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charakterystyki. Aż do lat 40. XX w. trwa-
ły badania Ernsta B. Chaina i Howarda W. 
Floreya prowadzące do wyizolowania czystej 
penicyliny. Lek podano po raz pierwszy pa-
cjentowi w 1942 r., a za to odkrycie trójka 
badaczy otrzymała Nagrodę Nobla w 1945 
r. Nie była to jedyna nagroda Nobla zwią-
zana z antybiotykami. W 1964 r. Dorothy 
Crowfoot Hodgkin otrzymała ją za odkry-
cie struktury szeregu substancji czynnych, 
wśród których była penicylina (w 1946 r.) i 
kolejny ważny antybiotyk – cefalosporyna (w 
1961 r.). Dzięki jej badaniom możliwe były 
dalsze prace nad cząsteczkami antybioty-
ków zawierających pierścień β-laktamowy, 
co doprowadziło do syntezy w 1958 r. przez 
Johna Sheehana i firmę Beecham kwasu 
6-amino-penicylinowego i umożliwiło produk-
cję tak zwanych penicylin półsyntetycznych 
(Sheehan 1984) (Tabela 1). W Polsce pro-
dukcja penicyliny rozpoczęła się w 1950 r. 
w zakładach na warszawskim Tarchominie.

Samo określenie antybiotyk zostało wpro-
wadzone przez Selmana Waksmana, kolejne-
go uczonego niezwykle zasłużonego na polu 
odkryć antybiotyków, jako określenie sub-
stancji hamujących namnażanie lub zabija-
jących mikroorganizmy (gr. anti – przeciw, 
bios – życie).

Odkrył on cały szereg antybiotyków, z 
czego najbardziej pionierska okazała się 
streptomycyna, wyizolowana w 1944 r. z 
promieniowca Streptomyces griseus. Wyizolo-
wana przez Waksmana i jego studenta Al-
berta Schatza była pierwszym antybiotykiem 
należącym do grupy aminoglikozydów (Tabe-
la 1). Kolejnym aminoglikozydem była neo-
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Antybiotyki istniały w naszym otoczeniu 
od zawsze, nie znaliśmy tylko sposobów ich 
izolacji i produkcji. Pierwsze potencjalnie 
zdrowotne użycie piwa zawierającego tetra-
cyklinę stwierdzono w starożytnej Nubii oko-
ło 350-550 lat przed naszą erą (nelSon i 
współaut. 2010). Z anegdot znany jest rów-
nież fakt używania pajęczyn zagniecionych z 
chlebem wraz z rosnącą na nim pleśnią do 
opatrywania ran, co w świetle naszej współ-
czesnej wiedzy o antybiotykach nie jest tak 
niedorzeczne, jakby się to mogło na pierw-
szy rzut oka wydawać. To Aleksandrowi Fle-
mingowi, wielkiemu odkrywcy antybiotyków 
przypisuje się zdanie „To natura wyproduko-
wała penicylinę, ja ją tylko odkryłem”. Dziś 
szacuje się, że w naturze występuje ponad 
70 tysięcy związków będących naturalnymi 
antybiotykami (Spizek i współaut. 2016).

Współczesna era antybiotyków rozpoczę-
ła się w 1928 r., czyli prawie 90 lat temu, 
wraz z przypadkowym odkryciem Fleminga, 
który podczas porządków w laboratorium 
odkrył, że grzyb pleśniowy, później zidenty-
fikowany, jako Penicillium notatum, spowo-
dował zahamowanie wzrostu kolonii gron-
kowca złocistego na jednej z szalek Petriego. 
Pierwsze antybiotyki, tak jak odkryta przez 
Fleminga penicylina, były naturalnie wystę-
pującymi w środowisku substancjami. Ich 
odkrycie wymagało szczęśliwego przypadku, 
a potem długiej i żmudnej pracy prowadzą-
cej do wyizolowania czynnej substancji i jej 
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Tabela 1. Klasy obecnie zarejestrowanych na świecie i używanych antybiotyków wraz z uwzględnie-
niem mechanizmu i miejsca ich docelowego działania. Szczegółowe informacje na temat klas antybio-
tyków w pracy hryniewicz i MeSzaroS (2001), daty wprowadzenia poszczególnych klas wg walSh i 
wencewicz (2014).

Mechanizm działania Klasa anty-
biotyku

Podgrupy wydzielone 
w klasach antybio-
tyków

Przykłady substancji należą-
cych do danej klasy  
i/lub ich nazwy handlowe

Odkrycie/

Użycie prekur-
sora klasy

SYNTEZA ŚCIANY KOMÓRKOWEJ

A) Bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne

Hamowanie syntezy ścia-
ny komórkowej przez wią-
zanie z tzw. białkami wią-
żącymi penicylinę (PBP) 

Antybiotyki β- 
laktamowe

penicyliny naturalne penicylina benzylowa, benzy-
lopenicylina prokainowa, ben-
zylopenicylina benzatynowa,

fenoksymetylopenicylina

1928/1943

aminopenicyliny ampicylina, amoksycylina 1961

karboksypenicyliny karbenicylina, tykarcylina 1967

ureidopenicyliny azlocylina, piperacylina

amidynopenicyliny mecylinam, temocylina

penicyliny przeciw-
gronkowcowe

metycylina, oksacylina, naf-
cylina

1960

cefalosporyny I–V 
generacji 

cefradyna, cefprozyl, cefazoli-
na, cefuroksym, cefamandol, 
cefaklor, cefotaksym, ceftriak-
son, ceftazydym, cefoperazon, 
cefepim, caftan, ceftobiprol, 
ceftarolina

Od lat 60. 
XX w.

cefamycyny cefoksytyna

monobaktamy aztreonam

karbapenemy grupy 
I-III

ertapenem, imipenem, mero-
penem, doripenem, tomope-
nem

trinemy sanfetrinem

penemy faropenem

Hamowanie syntezy ścia-
ny komórkowej przez 
wiązanie z prekursorem 
peptydykoglikanu

Glikopeptydy I i II generacji wankomycyna, teikoplanina, 
orytawancyna

1956

lipopeptydy daptomycyna 2003
glikolipopeptydy dalbawancyna, telawancyna
glikolipodepsypeptydy ramoplanina

Zakłócanie syntezy ściany 
komórkowej 

Antybiotyki 
polipeptydowe

bacytracyna 1945

B) Mykobakterie (Inhibitory syntezy kwasów mykolowych)

Jako prolek hamuje szlak 
biosyntezy kwasów my-
kolowych, niezbędnego 
składnika strukturaknego 
ściany komórkowej myko-
bakterii 

izoniazyd Lata 50. XXw.
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ZABURZENIA FUNKCJONOWANIA BŁONY KOMÓRKOWEJ

