nale-
zy do cyklicznych lipopeptydow, nowoutwo-
rzonej wtedy grupy antybiotykéow. Co warte
podkreslenia, antybiotyk ten zostal po raz
pierwszy zsyntetyzowany w latach 80. XX w.
przez duza firme farmaceutyczna, lecz prace
nad nim zostaly porzucone ze wzgledu na
skutki uboczne leku. Badania nad daptomy-
cyna kontynuowano dopiero wiele lat poz-
niej, gdy lista antybiotykéw mogacych mieé
zastosowanie w terapii zaczela sie kurczy¢.
Mechanizm dziatania daptomycyny (Ryc. 2)
polega na zaleznym od jonéw Ca?* wigza-
niu monomeréow lub oligomerow do blony
komoérkowej, ich polimeryzacji i utworzeniu
kanalu w blonie, przez ktéry wyplywa za-

Daptomycyna

wiazanie do blony
zalezne od jonéw Ca2+

polimeryzacja
Depolaryzacja blony

Wyplyw jonéw K+ i Mg2+

Ryc. 2. Mechanizm dziatania daptomycyny.

wartos¢ komorki. Niektore badania sugeruja
rowniez mechanizm dzialania daptomycyny
poprzez zwiazek z synteza Sciany komorko-
wej (TAYLOR i PALMER 2016). Cho¢ opornoscé
na daptomycyne odnotowano wsréd patoge-
now takich jak gronkowce i paciorkowce, jej
mechanizm nie zostal jednak w pelni wyja-
Sniony (TRAN i wspoétaut. 2015).

ANTYBIOTYKI ZABURZAJACE SYNTEZE BIALEK
BAKTERYJNYCH

Stosunkowo duza grupa roé6znorodnych
antybiotykéw zaburza na wielu etapach
dzialanie aparatu odpowiedzialnego za syn-
teze biatek, poczawszy od inicjacji translacji,
po prawidlowe wydluzanie tancucha polipep-
tydowego (Tabela 1, Ryc. 3). Do grupy le-
kow zaburzajacej synteze bialek naleza te od
dawna stosowane, takie jak aminoglikozydy,
makrolidy czy tetracykliny, az po antybiotyki
najnowszych generacji takie jak nowa klasa,
pleuromutyliny. Ze wzgledu na bardzo wiele
klas antybiotykéw hamujacych synteze bia-
tek, mechanizmy molekularne ich dzialania
sg rozne. Zwykle czasteczki leku wigza sie
do roéznych czasteczek biatek rybosomalnych
lub rybosomalnego RNA zaréwno w podjed-
nostce 30S, jak i 50S. Zaburzanie syntezy
bialek to najbardziej rozpowszechniony cel
dzialania sposrod wszystkich znanych anty-
biotykow.

ANTYBIOTYKI ZABURZAJACE SYNTEZE DNA

Podstawowa grupa antybiotykow zaburza-
jacych synteze DNA sa chinolony (Tabela 1)
i ich pochodne takie jak fluorochinolony (II i
III generacja lekéw) i naftyrydynochinolony,
wprowadzone do uzycia po 2000 r. Antybio-
tyki te sa specyficznymi inhibitorami domen
ligazy topoizomerazy II (gyrazy) i topoizome-
razy IV i nie wplywaja na ich aktywnosé
nukleolityczna. W wyniku aktywnosci domen
nukleolitycznych, bez dzialania ligazy, DNA
w komorce ulega fragmentacji (VAN BAMBEKE
i wspoétaut. 2005). Opornos¢ na chinolony
zwiazana jest zwykle z aktywnym wypompo-
wywaniem antybiotyku z komoérki (ang. ef-
flux) oraz mutacjami w genach kodujacych
topoizomerazy, powodujacych zmiany powi-
nowactwa antybiotyku do swojego miejsca
docelowego. Znane sa rowniez mechanizmy,
gdy produkowane sa biatka chronigce topo-
izomerazy przed antybiotykiem (ROBICSEK i
wspotaut. 2006). Z kolei antybiotyki pochod-
ne nitroimidazolu dzialaja na bakterie bez-
tlenowe, po wniknieciu ich do komoérek. W
wyniku reakcji redox powstaje cytotoksycz-
na pochodna, ktéra wigze sie z DNA, a w
wyniku jej dziatania nici DNA ulegaja frag-
mentacji, co w efekcie prowadzi do S$mierci
komoérek. Opornos¢ na pochodne nitroimida-
zolu wigze sie gléwnie z aktywnym wypom-
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INICJACJA

