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Gram-dodatnim patogenom, takim jak np. 
oporne na penicylinę pneumokoki czy opor-
ne na metycylinę szczepy Staphylococcus 
aureus (Norrby i współaut. 2005). Jedno-
cześnie, w tym samym czasie obserwujemy 
niesłychanie szybko powiększającą się licz-
bę szczepów bakterii patogennych, zarówno 
bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-dodat-
nich, opornych na antybiotyki. Zwiększa się 
nie tylko liczba wielolekoopornych szczepów, 
tzw. MDR (ang. multidrug-resistant), ale 
także szczepów o wyjątkowej oporności, XDR 
(ang. extensively drug-resistant), a ostatnio 
wprowadzono termin PDR (ang. pandrug-re-
sistant) dla opisywania szczepów bakteryj-
nych opornych na wszystkie dostępne an-
tybiotyki. Dokładne definicje wymienionych 
terminów oraz metod używanych do okre-
ślania przynależności szczepów do konkret-
nej kategorii zostały ustalone przez między-
narodowe gremia specjalistów (Magiorakos 
i współaut. 2012). Szczepy oporne na kon-
kretne, „nowe” antybiotyki pojawiają się sto-
sunkowo szybko po wprowadzeniu leków do 
terapii. I tak np., szczepy S. aureus oporne 
na metycylinę zidentyfikowano już w 1962 r. 
w Wielkiej Brytanii i w 1968  r. w USA (lek 
wprowadzono w 1960  r.), a oporne na line-
zolid już w 2001 r., w niecały rok po wpro-
wadzeniu leku na rynek. Ryc. 1 przedstawia 
historię wprowadzania do lecznictwa anty-
biotyków i pojawiania się opornych szczepów 
bakteryjnych (Cdcp 2013). Mikroorganizmy, 

WSTĘP – ZMIERZCH ERY 
ANTYBIOTYKÓW 

Odkrycie antybiotyków i wprowadzenie 
ich to powszechnego użycia można uznać za 
jedno z najistotniejszych osiągnięć medycy-
ny XX w. Terapie antybiotykowe w znaczący 
sposób obniżyły zachorowalność i śmiertel-
ność z powodu chorób infekcyjnych, wywie-
rając korzystny efekt nie tylko w odniesieniu 
do poszczególnych osobników, ale także po-
przez ograniczenie rozprzestrzeniania się pa-
togennych mikroorganizmów. 

Pierwszy antybiotyk, penicylina, odkryty 
w 1928 r. przez Aleksandra Fleminga, zo-
stał wprowadzony do powszechnego użytku 
w latach 40. XX w. Do początku lat 60. 
poprzedniego wieku wprowadzono na rynek 
20 nowych klas antybiotyków. Od tego cza-
su szybkość odkrywania nowych klas tych 
leków w znaczący sposób zmalała. Wprowa-
dzane na rynek nowe antybiotyki są przede 
wszystkim analogami już istniejących i tak 
np.: tigecyklina to trzeciej generacji tetracy-
klina, ceftarolina należy do piątej generacji 
cefalosporyn, a adoripenem to nowy synte-
tyczny lek z grupy karbapenemów (Coates i 
współaut. 2011, Ventola 2015b). Dwie nowe 
klasy antybiotyków, które pojawiły się w 
ostatnich 30 latach, reprezentuje linezolid, 
należący do klasy oksaolidynonów, i dapto-
mycyna, przedstawiciel klasy cyklicznych li-
popeptydów. Oba leki są aktywne przeciwko 
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soką toksyczność, takich jak np. kolistyna 
(polimyksyna E) (Falagas i Kasiakou 2005). 
Mechanizmy warunkujące oporność na anty-
biotyki są bardzo różne. Do najważniejszych 
można zaliczyć: inaktywację lub modyfika-
cję celu działania antybiotyku, modyfikacje 
antybiotyku, obniżenie poziomu wnikania 
do komórki lub aktywny proces usuwania 
antybiotyku. Geny warunkujące oporność 
generowane są głównie na drodze mutacji 
lub rearanżacji materiału genetycznego, a 
ich rozprzestrzenianie warunkują różnorod-
ne procesy wymiany materiału genetycznego 

stanowiące istotne zagrożenie dla ludzko-
ści ze względu na proces wielolekooporności 
(Enterococcus faecalis, Staphylococus aureus, 
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter bau-
manii, Pseudomonas aeruginosa, Enteroba-
ter iaceae), zostały zaliczone do tzw. grupy 
ESKAPE, dla podkreślenia ich zdolności do 
„ucieczki” wszelkim działaniom terapeutycz-
nym i naszej bezsilności (Rice 2008, Bo-
ucher i współaut. 2009). Brak terapeutycz-
nych opcji zmusza często klinicystów do po-
wrotu do stosowania „starych” antybiotyków, 
wycofanych z użycia ze względu na ich wy-

Ryc. 1. Kalendarium wprowadzania nowych antybiotyków i pojawiania się opornych na nie szczepów 
bakteryjnych.
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produkowanego przez „niehodowalną” bak-
terię glebową Eleftheria terrae, blokującego 
proces syntezy ściany komórkowej takich 
patogenów jak S. aureus czy Mycobacterium 
tuberculosis (Ling i współaut. 2015).

NOWA GENERACJA LEKÓW 
ANTYBAKTERYJNYH – LEKI 

BLOKUJĄCE PROCESY WIRULENCJI

Antybiotyki działają bakteriobójczo lub 
bakteriostatycznie, blokując podstawowe 
procesy życiowe komórek bakteryjnych, takie 
jak np. proces syntezy osłon komórkowych 
czy proces translacji. Prezentowana praca 
przeglądowa przedstawia osiągnięcia ostat-
nich lat dotyczące opracowywania leków an-
tybakteryjnych o odmiennym sposobie dzia-
łania, tzw. leków antywirulentnych, blokują-
cych w różnorodny sposób procesy wirulen-
cji. Potencjalne leki antywiruletne powinny 
zwiększyć arsenał związków antybakteryj-
nych czy wspomagać działanie stosowanych 
już antybiotyków. Dodatkowo, ich wprowa-
dzenie nie powinno mieć wpływu na selek-
cję szczepów opornych oraz, co jest w świe-
tle najnowszych badań niesłychanie istotne, 
raczej nie powinno, w przeciwieństwie do 
klasycznych antybiotyków, zakłócać składu 
fizjologicznej flory bakteryjnej kolonizują-
cej układ pokarmowy człowieka (Becattini i 
współaut. 2016). Przyjętym w tym opraco-
waniu kryterium klasyfikacji potencjalnych 
leków są cele ich działania. Przedstawiono 
badania mające na celu opracowanie leków 
blokujących procesy adhezji, procesy se-
krecji czynników wirulencji czy aktywność 
toksyn bakteryjnych. Oddzielnie omówiono 
dane eksperymentalne prezentujące poten-
cjalne leki, inhibitory globalnych procesów 
zachodzących w komórkach bakteryjnych, 
prowadzących do wytwarzania wielu czynni-
ków wirulencji (zjawisko wyczuwania zagęsz-
czenia; ang. quorum sensing, QS), regulację 
ekspresji genów przez układy dwuskładni-
kowe TCS (ang. two component system) czy 
procesy potranslacyjnych modyfikacji białek 
(aktywność białek systemów Dsb; ang. di-
sulfide bond). Inhibitory z pierwszej wymie-
nionej grupy będą lekami o wąskim zakre-
sie działania, podczas gdy te z grupy drugiej 
będą prawdopodobnie aktywne przeciwko 
bakteriom patogennym różnych gatunków. 
Badania tego typu prowadzone są w licz-
nych laboratoriach, tak więc przedstawiona 
praca przeglądowa to tylko wybrane przykła-
dy omawianych aktywności, a nie wyczerpu-
jąca ich prezentacja. 