Interakcja z lipidowymi 
składnikami błony ko-
mórkowej prowadząca do 
utraty jej szczelności

Antybiotyki 
polipeptydowe

polimyksyny polimyksyna E (kolistyna) 1947
polimyksyna B
gramicydyna

Wiązanie się (w obecności 
jonów wapnia) z błoną 
komórkową bakterii i jej 
depolaryzacja oraz uciecz-
ka jonów K+, a w efekcie 
śmierć komórki 

Cykliczne li-
popeptydy

daptomycyna 2003

HAMOWANIE SYNTEZY BIAŁEK

A) Inhibitory podjednostki 30S

Wiązanie się z podjed-
nostką 30S rybosomu 
bakteryjnego i zakłóca-
nie interakcji kodonu (w 
mRNA) z antykodonem 
obecnym w tRNA w rybo-
somie

Aminogliko-
zydy

streptomycyna, gentamycyna, 
netylmycyna, tobramycyna, 
neomycyna, kanamycyna, 
amikacyna, spektynomycyna

1943

Blokowanie podjednostki 
30S rybosomów bakteryj-
nych 

Tetracykliny I i II generacja tetracyklina, doksycyklina, 
minocyklina, demeklocyklina

1948

Hamowanie wydłużania 
łańcuchów polipeptydo-
wych

glicylcykliny (III ge-
neracja tetracyklin)

tigecyklina 2005

B) Inhibitory podjednostki 50S

Zakłócanie procesu trans-
peptydacji/translokacji 
i w efekcie hamowanie 
biosyntezy białek bakte-
ryjnych

Makrolidy erytromycyna, azytromycyna, 
klarytromycyna, spiramycyna

1952

Ketolidy telitromycyna difimycyna 2004
Linkozamidy linkomycyna, klindamycyna 1962
Streptogra-
miny

quinupristin-Dalfopristin 1998

Amfenikole chloramfenikol 1947
Uniemożliwienie połącze-
nia jednostek 30S i 50S 
rybosomów

Oksazolidy-
nony

linezolid, tedizolid 1999

C) Inne inhibitory

Blokowanie translokacji 
łańcucha polipeptydowego

Kwas fusy-
dowy

kwas fusydowy Początek lat 
60. XX w.

Hamowanie syntezy bia-
łek bakteryjnych poprzez 
wiązanie cząsteczki RNA 
transportującej izoleucynę 
– blokuje to wbudowywa-
nie tego aminokwasu

Kwas monok-
sykarboksy-
lowy

mupirocyna 1985

Hamowanie tworzenia 
funkcjonalnych podjedno-
stek 50S poprzez hamo-
wanie transferazy pepty-
dylowej

Pleuromuty-
liny

retapamulina 2007
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gronkowca złocistego opornych na penicy-
linę, a już na początku lat 60. zaobserwo-
wano szczepy oporne na meticylinę (tzw. 
MRSA), po wprowadzeniu tego antybiotyku 
w 1959 r. Oporności drobnoustrojów na 
kolejno wprowadzane do użycia klasy anty-
biotyków pojawiały się niemal natychmiast 
(paluMbi 2001, walSh i wencewicz 2014). 
Taki rozwój wydarzeń przewidział Aleksan-
der Fleming, gdy podczas swojego wykładu 
noblowskiego mówił: „... Mogą nadejść cza-
sy, gdy penicylina będzie mogła być kupiona 
przez każdego w sklepie. Istnieje więc nie-
bezpieczeństwo, że nieświadomy [...] człowiek 
będzie ją przyjmował w zbyt niskiej dawce 
i drobnoustroje poddawane nieodpowiednim 

mycyna wyizolowana wraz z Hubertem A. 
Lechevalierem. W 1952 r. Waksman otrzy-
mał Nagrodę Nobla za odkrycie streptomy-
cyny, pierwszego antybiotyku działającego 
na prątki gruźlicy. Pod koniec lat 40. XX w. 
odkryto kolejne antybiotyki należące do in-
nych klas, takie jak chloramfenikol i tetra-
cyklina. 

Antybiotyki były przez wiele lat uwa-
żane za cudowny środek, który zlikwiduje 
problem zakażeń bakteryjnych. I rzeczywi-
ście, w początkowych latach stosowania, 
pierwsze antybiotyki były całkowicie sku-
teczne, jednak już w latach 50. XX w. za-
częły pojawiać się szczepy oporne. Pierw-
szym sygnałem była duża grupa szczepów 

INHIBITORY SYNTEZY DNA

Gyraza DNA i topoizome-
raza IV

Chinolony I generacja kwas nalidyksowy, kwas pi-
pemidowy, cinoksacyna, kwas 
oksolinowy

1962

II i III generacjia 
(fluorochinolony)

pefloksacyna, ciprofloksacyna, 
norfloksacyna, ofloksacyna, 
fenoksacyna, fleroksacyna, 
lomefloksacyna, temafloksacy-
na, grepafloksacyna, lewoflok-
sacyna, pazufloksacyna, spar-
floksacyna, tosufloksacyna

Lata 80. i 90. 
XX w.

IV generacja (naftyry-
dynochinolony)

gatyfloksacyna, moksyfloksa-
cyna, klinafloksacyna, trowa-
floksacyna

Początek XXI 
w.

Rozbijanie cząsteczek 
DNA w komórkach bakte-
ryjnych

Pochodne ni-
troimidazolu

metronidazol, tinidazol, nimo-
razol, dimetridazol, ornidazol, 
megazol, azanidazol. benzni-
dazol

1953

INHIBITORY SYNTEZY RNA

Blokowanie bakteryjnej 
polimerazy RNA przez 
trwałe wiązanie się z jej 
podjednostką β

Rifamycyny rifampicyna 

ryfaksymina

1971

Hamowanie syntezy RNA 
przez działanie na polime-
razę RNA zależną od DNA

Antybiotyki 
makrocyklicz-
ne

fidaksomycyna 2011

BLOKOWANIE SYNTEZY ATP 

Hamowanie syntezy ATP 
poprzez wiązanie do pod-
jednostki C syntazy ATP

Chinoliny diarylochinolina bedakilina (lek wyłącznie do 
stosowania przeciw prątkom)

2013

INHIBITORY SYNTEZY KWASU FOLIOWEGO

Zastępowanie kwasu p-
-aminobenzoesowego w 
szlaku syntezy kwasu 
foliowego 

sulfonamidy sulfachryzoidyna, sulfatiazol, 
sulfametoksazol, sulfadiazyna

1932

Hamowanie bakteryjnej 
reduktazy kwasu dihydro-
foliowego

trimetoprim 1956
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2003, walSh i wencewicz 2014). Sytuacja 
uległa częściowej zmianie dopiero na sku-
tek niemożności użycia wielu klas leków. 
Mimo braku spektakularnych odkryć, w 
ciągu ostatnich 50 lat pracowano nad no-
wymi lekami przeciwbakteryjnymi, przede 
wszystkim nad modyfikacjami znanych czą-
steczek. Strategia ta stosowana była głównie 
ze względu na obniżone ryzyko niepowodze-
nia takich rozwiązań (buSh 2012). Dopiero 
od niedawna trwają badania nad zupełnie 
nowymi klasami antybiotyków, które skiero-
wane są przeciw innym celom w komórkach 
bakteryjnych, niż te dotychczas stosowane 
(Moir i współaut. 2012).