Aminoglikozydy pUe

WIAZANIE

AUG Tetracykliny i Linezolid

(Streptomycyna)
powoduja btedna inicjacje
translacji poprzez wplyw
na wigzanie

powoduja blokowanie
miejsca akceptorowego A
rybosomu i niemozno$¢
dolaczenia aktywowanego

—=

formylometionylo-tRNA z EP A & EP A aminoacylo-tRNA
podjednostka 30S &

WYDLUZANIE WYDLUZANIE
LANCUCHA LANCUCHA
Chloramfenikol, 1 A l 1 AvcTe l Mupirocyna

Linkozamidy, Czgs¢ czasteczki mupirocyny
Pleuromutyliny, jest analogiem izoleucyny i
Streptograminy Jle dziata jko kompetytywny

powoduja blokowanie /% 5 inhibitor dla syntazy

tworzenia wigzania EP A

peptydowego

WYDLUZANIE
LANCUCHA

Kwas Fusydowy i

er izoleucynylo-tRNA
—x—7E r A

PRAWIDLOWY
ODCZYT i
WYDLUZANIE
LANCUCHA

Spektynomycyna
powoduja blokowanie
translokacji z miejsca A do P i
przesunigcie mRNA 5

=1

= &>
>

Aminoglikozydy
zaburzenia elongacji poprzez
biedny odczyt nukleotydow

WYDLUZANIE
LANCUCHA

Makrolidy i linkozamidy
uniemozliwiaja dziatanie
transferazy i wydhuzanie

tafcucha polipeptydowego oraz
zaburzaja wigzanie aminoacylo-
tRNA i peptydylo-tRNA do
miejsc AiP

Ryc. 3 Mechanizmy dziatania antybiotykéw zaburzajacych synteze bialek bakteryjnych.

powywaniem antybiotyku z komorki, jego in-
aktywacja i wzmozona aktywnoscig procesow
naprawy DNA (EDWARDS 1993a, b; LOFMARK
i wspoétaut. 2010).

ANTYBIOTYKI ZABURZAJACE SYNTEZE RNA

Oprocz wplywu na synteze i pottrwa-
nie DNA, istnieje grupa antybiotykow, ktore
wplywaja na synteze RNA (ansamycyny), do
ktérych nalezy szeroko znana rifampicyna.
Wiaze sie ona w poblizu miejsca aktywne-
go specyficznie do bakteryjnej polimerazy
RNA i uniemozliwia wydluzanie lancucha
RNA (CAMPBELL i wspotaut. 2001). Niespel-
na S5 lat temu wprowadzono do uzytku fi-
daksomycyne, antybiotyk nalezacy do nowej

klasy antybiotykow makrocyklicznych, ktéry
wiaze sie do innego rejonu polimerazy RNA,
tzw. ,switch region” (SRIVASTAVA i wspélaut.
2011), zaburzajac réwniez synteze RNA.

ANTYBIOTYKI — INHIBITORY SZLAKOW
METABOLICZNYCH

Antybiotyki moga réwniez wplywac¢ na
zaburzenie aktywnos¢ waznych szlakow me-
tabolicznych w komoérce. Jednym z najbar-
dziej znanych przykladow jest zahamowanie
syntezy kwasu foliowego, co w konsekwen-
cji prowadzi do =zaburzenia syntezy DNA.
Zwiazki takie jak sulfonamidy czy diamino-
pirymidyny blokuja rézne etapy szlaku syn-
tezy, lecz najczeSciej dzialaja jako inhibitory
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bakteryjnej reduktazy kwasu dihydrofolio-
wego (DHFR) (BERMINGHAM i DERRICK 2002,
HAWSER i wspoélaut. 2006, LELE i wspolaut.
2016).