Identyfikacja małych cząsteczek, inhibito-
rów procesów wirulencji, to badania stosun-
kowo długotrwałe i kosztowne. Oblicza się, 
że czas od rozpoczęcia analiz do wprowadze-

między mikroorganizmami, tzw. horyzontalny 
transfer genów. Pojawianie się oporności na 
leki jest naturalnym zjawiskiem, ale szyb-
kie rozprzestrzenianie się i selekcja szcze-
pów opornych jest wynikiem niewłaściwego 
i zbyt masowego stosowania tych leków w 
terapiach ludzi, w weterynarii i rolnictwie 
(Normark i Normark 2002; Ventola 2015a, 
b; Holmes i współaut. 2016).

Coraz większa liczba klinicznych izola-
tów bakteryjnych opornych na stosowane 
leki wymusza szybkie poszukiwanie nowych 
metod profilaktycznych i terapeutycznych. 
Wiele światowych agencji czy towarzystw na-
ukowych zwraca uwagę na zaistniałą sytu-
ację kryzysową i promuje tego typu bada-
nia. IDSA (ang. Infectious Diseases Society 
of America) w 2004 r. opublikowała raport 
“Bad Bugs, No Drugs” opisujący aktualną 
sytuację, w której grozi ludzkości powrót do 
czasów „przedantybiotykowych”. Jednocze-
śnie ta sama agencja ogłosiła program na-
wołujący do podjęcia wysiłków w celu opra-
cowania co najmniej 20 nowych leków an-
tybakteryjnych do 2020 r. (Idsa 2010). Eu-
ropejska publiczno-prywatna inicjatywa (ang. 
The Innovative Medicine Initiative, IMI), bę-
dąca największą światową organizacją part-
nerstwa prywatno-publicznego (PPP) założo-
ną w 2008 r. przez EFPIA (ang. European 
Federation of Pharmaceutical Industries) i 
Unię Europejską (ang. European Commis-
sion’s Seventh Framework Programme for 
Research, FP7), w 2012 r. stworzyła platfor-
mę dla badań dotyczących nowych terapii o 
akronimie ND4BB (ang. New Drugs for Bad 
Bugs) (Kostyanev i współaut. 2016). Inna 
światowa inicjatywa skupiająca instytucje z 
22 krajów, JPIAMR (ang. Joint Programming 
Initiative on Anitmicrobial Resistance; www.
jpiamr.eu/), finansuje badania mające na 
celu wprowadzenie na rynek nowych leków 
antybakteryjnych oraz zakrojoną na szeroką 
skalę działalność edukacyjną. 

Od początków XXI w. obserwujemy wy-
raźny przełom w badaniach mikrobiologicz-
nych, przejście od analiz funkcjonalnych i 
klonowania pojedynczych genów do global-
nych analiz procesów zachodzących w ko-
mórkach, analiz genomów, transkryptomów, 
proteomów czy interaktomów. Rozwój meta-
genomiki (izolacja i analiza DNA bezpośred-
nio ze środowiska) uzmysłowiła, jak znikoma 
jest nasza wiedza dotycząca mikroorgani-
zmów obecnych w otaczającym nas świecie. 
Strategie metagenomowe mogą przyczynić się 
do odkrycia nowych leków antybakteryjnych 
produkowanych przez mikroorganizmy, któ-
rych nie potrafimy hodować w laboratorium. 
Przykładem mogą być badania opublikowane 
w 2015 r., które doprowadziły do zidentyfi-
kowania nowego antybiotyku, tejksobaktyny, 
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larną strzykawką, zdolna do przekazania do 
komórki gospodarza nawet kilkudziesięciu 
białek o różnorodnej aktywności (Normark 
i współaut. 2005, Galan i współaut. 2014, 
Portaliou i współaut. 2016). 

Do tej pory zidentyfikowano wiele związ-
ków blokujących działanie T3SS (McShan i 
De Guzman 2015). Potencjalne możliwości 
blokowania funkcjonowania T3SS przedsta-
wiono na Ryc. 2. Najdokładniej przebada-
no działanie związków z grupy SAH (acylo-
hydrazydy salicylidenowe). Po raz pierwszy 
ich hamującą aktywność wykazano w od-
niesieniu do T3SS Yersinia pseudotuber-
culosis. Przebadano 9.400 różnych związ-
ków, stosując do przeszukiwania biblioteki 
szczep Y. psedotuberculosis zawierający gen 
reporterowy luxAB, kodujący lucyferazę (en-
zym wywołujący bioluminescencję), sklono-
wany pod kontrolą promotora genu yopE 
(gen kodujący jedno z białek efektorowych 
Yersinia) (Kauppi i współaut. 2003, Nord-
felth i współaut. 2005). Związki o podob-
nych strukturach blokują także aktywność 
T3SS innych gatunków patogennych mikro-
organizmów Gram-ujemnych, między innymi 
Escherichia coli czy Salmonella enterica se-
rowar Typhimurium (Gauthier i współaut. 
2005, Negrea i współaut. 2007). Dokład-
ny mechanizm działania związków z grupy 
SAH nie został dotąd poznany. Publikowane 
dane są kontrowersyjne i być może związki 
te blokują aktywność T3SS zarówno w spo-
sób pośredni, jak i bezpośredni, a mecha-
nizm ich działania nie musi być identyczny 
w komórkach różnych gatunków mikroorga-
nizmów (Keyser i współaut. 2008, McShan i 
De Guzman 2015).

Ciekawą strategią blokowania T3SS, 
przebadaną szczegółowo w odniesieniu do 
terapii anty-Pseudomonas aeruginosa, jest 
zastosowanie immunoterapii – odpowiednio 
zmienionych (humanizowanych) przeciwciał 
anty-PcrV. PcrV to białko występujące na 
zewnętrznym końcu aparatu sekrecyjnego 
T3SS, które rozpoznaje receptory w błonie 
komórki eukariotycznej. Jego zablokowanie 
uniemożliwia kontakt pomiędzy dwiema ko-
mórkami i tym samym blokuje przekazanie 
białek efektorowych. Preparat ten aktualnie 
znajduje się w II fazie badań klinicznych 
(Kinoshita i współaut. 2016). Z dużym praw-
dopodobieństwem ta strategia będzie mogła 
być zastosowana także w terapiach chorób 
infekcyjnych ludzi i zwierząt, wywoływanych 
przez inne mikroorganizmy patogenne.  