Sam proces poszukiwania nowych sku-
tecznych antybiotyków, mimo wielu znanych 
substancji o potencjalnym działaniu prze-
ciwbakteryjnym, jest żmudny i długotrwały. 
Proces identyfikacji, walidacji i optymaliza-
cji cząsteczek na podstawie analiz bibliotek 
związków chemicznych, genomiki, metabo-
lomiki etc. zajmuje często kilka lat. Bada-
nia przedkliniczne i kliniczne takich nowych 
substancji mogą trwać nawet 10 lat, a koszt 
wprowadzenia antybiotyku na rynek szacuje 
się na miliard dolarów (walSh i wencewicz 
2014). 

KLASY ANTYBIOTYKÓW I CELE ICH 
DZIAŁAJĄ W KOMÓRCE BAKTERYJNEJ

Mimo iż głównym celem tej pracy jest 
przybliżenie czytelnikom strategii poszukiwa-
nia nowych antybiotyków, niezbędne jest po-
kazanie, jakie klasy antybiotyków stosowane 
są obecnie w terapii, jakie są ich cele ko-
mórkowe i jaki jest mechanizm obrony bak-
terii przeciw danemu antybiotykowi. Dopiero 
znając te fakty, można w pełni zrozumieć, 
czy wprowadzane i badane antybiotyki to 
nowa jakość, czy też po raz kolejny użycie 
dawnego schematu.

BLOKOWANIE SYNTEZY ŚCIANY KOMÓRKOWEJ

Synteza ściany komórkowej jest proce-
sem wieloetapowym (Ryc. 1) (Markiewicz 
1993, Jankute i współaut. 2015), a bakte-
rie nie są w stanie bez niej przeżyć. Istnie-
je wiele antybiotyków należących do różnych 
klas (Ryc. 1, Tabela 1), które zaburzają syn-
tezę ściany komórkowej na różnych etapach 
jej tworzenia. Pośród antybiotyków bloku-
jących syntezę ściany komórkowej, szeroko 
rozpowszechnione są glikopeptydy i antybio-
tyki β-laktamowe. Antybiotyki β-laktamowe 
działają na ostatnim etapie sieciowania pep-
tydoglikanu, poprzez blokowanie transpepty-
dazy (tzw. białka PBP) łączącej oligonukle-
otydy zawierające D-alanylo-D-alaninę. Pep-
tyd D-alanylo-D-alanina jest również wyko-
rzystywany jako substrat przez antybiotyki 

dawkom leku staną się oporne. [...]”. Sam 
Fleming w trakcie pracy nad penicyliną za-
uważył, że kolejne pokolenia gronkowca zło-
cistego, poddawanego działaniu penicyliny, 
wytwarzają ściany komórkowe coraz bardziej 
nieprzepuszczalne dla tego leku. Tym sa-
mym odkrył jeden z mechanizmów oporno-
ści na antybiotyki, o którym mowa będzie 
później.

Pojawianie się opornych szczepów bak-
terii patogennych to proces, który zachodził 
od samego początku stosowania antybioty-
ków. Jest to proces ukierunkowanej ewolucji 
bakterii, wywołanej presją selekcyjną, spo-
wodowany używaniem antybiotyków przez 
człowieka. Samo zjawisko oporności nie jest 
niczym niezwykłym w przyrodzie i jest na-
wet określane jako „starożytne”. Najstar-
sze próbki bakterii niosących geny oporno-
ści na kilka klas antybiotyków odnaleziono 
w wiecznej zmarzlinie datowanej na 30 tys. 
lat, w prekolumbijskiej mumii z Peru czy w 
jamie ustnej szkieletu pochodzącego ze śre-
dniowiecznego klasztoru (perry i współaut. 
2016). Przyczyną antybiotykooporności jest 
więc ewolucja i wymiana materiału genetycz-
nego poprzez tzw. horyzontalny transfer ge-
nów oraz selekcja, która jest, niestety, spo-
wodowana głównie działalnością człowieka. 
Wpływ człowieka jest efektem niewłaściwego 
stosowania antybiotyków, ich nadużycia w 
przypadkach, gdy nie zachodzi taka potrze-
ba, stosowania niewłaściwych dawek czy też 
stosowanie ich jako dodatku do pasz. 

Systematyczne pojawianie się opornych 
szczepów wymusiło badania nad odkrywa-
niem, a potem tworzeniem coraz to nowych 
półsyntetycznych i syntetycznych cząsteczek 
substancji przeciwbakteryjnych. W wyniku 
poszukiwań powstało wiele zmodyfikowanych 
molekuł o zwiększonej skuteczności, jednak 
nawet uzbrojeni w te ulepszone cząsteczki, 
powoli tracimy wszystkie opcje terapeutycz-
ne. Jeżeli nie nastąpią radykalne zmiany, to 
szacuje się, że do 2050 r. zakażenia będą 
przyczyną większej liczby zgonów niż no-
wotwory. Koszty leczenia infekcji szczepami 
opornymi na antybiotyki sięgną 100 miliar-
dów dolarów, czyli więcej niż wydawane bę-
dzie na leczenie nowotworów. Obecnie opor-
ność na antybiotyki jest powodem ponad 
700 tys. zgonów rocznie na świecie (https://
amr-review.org/2016).

Mimo bardzo intensywnych prac nad 
tworzeniem nowych aktywnych substan-
cji na bazie znanych klas antybiotyków, od 
początku lat 60. XX w. występowało zjawi-
sko nazwane „luką innowacyjności” (ang. 
innovation gap). W 1962 r. wprowadzono 
do użytku chinolony i przez kolejne 40 lat, 
aż do przełomu XX i XXI w., nie pojawiły 
się żadne nowe klasy antybiotyków (walSh 
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Do antybiotyków zaburzających syntezę 
ściany komórkowej można również zaliczyć 
inhibitory szlaku syntezy kwasów mykolo-
wych takie jak izoniazyd, czyli leki stosowa-
ne przeciw prątkom gruźlicy, u których kwa-
sy mykolowe stanowią niezbędny element 
ściany komórkowej (Schroeder i współaut. 
2002). 