STRATEGIE POSZUKIWANIA NOWYCH
LEKOW PRZECIWBAKTERYJNYCH

Tak jak wspomniano wczesniej, glow-
ny nurt tworzenia nowych antybiotykow to
szukanie substancji o podobnym dziataniu
do antybiotykéw stosowanych obecnie. W
dostepnych materiatach na temat klas ba-
danych antybiotykéw, zaledwie jedna sub-
stancja okreslana jest jako nowa klasa, w
dodatku substancja do niej nalezaca ma
nieznany mechanizm dzialania i waskie
spektrum (przeciw Clostridium difficile) (Ta-
bela 2). Réwnolegle poszukuje sie substan-
cji dodatkowych, takich jak nowe inhibitory
B-laktamaz ,w celu podniesienia skuteczno-
Sci dzialania znanych antybiotykow. Posrod
lekow, w testach klinicznych zdecydowanie
dominuja preparaty nalezace do tej wlasnie
kategorii. ,Nowe” czasteczki maja czesto po-
prawione wilasciwosci farmakokinetyczne i
farmakodynamiczne, lecz dzialaja na opisane
wczesniej cele komorkowe. Trudno jest wiec
traktowac¢ te substancje, jako cos napraw-
de odkrywczego. Dodatkowo, dla poprawy
aktywnosci lekéow juz dostepnych na ryn-
ku, prowadzi sie szeroko zakrojone badania
nad ich mozliwymi oddzialywaniami syner-
gistycznymi i antagonistycznymi pomiedzy
ystarymi” i ,nowymi” czasteczkami (TAMMA i
wspoétaut. 2012, WITTEKIND i SCHUCH 2016).

Poszukuje sie réwniez czasteczek dziala-
jacych na znane juz miejsce docelowe, np.
polimeraze RNA, jednak na drodze zmody-
fikowanego mechanizmu dzialania. Badania
takie prowadzi sie czesto przy uzyciu za-
awansowanych technik modelowania mole-
kularnego czasteczek ,pasujacych” do odpo-
wiednich miejsc aktywnych. Dobrym przy-
kltadem jest fidaksomycyna, jeden z now-
szych antybiotykow, ktory zaprojektowano
tak, aby laczyl sie¢ z innym rejonem polime-
razy RNA (tzw. ,switch region”) niz stosowa-
na do tej pory rifampicyna (MA i wspélaut.
2016).

Ciagle poszukuje sie nowych, skutecz-
nych czasteczek, ktore dzialaja na bakterie,
niezaleznie od tego czy miejsca docelowe dla
tych substancji sa znane czy nie. W tym
celu stosuje sie strategie poszukiwan no-
wych szlakow metabolicznych wsrod drob-
noustrojow Srodowiskowych, czesto bardzo
trudnych w hodowli, zaktadajac, ze ich pro-
duktem moga by¢ metabolity dzialajace jak
antybiotyki. Taka strategia doprowadzita do
odkrycia tejksobaktyny, antybiotyku dosé
szeroko opisywanego, nawet w popularnej

prasie (LING i wspétaut. 2015). Tejksobakty-
na jednak, choc¢ jest czasteczka nowej kla-
sy, dziala na znane miejsce docelowe, jakim
jest peptydoglikan, i hamuje jego synteze
poprzez oddzialywanie z lipidowymi no$ni-
kami (baktoprenol, lipid I lub lipid II) bio-
racymi udzial w syntezie Sciany komorkowe;j
(Ryc. 1). Strukturalnie ro6zni sie od glikopep-
tydow dzialajacych na tym wlasnie etapie
syntezy Sciany.