Obiektem badań mających na celu opra-
cowanie nowych terapii przeciwko chorobom 
infekcyjnym wywoływanym przez bakterie 
Gram-dodatnie, głównie S. aureus, jest en-
zym sortaza (Str) o aktywności transpeptyda-
zy. Decyduje on o zakotwiczeniu w osłonach 

nia leku na rynek będzie wynosił ponad 10 
lat. Pierwszym etapem badań jest wysoko-
przepustowa analiza działania bibliotek ma-
łych cząsteczek lub peptydów in vitro (ang. 
high through put screening, HTS). Analizy 
obejmują często kilkadziesiąt tysięcy związ-
ków i wymagają opracowania odpowiednich 
testów do wykrywania aktywności potencjal-
nych inhibitorów. Stosowane strategie są 
różne w zależności od badanego procesu. 
Często wykorzystywane są geny reporterowe, 
kodujące białka o łatwej do monitorowania 
aktywności, lub testy ELISA. Komplementar-
na strategia to analizy in silico wykorzystu-
jące rozwiązane struktury białek i analizu-
jące, jak wiązanie potencjalnych inhibitorów 
zaburza ich strukturę i funkcję – strategia 
SBVS (ang. structure based virtual scre-
ening), określana też jako SBDD (ang. struc-
ture based drug design) lub RTDD (ang. 
rational target-based drug design). Dalsze 
analizy, znane pod nazwą SAR (ang. struc-
ture-activity relationship), pozwalają analizo-
wać powiązanie struktury inhibitora z jego 
aktywnością. Wraz z identyfikacją celu dzia-
łania mogą doprowadzić do wskazania po-
tencjalnie najskuteczniejszego związku. Przed 
rozpoczęciem testów klinicznych potencjalny 
lek musi być przebadany na modelach zwie-
rzęcych oraz pod kątem jego właściwości 
farmakokinetycznych i dynamiki działania.

UNIECZYNNIENIE SEKRECJI BIAŁEK 
PATOGENU DO KOMÓRKI EUKARIOTYCZNEJ

W komórkach mikroorganizmów funk-
cjonuje wiele rodzajów systemów sekrecji. 
Różnice polegają zarówno na budowie apa-
ratów sekrecyjnych, jak i transportowa-
nych substratach. W związku z odmienną 
architekturą osłon komórkowych bakterie 
Gram-ujemne i Gram-dodatnie wykształci-
ły odmienne systemy transportu białek na 
zewnątrz komórek (Chagnot i współaut. 
2013). Największe zainteresowanie, z punk-
tu widzenia poszukiwania inhibitorów pro-
cesów sekrecji, przykuwają funkcjonujące w 
komórkach bakterii Gram-ujemnych systemy 
sekrecji typu III (T3SS) i IV (T4SS). System 
sekrecji typu III stanowi istotną broń pato-
genu. Jest to układ jednoetapowego trans-
portu, co oznacza, że jego substraty, tzw. 
białka efektorowe, przekazywane są bez-
pośrednio z cytozolu komórki patogenu do 
komórki eukariotycznej, gdzie w różnorod-
ny sposób wpływają na procesy metabolicz-
ne gospodarza, modulując je w korzystnym 
dla siebie kierunku. Aparat sekrecji, który 
powstał w wyniku duplikacji i późniejszych 
zmian genów kodujących rzęski bakteryjne, 
zbudowany jest z ponad dwudziestu białek. 
Po kontakcie patogenu z komórką eukario-
tyczną powstaje struktura zwana moleku-
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wielu badań mających na celu identyfikację 
jego inhibitorów. Przebadano wiele natural-
nych produktów roślinnych, np. ekstrakty 
z 80 roślin stosowanych w medycynie kore-
ańskiej, syntetyczne związki zaprojektowane 
w oparciu o znaną strukturę enzymu oraz 
ostatnio wiele małych cząsteczek (strategia 
HTS), wykorzystując komercyjnie dostępne 
biblioteki. Wykazano, że wiele z nich obniża 
znacząco właściwości adhezyjne patogenu, 
zdolność do wiązania z fibronektyną, będącą 
składnikiem macierzy zewnątrzkomórkowej 
(Maresso i Schneewind 2008).

INHIBITORY PROCESÓW ADHEZJI

Zdecydowana większość bakterii wykazuje 
zdolność przylegania zarówno do materii 
nieożywionej, jak i do powierzchni komórek 
innych organizmów. Adhezja odgrywa istot-
ną rolę w procesach patogenezy; umożliwia 
mikroorganizmom chorobotwórczym koloni-

komórki wielu białek, w tym licznych czyn-
ników wirulencji. Sygnał sortujący (sekwen-
cja aminokwasowa decydująca o lokalizacji 
proteiny) tej grupy białek zlokalizowany jest 
w ich C-końcowym odcinku. Składa się on 
z motywu LPXTG, za którym występuje hy-
drofobowy odcinek o długości około 20 ami-
nokwasów i długa domena złożona z ami-
nokwasów o ładunku dodatnim. Sygnał ten 
zatrzymuje białko w osłonach komórkowych, 
gdzie następuje, katalizowane przez sortazę, 
cięcie wiązania peptydowego pomiędzy tre-
oniną i glicyną motywu LPXTG, a następnie 
przyłączenie białka w sposób kowalencyjny 
do grup aminowych peptydoglikanu ściany 
komórkowej. Przeprowadzone już stosunko-
wo dawno analizy wirulencji mutantów S.au-
reus nie wytwarzających sortazy wskazały na 
ich obniżoną wirulencję. Sklonowanie genu, 
otrzymanie enzymu, a następnie poznanie 
jego struktury umożliwiło przeprowadzenie 

Ryc. 2. Aparat sekrecyjny typu III (T3SS). Jego aktywność potencjalnie może być blokowana na każ-
dym etapie jego funkcjonowania (A). Schemat struktury związków typu SAH – acylohydrazydy salicyli-
denowe (B).
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(ang. usher), budującego, podobnie do se-
kretyn, pory w błonie zewnętrznej. Procesy 
biogenezy różnych typów fimbrii są podobne, 
choć nie identyczne (Zalewska-Piatek 2011, 
Lillington i współaut. 2014). Analizy SBDD 
doprowadziły do identyfikacji tzw. pilicydów, 
związków o wysokim powinowactwie do bia-
łek opiekuńczych systemu CU. Pilicydy to 
podstawione bicykliczne 2-pirydony. Prowa-
dzone analizy SAR doprowadziły do zsynte-
tyzowania wielu związków tego typu. Ich ce-
lem działania są białka opiekuńcze różnych 
typów fimbrii. Pilicydy blokują rowek wiążą-
cy substrat lub wiążą się z zewnętrzną po-
wierzchnią białka opiekuńczego oddziałują-
cej z białkiem „odźwiernym”, a tym samym 
blokują proces składania fimbrii (Pinkner i 
współaut. 2006, Aberg i współaut. 2007).

