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1. WSTEP

Rozwo6j nowych mechanizméw opornosci oraz stosunkowo szybkie przekazywanie genow
opornosci pomiedzy mikroorganizmami jest przyczyng pojawiania si¢ w ostatnich latach duzej liczby
szczepéw bakteryjnych niewrazliwych na wiele lekéw stosowanych w terapii. Problem
antybiotykoopornosci zyskat wymiar globalny i jest uznawany wg WHO za jedno z dziesigciu
najwickszych zagrozen dla zdrowia i1 zycia ludzi na catym $§wiecie [1]. Jest on przyczyng ci¢zkich
zakazen oraz powiktan zdrowotnych, ktore korelujg z dlugosciag pobytu pacjentow w oddziatach
szpitalnych oraz zwigkszong $miertelno$cia [2]. Szacuje si¢, ze niepowadzenia w leczeniu zakazen
wywotanych przez patogeny wielolekooporne sg przyczyng nawet 700 tys. zgonow na §wiecie, a do
roku 2050 liczba ta moze wzrosng¢ nawet do 10 milionéw rocznie [3].

W 2017 roku WHO opublikowata raport, zawierajacy list¢ patogendéw, dla ktorych
poszukiwanie nowych skutecznych lekow jest priorytetowe, ze wzglgdu na coraz powszechniejsze
zjawisko wielolekoopornosci, a tym samym ograniczong pule antybiotykdw mozliwych do
wykorzystania w leczeniu wywotywanych przez nie infekcji [4]. Za najpilniejsze uznano poszukiwanie
nowych opcji terapeutycznych skutecznych wobec opornych na karbapenemy pateczek Gram-
ujemnych (Acinetobacter baumannii - CRAB, Pseudomonas aeruginosa — CRPA, szczepy
Enterobacterales - CRE) oraz opornych na cefalosporyny III generacji szczepoéw Enterobacterales
1 pratkdw kwasoopornych. Wysoki priorytet przypisano rowniez poszukiwaniu lekéw aktywnych, m.in.
wobec ziarenkowcow Gram-dodatnich (szczepéw Staphylococcus aureus opornych na metycyling -
MRSA) i wankomycyng (VRSA) oraz Enterococcus faecium opornych na wankomycyng (VRE) [3].

Rozwigzaniem tego problemu mogloby by¢ opracowanie innowacyjnych lekow
przeciwbakteryjnych, rdznigcych si¢ od stosowanych obecnie budowg chemiczng 1 mechanizmem

dzialania.

2. MECHANIZMY DZIALANIA ANTYBIOTYKOW

Mechanizmy dziatania znanych obecnie antybiotykoéw polegaja na ingerencji w funkcje struktur
komorkowych bakterii lub modyfikacje proceséw metabolicznych (Ryc.1). Do podstawowych
mechanizmow dziatania lekéw przeciwbakteryjnych zaliczamy:
- zaktocanie syntezy Sciany komorkowej bakterii (beta-laktamy, glikopeptydy, pochodne kwasu
fosfonowego),
- uposledzenie przepuszczalno$ci blony komorkowej bakterii (polimyksyny i lipopeptydy),
- zaburzenie syntezy kwasow nukleinowych (chinolony, ansamycyna),
- zaklocanie syntezy biatek bakteryjnych (makrolidy, ketolidy, aminoglikozydy, glicylcykliny,
oksazolidynony) [5].



Antybiotyki beta-laktamowe i glikopeptydy blokujg biatka odpowiedzialne za polimeryzacje
tancuchow cukrowych i tworzenie peptydowych potaczen miedzy sgsiednimi tancuchami mureiny
podczas syntezy bakteryjnej §ciany komorkowej [6,7].

Pochodne kwasu fosfonowego (fosfomycyna) hamujg poczatkowy etap syntezy bakteryjnej
sciany komorkowej poprzez zablokowanie tworzenie kluczowego prekursora peptydoglikanu [8].

Polimyksyny oddziatuja elektrostatycznie z czgsteczkami lipopolisacharydu oraz fosfolipidami
w blonie zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych. Hydrofobowe tancuchy thuszczowe polimyksyn
wnikajg w blone zewnetrzna, powodujgc jej strukturalng i funkcjonalng dezorganizacje. W rezultacie
dochodzi do utraty integralnosci blony cytoplazmatycznej, zaburzenia roéwnowagi osmotycznej
1 $mierci komorki bakteryjnej [9].

Antybiotyki lipopeptydowe, ktorych przedstawicielem jest daptomycyna oddziatuja na btong
komorkowa w ztozonym mechanizmie zaleznym od jonéw wapnia. W rezultacie dochodzi do: zmiany
zawarto$ci lipidow blonowych, zaburzenia syntezy sktadnikéw Sciany komorkowej, zatrzymania
syntezy kwasow nukleinowych, biatek i ostatecznie do $mierci komorki [10, 11].