SZUKANIE NOWYCH CELOW KOMORKOWYCH

Oproécz weryfikacji znanych, ciagle poszu-
kuje sie nowych celow komoérkowych dzia-
lania antybiotykéw, innych niz wymienione
w Tabeli 1. Istnieje wiele koncepcji poszu-
kiwan. Ostatnio jednak coraz wieksza uwa-
ge poswieca sie specyficznym inhibitorom
metabolizmu bakteryjnego, ktore sa w sta-
nie zaburzac¢ procesy zwigzane z centralnym
metabolizmem wegla, synteza kwasow tlusz-
czowych, witamin, proteoliza itd. (MURIMA i
wspotaut. 2014). Najbardziej zaawansowane
badania dotycza hamowania specyficznego
dla bakterii szlaku syntezy kwasow thusz-
czowych FASII. Na mozliwos¢ wykorzysta-
nia tego szlaku jako celu lekéw przeciwbak-
teryjnych mialo wplyw odkrycie, ze znany
Srodek dezynfekcyjny, triklosan, dziata jako
jego inhibitor (MCMURRY i wspélaut. 1998).
Mechanizm dzialania triklosanu polega na
zahamowaniu reakcji katalizowanej przez re-
duktaze przenoszaca grupe enolowo-acylowa,
kodowang przez gen fabl. Reakcja jest spe-
cyficzna dla bakterii i nie bedzie miata wptly-
wu na synteze kwasow tluszczowych u or-
ganizmow eukariotycznych, stad tez zaczeto
poszukiwa¢ nowych inhibitorow szlaku FA-
SII dziatajacych podobnie jak triklosan (LU
i TONGE 2008). W ostatnich latach pojawito
sie jednak wiele doniesien na temat duzego
zroznicowania genéw kodujacych reduktazy
w Srodowisku i coraz czestszego wystepo-
wania bakterii opornych na inhibitory Fabl
(KHAN i wspotaut. 2016).

Niedawno opisanym nowym celem dla le-
kéw przeciwbakteryjnych moze by¢ réwniez
syntaza ATP. W 2012 r. zarejestrowano lek
o nazwie bedakilina, ktory dziala na synteze
ATP na drodze wigzania sie do podjednostki
C syntazy (MATTEELLI i wspoétaut. 2010). Jest
to jednak lek do stosowania jedynie przeciw
wieloopornym pratkom gruzlicy, obarczony
wysokim ryzykiem powiklan przy podawa-
niu, lacznie z podwyzszonym ryzykiem zgo-
nu.

PEPTYDY PRZECIWBAKTERYJNE (AMP)

Coraz czesSciej prébuje sie rowniez stoso-
wacé kroétkie peptydy przeciwbakteryjne pro-
dukowane przez uklady immunologiczne réz-
nych organizmow. Glownym mechanizmem
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Tabela 2. Nowe antybiotyki, substancje czynne i nowe klasy antybiotykéw, nad ktérymi trwaja prace
(BusH 2012, MOIR i wspoétaut. 2012, WALSH i WENCEWICZ 2014). Antybiotyki na etapie badan klinicz-
nych za [1] (http://www.pewtrusts.org/~/media/assets/2016/05/antibiotics-currently-in-clinical-deve-
lopment.pdf, 2016), zmodyfikowane; [2] (MOIR i wspétaut. 2012), [3] (Kocsis i wspétaut. 2016).

Klasa antybiotyku  Substancja Specyficzne zastosowanie Faza kli- Firma Ref
niczna
Nowa Ridinilazole Zakazenia C. difficile 2 Summit Thera- [1]
peutics Inc.
(SMT 19969)
Inhibitor OP0595 (RG6080) Ogoblne, przeciwdrobno- 1 Meiji Seika Phar-  [1]
B-laktamazy ustrojowe ma Co. Ltd./Fe-
dora Pharmaceu-
ticals Inc. (Roche
licensee)
Karbapenem+no- Imipenem/ cilastati- skomplikowane zakaze- 3 Merck & Co. Inc. [1]
wy inhibitor n+relebactam nia uktadu moczowego
B-laktamazy
(MK-7655) ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek
powiktane zakazenia w
obrebie jamy brzusznej
szpitalne bakteryjne
zapalenie ptuc
odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie pluc
Meropenem+nowy Carbavance skomplikowane zakaze- 3 Rempex Pharma- [1]
boronowy inhibitor nie uktadu moczowego ceuticals Inc
B-laktamazy (vaborbactam+ mero-
penem) skomplikowane zaka-
zenie w obrebie jamy
brzusznej
szpitalne bakteryjne
zapalenie ptuc
odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie pluc
goraczka neutropenna
bakteremia
ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek
Nowy inhibitor Aztreonam+Avibactam skomplikowane zaka- 2 AstraZeneca PLC/ [1]
B-laktamazy + mo-  (ATM-AVI) zenie w obrebie jamy Allergan PLC (for-
nobaktam brzusznej merly Actavis)
Cefalosporyna + Ceftarolina+Avibactam . ogblne, przeciwdrobno- 2 AstraZeneca PLC/ [1]
nowy inhibitor ustrojowe Allergan PLC (for-
B-laktamazy merly Actavis)
Cefalosporyna + Zidebactam+Cefepim skomplikowane zakaze- 1 Wockhardt Ltd. [1]
nowy inhibitor (WCK 5222) nie uktadu moczowego
B-laktamazy

