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Antibiotics — a remedy or a curse of the modern age?
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ABSTRAKT: Antybiotyki od momentu odkrycia penicyliny przez Alexandra Fleminga w 1928 roku stanowia
fundament wspélczesnej medycyny, umozliwiajac skuteczne leczenie zakazen bakteryjnych i przeprowadzanie
ztozonych procedur chirurgicznych. Niniejszy artykul przegladowy przedstawia kompleksowe ujecie tej grupy
lekéw: od zarysu historycznegoi wielokryterialnej klasyfikacji (w tym systemu AWaRe WHO), przez gtéwne klasy
chemiczne (B-laktamy, glikopeptydy, aminoglikozydy, makrolidy, fluorochinolony, polimyksyny) oraz nowe
zwigzki zatwierdzone w XXI wieku (linezolid, daptomycyna, cefiderocol, gepotidacyna), az po szczegélowe
mechanizmy dzialania obejmujace inhibicje syntezy $ciany komoérkowej i bialek, hamowanie replikacji DNA oraz
dezorganizacje blony komorkowej. Omoéwiono takze skale globalnego zuzycia antybiotykéw, szacowanego
w 2023 roku na 49.3 miliarda zdefiniowanych dawek dobowych, oraz wynikajace z niego zanieczyszczenie
Srodowiska wodnego. Szczegdlng uwage poswiecono opornos$ci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR) —
jednemu z priorytetowych zagrozen zdrowotnych wedlug WHO - analizujac molekularne mechanizmy
opornosci, role patogenéw ESKAPE oraz horyzontalny transfer genéw. W artykule przedstawiono réwniez
strategie przeciwdzialania AMR, obejmujace nowe narzedzia biotechnologiczne (genome mining, CRISPR-Cas9,
koniugaty nanoczgstek metali, terapia bakteriofagami), szpitalne programy stewardship oraz regulacje prawne,
w tym unijne Rozporzadzenie 2019/6. Paradoks zawarty w tytule — remedium czy przeklenstwo? — odzwierciedla
dwoistg nature antybiotykdéw i podkresla konieczno$¢ odpowiedzialnego zarzadzania ta klasg lekéw w ramach
koncepcji One Health.

ABSTRACT: Since Alexander Fleming’s discovery of penicillin in 1928, antibiotics have been the cornerstone of
modern medicine, enabling the effective treatment of bacterial infections and the performance of complex
surgical procedures. This review article provides a comprehensive overview of this class of drugs: from
a historical overview and multi-criteria classification (including the WHO AWaRe system), through the main
chemical classes (B-lactams, glycopeptides, aminoglycosides, macrolides, fluoroquinolones, polymyxins), and new
compounds approved in the 21st century (linezolid, daptomycin, cefiderocol, gepotidacin), to detailed
mechanisms of action involving inhibition of cell wall and protein synthesis, inhibition of DNA replication, and
disruption of the cell membrane. The scale of global antibiotic consumption, estimated at 49.3 billion defined
daily doses in 2023, and the resulting contamination of the aquatic environment were also discussed. Particular
attention was devoted to antimicrobial resistance (AMR) — one of the priority health threats according to the WHO
-by analyzing the molecular mechanisms of resistance, the role of ESKAPE pathogens, and horizontal gene
transfer. The article also presents strategies to combat AMR, including new biotechnological tools (genome
mining, CRISPR-Cas9, metal nanoparticle conjugates, bacteriophage therapy), hospital stewardship programs, and
legal regulations, including EU Regulation 2019/6. The paradox in the title - a remedy or a curse? — reflects the
dual nature of antibiotics and underscores the need for responsible management of this class of drugs within the
One Health framework.