Bakteryjne DNA oraz RNA stanowig cel dzialania chinolonéw i ansamycyn. Chinolony
wplywaja na syntez¢ i zmiany struktury bakteryjnego DNA poprzez dziatanie na enzymy uczestniczace
m.in. w procesie replikacji DNA, tj. gyraz¢ oraz topoizomeraz¢ IV. [12, 13]. Gyraza jest
preferowanym miejscem dziatania chinolonéw u bakterii Gram-ujemnych, natomiast topoizomeraza 1V
u Gram-dodatnich [13].

Ansamycyny (rifampicyna) stanowig grupe substancji przeciwbakteryjnych hamujacych
transkrypcje¢ RNA. Rifampicyna blokuje podjednostke B polimerazy RNA, w nastgpstwie czego nie
dochodzi do transkrypcji gendw niezbednych do funkcjonowania komorki [14].

Makrolidy oraz wywodzace si¢ od nich ketolidy np. telitromycyna reaguja z podjednostka 50S
rybosoméw bakteryjnych, przez co dochodzi do zahamowania elongacji tancucha peptydowego
w wyniku przedwczesnej dysocjacji krotkich peptydylo-tRNA z rybosomu po inicjacji translacji [15,
16]. Antybiotyki wymienionych klas moga takze zmienia¢ allosterycznie witasciwosci centrum
katalitycznego rybosomu prowadzac do zatrzymania translacji, bagdz powodowa¢ zmiang¢ ramki
odczytu, czego skutkiem jest nieprawidtowa synteza biatek [15].

Glicyleykliny, a takze aminoglikozydy wiaza si¢ z podjednostke 30S rybosomu hamujac
synteze bialka poprzez blokowanie wigzania aminoacylo-tRNA, zahamowanie translokacji tRNA
1 zaburzenia rozpoznawania kodondéw [17, 18]. Bakteriobdjcze dzialanie aminoglikozydow
w odroznieniu od pozostatych substancji przeciwbakteryjnych hamujacych synteze¢ biatek, wynika
z indukcji wytwarzania nieprawidlowych biatek btonowych prowadzacej do upos$ledzenia transportu

transblonowego [19].
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Ryc. 1. Mechanizmy dziatania antybiotykow na komorke bakteryjng (Wg Plusa T. :Zakazenia ukladu oddechowego —
klinika a bakteriologia. Nowa medycyna 2009 (2):109-112)

3. NOWE GRUPY SUBSTANCJI O DZIALANIU PRZECIWBAKTERYJNYM

Najbardziej dynamiczny rozwoj antybiotykoterapii przypadt na lata 1940-1962, Kkiedy
wprowadzono na rynek co najmniej 15 nowych grup antybiotykow 1 chemioterapeutykow
przeciwbakteryjnych [20]. W latach 80-tych XX wieku do leczenia wlaczono ztozone preparaty beta-
laktamow z inhibitorami beta-laktamaz, cefalosporyny Il i IV generacji, a takze karbapenemy
i fluorochinolony. Potem nastapita wieloletnia przerwa, po ktorej dopiero po roku 2000 zarejestrowano
trzy nowe klasy antybiotykow: oksazolidynony, lipopeptydy i pleuromutyliny oraz kilkanascie nowych
zwigzkéw przeciwbakteryjnych wywodzacych si¢ z dotychczas znanych grup terapeutycznych
[21,22,23].

Oksazolidynony to grupa wielofunkcyjnych organicznych zwigzkéw chemicznych
zawierajacych szkielet 1,3-oksazolidyn-2-onu. W 2000 roku na rynek farmaceutyczny zostal
wprowadzony pierwszy lek tej grupy - linezolid, drugim byt tedyzolid wprowadzony w roku 2014
[24]. Oksazolidynony hamujg wczesne etapy syntezy biatka w komorce bakteryjnej. Badania nad
mechanizmem dzialania oksazolidynondéw wykazaty, ze wigza si¢ one z regionem domeny V 23S
rRNA podjednostki 50S rybosomu powodujac destabilizacje w obrebie miejsca P, do ktorego przytacza
si¢ formylometionino-tRNA [25].


https://pl.wikipedia.org/wiki/Linezolid
https://pl.wikipedia.org/w/index.php?title=Tedyzolid&action=edit&redlink=1

Linezolid jest skuteczny wobec istotnych z klinicznego punktu widzenia patogenéw Gram-dodatnich,
takich jak: MRSA, MR-CNS, VISA, PRP, VRE, szczepéw Mycobacterium tuberculosis, Bacterioides
fragilis, Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp., Fusobacterium nucleatum [26]. Ponadto
linezolid jest aktywny wobec paciorkowcdéw opornych na ceftrakson, erytromycyng, klindamycyng
1 tetracykling [27].