ZABURZANIE FUNKCJONOWANIA BŁONY 
KOMÓRKOWEJ

Antybiotyki działające na błonę komór-
kową (Tabela 1) mają specyficzną strukturę, 
która pozwala im na łączenie się z lipidowy-
mi składnikami błony komórkowej, co powo-
duje utratę szczelności błony. Pierwsza gru-
pa to znane od niemalże 70 lat antybiotyki 
polipeptydowe takie jak gramicydyna, poli-
myksyna B i kolistyna (polimyksyna E), któ-
re są peptydami kationowymi i ich głównym 
mechanizmem działania jest depolaryzacja 
ujemnie naładowanej błony komórkowej. 
Antybiotyki te są aktywne przeciwko bak-
teriom Gram-ujemnym i przez wiele lat nie 
były zbyt często używane lub używane jedy-
nie zewnętrznie, ze względu na ich toksycz-
ność. W obecnej sytuacji epidemiologicznej i 
rozprzestrzenieniu oporności na antybiotyki 
β-laktamowe, kolistyna została wprowadzo-
na do leczenia ciężkich zakażeń wywołanych 
bakteriami z rodziny Enterobacteriaceae. 
Dotychczas oporność na kolistynę występo-
wała dość rzadko. Niestety, niedawno za-
notowano pierwsze szczepy oporne na ten 

z klasy glikopeptydów. Antybiotyk wiąże się 
z D-alanylo-D-alaniną i blokuje tym samym 
dostępność tego dwupeptydu dla kolejnych 
etapów syntezy.

Oporność na obydwie klasy antybiotyków 
związana jest często z modyfikacją miejsca 
docelowego działania antybiotyku. Bakterie 
modyfikują białka PBP tak, że antybiotyk 
traci do nich powinowactwo, lub też zmienia-
ją oligonukleotydy ściany tak, że zamiast D-
-alanylo-D-alaniny powstaje D-alanylo-D-mle-
czan, do którego nie wiążą się glikopeptydy. 
W przypadku antybiotyków β-laktamowych, 
najczęstszym mechanizmem oporności jest 
enzymatyczna modyfikacja polegająca na 
rozcięciu pierścienia β-laktamowego przez 
enzym zwany β-laktamazą. Obecnie zna-
nych jest szereg klas β-laktamaz o różnej 
specyficzności w stosunku do antybiotyków, 
a ich występowanie jest jednym z większych 
zagrożeń dla współczesnej terapii zakażeń 
(adler i współaut. 2016, MoJica i współ-
aut. 2016, pratt 2016). W terapii, razem z 
antybiotykiem β-laktamowym, można stoso-
wać również inhibitory β-laktamaz takie jak: 
kwas klawulanowy (np. popularny i często 
używany augmentin to amoksycylina i kwas 
klawulanowy), sulbaktam (stosowany w kom-
binacji z ampicyliną) i tazobaktam (podawa-
ny z piperacyliną). Dodatkowo, w przypadku 
antybiotyków β-laktamowych mogą one być 
usuwane z komórki na drodze aktywnego 
wypompowywania, czyli tzw. mechanizmu 
„efflux” (blair i współaut. 2014).

Ryc. 1. Etapy syntezy ściany komórkowej blokowane przez antybiotyki.
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wartość komórki. Niektóre badania sugerują 
również mechanizm działania daptomycyny 
poprzez związek z syntezą ściany komórko-
wej (taylor i palMer 2016). Choć oporność 
na daptomycynę odnotowano wśród patoge-
nów takich jak gronkowce i paciorkowce, jej 
mechanizm nie został jednak w pełni wyja-
śniony (tran i współaut. 2015).

ANTYBIOTYKI ZABURZAJĄCE SYNTEZĘ BIAŁEK 
BAKTERYJNYCH

Stosunkowo duża grupa różnorodnych 
antybiotyków zaburza na wielu etapach 
działanie aparatu odpowiedzialnego za syn-
tezę białek, począwszy od inicjacji translacji, 
po prawidłowe wydłużanie łańcucha polipep-
tydowego (Tabela 1, Ryc. 3). Do grupy le-
ków zaburzającej syntezę białek należą te od 
dawna stosowane, takie jak aminoglikozydy, 
makrolidy czy tetracykliny, aż po antybiotyki 
najnowszych generacji takie jak nowa klasa, 
pleuromutyliny. Ze względu na bardzo wiele 
klas antybiotyków hamujących syntezę bia-
łek, mechanizmy molekularne ich działania 
są różne. Zwykle cząsteczki leku wiążą się 
do różnych cząsteczek białek rybosomalnych 
lub rybosomalnego RNA zarówno w podjed-
nostce 30S, jak i 50S. Zaburzanie syntezy 
białek to najbardziej rozpowszechniony cel 
działania spośród wszystkich znanych anty-
biotyków. 

ANTYBIOTYKI ZABURZAJĄCE SYNTEZĘ DNA

Podstawową grupą antybiotyków zaburza-
jących syntezę DNA są chinolony (Tabela 1) 
i ich pochodne takie jak fluorochinolony (II i 
III generacja leków) i naftyrydynochinolony, 
wprowadzone do użycia po 2000 r. Antybio-
tyki te są specyficznymi inhibitorami domen 
ligazy topoizomerazy II (gyrazy) i topoizome-
razy IV i nie wpływają na ich aktywność 
nukleolityczną. W wyniku aktywności domen 
nukleolitycznych, bez działania ligazy, DNA 
w komórce ulega fragmentacji (Van baMbeke 
i współaut. 2005). Oporność na chinolony 
związana jest zwykle z aktywnym wypompo-
wywaniem antybiotyku z komórki (ang. ef-
flux) oraz mutacjami w genach kodujących 
topoizomerazy, powodujących zmiany powi-
nowactwa antybiotyku do swojego miejsca 
docelowego. Znane są również mechanizmy, 
gdy produkowane są białka chroniące topo-
izomerazy przed antybiotykiem (robicSek i 
współaut. 2006). Z kolei antybiotyki pochod-
ne nitroimidazolu działają na bakterie bez-
tlenowe, po wniknięciu ich do komórek. W 
wyniku reakcji redox powstaje cytotoksycz-
na pochodna, która wiąże się z DNA, a w 
wyniku jej działania nici DNA ulegają frag-
mentacji, co w efekcie prowadzi do śmierci 
komórek. Oporność na pochodne nitroimida-
zolu wiąże się głównie z aktywnym wypom-