LEKI ANTYTOKSYNOWE

W wypadku niektórych patogenów istot-
nym, a często jedynym czynnikiem wirulen-
cji są toksyny. Przykładami mogą być Bacil-
lus anthracis, Clostridium botulinum, C. dif-
ficile czy Vibrio cholerae. Dwa pierwsze ga-
tunki klasyfikowane są jako przedstawiciele 
broni biologicznej, jednej z kategorii broni 
masowego rażenia. 

Toksyna wąglika, wytwarzana przez B. 
anthracis, wywołuje głównie choroby zwierząt 
hodowlanych. U ludzi diagnozowane są trzy 
odmiany wąglika: forma skórna, forma płuc-
na i znacznie rzadziej występująca forma po-
karmowa. We wszystkich przypadkach formą 
zakażającą ludzi są endospory wąglika. For-
ma skórna przy szybkim rozpoznaniu (nim 
bakterie dostaną się do krwiobiegu) jest w 
większości przypadków uleczalna przez za-
stosowanie kuracji antybiotykowej. Odmien-
nie przebiega postać płucna. Endospory wą-
glika po przeniknięciu do płuc i internaliza-
cji przez makrofagi płucne przekształcają się 
w formy wegetatywne, wytwarzające groźną 
toksynę. Komórki żerne roznoszą i uwal-
niają do krwiobiegu zarówno toksynę, jak i 
dużą liczbę patogennych mikroorganizmów. 
Zastosowanie na tym etapie kuracji anty-
biotykowej jest już nieskuteczne. Znane są 
też szczepy B. anthracis oporne na będące 
w użyciu antybiotyki. Przyszłościowe, sku-
teczne w wypadku zakażenia inhalacyjnego, 
terapie będą połączeniem antybiotyków z le-
kami antytoksynowymi. Syntezę toksyny wą-
glika warunkują geny zlokalizowane na pla-
zmidzie pXO1. Należy ona do grupy toksyn 
AB i złożona jest z trzech podjednostek: (i) 
czynnika PA, antygenu protekcyjnego (ang. 
potective antigen), (ii) czynnika obrzęku EF 
(ang. edema factor) oraz (iii) czynnika letal-
nego LF (ang. lethal factor). Białka transpor-
towane są niezależnie przez osłony mikroor-
ganizmu i składane do postaci dojrzałej tok-

zację specyficznych nisz ekologicznych. Do-
datkowo, proces adhezji często stymuluje 
indukcję określonych szlaków transdukcji 
sygnału na terenie komórki gospodarza, co 
w niektórych przypadkach warunkuje pro-
ces wnikania patogenu do komórki eukario-
tycznej. Adhezja jest też pierwszym etapem 
tworzenia biofilmów. W najprostszym rozu-
mieniu, proces adhezji jest reakcją pomiędzy 
ligandem bakteryjnym (adhezyną) a komple-
mentarnym receptorem, zlokalizowanym na 
powierzchni komórki eukariotycznej. Adhe-
zyny mikroorganizmów to białka umiejsco-
wione na zewnątrz komórki, zakotwiczone w 
osłonach lub wchodzące w skład powierzch-
niowych organelli, takich jak np. fimbrie. 
Receptorami na powierzchni komórek ssa-
ków są przede wszystkim glikoproteiny lub 
glikolipidy. Zablokowanie procesu adhezji 
jest więc potencjalną strategią spowolnienia 
infekcji, zapobiegania tworzenia biofilmów 
i umożliwienia skutecznego działania czyn-
nikom układu odpornościowego. Testowane 
inhibitory blokujące proces przyłączania pa-
togenu do receptora to głównie węglowodany 
lub krótkie peptydy, w zależności od budo-
wy determinanty receptora, stanowiące jego 
analogi. Pierwsze testowane są jako leki, 
np. przeciwko uropatogennym szczepom E. 
coli (UPEC), drugie zaś jako potencjalne leki 
przeciwko Streptococcus mutans (czynnik 
etiologiczny próchnicy). Proces adhezji moż-
na też ograniczyć przez użycie specyficznych 
przeciwciał rozpoznających epitopy adhe-
zyn. Wiadomo o korzystnym terapeutycznym 
działaniu soku żurawinowego w wypadku 
infekcji szczepami UPEC. Wykazano, że za-
wiera on związki o działaniu antyadhezyj-
nym (Klemm i współaut. 2010, Krachler i 
Orth 2013). Najwięcej uwagi poświęcono 
identyfikacji inhibitorów blokujących proce-
sy adhezji uropatogennych szczepów E. coli 
do nabłonka dróg moczowych, warunkowane 
przez kilka typów fimbrii adhezyjnych (Fim, 
Pap, Dr). Ryc. 3 przedstawia możliwości blo-
kowania procesu biogenezy fimbrii adhezyj-
nych E. coli. Charakteryzują się one złożoną 
architekturą i nietypowym procesem bioge-
nezy zwanym „chaperon-usher” (CU). Róż-
norodne badania genetyczne, biochemiczne 
i krystalograficzne umożliwiły poznanie eta-
pów biogenezy fimbrii. W pierwszym etapie 
tego procesu poszczególne białka są trans-
portowane do peryplazmy, gdzie podjednost-
ki białek strukturalnych łączą się z biał-
kiem opiekuńczym. Oddziaływanie to chroni 
poszczególne podjednostki przed degrada-
cją oraz, poprzez blokowanie ich aktywnych 
powierzchni, zapobiega przedwczesnym re-
akcjom pomiędzy nimi. Powstanie fimbrii 
adhezyjnych, poza białkiem opiekuńczym, 
wymaga obecności białka tzw. odźwiernego 
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ny). Wspólne działanie obu tych czynników 
doprowadza do śmierci komórek. Intensywne 
badania prowadzone w ostatnich latach do-
prowadziły do poznania struktur wszystkich 
podjednostek toksyny, identyfikacji jej recep-
torów, poznania mechanizmów oddziaływa-
nia toksyny z receptorami oraz wewnątrz-
komórkowych aktywności jej podjednostek 
(Friebe i współaut. 2016). Jak dotąd, jedyną 
terapią antytoksynową jest bierna immuni-
zacja (przeciwciała anty-PA). Dopuszczony 
przez amerykańską agencję FDA w 2012 r. 
nowy lek Raxibacumb (GlaxoSmithKline) jest 
jedynym lekiem dopuszczonym do użycia, 
ze względów etycznych, bez przeprowadze-
nia badań klinicznych. Postęp biologii mole-
kularnej umożliwił badania (strategia zwana 
RDD; ang. rational drug design), w których 
celem działania leków są wszystkie podjed-
nostki toksyny i wszystkie etapy oddziaływa-
nia toksyny z komórkami eukariotycznymi 
(wiązanie PA z receptorami, przetwarzanie 
PA przez furynę, oligomeryzacja PA, wiąza-