Lipopeptydy to grupa lekow o dziataniu bakteriobojczym skutecznych wobec Gram-dodatnich
ziarenkowcow. Pierwszym przedstawicielem tej grupy, zarejestrowanym do stosowania w leczeniu
zakazen u czlowieka, jest daptomycyna — naturalnie wystgpujacy antybiotyk wytwarzany przez
glebowe szczepy saprofityczne Streptomyces roseosporus. Mechanizm dziatania daptomycyny opiera
si¢ na zaburzeniu transportu przez bton¢ komorkowa bakterii. Proces ten powoduje jej szybka
depolaryzacje i w efekcie wyptyw jondw potasu i apoptoze komorki [28, 29]. Daptomycyna stosowana
jest w terapii powiklanych zakazen skory i1 tkanek migkkich wywotanych przez: S. aureus wiacznie
z MRSA, S. pyogenes, S. agalactiae, S. dysgalactiae, E. .frecalis wrazliwe na wankomycyne.
W 2006 r. FDA rozszerzyta wskazania do stosowania daptomycyny o prawostronne zapalenie
wsierdzia oraz bakteriemi¢ wywotane przez MSSA i MRSA [30].

Pleuromutuliny byly pierwotnie stosowane w weterynarii. Pierwszym przedstawicielem tej
grupy w terapii u ludzi jest retapamulina dopuszczona do obrotu w 2007 r. w postaci masci stosowane;j
w zakazeniach miejsca operowanego oraz w leczeniu liszajca u dorostych i dzieci powyzej 9 miesigca
zycia [23, 30]. W roku 2019 do lecznictwa wprowadzono drugi zwigzek z grupy pleuromutulin —
lefamulina, ktora jest wskazana w leczeniu pozaszpitalnego, bakteryjnego zapalenie pluc u oséb
dorostych. Lek jest skuteczny w przypadku zakazenia wywotanego przez drobnoustroje, takie jak:
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus (izolaty wrazliwe na metycyling), Haemophilus
influenzae czy Legionella pneumophila. Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas aeruginosa wykazuja
naturalng oporno$¢ na lefamuling. Lefamulina jest antybiotykiem, ktory hamuje synteze biatek
bakteryjnych poprzez dzialanie na miejsce A 1 P centrum peptydylotransferazowego w czasteczce
rRNA, powoduje to niewlasciwe pozycjonowanie si¢ tRNA. Dzigki specyficznemu mechanizmowi
dziatania lefamulina r6zni si¢ od antybiotykow starszej generacji i ma szans¢ pozosta¢ aktywna wobec
szczepow opornych na antybiotyki z grup np. B-laktamow, makrolidow, chinolondéw czy tetracyklin

[31].

4. NOWE SUBSTANCJE O DZIALANIU PRZECIWBAKTERYJNYM POCHODZACE ZE
ZNANYCH GRUP ANTYBIOTYKOW

W ostatnim dwudziestoleciu do lecznictwa na $wiecie wprowadzono kilkanascie nowych
zwigzkow chemicznych wykazujacych aktywnos$¢ przeciwdrobnoustrojowa wywodzacych si¢ ze

,starych” klas antybiotykow.



Tabela 1 przedstawia ich charakterystyke uwzgledniajaca przynaleznos¢ do grupy terapeutycznej, rok

wprowadzenia do lecznictwa, terytorium obowigzywania decyzji rejestracyjnej, spektrum dzialania

oraz zakres wskazan [30, 32, 33, 34, 35].

Chinolony
.. Rok
Nazwa substancji Qbszar.. wprowadzenia| Spektrum dzialania Zakres wskazan
rejestracji .
do lecznictwa
Bakterie Gram-
ujemne i Gram- Zakazenia uktadu
Balofloksacyna Korea 2001 . dodatnie wlacznie moczowego i narzagdoéw
ZMRSA i S. miednicy
pneumoniae
Zakazenia dolnych drég
oddechowych, drog
Bakterie Gram- moczowych, jamy
. dodatnie, Gram - brzusznej, narzadow
Pazufloksacyna Japonia 2002 . ujemne, beztenowce, |rodnych, wtérne
Legionella Sp. zakazenia po urazach,
oparzeniach
I operacjach
S. pneumoniae,
H. influenzae,
H. Parainfluenzae,
M. catarrhalis, Zaostrzenie
Gemifloksacyna |USA 2003 . Mycoplasma przewlektego
pneumoniae, bakteryjnego zapalenia
Chlamydia oskrzeli
pneumoniae,
K. pneumoniae
Bakterie Gram-
dodatnie:
) pneumokoki, Zapalenia powiek,
Tosufloksacyna Japonia 2006 . Streptococcus gruczohu Izowego,
pyogenes, Enterokoki | spojowek i rogowki
i bakterie
Staphylococcus
Gronkowce oporne na | Zakazenia drog
metycyling, oddechowych, drog
) S. pneumoniae, moczowych,
Sytafloksacyna  |Japonia 2008 . Paciorkowce 0 bakteryjne infekcje
obnizonej ginekologiczne,
wrazliwo$ci na otolaryngologiczne
chinolony, Enterokoki |i stomatologiczne
Gronkowce oporne na | Zakazenia skory, drog
Antofloksacyna | Chiny 2009 . chinolony i oddechowych
metycyling 1 drog moczowych