lek, gdzie oporność była przekazywana na 
drodze horyzontalnego transferu genu mcr-
1 (liu i współaut. 2016), a ostanie badania 
potwierdziły ich obecność w Polsce (izdeb-
Ski i współaut. 2016). Do tej pory oporność 
na kolistynę była raczej rzadka i związana 
z mutacjami w genomie oraz kilkoma ogól-
nymi mechanizmami, takimi jak modyfikacja 
poryn błony zewnętrznej i zmiana potencjału 
błony, system efflux i aktywne wypompowy-
wanie antybiotyku z komórki, czy też zmiany 
produkcji polisacharydów (bialVaei i SaMadi 
kafil 2015). Jednak oporność warunkowana 
przez gen mcr-1 jest o wiele bardziej niepo-
kojąca. Działanie kolistyny polega na wiąza-
niu się z lipidem A, czyli lipidowym składni-
kiem lipopolisacharydu (LPS); produkt genu 
mcr-1 koduje enzym z rodziny transferaz, 
który powoduje dodanie fosfoetanolaminy do 
lipidu A i obniżenie powinowactwa antybio-
tyku do swojego miejsca docelowego (liu i 
współaut. 2016).

W 2003 r. wprowadzono do użytku ko-
lejny antybiotyk działający na błonę komór-
kową, daptomycynę. Antybiotyk ten działa 
wyłącznie na bakterie Gram-dodatnie, nale-
ży do cyklicznych lipopeptydów, nowoutwo-
rzonej wtedy grupy antybiotyków. Co warte 
podkreślenia, antybiotyk ten został po raz 
pierwszy zsyntetyzowany w latach 80. XX w. 
przez dużą firmę farmaceutyczną, lecz prace 
nad nim zostały porzucone ze względu na 
skutki uboczne leku. Badania nad daptomy-
cyną kontynuowano dopiero wiele lat póź-
niej, gdy lista antybiotyków mogących mieć 
zastosowanie w terapii zaczęła się kurczyć. 
Mechanizm działania daptomycyny (Ryc. 2) 
polega na zależnym od jonów Ca2+ wiąza-
niu monomerów lub oligomerów do błony 
komórkowej, ich polimeryzacji i utworzeniu 
kanału w błonie, przez który wypływa za-

Ryc. 2. Mechanizm działania daptomycyny.



116 AleksAndrA kozińskA, izAbelA sitkiewicz

klasy antybiotyków makrocyklicznych, który 
wiąże się do innego rejonu polimerazy RNA, 
tzw. „switch region” (SriVaStaVa i współaut. 
2011), zaburzając również syntezę RNA. 

ANTYBIOTYKI – INHIBITORY SZLAKÓW 
METABOLICZNYCH

Antybiotyki mogą również wpływać na 
zaburzenie aktywność ważnych szlaków me-
tabolicznych w komórce. Jednym z najbar-
dziej znanych przykładów jest zahamowanie 
syntezy kwasu foliowego, co w konsekwen-
cji prowadzi do zaburzenia syntezy DNA. 
Związki takie jak sulfonamidy czy diamino-
pirymidyny blokują różne etapy szlaku syn-
tezy, lecz najczęściej działają jako inhibitory 

powywaniem antybiotyku z komórki, jego in-
aktywacją i wzmożoną aktywnością procesów 
naprawy DNA (edwardS 1993a, b; lofMark 
i współaut. 2010).

ANTYBIOTYKI ZABURZAJĄCE SYNTEZĘ RNA

Oprócz wpływu na syntezę i półtrwa-
nie DNA, istnieje grupa antybiotyków, które 
wpływają na syntezę RNA (ansamycyny), do 
których należy szeroko znana rifampicyna. 
Wiąże się ona w pobliżu miejsca aktywne-
go specyficznie do bakteryjnej polimerazy 
RNA i uniemożliwia wydłużanie łańcucha 
RNA (caMpbell i współaut. 2001). Niespeł-
na 5 lat temu wprowadzono do użytku fi-
daksomycynę, antybiotyk należący do nowej 

Ryc. 3 Mechanizmy działania antybiotyków zaburzających syntezę białek bakteryjnych.
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prasie (ling i współaut. 2015). Tejksobakty-
na jednak, choć jest cząsteczką nowej kla-
sy, działa na znane miejsce docelowe, jakim 
jest peptydoglikan, i hamuje jego syntezę 
poprzez oddziaływanie z lipidowymi nośni-
kami (baktoprenol, lipid I lub lipid II) bio-
rącymi udział w syntezie ściany komórkowej 
(Ryc. 1). Strukturalnie różni się od glikopep-
tydów działających na tym właśnie etapie 
syntezy ściany.

SZUKANIE NOWYCH CELÓW KOMÓRKOWYCH

Oprócz weryfikacji znanych, ciągle poszu-
kuje się nowych celów komórkowych dzia-
łania antybiotyków, innych niż wymienione 
w Tabeli 1. Istnieje wiele koncepcji poszu-
kiwań. Ostatnio jednak coraz większą uwa-
gę poświęca się specyficznym inhibitorom 
metabolizmu bakteryjnego, które są w sta-
nie zaburzać procesy związane z centralnym 
metabolizmem węgla, syntezą kwasów tłusz-
czowych, witamin, proteolizą itd. (MuriMa i 
współaut. 2014). Najbardziej zaawansowane 
badania dotyczą hamowania specyficznego 
dla bakterii szlaku syntezy kwasów tłusz-
czowych FASII. Na możliwość wykorzysta-
nia tego szlaku jako celu leków przeciwbak-
teryjnych miało wpływ odkrycie, że znany 
środek dezynfekcyjny, triklosan, działa jako 
jego inhibitor (McMurry i współaut. 1998). 
Mechanizm działania triklosanu polega na 
zahamowaniu reakcji katalizowanej przez re-
duktazę przenoszącą grupę enolowo-acylową, 
kodowaną przez gen fabI. Reakcja jest spe-
cyficzna dla bakterii i nie będzie miała wpły-
wu na syntezę kwasów tłuszczowych u or-
ganizmów eukariotycznych, stąd też zaczęto 
poszukiwać nowych inhibitorów szlaku FA-
SII działających podobnie jak triklosan (lu 
i tonge 2008). W ostatnich latach pojawiło 
się jednak wiele doniesień na temat dużego 
zróżnicowania genów kodujących reduktazy 
w środowisku i coraz częstszego występo-
wania bakterii opornych na inhibitory FabI 
(khan i współaut. 2016).