Slowa kluczowe: antybiotyki, antybiotykooporno$¢, mechanizmy dzialania i klasyfikacja antybiotykéw, (-
laktamy, patogen ESKAPE, globalne zuzycie antybiotykéw, przeciwdzialanie antybiotykoopornosci,
zanieczyszczenie Srodowiska antybiotykami
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1. Wstep

Termin antybiotyk wywodzi sie od ,antybiozy” Jean’a Paul’a Vuillemin’a, zdefiniowanej pod koniec
XIX wieku, majacej na celu okreslenie grupy substancji szkodliwych dla organizméw zywych [1].
W 1947 roku Selman Waksman kompleksowo okreslit antybiotyki jako zwigzki chemiczne
wytwarzane przez mikroorganizmy powodujace zahamowanie wzrostu lub $mier¢ bakterii i innych
mikroorganizmow [2]. Wspoélcze$nie antybiotyki stanowig jeden z fundamentéw medycyny, bez
ktorych nie bylaby mozliwa walka z infekcjami oraz przeprowadzanie zabiegéw chirurgicznych [3].
Jednoczes$nie ich tak duze rozpowszechnienie przyczynilo sie do wzrostu opornosci na Srodki
przeciwdrobnoustrojowe (w skrécie AMR - z ang. Antimicrobal resistance). Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO) oglosita AMR jednym z gléwnych problemdéw dotykajacych ludzkos$¢ [4]. Szacuje sie,
ze 2050 roku AMR spowoduje 10 milionéw zgonéw rocznie [5,6].

2. Zarys historyczny

Pojawienie sie antybiotykdw bylo przelomowym momentem w historii ludzko$ci. W dawnych
czasach choroby zakazne pochlanialy dziesigtki ofiar, proste rany wigzaly sie z ogromnym ryzykiem,
a leczenie mialo charakter wspomagajacy [7]. Poczatki antybiotykoterapii siegaja przetomu XIX i XX
wieku, kiedy to Paul Ehrlich sformulowal koncepcje ,,magicznego pocisku” — substancji chemicznej
zdolnej do selektywnego niszczenia drobnoustrojow bez uszkadzania komorek gospodarza [3,8]
Pierwszym zwigzkiem o dzialaniu przeciwbakteryjnym, wprowadzonym do lecznictwa, byla
arsfenamina (salwarsan), stosowana od 1910 roku w terapii kily [8 (nowa)]. Jednak prawdziwy
przelom nastapit w 1928 roku gdy Alexander Fleming zauwazy! charakterystyczng strefe
zahamowania wzrostu na plytkach agarowych z kulturami Staphylococcus wokét ple$ni z rodzaju
Penicillium [8]. Fleming wyizolowat plesn, uzyskal z niej wyciag i nadal czynnej substancji nazwe
penicylina, wykazujac jej dzialanie bakteriobdjcze wobec bakterii Gram-dodatnich [9]. Wyniki
opublikowal w 1929 roku, jednak ze wzgledu na niestabilno$¢ zwigzku i trudnosci z oczyszczaniem
zainteresowanie odkryciem przez kolejng dekade pozostalo niewielkie [8].

Dopiero w 1939 roku Howard Florey i Ernst Boris Chain z Uniwersytetu Oksfordzkiego podjeli
systematyczne prace nad izolacjg penicyliny. Kluczowa role odegral Norman Heatley, ktéry opracowat
metody hodowli Penicillium w duzych ilosciach [8]. Pierwsze proby kliniczne przeprowadzono juz
w lutym 1941 roku. Masowa produkcja stala sie mozliwa dzieki wspolpracy brytyjsko-amerykanskiej:
w 1943 roku zapasy penicyliny byly wystarczajgce, by zaspokoi¢ potrzeby alianckich sit zbrojnych [8].
Za to przelomowe odkrycie Fleming, Chain i Florey otrzymali w 1945 roku Nagrode Nobla w dziedzinie
fizjologii i medycyny [10].

To odkrycie przyczynilo sie do intensywnego poszukiwania kolejnych zwigzkéw o dzialaniu
przeciwbakteryjnym. W 1944 roku Schatz, Bugie i Waksman wyizolowali streptomycyne [11], bedaca
pierwszym antybiotykiem stosowanym na gruzlice. Kolejne lata doprowadzily do odkrycia
i wprowadzenia takich zwigzkdéw jak chloramfenikol (1948), tetracykliny (1948), cefalosporyn (1948)
i makrolidow (1952) [12-14].