Maczugowce z
grupy )
Corynebacterium S.
aureus,

Bezyfloksacyna | USA 2009 . S. epidermidis, Zapalenie spojowek
Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
H. influenzae,
Moraxella lacunata
Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp., Zapalenie
S. pneumoniae, krtani, gardta,
M. catarhallis, migdatkow, ostre
) E. coli, Klebsiella zapalenie oskrzeli,
Garenoksacyna Japonia 2007 r. spp.,Enterobacter zapalenie ptuc, wtorne
spp., H. influenzae, zakazenie drog
Legionella oddechowych, zapalenie
pneumophila, ucha $rodkowego i
Ch. pneumoniae zatok
M. pneumoniae
Bakterie Gram-
-dodatnie
(Staphylococcus spp.
Streptococcus spp.
Enterococcus
Delafloksacvna USA 2017. L?g(rfr::;)(é;iﬁe?irgr:?a; Ostre bakteryjne
Y Europa  |2019r. coli, Enterobacter | 2kazenia skory i
. tkanek migkkich
cloacae, Klebsiella
spp., Proteus
mirabilis,
Pseudomonas
aeruginosa).
Karbapenemy
S. pneumoniae, Powiktane zakazenia
beztlenowce Gram- | w obrebie jamy
dodatnie (Peptos brzusznej u dorostych,
Biapenem Japonia 2002 . treptogog:cus spp. i zakazenia
Clostridium spp.) dolnych drog
Gram-ujemne oddechowych i

(Bacteriodes spp. i
Prevotella spp.)

powiktane zakazenia
drog moczowych




Bakterie Gram-
dodatnie i Gram-
ujemne, tlenowe

Powiklane zakazenia:
jamy brzusznej, skory,
tkanek migkkich, drog
moczowych,
pozaszpitalne zapalenia
ptuc,ostre zakazenia

w obrgbie miednicy,

Ertapenem USA 2001 r. i beztlenowe. Oporny |w profilaktyce zakazen
Europa 2002r. na dziatanie miejsca operowanego
wigkszosci B- po zabiegach
laktamaz, wilacznie z | chirurgicznych
ESBL i AmpC. w obrgbie okreznicy lub
odbytnicy (USA)
oraz ostre zakazenia
ginekologiczne
(Europa)
P. aeruginosa,
Acinetobacter spp.,
Enterococcus spp.,
E. coli, K.
) pneumoniae, Powiktane zakazenia
Japonia {2005 P. aeruginosa, w obrebie jamy
Doripenem USA 2007 1. Bacteroides caccae, |brzusznej, drog
B. fragilis, moczowych wiacznie
Europa 2008 . B. uniformis, z odmiedniczkowym
Bacteroides vulgatus, |zapaleniem nerek
S.intermedius, S.
constellatus, P.micros,
P. mirabilis,
A. baumannii
Neisseria
gonorrhoeae,
E. faecalis, Zapalenia ptuc,
Tebipenem ) Citrobacterfreundii, |ucha srodkowego
iwoksylu Japonia 2009 . E. coli, _ i zatok u dzieci
K. pneumoniae,
Enterobacter spp.
z wylgczeniem P,
aeruginosa.
Cefalosporyny
S. aureus (MRSA),
S. pyogenes,
S. agalactiae,
Ceftarolina USA 2010r. E. coli, Ostre zakazenia
Europa 2012r. K. pneumoniae, skory 1 tkanek migkkich

Klebsiella oxytoca
S. pneumoniae,
K. oxytoca,




Bakterie Gram-
ujemne
(Achromobacter spp.,
Acinetobacter
baumannii,

E.coli, Enterobacter

Szpitalne bakteryjne
zapalenia ptuc

) USA 2019r. | Klebsiell I respiratorowe
Cefiderokol cloacae, RIEDSIENA T hakteryjne zapalenie
Europa 2020 . spp.
.. | pluc wywolane przez
Morganella morganii, . ]
R wrazliwe bakterie
Proteus mirabilis, Gram-uiemne
Proteus vulgaris, , !
Serratia spp.,
Pseudomonas
aeruginosa)
Ketolidy
Pozaszpitalne zapalenie
ptuc, zaostrzenie
przewlektego
. zapalenia oskrzeli ostre
S. pneumoniae, zapalenie zatok
Teli Europa 2001r. H. influenzae, W}E)woiane
elitromycyna i
vey USA 2004 . M. catarrhall_s, przez bakterie oporne
Ch. pneumoniae . ) ,
M. pneumoniae na dmaiam@ B-laktamow
' lub makrolidow,
zapalenie migdatkéw
i gardta u dzieci od 12
roku zycia
Makrolidy
) USA, Biegunki o etiologii C.
Fidaksomycyna 2011r. Clostridium difficile | difficile u chorych
Europa .. .
powyzej 18 roku zycia.
Tetracykliny 111 generacji
S. aureus,
Streptoccocus spp.
Enterococcus spp.,
Haemophilus Powiktane zakazenia:
influenzae, Klebsiella |jamy brzusznej, skory
T i USA 2005, pneumoniae, i tkanek migkkich,
ygecyklina :
Europa 2006 r. Moraxellq . Wym.czaj.a‘c
catarrhalis, Serratia |zakazenia stopy
marcescens, Neisseria | cukrzycowej

gonorrhoeae,
Clostridium spp,.
Enterobacteriaceae,
Bacteroides spp.