szpitalne bakteryjne
zapalenie pluc
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Cefalosporyna S-649266 1. zapalenie ptuc zwiazane 3 Shionogi Inc. [1]
z opieka medyczna
2. zakazenia tozyska krwi
3. szpitalne bakteryjne
zapalenie ptuc
4. odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie ptuc
5. skomplikowane zakaze-
nia drég moczowych
Aminoglikozyd Plazomicin 1. skomplikowane zakaze- 3 Achaogen Inc. [1]
nia uktadu moczowego
2. odcewnikowa baktere-
mia
3. szpitalne bakteryjne
zapalenie ptuc
4. skomplikowane infekcje
brzuszne
Inhibitor Fabl CG400549 1. ostre bakteryjne za- 2 CrystalGenomics  [1,2]
kazenie skory i tkanki Inc.
podskornej
2. zapalenie szpiku
Inhibitor Fabl FABOO1 1. ostre bakteryjne zakaze- 1 FAB Pharma [2]
nie skory i tkanki pod-
skornej
Inhibitor Fabl Debio 1450 1. ostre bakteryjne za- 2 Debiopharm Inter- [1]
kazenie skory i tkanki national SA
podskoérnej
2. zapalenie szpiku
Chinolon Nemonoxacin 1. pozaszpitalne bakteryj- 2 TaiGen Biotech- [1,3]
ne zapalenie pluc nology Co. Ltd.
(TG-873870)
2. zakazenie stopy cukrzy-
cowej
3. ostre bakteryjne za-
kazenie skory i tkanki
podskoérnej
Fluorochinolon WCK 771 1. ogodlne, przeciwdrob- 1 Wockhardt Ltd. [1]
noustrojowe
Fluorochinolon Avarofloxacin 1. ostre bakteryjne zakaze- 3 Furiex Pharma- [3]
nie skory i tkanki pod- ceuticals
(UNJ-Q2) skoérnej
Fluorochinolon Finafloxacin 1. skomplikowane zakaze- 2 MerLion Pharma- [1,3]
nia uktadu moczowego ceuticals Pte Ltd.
(BAY35-3377)
2. ostre odmiedniczkowe
zapalenie nerek
3. skomplikowane zaka-
zenie w obrebie jamy
brzusznej
4. ostre bakteryjne za-
kazenie skory i tkanki
podskoérnej
Fluorochinolon Zabofloxacin 1. pozaszpitalne baktery- 3 Dong Wha Phar- [1,3]

(DW224a)

jne zapalenie ptuc

maceutical Co.
Ltd
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Fluorochinolon

Baxdela (delafloxacin
(WQ-3034)

)

ostre bakteryjne za-

kazenie skory i tkanki

podskornej

pozaszpitalne bakteryj-

ne zapalenie pluc

skomplikowane zakaze-
nie uktadu moczowego

Melinta Therapeu-
tics Inc.

(1,3]

Fluorochinolon

WCK 2349

. ogo6lne, przeciwdrob-

noustrojowe

1

Wockhardt Ltd.

(1]

Inhibitor baktery-
jnej topoizomerazy

Gepotidacin

(GSK2140944)

skomplikowane zakaze-
nie uktadu moczowego

nieskomplikowane

rzezaczkowe zakazenie
uktadu moczowo-plcio-

wego

pozaszpitalne bakteryj-

ne zapalenie pluc

2

GlaxoSmithKline
PLC

(1,2]

Inhibitor gyrazy
DNA

Spiropirymidynetrion
ETX0914

nieskomplikowane
rzezaczki

2

Entasis Therapeu-
tics Inc.