Po 1970, czyli po tzw. zlotej erze antybiotykéw, doplyw nowych klas zaczal wyraznie stabnaé. Od
lat 80. XX wieku do poczatku XXI w. nastgpil drastyczny spadek liczby zatwierdzonych nowych
antybiotykow [15]. Wspolczes$nie inwestowanie w nowe antybiotyki wigze sie z wysokim ryzykiem, co
sklania firmy do decyzji o wycofaniu sie z badan nad Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi [16].
Sytuacja zaczela ulega¢ zmianie wraz z rozwojem nowych strategii poszukiwania antybiotykdow.
W 2015 roku naukowcy z Northeastern University w Bostonie oglosili odkrycie teixobaktyny -
pierwszego nowego antybiotyku od niemal 30 lat, wyizolowanego przy uzyciu metody iChip, ktéra
umozliwia hodowle dotychczas niekultywowalnych bakterii glebowych bezposrednio w ich
naturalnym Srodowisku [17]. Rownolegle rozwinely sie inne podejscia: eksploracja genomow
drobnoustrojéw (genome mining), edycja genow z uzyciem CRISPR-Cas9, badania przesiewowe oparte
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na wysokiej przepustowosci (high-throughput screening) oraz analiza mikrobiomu czlowieka jako
potencjalnego zrdédla nowych substancji czynnych [18]. Cho¢ droga od odkrycia do rejestracji
klinicznej pozostaje dluga, wspolczesne narzedzia biotechnologiczne otwieraja nowy, obiecujacy
rozdzial w historii antybiotykdéw.

3. Klasyfikacja i typy antybiotykow

Antybiotyki stanowig jedna z najbardziej zrdéznicowanych grup substancji czynnych
w farmakologii Kklinicznej, a ich wlasciwe porzadkowanie jest warunkiem racjonalnej
antybiotykoterapii. Klasyfikacja tych zwigzkéw opiera sie na kilku réwnolegle stosowanych
kryteriach, z ktorych najwazniejsze to: budowa chemiczna, mechanizm dzialania
przeciwbakteryjnego, zakres spektrum aktywnosci (waskie/szerokie) oraz rodzaj efektu
farmakodynamicznego - dzialanie bakteriobdjcze (eliminacja komodrek bakteryjnych) Ilub
bakteriostatycznie (zahamowanie wzrostu bez ich niszczenia) (Rysunek 1). Kryteria te nie
funkcjonuja w izolacji i sie przez siebie przenikaja oraz wzajemnie dopelniaja: klasa chemiczna
determinuje mechanizm dzialania, mechanizm dzialania ksztaltuje spektrum, a spektrum decyduje o
wyborze Klinicznym [19,20]. Dodatkowym systemem klasyfikacyjnym o znaczeniu praktycznym jest
opracowanych przez WHO w 2017 roku klasyfikacja AWaRe (z ang. Access, Watch, Reserve — Dostep,
Obserwacja, Rezerwa), ktora porzadkuje antybiotyki wedlug ich znaczenia dla zdrowia publicznego
i potencjatu selekcji opornosci. Leki grupy Acces sa przeznaczone do leczenia pierwszego rzutu, Watch
obejmuje antybiotyki o szerokim spektrum wymagajace $cistego nadzoru, natomiast Reserve to Srodki
ostatniej szansy rezerwowane na zakazenia wielolekooporne [21,22].

Antybiotyki
Mechanizm | Hamowanie syntezy
dziatania $ciany komérkowej B-laktamy, glikopeptydy, fosfomycyna

|| Hamowanie syntezy | aminoglikozydy, makrolidy, tetracykliny,
biatek linkozamidy, oksazolidynony, pleuromutyliny

Hamowanie syntezy | _
kwaséw nukleinowych fluorochinolony, ryfamycyny

Uszkodzenie btony . . )
komérkowej polimyksyny, lipoproteiny (daptomycyna)