Escherichia coli,
Klebsiella
pneumoniae,
USA, Staphylococcus . .
Erawacyklina 2018 1. aureus. Enterococcus Powiktane zakazenia
Europa f . wewnatrzbrzuszne
aecalis,
Enterococcus
faecium, Viridans
Streptococcus spp.
Lipoglikopeptydy
Szpitalne zapaleniem
ptuc,
USA 2009 . S. aureus (w tym respiratorowe
Telawancyna Europa 2011 szczepy oporne na bakteryjne zapalenie
metycyling ptuc powodowanym
przez szczepy
MRSA
Nitroimidazole
Wielolekooporna
gruzlica ptuc
Pretomanid USA 2019r. Mycobacterium wywotywana
Europa 2020 . tuberculosis przez pratek gruzlicy
w potaczeniu z
bedakiling i linezolidem

Tab.1 Nowe substancje przeciwbakteryjne wywodzace si¢ ze znanych grup antybiotykow wprowadzone do lecznictwa
w ostatnim 20-leciu [30, 32, 33, 34, 35]

Poza nowymi substancjami przeciwbakteryjnymi w ostatnim czasie wprowadzono do
lecznictwa leki ztozone, takie jak: Zavicefta, Vaborem i Recarbrio.

Zavicefta jest polaczeniem ceftazydymu (cefalosporyny III generacji) z nowym inhibitorem
beta-laktamazy — awibaktamem. Zakres dziatania przeciwbakteryjnego ceftazydymu obejmuje glownie
tlenowe bakterie Gram-ujemne. Zawarty w preparacie awibaktam hamuje aktywnos$¢ wielu beta-
laktamaz, wytwarzanych przez oporne na ceftazydym szczepy bakteryjne. Preparat mozna stosowac
u dorostych i dzieci powyzej 3. miesigca zycia w leczeniu: powiktanych zakazen w obrgbie jamy
brzusznej, powiktanych zakazen ukladu moczowego, w tym odmiedniczkowego zapalenie nerek,
szpitalnego zapalenia ptuc, w tym respiratorowego zapalenia pluc oraz zakazen wywotanych przez
tlenowe bakteria Gram-ujemne w przypadku ograniczonych opcji terapeutycznych [31].

Vaborem zawiera antybiotyk karbapenemowy - meropenem oraz waborbaktam, ktory jest
inhibitorem serynowych beta-laktamaz klasy A i C, w tym karbapenemazy Klebsiella pneumoniae.
Zakres jego stosowania obejmuje: powiklane zakazenia w obrebie jamy brzusznej 1 ukladu
moczowego, szpitalne 1 respiratorowe zapalenie ptuc, leczenie zakazen wywotanych tlenowymi
drobnoustrojami Gram-ujemnymi u dorostych pacjentéw z ograniczonymi opcjami leczenia [31].

Recarbrio to zlozony preparat zawierajacy antybiotyk — imipenem i dwa inhibitory: cylastatyne

i relebaktam.

10



Cylastatyna jest kompetycyjnym, odwracalnym i specyficznym inhibitorem dehydropeptydazy I,
enzymu nerkowego metabolizujagcego  imipenem, natomiast relebaktam to nie beta-laktamowy
inhibitor beta-laktamaz klasy A i C. Spektrum zastosowania Recarbrio jest szerokie i obejmuje:
szpitalne zapalenie pluc, w tym zwigzane z wentylacjag mechaniczng, bakteriemie, leczenie zakazen
wywolane przez bakterie: tlenowe i beztlenowe bakterie Gram-ujemne lub tlenowe Gram-dodatnie
[31].

5. NOWE ANTYBIOTYKI W BADANIACH KLINICZNYCH
Obecnie na roznym etapie badan klinicznych znajduje si¢ ok. 80 substancji o dziataniu
przeciwbakteryjnym [36]. W tabeli 2 przedstawiono substancje, ktore znajduja si¢ aktualnie w ostatniej

fazie badan klinicznych, a wigc majg najwigkszg szansg, aby zosta¢ dopuszczone do obrotu [37].