(1]

Glikolipodepsypep-
tydy

Ramoplanina

zapobieganie nawraca-

jacym zakazeniom C.

difficile

2

Nanotherapeutics
Inc.

(1]

Glikopeptyd

TD-1607

ostre bakteryjne za-

kazenie skory i tkanki

podskoérnej

szpitalne zapalenie ptuc

odrespiratorowe zapale-

nie pluc

bakteriemia

Theravance Bio-
pharma Inc.

(1]

Makrocykliczny
inhibitor LptD

POL7080

odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie ptuc (o
etiologii P. aeruginosa)

zakazenia dolnych drog
oddechowych, rozstrze-
nie oskrzeli (bronchiec-

tasis)

2

Polyphor Ltd.

(1,2]

Makrolid (fluoroke-
tolid)

Solithromycin

pozaszpitalne bakteryj-

ne zapalenie ptuc

nieskomplikowane

rzezaczkowe zakazenie
uktadu moczowo-plcio-

wego

zapalenie cewki moczo-

wej (urethritis)

3

Cempra Inc.

(1]

Ketolid drugiej gen-
eracji

WCK 4873

. gb6lne, przeciwdrobnous-

trojowe

1

Wockhardt Ltd.

(1]

Inhibitor syntetazy
metionylo-tRNA
(MetRS)

CRS3123

. zakazenia C. difficile

Crestone Inc.

(1]

Chinolonylo - ok-
sazolidynon

Cadazolid

. zakazenie C. difficile

Actelion Pharma-
ceuticals Ltd.

(1]

Oksazolidynon

LCB01-0371

. ogoblne, przeciwdrob-

noustrojowe

LegoChem Biosci-
ences Inc.

(1]

Oksazolidynon

MRX-I

. ostre bakteryjne zakaze-
nie skory i tkanki pod-

skornej

MicuRx Pharma-
ceuticals Inc.

(1]

Tetracyklina

TP-271

. pozaszpitalne bakteryj-

ne zapalenie pluc

Tetraphase Phar-
maceuticals Inc.

(1]
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Tetracyklina

Omadacycline

pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie ptuc

ostre bakteryjne za-
kazenie skory i tkanki
podskornej

skomplikowane zakaze-
nie uktadu moczowego

Paratek Pharma-
ceuticals Inc.

(1]

Tetracyklina

Eravacycline

skomplikowane zaka-
zenie w obrebie jamy
brzusznej

skomplikowane zakaze-
nie ukladu moczowego

Tetraphase Phar-
maceuticals Inc.

(1]

Inhibitor bakteryj-
nej reduktazy kwa-
su dihydrofoliowego
(DHFR)

Iclaprim

ostre bakteryjne za-
kazenie skory i tkanki
podskornej

szpitalne bakteryjne
zapalenie pluc

Motif Bio PLC

(1]

Nitroimidazol

Pretomanid

(PA-824)

. terapia gruzlicy

Novartis Institute
for Tropical Dis-
eases, Global Alli-
ance for TB Drug
Development

(2]

Oksaborol

GSK’052

(AN3365)

skomplikowane zakaze-
nie uktadu moczowego

skomplikowane zaka-
zenie w obrebie jamy
brzusznej

GSK

(2]

Monosulfaktam

BAL30072

. zakazenia bakteryjne

wielolekoopornymi pa-
teczkami Gram-ujem-
nymi

Basilea Pharma-
ceutica Ltd.

(1]

Hydrazynopirymi-
dyna

GSK’322

ostre bakteryjne za-
kazenie skory i tkanki
podskoérnej

pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie ptuc

GSK

(2]

Benzofuran naftyri-
dynonu

AFN-1252

. ostre bakteryjne zakaze-

nie skory i tkanki pod-
skornej

Affinium

(2]

Pleuromutylina

Lefamulin

(BC-3781)

ostre bakteryjne za-
kazenie skory i tkanki
podskoérnej

pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie ptuc

szpitalne bakteryjne
zapalenie ptuc

odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie pluc

zapalenie szpiku

zakazenie protez sta-
WOW

Nabriva Thera-
peutics AG

(1]

Fusydan

Taksta

zakazenie protez sta-
WOW

ostre bakteryjne za-
kazenie skory i tkanki
podskoérnej

Cempra Inc.