Hamowanie szlaku

folianowego sulfonamidy, trimetoprim
Spektrum | Waskie penicyliny naturalne, glikopeptydy,
aktywnosci polimyksyny
| Szerokie karbapenemy, flucrochinolony, tetracykliny
i Efekt Bakteriostatyczne | P-laktamy, aminoglikozydy, fluorachinolony,
farmakodynamicznyl: polimyksyny
Bakteriobéjcze makrolidy, tetracykliny, sulfonamidy,

oksazolidynony

Rysunek 1. Klasyfikacja antybiotykow wedlug gtdéwnych kryteriéw podziatu.
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3.1. Gtowne klasy chemiczne

Najliczniejsza i klinicznie najwazniejsza grupg sa p-laktamy, zwigzki posiadajace czteroczlonowy
pierscien B-laktamowy hamujacy transpeptydazy bakteryjne (bialka wigzace penicyline, PBP), co
prowadzi do zaburzenia syntezy $ciany komorkowej i Smierci bakterii [23]. W obrebie B-laktamow
wyréznia sie cztery glowne podklasy: penamy (penicyliny, np. amoksycylina, piperacylina),
cefalosporyny/cefemy (pie¢ generacji o rosngcym spektrum wobec bakterii Gram-ujemnych),
karbapenemy (imipenem, meropenem - najszersze spektrum sposrod p-laktamoéw) oraz
monobaktamy (aztreonam, aktywny wobec tlenowych paleczek Gram-ujemnych). Odrebna podgrupa
sg inhibitory B-laktamaz (kwas klawulanowy, sulbaktam, tazobaktam) stosowane w polaczeniu
z antybiotykami B-laktamowymi w celu pokonania enzymatycznych mechanizmdéw opornosci [24].

Glikopeptydy (wankomycyna, teikoplanina) dzialaja przez hamowanie syntezy peptydoglikanu na
etapie transpeptydacji, wigzac sie bezposrednio z terminalnym dipeptydem D-Ala-D-Ala i blokujac
elongacje lancuchow peptydoglikanu. Ich spektrum dzialania ogranicza sie do bakterii Gram-
dodatnich [25]. Aminoglikozydy (gentamycyna, amikacyna, streptomycyna) wigza sie z podjednostka
30S rybosomu, zaburzajac odczyt mRNA i synteze bialek, wykazujac dzialanie bakteriobojcze wobec
szerokiego spektrum bakterii Gram-ujemnych i wybranych Gram-dodatnich [26]. Makrolidy
(erytromycyna, klarytromycyna, azytromycyna) i linkozamidy (klindamycyna) hamujg synteze bialek
przez wigzanie sie z podjednostka 50S rybosomu, dzialajg one przede wszystkim bakteriostatycznie
183 szczegllnie cenne w zakazeniach patogenami atypowymi (Mycoplasma, Legionella, Chlamydia)
[26]. Tetracykliny (tetracyklina, doksycyklina) blokuja podjednostke 30S i wykazuja szerokie spektrum
obejmujace bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne i wewngatrzkomorkowe [23, 26]. Fluorochinolony
(ciproflaksacyna, lewofloksacyna, moksyfloksacyna) hamujag DNA-gyrazy i topoizomerazy IV,
zaburzajac replikacje i transkrypcje DNA [27,28]. Sulfonoamidy i kotrimoksazol (trimetoprim
+ sulfametoksazol) dzialajag antagonistycznie wobec szlaku biosntezy kwasu foliowego, hamujac
kolejno DHPS i DHFR [29]. Do klas o wezszych wskazaniach naleza polimyksyny (kolistyna,
polimyksyna B) — lipopeptydowe antybiotyki ostatniej szansy aktywne wobec wielolekoopornych
pateczek Gram-ujemnych poprzez dezorganizacje zewnetrznej blony komoérkowej [12,30].