Zwiazek Droga podania Klasa Spektrum dzialania
Antybiotyk B-laktamowy i~ baumgnn ’
Benapenem i.v (karbapenem) P. aeruginosa,
o Enterobacterales
Bakterie wytwarzajace p-
. i _ | laktamazy typu ESBL,
Cefepim + . Antybiotyk B-laktamowy + B- | 20 oo cterales oporne
ILv. laktamowy inhibitor [3-
enmetazobaktam na cefalosporyny Il
laktamaz e .
generacji, K. pneumoniae
oporne na karbapenemy
. i P. aeruginosa oporne na
Cefepim + . A_ntyb10tyk p Iakt.am.o Wy =+ karbapenemy,
. IV, nie B-laktamowy inhibitor -
taniborbaktam Enterobacterales oporne
laktamaz
na karbapenemy
Durlobaktam + . . A. baumanii oporne na
sulbaktam iv. Inhibitory B-laktamaz karbapenemy
. iv. Inhibitor topoizomeraz typu N. gonorrhoeae,
Gepotidacyna p.o. Il (triazaacenaftylen) E. coli
Nafitromycyna p.o. Makrolid S.aureus, S. pneumoniae
- S. pneumonia,
Solitromycyna .o. Makrolid (fluoroketolid) H. influenzae,
p-0. bakterie atypowe
Bakterie wytwarzajace [3-
. . ) laktamazy typu ESBL,
Sulopenem LV Antybiotyk B-laktamowy Enterobacterales oporne
p.o. (karbapenem)
na cefalosporyny IlI
generacji
Rydynilazol p.o. Pochodna benzimidazolu C. difficile
Zoliflodacyna p.o. Inh|b|_tor topoizomeraz typu N. gonorrhoeae
Il (spiropirymidynotrion)

Tab.2. Zwiazki przeciwbakteryjne w III fazie badan klinicznych [37]
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6. KIERUNKI BADAWCZE W POSZUKIWANIU NOWYCH  SUBSTANCJI
O WLASCIWOSCIACH PRZECIWBAKTERYJNYCH

Alarmujace tempo narastania zjawiska antybiotykoopornosci wymusza konieczno$é
poszukiwania nowych zwigzkow czynnych, ktore zastgpig nieskuteczne obecnie antybiotyki, zwigcksza
ich aktywnos$¢ lub uniemozliwig bakteriom wykorzystanie wyksztalconych mechanizméw opornosci.
W tym celu rozwingty si¢ dwa gléwne kierunki badawcze. Pierwszym z nich jest poszukiwanie
czasteczek dziatajacych na znane juz miejsce docelowe, jednak na drodze zmodyfikowanego
mechanizmu dziatania. Badania takie prowadzi si¢ czesto przy uzyciu zaawansowanych technik
modelowania molekularnego czasteczek celem dopasowania ich do odpowiednich miejsc aktywnych
[38]. Drugi koncentruje si¢ na poszukiwaniu nowych celow komoérkowych dziatania antybiotykow,
takich jak inhibitory metabolizmu bakteryjnego [39].

Peptydy przeciwdrobnoustrojowe

Obiecujagcym sposobem na przezwyciezenie problemu lekooporno$ci mikroorganizmow jest
wykorzystanie peptydéw przeciwdrobnoustrojowych (AMP), ktére wykazuja aktywno$¢ wobec wielu
gatunkow bakterii Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, wiruséw i grzybow [40].

Peptydy przeciwbakteryjne stanowiag tzw. pierwszg lini¢ obrony immunologicznej organizmu
przed zakazeniami jako element odporno$ci nieswoistej. Czasteczki AMP s3 zbudowane najczesciej
z kilkunastu do kilkuset aminokwasow. Ich wspolnymi cechami sg: niewielka masa czgsteczkowa,
liniowa lub cykliczna budowa oraz kationowy lub hydrofobowy charakter czgsteczki [41].

Mechanizmy dziatania naturalnych AMP polegaja gléwnie na niszczeniu drobnoustrojow
poprzez dezintegracje ich btony komorkowej [42]. Peptydy oprocz aktywnosci btonowej moga rowniez
oddziatywa¢ z elementami wewnatrzkomoérkowymi poprzez hamowanie syntezy biatek, DNA lub RNA
albo poprzez inhibicje enzymdw, co w konsekwencji prowadzi do $mierci komorki [43]. Wyrdznia si¢
cztery modele mechanizmow blonowej aktywnosci peptydow (ryc. 2). Model:, klepek beczki”,
»dywanowy”, ,pierscieniowy (toroidalny) oraz ,,nieuporzadkowanych pierscieniowych porow” [44,
45].

Model klepek beczki zaktada, ze peptydy o strukturze alfa-helikalnej wbudowujg sie¢ w szkielet
lipidowy btony komorkowej tworzac kanaty transblonowe przypominajace beczke zbudowang
z klepek. Uszkodzenie btony prowadzi do uwolnienia sktadnikéw cytoplazmy i obnizenia potencjatu
btonowego. Mechanizm dywanowy polega na zwigzaniu peptydu z blong i1 utworzeniu na jej
powierzchni ,,dywanu”. W wyniku obecno$ci oddziatywan elektrostatycznych dodatnio natadowane
fragmenty lancucha peptydowego AMP 1aczg si¢ z elektroujemnymi fosfolipidami. Dochodzi do
ograniczenia przepuszczalno$ci btony, jej dezintegracji i powstania struktur micelarnych. W modelu
toroidalnym AMP agreguja na powierzchni blony biatkowo-lipidowej powodujac jej zaginanie do

wewnatrz i utworzenie poréw o rozmiarach wigkszych niz w modelu klepek beczki [44, 45].
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Rzadziej spotykany mechanizm ,,nieuporzadkowanych pierscieniowych poréw” polega na wigzaniu
AMP z blong komodrkowa pod réznym katem, ale nie prostopadle do niej, jak to ma miejsce

w mechanizmie ,,pier§cieniowym”[44].