(1]

Zwiazki wiazace sie
z DNA

MGB-BP-3

zakazenie C. dif-
ficile

MGB Biopharma
Ltd.

(1]
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Defensyna Brilacidin 1. ostre bakteryjne zakaze- 2 Cellceutix Corp. [1]
nie skory i tkanki pod-
skornej

Porfiryna XF-73 1. obnizenie ryzyka zwia- 1 Destiny Pharma 2]

zanego z nosicielstwem
MSSA/MRSA

dzialania AMP jest uszkodzenie blony komor-
kowej bakterii, przypuszcza sie roéwniez, ze
moga dziala¢ w cytoplazmie lub wplywac¢ na
metabolizm komoérek. AMP probuje sie stoso-
wac jako dodatek do uzywanych antybioty-
kow w celu zwiekszenia ich skutecznosci na
drodze synergii. Ze wzgledu na bardzo szero-
ki temat, ogromna liczbe badan oraz raczej
ogoblna i porzadkujaca wiedze forme niniejsze-
go artykutu, odsylamy panstwa do niedaw-
no opublikowanych artykutow przegladowych
opisujacych szczegdlowo zastosowanie AMP
(ZYLOWSKA i wspolaut. 2011, JANISZEWSKA
2014, GALDIERO i wspoétaut. 2015).

FAGI I TOKSYNY FAGOWE

Niezwykle ciekawym podejsciem do walki
z zakazeniem bakteryjnym jest uzycie skie-
rowanych przeciw nim wiruséw, czyli tzw.
bakteriofagéw. W tej chwili badania pro-
wadzone sa raczej jako indywidualna tera-
pia w ramach eksperymentu medycznego,
niz jako ogolnie dostepne leczenie. Zwiaza-
ne jest to gléownie z regulacjami prawnymi,
dopuszczajacymi leki do obrotu. Nie jest to
oczywiscie antybiotykoterapia w S$cistym tego
slowa znaczeniu, lecz sposéb na eliminacje
bakterii. Nieco blizsze antybiotykoterapii jest
uzycie lizyn, bialek produkowanych przez
fagi. Powoduja one niezwykle wydajng lize
komorek bakterii. Sa rowniez doniesienia,
ze podawanie lizyn fagowych, np. na blony
Sluzowe w eksperymentalnych terapiach u
myszy, prowadzito do obnizenia liczby in-
fekcji (DoNOVAN 2007, NELSON i wspoblaut.
2012, SCHMELCHER i wspoétaut. 2012, Ro-
DRIGUEZ-RUBIO i wspoétaut. 2013, GERSTMANS
i wspotaut. 2016). Nalezy w tym miejscu
wspomnie¢ o duzym wkladzie grup badaw-
czych z Polski w rozwoj technik terapii fago-
wej i wieloletnich badaniach nad bakteriofa-
gami (WEBER-DABROWSKA i wspoétaut. 2010).

ZMNIEJSZENIE WIRULENCJI

Jednym z mniej tradycyjnych podejsé¢ do
tworzenia lekéw antybakteryjnych/przeciwin-
fekcyjnych jest proba umozliwienia choremu
organizmowi zwiekszenia szans na uporanie
sie z infekcja. Mialoby to nastapi¢ poprzez
wylaczenie produkcji tzw. ,czynnikow wiru-
lencji” w bakteriach bedacych zrédlem zaka-
zenia, czyli substancji odpowiedzialnych za
zjadliwos¢ bakterii. Czynniki wirulencji odpo-
wiadaja za zdolnos¢ bakterii do inwazji i roz-
przestrzeniania sie w zakazonym organizmie,

a przez to wplywaja na ciezkos¢ zakazenia.
Przykltadem takiego dzialania moga by¢ proé-
by specyficznego obnizenia produkcji jednego
z glownych czynnikéw wirulencji, jakim jest
streptokinaza, u groznego paciorkowca Strep-
tococcus pyogenes, bez zaburzenia zdolnosci
do wzrostu i podziatow komorkowych u tej
bakterii (SUN i wspétaut. 2012). Podejmowano
réwniez proby tworzenia substancji dziataja-
cych antypatogennie poprzez zaburzanie pro-
cesow podczas infekcji takich jak adhezja i
modelowanie proceséw przekazywania sygna-
hu (JAGUSZTYN-KRYNICKA i WYSZYNSKA 2008).