syny na powierzchni komórek docelowych. 
Antygen PA, po powiązaniu z odpowiednim 
receptorem, podlega proteolitycznemu prze-
twarzaniu przez specyficzną proteazę (fu-
ryna). Jego N-fragment PA20 oddysocjowuje 
do środowiska, podczas gdy fragment PA63, 
połączony nadal z receptorem, ulega oligo-
meryzacji i dopiero w tej formie wiąże dwa 
czynniki letalne LF i EF. Powstały kompleks 
ulega endocytozie. Pod wpływem niskiego 
pH, w endosomie następuje oddysocjowanie 
fragmentu PA i jego wbudowanie w błonę. 
Przez utworzony kanał dwie letalne podjed-
nostki transportowane są do cytozolu ko-
mórek ssaczych, gdzie ujawniają się ich ak-
tywności enzymatyczne. Czynnik EF, będący 
cyklazą adenylanową zależną od poziomu jo-
nów wapnia i stężenia kalmoduliny, dopro-
wadza do wzrostu stężenia cAMP, podczas 
gdy czynnik LE (proteza zależna od cynku) 
blokuje kilka szlaków przekazywania sygna-
łu na drodze proteolitycznego cięcia MAPKK 
(kinazy kinaz aktywowanych przez mitoge-

Ryc. 3. Schemat budowy fimbrii adhezyjnych uropatogennych Escherichia coli (fimbrie typu PaP). 

Zaznaczono potencjalne, testowane możliwości blokowania procesu adhezji: a – różnorodne strategie zahamowania 
kontaktu obu komórek (rozpuszczalne analogi receptorów lub adhezyn, przeciwciała rozpoznające adhezyny), b – 
blokowanie kontaktu białka opiekuńczego z podjednostkami budującymi fimbrie (pilicydy), c – blokowanie szlaków 
syntezy poszczególnych elementów fimbrii.
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najmniej na trzy sposoby, stosując przeciw-
ciała wiążące domenę PA, blokując receptory 
lub stosując tzw. wabiki, w tym przypadku 
rozpuszczalne fragmenty białek receptoro-
wych wyłapujące podjednostkę PA. Stosu-
jąc strategię HTS i technologię FRET (ang. 

nie EF i LF z PA, proces endocytozy, uwal-
nianie EF i LF z endosomu, aktywność en-
zymatyczna EF i LF) (Ryc. 4A). Szczegółowy 
opis takich badań przedstawiono np. w pra-
cy Nestorovich i Bezrukov (2014). Wiąza-
nie PA z receptorami można zahamować co 

Ryc. 4. Potencjalne leki antytoksynowe. 

(A) – toksyna Bacillus anthracis: a – blokowanie kontaktu z receptorami (przeciwciała, rozpuszczalne receptory tzw. 
wabiki), b – blokowanie tworzenia kompleksu oligomeru PA z podjednostkami LF (lethalfactor) i EF (edemafactor), 
c – blokowanie uwalniania podjednostek LE i EF z endosomu, d – blokowanie aktywności enzymatycznej podjed-
nostek LF i EF (małe cząsteczki niepeptydowe, peptydy analogi substratów). (B) – toksyna Clostridium botulinum: a  
– blokowanie kontaktu z receptorami (przeciwciała, rozpuszczalne receptory tzw. wabiki), b – blokowanie aktywności 
enzymatycznej (małe cząsteczki niepeptydowe, peptydy analogi substratu, aptamery).  
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dynie w wypadku dziecięcego botulizmu, aby 
ograniczyć skutki uboczne stosowania zwie-
rzęcej surowicy, podawane są przeciwciała 
otrzymane przez uodparnianie wolontariu-
szy toksoidem (toksyna pozbawiona aktyw-
ności). Terapia przy użyciu przeciwciał musi 
być zastosowana bardzo szybko, nim toksy-
na wniknie do komórek. W prowadzonych w 
wielu laboratoriach badaniach poszukuje się 
możliwości zablokowania aktywności BoNT 
na każdym etapie jej działania: wiązania z 
receptorami, translokacji, uwalniania z en-
dosomu czy zablokowania aktywności prote-
azowej (Ryc.  4B). Wydaje się, że zablokowa-
nie aktywności BoNT, gdy znajduje się ona 
w środowisku, jest stosunkowo łatwo osią-
galne, podczas gdy zahamowanie jej aktyw-
ności wewnątrz komórek nerwowych będzie 
wymagało opracowania strategii transpor-
tu potencjalnego leku do wnętrza komórki. 
Po poznaniu mechanizmu działania toksy-
ny przetestowano wiele krótkich peptydów 
działających jako kompetycyjne inhibitory, 
współzawodniczące z substratem o miej-
sce wiązania enzymu. Pozytywne rezultaty 
otrzymano także po zastosowaniu strategii 
przeszukiwania bibliotek małych peptydów z 
użyciem metody „Phage-Display”. Inna stra-
tegia to przeszukiwanie bibliotek małych, 
niepeptydowych cząsteczek w poszukiwaniu 
związków blokujących endopeptydazową ak-
tywność toksyny. W tych badaniach jako 
substrat stosowane są krótkie syntetyczne 
peptydy, a metodą pomiaru jest analiza flu-
orescencji. W poszukiwaniu nowych skutecz-
nych inhibitorów BoNT testowane są także 
biblioteki aptamerów (krótkie oligonukleoty-
dy) charakteryzujących się wysoką specyficz-
nością w stosunku do celu działania. Sto-
sowana strategia nosi nazwę SELEX (ang. 
systematic evolution of ligands through ex-
ponential enrichment). Ciężki łańcuch toksy-
ny HC, odpowiedzialny za rozpoznawanie re-
ceptorów, wydaje się być doskonałym nośni-
kiem zdolnym do transportu potencjalnych 
leków do komórek nerwowych. Testowane są 
też związki potencjalnie blokujące wiązanie 
toksyny z receptorami („ulepszone” przeciw-
ciała, związki naśladujące strukturę recepto-
ra) lub jej przekształcanie (Cai i Singh 2007, 
Kiris i współaut. 2014).