Niedawno opisanym nowym celem dla le-
ków przeciwbakteryjnych może być również 
syntaza ATP. W 2012 r. zarejestrowano lek 
o nazwie bedakilina, który działa na syntezę 
ATP na drodze wiązania się do podjednostki 
C syntazy (Matteelli i współaut. 2010). Jest 
to jednak lek do stosowania jedynie przeciw 
wieloopornym prątkom gruźlicy, obarczony 
wysokim ryzykiem powikłań przy podawa-
niu, łącznie z podwyższonym ryzykiem zgo-
nu. 

PEPTYDY PRZECIWBAKTERYJNE (AMP)

Coraz częściej próbuje się również stoso-
wać krótkie peptydy przeciwbakteryjne pro-
dukowane przez układy immunologiczne róż-
nych organizmów. Głównym mechanizmem 

bakteryjnej reduktazy kwasu dihydrofolio-
wego (DHFR) (berMinghaM i derrick 2002, 
hawSer i współaut. 2006, lele i współaut. 
2016). 

STRATEGIE POSZUKIWANIA NOWYCH 
LEKÓW PRZECIWBAKTERYJNYCH

Tak jak wspomniano wcześniej, głów-
ny nurt tworzenia nowych antybiotyków to 
szukanie substancji o podobnym działaniu 
do antybiotyków stosowanych obecnie. W 
dostępnych materiałach na temat klas ba-
danych antybiotyków, zaledwie jedna sub-
stancja określana jest jako nowa klasa, w 
dodatku substancja do niej należąca ma 
nieznany mechanizm działania i wąskie 
spektrum (przeciw Clostridium difficile) (Ta-
bela 2). Równolegle poszukuje się substan-
cji dodatkowych, takich jak nowe inhibitory 
β-laktamaz ,w celu podniesienia skuteczno-
ści działania znanych antybiotyków. Pośród 
leków, w testach klinicznych zdecydowanie 
dominują preparaty należące do tej właśnie 
kategorii. „Nowe” cząsteczki mają często po-
prawione właściwości farmakokinetyczne i 
farmakodynamiczne, lecz działają na opisane 
wcześniej cele komórkowe. Trudno jest więc 
traktować te substancje, jako coś napraw-
dę odkrywczego. Dodatkowo, dla poprawy 
aktywności leków już dostępnych na ryn-
ku, prowadzi się szeroko zakrojone badania 
nad ich możliwymi oddziaływaniami syner-
gistycznymi i antagonistycznymi pomiędzy 
„starymi” i „nowymi” cząsteczkami (taMMa i 
współaut. 2012, wittekind i Schuch 2016). 

Poszukuje się również cząsteczek działa-
jących na znane już miejsce docelowe, np. 
polimerazę RNA, jednak na drodze zmody-
fikowanego mechanizmu działania. Badania 
takie prowadzi się często przy użyciu za-
awansowanych technik modelowania mole-
kularnego cząsteczek „pasujących” do odpo-
wiednich miejsc aktywnych. Dobrym przy-
kładem jest fidaksomycyna, jeden z now-
szych antybiotyków, który zaprojektowano 
tak, aby łączył się z innym rejonem polime-
razy RNA (tzw. „switch region”) niż stosowa-
na do tej pory rifampicyna  (Ma i współaut. 
2016).

Ciągle poszukuje się nowych, skutecz-
nych cząsteczek, które działają na bakterie, 
niezależnie od tego czy miejsca docelowe dla 
tych substancji są znane czy nie. W tym 
celu stosuje się strategie poszukiwań no-
wych szlaków metabolicznych wśród drob-
noustrojów środowiskowych, często bardzo 
trudnych w hodowli, zakładając, że ich pro-
duktem mogą być metabolity działające jak 
antybiotyki. Taka strategia doprowadziła do 
odkrycia tejksobaktyny, antybiotyku dość 
szeroko opisywanego, nawet w popularnej 
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Tabela 2. Nowe antybiotyki, substancje czynne i nowe klasy antybiotyków, nad którymi trwają prace 
(buSh 2012, Moir i współaut. 2012, walSh i wencewicz 2014). Antybiotyki na etapie badań klinicz-
nych za [1] (http://www.pewtrusts.org/~/media/assets/2016/05/antibiotics-currently-in-clinical-deve-
lopment.pdf, 2016), zmodyfikowane; [2] (Moir i współaut. 2012), [3] (kocSiS i współaut. 2016).

Klasa antybiotyku Substancja Specyficzne zastosowanie Faza kli-
niczna

Firma Ref

Nowa Ridinilazole 

(SMT 19969)

Zakażenia C. difficile 2 Summit Thera-
peutics Inc.

[1]

Inhibitor 
β-laktamazy

OP0595 (RG6080) Ogólne, przeciwdrobno-
ustrojowe

1 Meiji Seika Phar-
ma Co. Ltd./Fe-
dora Pharmaceu-
ticals Inc. (Roche 
licensee)

[1]

Karbapenem+no-
wy inhibitor 
β-laktamazy

Imipenem/ cilastati-
n+relebactam 

(MK-7655)

1. skomplikowane zakaże-
nia układu moczowego 

2. ostre odmiedniczkowe 
zapalenie nerek 

3. powikłane zakażenia w 
obrębie jamy brzusznej 

4. szpitalne bakteryjne 
zapalenie płuc

5. odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie płuc

3 Merck & Co. Inc. [1]

Meropenem+nowy 
boronowy inhibitor 
β-laktamazy

Carbavance 

(vaborbactam+ mero-
penem)

1. skomplikowane zakaże-
nie układu moczowego

2. skomplikowane zaka-
żenie w obrębie jamy 
brzusznej

3. szpitalne bakteryjne 
zapalenie płuc 

4. odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie płuc

5. gorączka neutropenna 

6. bakteremia 

7. ostre odmiedniczkowe 
zapalenie nerek 

3 Rempex Pharma-
ceuticals Inc

[1]

Nowy inhibitor 
β-laktamazy + mo-
nobaktam

Aztreonam+Avibactam 
(ATM-AVI)

1. skomplikowane zaka-
żenie w obrębie jamy 
brzusznej

2 AstraZeneca PLC/ 
Allergan PLC (for-
merly Actavis)

[1]

Cefalosporyna + 
nowy inhibitor 
β-laktamazy

Ceftarolina+Avibactam 1.  ogólne, przeciwdrobno-
ustrojowe

2 AstraZeneca PLC/ 
Allergan PLC (for-
merly Actavis)

[1]

Cefalosporyna + 
nowy inhibitor 
β-laktamazy

Zidebactam+Cefepim  
(WCK 5222)

1. skomplikowane zakaże-
nie układu moczowego

2. szpitalne bakteryjne 
zapalenie płuc

1 Wockhardt Ltd. [1]
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Cefalosporyna S-649266 1. zapalenie płuc związane 
z opieką medyczną 