Ryc. 2. Mechanizmy dziatania AMP : A — model beczki, B — model dywanowy, C — model pier§cieniowy, D - model
nieuporzadkowanych pierscieniowych poréw (wg Maliszewska A, Zydek A, Mertas A. Peptydy przeciwdrobnoustrojowe —
charakterystyka i przydatnosé diagnostyczna. Diagn Lab, 2023, 59(2), 48-53)

Do tej pory opisano ponad 3000 peptydow AMP zar6wno naturalnych, jak 1 pochodnych
syntetycznych [41]. Ze wzgledu na budowe, wlasciwosci, funkcje oraz mechanizm dziatania peptydy
przeciwdrobnoustrojowe zostaly sklasyfikowane w kilka grup, z ktérych z terapeutycznego punktu
widzenia najistotniejsze sg defensyny oraz katelicydyny [46]. Defensyny to grupa matych,
sktadajacych sie¢ z od 15 do 20 reszt aminokwasowych, bogatych w cysteine biatek kationowych [47].
Wystepuja one zaro6wno w komodrkach roslinnych, jak i zwierzecych. Defensyny wykazuja rozna
aktywno$¢ przeciwko poszczegdlnym patogenom. Dla przyktadu, defensyna bydleca jest skuteczna
wobec Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Candida
tropicalis oraz Pseudomonas aeruginosa. Defensyny teta (jedna z podgrup defensyn kregowcow)
wykazuja  aktywno$¢  bakteriobojcza  wzgledem  Listeria  monocytogenes,  szczepow
antybiotykoopornych MRSA i VRE oraz grzybow C. albicans [48].

Katelicydyny wystepuja u owaddéw, ryb, ptazéw 1 ssakdéw, przy czym katelicydyny ssakow
wyraznie r6znig si¢ od pochodzacych z innych gatunkow [49, 50].

Jedng z podstawowych cech odrdzniajacych katelicydyny od defensyn jest fakt, iz sa one

syntezowane i magazynowane w organizmie w postaci prekursorow: pre-propeptydow [48].
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Jedyna znang katelicydyng wystepujaca w organizmie cztowieka 1 naczelnych jest LL-37 powstajaca

z prepropeptydu hCAP-18 (ang. human cationic antimicrobial

peptide 18) [49]. Spektrum

przeciwbakteryjnej aktywnosci katelicydyny LL-37 dotyczy zaréwno bakterii Gram-dodatnich,

jak i Gram-ujemnych. Ponadto wykazuje dzialanie grzybobdjcze wobec Aspergillus fumigatus oraz
hamuje replikacje wirusa HIV-1 [51, 52].

Obecne prowadzone s3 badania nad wykorzystaniem peptydéw antydrobnoustrojowych przy

leczeniu réznych zakazen. Tabela 3 przedstawia przyktady zwigzkow znajdujacych sie w fazie badan

klinicznych wraz z ich potencjalnym zastosowaniem. [53].

Nazwa preparatu

Zastosowanie

Faza badan klinicznych

Infekcje w przypadku stopy

G(+)

Pexiganam . I
cukrzycowej
Meningokokowe zapalenie opon 111 (2006 r. otrzymanie statusu
Neuprex , .
mozgowych leku sierocego w UE)
Miejscowe zastosowanie
MBI-594AN w tradziku, atopowe zapalenie skory .
MBI-226 Infekge wywolane uzywaniem I
cewnika
Grzybica jamy ustnej, szczegdlnie
P-113 u pacjentow z HIV, zapalenie I
Sluzoéwki
Heliomycin Zakazenie wsierdzia bakteriami Badania przedkliniczne

Enfuvirtide (T-20)

Inhibitor fuzji wirusa HIV
z komorka

Zakonczona faza I1I (2003)

Iseganan (IB-36)

Zapalenie §luzéwki (podanie
doustne) i infekcje ptuc przy
mukowiscydozie

(inhalacje)

Cytolex (MSI-78)

Infekcje w przypadku stopy
cukrzycowej

Badania przedkliniczne 1 (2017 r.)