INHIBITORY GLOBALNYCH PROCESÓW 
KOMÓREK BAKTERYJNYCH

INHIBITORY POTRANSLACYJNYCH 
MODYFIKACJI BIAŁEK

Potranslacyjne modyfikacje białek są 
istotnym procesem biologicznym, decydu-
jącym o strukturze i stabilności, a w kon-
sekwencji o funkcjonalności wielu protein. 

fluorescencje rezonans energy transfer) do 
monitorowania procesu zidentyfikowano trzy 
małe cząsteczki blokujące oddziaływanie PA 
z receptorami. Funkcja receptorów toksyny 
nie jest znana, ale wiadomo, że obserwuje 
się ich nadekspresję w komórkach endote-
lium przechodzących proces angiogenezy. 
Tak więc nie jest wykluczone, że zidentyfiko-
wane małe cząsteczki znajdą też zastosowa-
nie w terapiach antynowotworowych. Analiza 
aktywności punktowych mutantów czynni-
ka PA i procesu jego wbudowywania się w 
błonę endosomu pozwoliła na identyfikację 
związków blokujących uwalnianie czynników 
EF i LF do cytozolu. Rozwiązanie struktur 
EF i LF pozwoliło na poszukiwanie związ-
ków blokujących ich katalityczne domeny i 
jednocześnie zdolnych do przeniknięcia do 
wnętrza komórki eukariotycznej (Nestoro-
vich i Bezrukov 2014). 

Toksyna botulinowa (BoNT) jest neurotok-
syną wytwarzaną przez beztlenowe laseczki 
Clostridium botulinum, zaklasyfikowaną przez 
CDC (ang. Centers for Disease Control) do 
kategorii A niebezpiecznych czynników bio-
logicznych. Szczepy C. botulinum produkują 
siedem serologicznych typów toksyn (A-G), z 
czego trzy: BoNTA, B i E, są najczęstszymi 
przyczynami ludzkiego botulizmu. Do 
zatrucia dochodzi głównie przez spożycie po-
żywienia zanieczyszczonego toksyną. Jedy-
nie w wypadku tzw. dziecięcego botulizmu 
zatrucie wywołane jest przez żywe bakterie, 
a toksyna produkowana jest w przewodzie 
pokarmowym dziecka. Toksyna jest metalo-
proteazą zależną od cynku, a celem jej dzia-
łania są białka SNARE (ang. N-ethylmale-
imide-sensitive fusion proteins), których ak-
tywność jest niezbędna dla uwalniania neu-
rotransmiterów. Toksyna jest produkowana 
jako pojedynczy łańcuch aminokwasowy za-
wierający trzy domeny: (1) odpowiedzialną 
za wiązanie receptorów, (2) odpowiedzialną 
za translokację do komórki docelowej i (3) o 
aktywności katalitycznej. W przewodzie po-
karmowym występuje jako wieloskładniko-
wy kompleks białkowy PTC (ang. progenitur 
toxin complex) złożony z toksyny i chronią-
cych ją przed degradacją białek NAP (ang. 
non-toxic neurotoxin associated proteins). W 
komórkach docelowych toksyna jest proteoli-
tycznie przekształcana do łańcucha ciężkie-
go HC (ang. heavy chain) i LC (ang. light 
chain). Ten drugi, o aktywności proteazowej, 
jest uwalniany z endosomu. Podobnie jak w 
wypadku toksyny wąglika, znamy już struk-
turę toksyny, strukturę łańcucha LC powią-
zanego z substratem, jak i strukturę odpo-
wiednich receptorów (Rossetto i współaut. 
2014). Jedyną dostępną terapią w wypadku 
zatrucia toksyną jest podanie, przeważnie 
końskich, przeciwciał antytoksynowych. Je-
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do przestrzeni peryplazmatycznej, gdzie jest 
inaktywowany przez wprowadzenie mostków 
disiarczkowych. Zidentyfikowano sześć inhi-
bitorów aktywności DsbB o podobnej struk-
turze (obecność pierścienia pirydazynowego), 
które następnie przebadano w testach bio-
chemicznych. Wykazano, że jeden ze związ-
ków wiąże się kowalencyjnie z kompleksem 
DsbA-DsbB, uniemożliwiając przekazywanie 
elektronów poprzez łańcuch oddechowy, a 
tym samym blokując reoksydację DsbA. 

Liczba zsekwencjonowanych genomów 
stale wzrasta, a ich analizy ujawniają, że 
systemy Dsb funkcjonujące w komórkach 
mikroorganizmów są różnorodne i często od-
mienne od dokładnie scharakteryzowanego 
systemu Dsb modelowej bakterii E. coli (Ha-
tahet i współaut. 2014). Można przypusz-
czać, że i inne białka Dsb, typowe dla or-
ganizmów prokariotycznych, mogą być celem 
nowych leków (McMahon i współaut. 2014).

INHIBITORY UKŁADÓW DWUSKŁADNIKOWYCH

W komórkach bakteryjnych, które mu-
szą stale reagować na zmiany warunków 
otoczenia i warunki stresu fizjologicznego, 
najczęściej stosowanym mechanizmem prze-
kazywania informacji, pozwalającym wyczuć 
sygnał i przełożyć go na proces modulacji 
transkrypcji odpowiednich genów, jest tzw. 
system dwuskładnikowy (ang. two compo-
nent system, TCS). W najprostszym układzie 
system składa się z dwu białek: białka sen-
sorowego o aktywności kinazy (ang. histidi-
ne kinase, HK) odbierającego sygnał i biał-
ka regulatorowego (ang. response regulator, 
RR) posiadającego zdolność do wiązania z 
DNA i pełniącego rolę aktywatora lub repre-
sora transkrypcji, w zależności od rodzaju 
nukleotydowych sekwencji promotorowych. 
HK funkcjonują jako dimery. Przekazanie in-
formacji polega na autofosforylacji histydyn 
HK, w procesie, gdzie dawcą grupy fosfora-
nowej jest ATP, i następnym transferze gru-
py fosforanowej na kwas asparaginowy biał-
ka regulatorowego, co doprowadza do zmia-
ny jego konformacji i umożliwia wiązanie z 
odpowiednimi sekwencjami nukleotydowymi 
w regionach promotorowych. Defosforylacja 
powoduje powrót systemu do stanu wyj-
ściowego. W komórkach mikroorganizmów 
funkcjonuje często wiele białek układów 
dwuskładnikowych, które dodatkowo mogą 
komunikować się między sobą, co zapew-
nia olbrzymią precyzję odpowiedzi. Zarówno 
szybkość reakcji tego systemu, rodzaj regu-
lowanych procesów, jak i liczba systemów 
TCS funkcjonujących w komórce charakte-
ryzują się olbrzymią różnorodnością. Ich ak-
tywność w niektórych gatunkach mikroorga-
nizmów jest niezbędna do przeżycia komórki, 
podczas gdy w innych warunkuje wytwarza-