3.2. Nowe klasy antybiotykow

Przez niemal cztery dekady (od lat 60. do konca XX wieku) nie wprowadzono zadnej
fundamentalnie nowej klasy antybiotykow, co czynilo wydarzenie z poczatku XXI wieku przelomem
dla medycyny zakaznej. W 2000 roku FDA zatwierdzila linezolid, pierwszego przedstawiciela
oksazolidynonow, catkowicie syntetycznej klasy o unikalnym mechanizmie dzialania polegajacym na
wigzaniu sie z miejscem P podjednostki 50S rybosomu i blokowaniu tworzenia kompleksu inicjacji
translacji [31,32]. Brak gendéw opornosci preegzystujacych wsrod bakterii Gram-dodatnich czynit go
przelomem w leczeniu MRSA i VRE [32]. W 2003 roku FDA zaakceptowala daptomycyne — cykliczny
lipopeptyd izolowany z Streptomyces roseosporus, ktéry w obecnosci jondw Ca?" wbudowuje sie
w blone cytoplazmatyczng bakterii Gram-dodatnich, powodujac depolaryzacje i wyciek jonow
potasowych prowadzacych do $mierci komdrki. Daptomycyna pozostaje kluczowym lekiem wobec
bakteriemii wywolanych przez Staphylococcus aureusi enterokoki oporne na glikopeptydy
[33,34]. Kolejnym kamien milowy nastgpit w 2010 roku, gdy zatwierdzono ceftaroline, cefalosporyne
V generacji zdolng do wigzania z PBP2a - bialkiem odpowiedzialnym za oporno$¢ na MRSA, co
uczynilo jg pierwszym B-laktamem skutecznym wobec szczepdw metycylinoopornych [24].

Lata 2018-2019 przyniosly kolejna fale zatwierdzen z nowych lub znaczaco zmodyfikowanych Kklas.
FDA zaakceptowala erawacykline i omadycykline — fluorocyklinowe pochodne tetracyklin czwartej
generacji o rozszerzonym spektrum wobec organizméw opornych na klasyczne tetracykliny [35].
W sierpniu 2019 roku zatwierdzono lefamulin - pierwszy systemowy przedstawiciel pleuromutyliny
dla zastosowania u ludzi. Klasa ta dziala przez wigzanie si¢ z centrum peptydylotransferazowym
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podjednostki 50S rybosomu w miejscu strukturanie odmiennym od makrolidéw i linkosamidéw, co
minimalizuje ryzyko krzyzowej opornosci [36, 37]. W tym samym roku zatwierdzono cefiderocol —
cefalosporyne sideroforowg, wykorzystujaca mechanizm dzialania konia trojanskiego. Cefiderocol
wykorzystuje zelazozalezne systemy transportu bakteryjnego do penetracji blony komdrkowej
pateczek Gram-ujemnych, w tym wysoce opornego Acinetobacter baumannii i Pseudomonas
aeruginosa [38, 39]. Najnowszym osiggnieciem jest gepotidacyna (Blujepa), zatwierdzona w 2024 roku
jako pierwsza od prawie trzech dekad doustna molekula o nowym mechanizmie - triazaacenaftylen
hamujacy jednoczesnie obie gyrazy i topoizomerazy IV, co drastycznie ogranicza mozliwosc¢ selekcji
opornosci [40].

4. Mechanizmy dziatania antybiotykow

4.1. Inhibicja syntezy sciany komdrkowej bakterii

Sciana komérkowa bakterii zbudowana jest przede wszystkim z peptydoglikanu i pelni funkcje
ochronng oraz strukturalng, zapewniajac komoérce odpornos¢ na cisnienie osmotyczne. Antybiotyki
B-laktamowe hamujg synteze peptydoglikanu poprzez kowalencyjne wigzanie sie z bialkami
wigzacymi penicyline (PBP), odpowiedzialnym za katalizowanie reakcji transpeptydacji sieciujacej
lancuch peptydoglikanu. Zablokowanie aktywnosci PBP prowadzi do akumulacji prekursoréw $ciany
komdrkowej i w konsekwencji do lizy bakterii, poniewaz komorka traci integralno$¢ strukturalna pod
wplywem ci$nienia osmotycznego [23,24,41]. Glikopeptydy dzialaja odmiennie - wigza sie
z terminalnym fragmentem D-Ala-D-Ala lipidowych prekursoréw peptydoglikanu, fizycznie blokujgc
dostep transpeptydaz i transglikozylaz do substratu, co uniemozliwia rozbudowe sietki $ciany
komdrkowej [25]. Fosfomycyna z kolei hamuje wczesny etap biosyntezy peptydoglikanu poprzez
inaktywacje enzymu MurA (UDP-N-acetyloglukozamino-3-enolpirogronylotransferazy), co blokuje
tworzenie pierwszego zaangazowanego prekursora szlaku syntezy $ciany. Spektrum dzialania
inhibitoréow syntezy S$ciany komorkowej obejmuje zaréwno bakterie Gram-dodatnie, jak i Gram-
ujemne, cho¢ grubsza warstwa peptydoglikanu bakterii Gram-dodatnich czyni je szczegolnie
wrazliwymi na tego typu antybiotyki [42].