Ambicin (Nisin)

Wrzody
zotadka wywotanych przez H.

pylori

Badania przedkliniczne

D2A21

Zakazone rany po oparzeniach

11 (2017 1)

Lactoferricin-B

Lek zwalczajacy
grzyby z rodzaju Candida

Badania przedkliniczne

Tab. 3. Przyktady peptydow przeciwbakteryjnych begdacych aktualnie na roznych etapach badan [53]

Najnowszym osiggnieciem w badaniach nad AMP bylo stworzenie sztucznie zaprojektowanych

polimeréow peptydow przeciwdrobnoustrojowych o strukturze

('structurally nanoengineered antimicrobial peptide polymers).
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To polimerowe peptydy w ksztalcie gwiazdzistych nanoczgsteczek o wyjatkowej skutecznosci
w bardzo niskich stezeniach wobec wielu patogenow Gram-ujemnych w tym paleczek

wielolekoopornych [54].

Inhibitory metabolizmu bakteryjnego

W ostatnim czasie znaczng uwage poswieca si¢ inhibitorom metabolizmu bakteryjnego.
Najbardziej zaawansowane badania dotyczag hamowania specyficznego dla bakterii szlaku syntezy
kwasow tluszczowych FASII [39].

Reduktaza biatka nosnikowego enoyl-acyl ( ENR lub Fabl ) jest kluczowym enzymem uktadu
syntezy kwasow tluszczowych typu II (FAS), przez co jest atrakcyjnym celem dla potencjalnych lekow
przeciwbakteryjnych (Ryc. 3) [55,56, 57].

- 0]
Lipidy btonowe )ks/CoA Acetyl-CoA

HCO4 + ATP
ACC

ADP
o)

|
N D P e N _(':-S ~-ACP . U _CoA Malonyl-CoA

FA acyl-ACP
ACP
FabD
Inhibitory Fabl CoA
O
A

NAD®

\Fbl ot AP, (ACP Malonyl-ACP
a
Acetyl-CoA
NADH FabB FabF "
FabH
(o]

ACP
ACP [3-Ketoacyl-ACP M
Enoyl-ACP R”\/u\s’

/U\/U\ ACP
S

o FabG NADPH Acetoacetyl-ACP
H20 H

U ACP (a p-Ketoacyl-ACP)
R S NADP*
[3-Hydroxyacyl-ACP

Rye. 3. Szlak biosyntezy bakteryjnych kwasoéw thuszczowych (wg Jansson C. "Metabolic engineering of cyanobacteria for

direct conversion of CO 2 to hydrocarbon biofuels, Progress in botany, 20212, 73, 81-93)

Przedstawicielami tej grupy lekow sa dwie eksperymentalne substancje: Nilofabicin (CG-
400549 ) 1 Afabicin (Debio 1450), ktore sg badane pod wzgledem potencjalnej skutecznosci w leczeniu
zakazen wywotanych przez: Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae i Pseudomonas
aeruginosa [58,59,60].
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W roku 2022 pojawito si¢ doniesienie o0 nowym inhibitorze Fabl o nazwie Fabimycyna, ktéry
okazal si¢ aktywny wobec ponad 200 szczepdéw bakterii opornych na antybiotyki. W modelach mysich
z zapaleniem phluc i1 zakazeniem drog moczowych spowodowata obnizenie poziomu bakterii
w porownaniu z okresem przed zakazeniem [61]. Nowy antybiotyk na razie testowano w warunkach
laboratoryjnych, nie przeprowadzono jeszcze badan klinicznych na wigkszej grupie pacjentow.

W niedawno opublikowanych badaniach doniesiono o nowym antybiotyku z grupy
makrocyklicznych peptydow zwanym zosurabalping, ktéry dziata poprzez hamowanie kompleksu
bialek bakteryjnych o nazwie LptB2FGC w btonie wewnetrznej. Na skutek zablokowania transportu
lipopolisacharydow (LPS) dochodzi do gromadzenia si¢ tej endotoksyny w komorce, co ostatecznie
prowadzi do S$mierci bakterii. Zosurabalpina wykazata wysoka aktywno$¢ przeciwbakteryjna
przeciwko opornym na karbapenemy Acinetobacter baumannii (CRAB) in vivo i in vitro. Oczekuje si¢
rowniez, ze przetamie ona mechanizmy opornosci istniejgcych antybiotykow, oferujac nowe
perspektywy leczenia klinicznego. Obecnie zosurabalpin jest testowany w pierwsze] fazie badan

klinicznych [62].

7. PODSUMOWANIE

W obliczu sukcesywnego wzrostu liczby wielolekoopornych szczepow bakteryjnych istnieje
pilna potrzeba wprowadzania do lecznictwa nowych, bardziej skutecznych preparatow. W chwili
obecnej trwajg prace badawcze lub rejestracyjne dotyczace wprowadzenia szeregu antybiotykow,
jednak w wiekszos$ci sg to leki nalezace do znanych wczesniej klas lub ich modyfikacje. Niewiele jest
takich zwiazkow, ktore uderzatyby w nowe cele w komorce bakteryjne;.

Istnieje szansa, ze nowe zwigzki znajdujace si¢ obecnie na etapie badan klinicznych uzyskaja
akceptacje organow rejestrujacych produkty lecznicze 1 znajda si¢ na rynku jako nowe leki

przeciwbakteryjne.
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