Jedną z najpospolitszych modyfikacji jest 
wprowadzanie mostków disiarczkowych, po-
legające na utlenianiu grup tiolowych reszt 
cysteinowych z jednoczesnym uwolnieniem 
dwu elektronów. Wiele czynników wirulen-
cji licznych bakterii patogennych to białka 
pozacytoplazmatyczne, zawierające więcej 
niż jedną resztę cysteinową. Dla osiągnięcia 
właściwej struktury wymagają wprowadza-
nia mostków disiarczkowych pomiędzy gru-
pami -SH reszt cysteinowych. Tak więc, ta 
potranslacyjna modyfikacja często decyduje 
o patogenności drobnoustrojów (Lasica i Ja-
gusztyn-Krynicka 2007, Heras i współaut. 
2009). W komórkach bakterii Gram-ujem-
nych proces ten ma miejsce w utleniają-
cych warunkach panujących w przestrzeni 
peryplazmatycznej. Generowanie mostków 
disiarczkowych jest etapem ograniczającym 
szybkość fałdowania białek. Chociaż in vi-
tro zachodzi on spontanicznie, in vivo kata-
lizowany jest przez zespół białek Dsb (ang. 
disulfide bond). W komórkach E. coli białka 
Dsb działają w dwóch szlakach: utleniania 
(EcDsbA, EcDsbB) i izomeryzacji/redukcji 
(EcDsbC i EcDsbD). W szlaku utleniania 
pomiędzy resztami cystein w białkach two-
rzone są wiązania disiarczkowe, natomiast 
w szlaku izomeryzacji/redukcji naprawiane 
są błędy szlaku utleniania (Berkmen 2012). 
Główna oksydoreduktaza wprowadzająca 
mostki disiarczkowe do białek w komórkach 
wielu gatunków bakterii to monomerycz-
ne białko DsbA, którego struktura zawiera 
charakterystyczną dla oksydoreduktaz tiolo-
wosiarczkowych domenę tioredoksyny (TRX). 
Za reoksydację enzymu DsbA odpowiedzial-
ne jest EcDsbB, integralne białko błony cy-
toplazmatycznej, które zawiera cztery trans-
błonowe α-helisy (TM1-TM4) oraz dwie pętle 
peryplazmatyczne (P1, P2). W każdej z pętli 
tworzony jest mostek disiarczkowy. Z DsbB 
elektrony przekazywane są na ostateczne re-
ceptory przez kompleksy białkowe wchodzą-
ce w skład łańcucha oddechowego (Berkmen 
2012). Poznanie struktur wielu białek DsbA 
i poznanie szczegółów mechanizmu oddziały-
wania DsbA z DsbB umożliwiło planowanie 
inhibitorów tego procesu (Inaba i Ito 2008, 
Shouldice i współaut. 2011). Jako cel dzia-
łania wytypowano białko DsbB ponieważ, 
w przeciwieństwie do DsbA należącego do 
rodziny tioredoksyn, jego homologi nie są 
obecne w komórkach eukariotycznych (Ha-
lili i współaut. 2015, Landeta i współaut. 
2015). W badaniach prowadzonych przez 
grupę Landeta, w których przebadano bi-
bliotekę zawierającą ponad 50.000 związ-
ków, zastosowano interesującą metodę se-
lekcji, a mianowicie szczep E. coli kodujący 
genetycznie zmienioną wersję enzymu beta-
-galaktozydazy. Enzym jest transportowany 
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INHIBITORY PROCESU WYCZUWANIA 
ZAGĘSZCZENIA 

Ciekawym zjawiskiem jest proces komu-
nikacji komórek bakteryjnych między sobą, 
nazwany zjawiskiem wyczuwania gęstości/
liczebności, QS. Polega on na zdolności do 
wytwarzania, uwalniania i wyczuwania obec-
ności cząsteczek sygnalizacyjnych, tzw. auto-
induktorów. Generalnie, autoinduktorami u 
bakterii Gram-ujemnych są drobnocząstecz-
kowe związki, głównie, choć nie tylko, lak-
tony N-acylohomoseryny (AHL), zdolne do 
przenikania przez osłony komórkowe i mo-
dulujące aktywność cytoplazmatycznych bia-
łek regulatorowych. Takie systemy QS na-
leżą do typu LuxI/LuxR, jako homologiczne 

nie czynników wirulencji, ich transport na 
zewnątrz komórki czy jest odpowiedzialna za 
oporność na antybiotyki, np. wankomycynę. 
Tak więc, w zależności od patogenu poten-
cjalne inhibitory systemu TCS mogą mieć, 
podobnie jak antybiotyki, działanie bakte-
riobójcze lub tylko blokować procesy wiru-
lencji. Dotąd opisano około stu inhibitorów 
bakteryjnych systemów TCS, należących do 
różnych klas związków chemicznych. Ich ce-
lem działania są głównie białka sensorowe, 
a dokładniej, ich domeny katalityczne wiążą-
ce ATP, domeny dimeryzacyjne lub domeny 
odpowiedzialne za autofosforylację (Gotoh i 
współaut. 2010, Bem i współaut. 2015, Ve-
likova i współaut. 2016).

Ryc. 5. Uproszczony schemat działania systemu wyczuwania zagęszczenia QS (quorum sensing): 

A – bakterii Gram-dodatnich, B – bakterii Gram-ujemnych. Potencjalne możliwości zablokowania aktywności sys-
temu: Aa – blokowanie rozpoznania AIP przez białko sensorowe będące kinazą histydynową (przeciwciała, analogi 
AIP), Ab – blokowanie aktywności białka sensorowego, Ac – blokowanie procesu syntezy AIP, Ba – degradacja AHL, 
Bb – blokowanie połączenia AHL z białkiem regulatorowym, Bc – blokowanie syntezy AHL. AIP – peptydy autoin-
dukcyjne (ang. autoinducing peptide), AHL – laktony N-acylohomoseryny.
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(Ryc.  5). Badana jest też skuteczność związ-
ków degradujących autoinduktory (ang. qu-
orum quenching, QQ). Użycie przeciwciał lub 
związków będących analogami autoinduk-
torów, tzw. wabików (ang. decoy), skutkuje 
zablokowaniem rozpoznania autoinduktorów 
przez odpowiednie białka regulatorowe, cyto-
plazmatyczne lub błonowe. Badanie aktyw-
ności nowych cząsteczek sygnalizacyjnych 
lub inhibitorów wymagało przygotowania 
odpowiednich szczepów, zwanych biosenso-
rami, do monitorowania przebiegu procesu. 
Zawierają one przeważnie geny reporterowe 
(geny operonu lux warunkujące biolumine-
scencje, gen lacZ kodujący β-galaktozydazę 
czy gen gfp kodujący białko zielonej fluore-
scencji), sklonowane pod kontrolą promotora 
regulowanego przez system QS, i pozbawio-
ne są możliwości produkcji autoinduktorów. 
Tak więc, proces zależny jest od cząsteczek 
egzogennych. Ciekawą strategią analizy sku-
teczności działania inhibitorów jest zastoso-
wanie genów kodujących produkt toksyczny 
dla komórki też wyrażanych z promotora 
systemu QS (Ryc. 6). W tym układzie do-
danie autoinduktora skutkuje śmiercią ko-
mórki, podczas gdy dodanie autoinduktora 
i inhibitora, skutecznie blokującego oddzia-
ływanie autoinduktora z białkiem regulato-
rowym, warunkuje jej przeżycie (Rasmussen 
i Givskov 2006, Brackman i Coenye 2015). 
Najwięcej uwagi poświęcono w ostatnich la-
tach systemom QS dwu istotnych medycznie 