4.2. Inhibicja syntezy biatek

Biosynteza bialek w komodrce bakteryjnej przebiega w rybosomach 70S (ztozonych z podjednostek
30S 1 50S) i stanowi cel dla licznych klas antybiotykow. Aminoglikozydy wiaza sie z podjednostka 30S
rybosomoéw bakteryjnych, a dokladnie z fragmentem 16S rRNA w centrum dekodowania. To wigzanie
zaburza odczytywanie kodonu mRNA przez antykodon tRNA, prowadzgc do wbudowywania blednych
aminokwasow do syntezowanego lancucha polipeptydowego. Aminoglikozydy réwniez stymulujg
przedwczesng translokacje rybosomu i zaklocaja skladanie podjednostki 30S, wykazujgc efekt
bakteriobojczy [43,44]. Tetracykliny wiaza sie odwracalnie z podjednostka 30S i blokuja przylaczenie
aminoacylo-tRNA do miejsca A rybosomdéw, co powoduje zatrzymanie wydluzania lancucha
polipeptydowego — mechanizm ten dotyczy zaréwno etapu elongacji, jak i inicjacji translacji [43,45].
Antybiotyki oddzialujace na podjednostke 50S to przede wszystkim makrolidy, linkosamidy oraz
chloramfenikol. Makrolidy wiazg sie z tunelem wyjscia polipeptydu w podjednostce 50S, blokujac
przemieszczanie si¢ nowo syntetyzowanego lancucha peptydowego i powodujac przedwczesne
odpadanie rybosomu od mRNA. Chloramfenikol i linezolid (oksazolidynon) dzialaja na centrum
peptydylotransferazy podjednostki 50S, hamujac tworzenie wigzania peptydowego pomiedzy
kolejnymi aminokwasami. Selektywno$¢ tych antybiotykdéw wobec rybosomdéw bakteryjnych,
roznigcych sie od rybosoméw eukariotycznych, decyduje o ich akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa klinicznego [26].
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4.3. Inhibicja replikacji i transkrypcji DNA

Utrzymanie integralnosci i aktywnosci kwaséw nukleinowych stanowi kolejny istotny cel
terapeutyczny. Fluorochinolony wywieraja efekt bakteriobdjczy poprzez tworzenie trwalych
komplekséw z dwoma enzymami klasy II topoizomeraz: gyraza DNA (topoizomeraza II) oraz
topoizomeraza IV. Gyraza wprowadza ujemne superzwoje do dupleksu DNA, niezbedne dla replikacji
i transkrypcji, natomiast topoizomeraza IV rozgalezia chromosomy potomne po replikacji.
Fluorochinolony stabilizuja kompleksy enzym-DNA po przecieciu nici, uniemozliwiajgc ich religacje,
co skutkuje powstawaniem peknie¢ dwuniciowych DNA i indukuje odpowiedZz SOS prowadzaca do
$mierci komorki [46]. Ryfamycyny, do ktorych nalezy rifampicyna, blokuja inny etap metabolizmu
informacji genetycznej — dzialaja poprzez wigzanie sie z podjednostka  bakteryjnej polimerazy RNA
(rpoB), hamujac elongacje transkryptu mRNA juz po inicjacji transkrypcji [47]. Wysoka swoistos$¢
wobec bakteryjnej polimerazy RNA czyni ryfampicyne szczegdlnie uzyteczng w terapii gruzlicy
iinnych zakazen mykobakteriami, choc jej szerokie stosowanie w monoterapii szybko selekcjonuje
mutanty oporne [47].