2. zakażenia łożyska krwi 

3. szpitalne bakteryjne 
zapalenie płuc

4. odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie płuc

5. skomplikowane zakaże-
nia dróg moczowych

3 Shionogi Inc. [1]

Aminoglikozyd Plazomicin 1. skomplikowane zakaże-
nia układu moczowego

2. odcewnikowa baktere-
mia 

3. szpitalne bakteryjne 
zapalenie płuc 

4. skomplikowane infekcje 
brzuszne

3 Achaogen Inc. [1]

Inhibitor FabI CG400549 1. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

2. zapalenie szpiku

2 CrystalGenomics 
Inc.

[1,2]

Inhibitor FabI FAB001 1.  ostre bakteryjne zakaże-
nie skóry i tkanki pod-
skórnej

1 FAB Pharma [2]

Inhibitor FabI Debio 1450 1. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

2. zapalenie szpiku

2 Debiopharm Inter-
national SA

[1]

Chinolon Nemonoxacin 

(TG-873870)

1. pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc 

2. zakażenie stopy cukrzy-
cowej

3. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

2 TaiGen Biotech-
nology Co. Ltd.

[1,3]

Fluorochinolon WCK 771 1. ogólne, przeciwdrob-
noustrojowe

1 Wockhardt Ltd. [1]

Fluorochinolon Avarofloxacin 

(JNJ-Q2)

1. ostre bakteryjne zakaże-
nie skóry i tkanki pod-
skórnej

3 Furiex Pharma-
ceuticals

[3]

Fluorochinolon Finafloxacin 

(BAY35-3377)

1. skomplikowane zakaże-
nia układu moczowego 

2. ostre odmiedniczkowe 
zapalenie nerek

3.  skomplikowane zaka-
żenie w obrębie jamy 
brzusznej

4. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

2 MerLion Pharma-
ceuticals Pte Ltd.

[1,3]

Fluorochinolon Zabofloxacin 

(DW224a)

1.  pozaszpitalne baktery-
jne zapalenie płuc

3 Dong Wha Phar-
maceutical Co. 
Ltd

[1,3]
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Fluorochinolon Baxdela (delafloxacin) 
(WQ-3034)

1. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

2. pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc

3. skomplikowane zakaże-
nie układu moczowego

3 Melinta Therapeu-
tics Inc.

[1,3]

Fluorochinolon WCK 2349 1.  ogólne, przeciwdrob-
noustrojowe

1 Wockhardt Ltd. [1]

Inhibitor baktery-
jnej topoizomerazy

Gepotidacin

(GSK2140944)

1. skomplikowane zakaże-
nie układu moczowego

2. nieskomplikowane 
rzeżączkowe zakażenie 
układu moczowo-płcio-
wego 

3. pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc

2 GlaxoSmithKline 
PLC

[1,2]

Inhibitor gyrazy 
DNA

Spiropirymidynetrion 
ETX0914

nieskomplikowane 
rzeżączki

2 Entasis Therapeu-
tics Inc.

[1]

Glikolipodepsypep-
tydy

Ramoplanina zapobieganie nawraca-
jącym zakażeniom C. 
difficile

2 Nanotherapeutics 
Inc.

[1]

Glikopeptyd TD-1607 1. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej 

2. szpitalne zapalenie płuc

3. odrespiratorowe zapale-
nie płuc

4. bakteriemia

1 Theravance Bio-
pharma Inc.

[1]

Makrocykliczny 
inhibitor LptD

POL7080 1. odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie płuc (o 
etiologii P. aeruginosa) 

2. zakażenia dolnych dróg 
oddechowych, rozstrze-
nie oskrzeli  (bronchiec-
tasis)

2 Polyphor Ltd. [1,2]

Makrolid (fluoroke-
tolid)

Solithromycin 1. pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc

2.  nieskomplikowane 
rzeżączkowe zakażenie 
układu moczowo-płcio-
wego 

3. zapalenie cewki moczo-
wej (urethritis)

3 Cempra Inc. [1]

Ketolid drugiej gen-
eracji

WCK 4873 1.  gólne, przeciwdrobnous-
trojowe

1 Wockhardt Ltd. [1]

Inhibitor syntetazy 
metionylo-tRNA 
(MetRS)

CRS3123 1.  zakażenia C. difficile 1 Crestone Inc. [1]

Chinolonylo - ok-
sazolidynon

Cadazolid 1.  zakażenie C. difficile 3 Actelion Pharma-
ceuticals Ltd.

[1]

Oksazolidynon LCB01-0371 1.  ogólne, przeciwdrob-
noustrojowe

1 LegoChem Biosci-
ences Inc.

[1]

Oksazolidynon MRX-I 1.  ostre bakteryjne zakaże-
nie skóry i tkanki pod-
skórnej

2 MicuRx Pharma-
ceuticals Inc.

[1]

Tetracyklina TP-271 1.  pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc

1 Tetraphase Phar-
maceuticals Inc.

[1]
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Tetracyklina Omadacycline 1. pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc 

2. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

3. skomplikowane zakaże-
nie układu moczowego

3 Paratek Pharma-
ceuticals Inc.

[1]

Tetracyklina Eravacycline 1. skomplikowane zaka-
żenie w obrębie jamy 
brzusznej

2. skomplikowane zakaże-
nie układu moczowego

3 Tetraphase Phar-
maceuticals Inc.

[1]

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

Iclaprim 1. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

2. szpitalne bakteryjne 
zapalenie płuc

3 Motif Bio PLC [1]

Nitroimidazol Pretomanid 

(PA-824)

1.  terapia gruźlicy 2 Novartis Institute 
for Tropical Dis-
eases, Global Alli-
ance for TB Drug 
Development

[2]

Oksaborol GSK’052

(AN3365)

1. skomplikowane zakaże-
nie układu moczowego 

2. skomplikowane zaka-
żenie w obrębie jamy 
brzusznej

2 GSK [2]

Monosulfaktam BAL30072 1.  zakażenia bakteryjne 
wielolekoopornymi pa-
łeczkami Gram-ujem-
nymi

1 Basilea Pharma-
ceutica Ltd.

[1]

Hydrazynopirymi-
dyna

GSK’322 1. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej 

2. pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc

2 GSK [2]

Benzofuran naftyri-
dynonu

AFN-1252 1.  ostre bakteryjne zakaże-
nie skóry i tkanki pod-
skórnej

1 Affinium [2]

Pleuromutylina Lefamulin 

(BC-3781)

1. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej 

2. pozaszpitalne bakteryj-
ne zapalenie płuc 

3. szpitalne bakteryjne 
zapalenie płuc

4. odrespiratorowe bakte-
ryjne zapalenie płuc

5. zapalenie szpiku 

6. zakażenie protez sta-
wów 

3 Nabriva Thera-
peutics AG

[1]