do pierwszego odkrytego, funkcjonującego w 
komórkach morskiej bakterii Vibrio fischeri, 
gdzie białko LuxI to syntaza AHL, a LuxR 
białko regulatorowe. U bakterii Gram-do-
datnich rolę autoinduktorów pełnią krótkie 
peptydy sygnałowe AIP (ang. autoinducing 
peptide), aktywujące białka sensorowe ukła-
dów dwuskładnikowych. Mikroorganizmy 
obecne w populacji reagują na obecność au-
toinduktorów, wyczuwając gęstości populacji 
i dostosowują procesy transkrypcji genów 
do fazy wzrostu populacji. Duża liczba ko-
mórek w populacji skutkuje wysokim stęże-
niem autoinduktorów w środowisku i „włą-
czeniem” stosownej odpowiedzi komórek (Ru-
therford i Bassler 2012, Kalia 2013). Zja-
wisko QS reguluje wiele procesów, między 
innymi wirulencję, zdolność do koniugacji 
i naturalnej transformacji, tworzenie biofil-
mu czy też produkcję wtórnych metabolitów. 
Przeprowadzone ostatnio analizy wykaza-
ły, że tworzenie biofilmu odgrywa kluczową 
rolę w rozwoju objawów chorobowych ponad 
60% chorób zakaźnych. Zablokowanie pro-
cesu wyczuwania zagęszczenia skutkuje czę-
sto zahamowaniem tworzenia biofilmów, co 
„ułatwia” działanie układu odpornościowego 
lub poprawia skuteczność działania anty-
biotyków, a tym samym przyczynia się do 
eradykacji patogenu. Inhibitory procesu QS 
mogą działać na każdym jego etapie: bloko-
wać powstawanie autoinduktorów, ich sekre-
cję czy interakcję z białkami regulatorowymi 

Ryc. 6. Strategie identyfikacji inhibitorów systemu wyczuwania zagęszczenia (QS, quorum sensing). Ob-
serwowany efekt jest uzależniony od użytego genu reporterowego. QSR – regulator systemu QS; QSI – 
inhibitor; P – promotor; AHL – laktony N-acylohomoseryny
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skonsolidować wysiłki międzynarodowych 
środowisk naukowych, agencji światowych i 
dużych firm farmaceutycznych. Trzeba pa-
miętać, że badania kliniczne trwają zwykle 
kilka lat i, co więcej, tylko niewielki procent 
testowanych potencjalnych leków spełnia 
wymagane kryteria i jest dopuszczona do 
stosowania w terapiach. 

S t r es zc zen i e

Stale rosnąca liczba szczepów bakterii patogennych 
opornych na stosowane w terapiach ludzi antybioty-
ki stanowi zagrożenie dla ludzkości. Zgodnie z dany-
mi Europejskiego Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli 
Chorób tylko w Europie odnotowywanych jest rocznie 
około 25.000 zgonów z powodu chorób będącymi kon-
sekwencją infekcji powodowanych przez mikroorganizmy 
oporne na antybiotyki. Pomiędzy rokiem 1930 a 1962 
zidentyfikowano i wprowadzono do terapii ponad 20 klas 
antybiotyków. Od tego czasu zarejestrowano tylko dwie 
nowe klasy antybiotyków. Skuteczna walka z chorobami 
zakaźnymi wymaga opracowania i wprowadzenia na ry-
nek nowych klas leków o odmiennych od antybiotyków 
mechanizmach działania. Praca przeglądowa prezentu-
je najnowsze osiągnięcia dotyczące identyfikacji nowej 
klasy leków antybakteryjnych, tzw. leków blokujących 
procesy wirulencji. Omówione są zarówno leki blokują-
ce konkretne czynniki wirulencji, jak i te, których celem 
działania są globalne procesy zachodzące w komórkach, 
istotne także dla procesów patogenezy. 
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PODSUMOWANIE

W pracy przedstawiono tylko wybrane 
nowe, inne niż antybiotyki, strategie anty-
bakteryjne. Nie omawiano np. terapii bak-
teriofagowych, terapii fotodynamicznych czy 
zastosowania peptydów antybakteryjnych. 
W ostatnich latach coraz dokładniej rozu-
miemy mechanizmy oddziaływań bakterii 
patogennych z gospodarzem. Ta wiedza, w 
połączeniu z rozwojem metod stosowanych 
in silico, automatyzacją procesu „przeszuki-
wania” bibliotek potencjalnych inhibitorów 
procesów wirulencji oraz poznaniem struk-
tur dużej liczby czynników wirulencji dopro-
wadziła do identyfikacji wielu potencjalnych 
leków: głównie małych cząsteczek chemicz-
nych, peptydów, aptamerów czy „ulepszo-
nych” przeciwciał. Najszybszy postęp poczy-
niono, po 11 wrześniu 2001 r., w opraco-
wywaniu nowych leków antytoksynowych, co 
ma ustrzec ludzkość przed skutkami ataku 
bioterrorystycznego. Jednak skuteczność 
wielu inhibitorów była, jak dotąd, analizo-
wana wyłącznie w laboratoriach naukowych, 
głównie w eksperymentach in vitro. Często 
jeszcze nie udało się dokładnie określić me-
chanizmu działania konkretnych związków. 
Efekty działania tylko nielicznej grupy po-
tencjalnych inhibitorów procesów wirulencji 
analizowane było na modelach zwierzęcych, 
bardzo niewiele jest w początkowej fazie ba-
dań klinicznych. Aby wygrać wojnę z bak-
teriami patogennymi, bezwzględnie należy 
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NEW STRATEGIES TO COMBAT INFECIOUS DISEASES – ANTIVIRULENCE DRUGS

Summary

The rapid emergence of resistant bacteria occurring in many parts of the world constitutes an increasing risk to 
public health. According to European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC), in 2009 infections caused 
by a subset of resistant bacteria were responsible for about 25 000 deaths in Europe. The issue of resistance con-
cerns both gram-positive and gram-negative pathogens that cause infections in the hospitals and in the community. 
The success in combat against infectious diseases depends upon development of effective anti-infective drugs. More 
than 20 novel classes of antibiotics were introduced into market between 1930 and 1962. Since then only two new 
classes of antibiotics have been approved for clinical use. This review presents recent advances toward the develop-
ment of alternative medicines to classical antibiotics, antivirulence drugs, and highlights their benefits and disad-
vantages over conventional antibacterials. There are described  both potential drugs aimed at single targets as well 
as those able to inhibit global cellular processes essential for virulence. 