NOWE ANTYBIOTYKI —
PODSUMOWANIE

W chwili obecnej trwaja prace badawcze
lub rejestracyjne dotyczace wprowadzenia
szeregu antybiotykéw (Tabela 2), jednak w
wiekszosci sa to leki nalezace do znanych
wczesniej klas lub ich modyfikacje. Niewie-
le jest takich zwiazkéw, ktére uderzalyby w
nowe cele w komorce bakteryjne;j.

Historia odkry¢ antybiotykow niestety
pokazuje nam ciagly ,wyscig zbrojen” i nie-
wielka szanse na odkrycie antybiotyku, kto6-
ry bedzie nam uniwersalnie stuzyl przez na-
stepne dziesiatki lat. Perspektywa na przy-
szlo$¢ to raczej antybiotyki celowane o wa-
skim spektrum dziatania, niz antybiotyki o
spektrum szerokim. W tym aspekcie niezwy-
kle wazna jest racjonalna antybiotykoterapia
i ,ochrona” antybiotykow przed niewlasci-
wym uzytkowaniem.

Streszczenie

Narastajaca opornos¢ bakterii na dostepne obecnie
antybiotyki stanowi niezmiernie duzy problem w terapii
zakazen. Na Swiecie zanotowano pojawienie sie bakterii
niosacych wiele genéw warunkujacych opornosé¢, efektem
tego moze byc niewrazliwos¢ na wszystkie dostepne klasy
antybiotykow, jak to mialo ostatnio miejsce w przypadku
bakterii opornych na kolistyne. Kolistyna to lek ostatniej
szansy w przypadku leczenia infekcji wywolanych bakte-
riami opornymi na antybiotyki B-laktamowe. Wspoélczesnie
dostepne klasy antybiotykéw maja rézne cele, takie jak
ostony komorkowe, i procesy w komorce takie jak hamo-
wanie syntezy bialek, transkrypcja, replikacja, czy zabu-
rzenia szlakow syntezy niektorych metabolitow w komor-
kach bakterii. Ciagle jednak trwa swojego rodzaju ,wyscig
zbrojen” i poszukiwania nowych sposobow walki z opor-
nymi mikroorganizmami. Stosowane sa nowe strategie
lepszego wykorzystania stosowanych juz antybiotykow
np. przez poszukiwanie synergistycznych oddzialywan po-
miedzy lekami lub stosowanie réznego rodzaju dodatkow
zwiekszajacych ich skutecznosé, poszukiwanie nowych
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substancji i nowych celow komorkowych oraz strategie
zmniejszania zjadliwosci bakterii podczas infekcji.
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THE “NEW” AND “OLD” ANTIBIOTICS - MECHANISMS OF ACTION AND STRATEGIES FOR DEVELOPMENT OF
NOVEL ANTIBACTERIAL AGENTS

Summary

Constantly increasing resistance of bacteria to available antibiotics is a real clinical problem. In recent years we
observed a dramatic increase in number of multi resistant, so called MDR and XDR strains, causing some bacteria
to become resistant to all classes of antibiotics. One recent example is the raise of collistin resistant strains while
collistin has been an antibiotic of last resort in treatment of infections caused by bacteria resistant to P-lactam
antibiotics. Currently available classes of antibiotics have various cellular targets. They may affect cell envelope, pro-
cesses such as replication, transcription and translation and affect cellular metabolism. Today’s situation reminds
the Red Queen’s Race when we try to develop new antibiotics, but constantly deal with antibiotic resistance. How-
ever, new strategies are being applied to develop active antimicrobial substances. Such strategies include: (i) better
use of “old” antibiotics by using them in synergistic combinations or in combinations with small molecule additives,
(ii) search for new active substances, and for new cell targets, and (iii) lowering of bacterial virulence during the
infection.