Fusydan Taksta 1. zakażenie protez sta-
wów 

2. ostre bakteryjne za-
każenie skóry i tkanki 
podskórnej

3 Cempra Inc. [1]

Związki wiążące się 
z DNA

MGB-BP-3 1. zakażenie C. dif-
ficile

1 MGB Biopharma 
Ltd.

[1]
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a przez to wpływają na ciężkość zakażenia. 
Przykładem takiego działania mogą być pró-
by specyficznego obniżenia produkcji jednego 
z głównych czynników wirulencji, jakim jest 
streptokinaza, u groźnego paciorkowca Strep-
tococcus pyogenes, bez zaburzenia zdolności 
do wzrostu i podziałów komórkowych u tej 
bakterii (Sun i współaut. 2012). Podejmowano 
również próby tworzenia substancji działają-
cych antypatogennie poprzez zaburzanie pro-
cesów podczas infekcji takich jak adhezja i 
modelowanie procesów przekazywania sygna-
łu (JaguSztyn-krynicka i wySzynSka 2008).

 NOWE ANTYBIOTYKI – 
PODSUMOWANIE

W chwili obecnej trwają prace badawcze 
lub rejestracyjne dotyczące wprowadzenia 
szeregu antybiotyków (Tabela 2), jednak w 
większości są to leki należące do znanych 
wcześniej klas lub ich modyfikacje. Niewie-
le jest takich związków, które uderzałyby w 
nowe cele w komórce bakteryjnej. 

Historia odkryć antybiotyków niestety 
pokazuje nam ciągły „wyścig zbrojeń” i nie-
wielką szansę na odkrycie antybiotyku, któ-
ry będzie nam uniwersalnie służył przez na-
stępne dziesiątki lat. Perspektywa na przy-
szłość to raczej antybiotyki celowane o wą-
skim spektrum działania, niż antybiotyki o 
spektrum szerokim. W tym aspekcie niezwy-
kle ważna jest racjonalna antybiotykoterapia 
i „ochrona” antybiotyków przed niewłaści-
wym użytkowaniem.

St r es zc zen i e

Narastająca oporność bakterii na dostępne obecnie 
antybiotyki stanowi niezmiernie duży problem w terapii 
zakażeń. Na świecie zanotowano pojawienie się bakterii 
niosących wiele genów warunkujących oporność, efektem 
tego może być niewrażliwość na wszystkie dostępne klasy 
antybiotyków, jak to miało ostatnio miejsce w przypadku 
bakterii opornych na kolistynę. Kolistyna to lek ostatniej 
szansy w przypadku leczenia infekcji wywołanych bakte-
riami opornymi na antybiotyki β-laktamowe. Współcześnie 
dostępne klasy antybiotyków mają różne cele, takie jak 
osłony komórkowe, i procesy w komórce takie jak hamo-
wanie syntezy białek, transkrypcja, replikacja, czy zabu-
rzenia szlaków syntezy niektórych metabolitów w komór-
kach bakterii. Ciągle jednak trwa swojego rodzaju „wyścig 
zbrojeń” i poszukiwania nowych sposobów walki z opor-
nymi mikroorganizmami. Stosowane są nowe strategie 
lepszego wykorzystania stosowanych już antybiotyków 
np. przez poszukiwanie synergistycznych oddziaływań po-
między lekami lub stosowanie różnego rodzaju dodatków 
zwiększających ich skuteczność, poszukiwanie nowych 

działania AMP jest uszkodzenie błony komór-
kowej bakterii, przypuszcza się również, że 
mogą działać w cytoplazmie lub wpływać na 
metabolizm komórek. AMP próbuje się stoso-
wać jako dodatek do używanych antybioty-
ków w celu zwiększenia ich skuteczności na 
drodze synergii. Ze względu na bardzo szero-
ki temat, ogromną liczbę badań oraz raczej 
ogólną i porządkującą wiedzę formę niniejsze-
go artykułu, odsyłamy państwa do niedaw-
no opublikowanych artykułów przeglądowych 
opisujących szczegółowo zastosowanie AMP 
(ŻyłowskA i współaut. 2011, JaniSzewSka 
2014, galdiero i współaut. 2015).

FAGI I TOKSYNY FAGOWE

Niezwykle ciekawym podejściem do walki 
z zakażeniem bakteryjnym jest użycie skie-
rowanych przeciw nim wirusów, czyli tzw. 
bakteriofagów. W tej chwili badania pro-
wadzone są raczej jako indywidualna tera-
pia w ramach eksperymentu medycznego, 
niż jako ogólnie dostępne leczenie. Związa-
ne jest to głównie z regulacjami prawnymi, 
dopuszczającymi leki do obrotu. Nie jest to 
oczywiście antybiotykoterapia w ścisłym tego 
słowa znaczeniu, lecz sposób na eliminację 
bakterii. Nieco bliższe antybiotykoterapii jest 
użycie lizyn, białek produkowanych przez 
fagi. Powodują one niezwykle wydajną lizę 
komórek bakterii. Są również doniesienia, 
że podawanie lizyn fagowych, np. na błony 
śluzowe w eksperymentalnych terapiach u 
myszy, prowadziło do obniżenia liczby in-
fekcji (donoVan 2007, nelSon i współaut. 
2012, SchMelcher i współaut. 2012, ro-
driguez-rubio i współaut. 2013, gerStManS 
i współaut. 2016). Należy w tym miejscu 
wspomnieć o dużym wkładzie grup badaw-
czych z Polski w rozwój technik terapii fago-
wej i wieloletnich badaniach nad bakteriofa-
gami (weber-dąbrowskA i współaut. 2016).

ZMNIEJSZENIE WIRULENCJI

Jednym z mniej tradycyjnych podejść do 
tworzenia leków antybakteryjnych/przeciwin-
fekcyjnych jest próba umożliwienia choremu 
organizmowi zwiększenia szans na uporanie 
się z infekcją. Miałoby to nastąpić poprzez 
wyłączenie produkcji tzw. „czynników wiru-
lencji” w bakteriach będących źródłem zaka-
żenia, czyli substancji odpowiedzialnych za 
zjadliwość bakterii. Czynniki wirulencji odpo-
wiadają za zdolność bakterii do inwazji i roz-
przestrzeniania się w zakażonym organizmie, 

Defensyna Brilacidin 1.  ostre bakteryjne zakaże-
nie skóry i tkanki pod-
skórnej

2 Cellceutix Corp. [1]

Porfiryna XF-73 1.  obniżenie ryzyka zwią-
zanego z nosicielstwem 
MSSA/MRSA

1 Destiny Pharma [2]
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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 β-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.
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