4.4. Inhibicja metabolizmu kwasu foliowego

Kwas foliowy jest niezbednym kofaktorem bakteryjnych reakcji enzymatycznych zwigzanych
z syntezg puryn, tymidyny i niektérych aminokwaséw. Poniewaz komadrki ludzkie pozyskuja folany
z diety i nie posiadaja wlasnego szlaku ich biosyntezy, bakteryjne enzymy szlaku kwasu foliowego
stanowia wysoce selektywne cele terapeutyczne [29]. Sulfonamidy sa strukturalnymi analogami
kwasu p-aminobenzoesowego (PABA) - substratu syntazy dihydropteroilowej (DHPS) — i w drodze
kompetycyjnego antagonizmu blokuja synteze dihydropteroinianu, wczesnego prekursora kwasu
foliowego. Trimetoprim dziala na dalszym etapie tego szlaku: inhibuje reduktaze dihydrofolianowag
(DHFR), enzym przeksztalcajacy dihydrofolian (DHF) w tetrahydrofolian (THF), czyli aktywng forme
kwasu foliowego wymagana przez synteze nukleotydow [29]. Polaczenie sulfonamidu
z trimetoprimem (ko-trimoksazol) wykazuje dzialanie synergistyczne — blokujac dwa kolejne enzymy
w tym samym szlaku metabolicznym, uzyskuje sie efekt sekwencyjnej blokady, co znaczaco zwieksza
aktywnosc¢ przeciwbakteryjna i utrudnia selekcje szczepoéw opornych [29].

4.5. Dezorganizacja btony komorkowej

Blona komorkowa bakterii jest strukturg dynamiczng, kluczowa dla utrzymania gradientéw
jonowych, potencjalu elektrochemicznego i selektywnej przepuszczalno$ci. Polimyksyny to
antybiotyki lipopeptydowe dzialajace przede wszystkim na bakterie Gram-ujemne. Ich mechanizm
polega na elektrostatycznym wigzaniu sie kationowej cze$ci czasteczki z anionowymi resztami
fosforanowymi lipopolisacharydu (LPS) blony zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych, co wypiera
dwuwartosciowe kationy (Mg2*, Ca?*) stabilizujace LPS i prowadzi do jej destabilizacji. Nastepnie
polimyksyny wnikajg do blony cytoplazmatycznej i zaburzaja jej sp6jnos¢ w sposob przypominajacy
dzialanie detergentow — powoduja powstawanie poréw jonowych, wyciek ATP, aminokwaséw
ijonow K*, a w konsekwencji Smier¢ komarki [48, 49]. Orytwancyna — lipoglikopeptyd — laczy w sobie
inhibicje syntezy Sciany komorkowej z dezorganizacja blony, co sprawia, ze wykazuje aktywnos$¢
nawet wobec szczepow opornych na wankomycyne [50]. Dezorganizacja blony komorkowej jest
mechanizmem typowo bakteriobdjczym, a jego unikalna natura sprawia, ze antybiotyki dzialajace tg
droga sa szczegllnie cenione w leczeniu zakazen wywolywanych przez drobnoustroje
wielolekooporne, dla ktorych inne klasy antybiotykow okazujg sie nieskuteczne [51].
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5. Globalne zuzycie antybiotykow

Wspolczesnie globalne zuzycie antybiotykdw utrzymuje sie na niepokojaco wysokim poziomie.
Szacuje sie, ze w medycynie laczne zuzycie antybiotykow na $wiecie w 2023 roku wyniosto 49.3
miliarda zdefiniowanych dawek dobowych (DDD) [52]. Za gléwne przyczyny tak duzej konsumpcji
tych lekdw uwaza sie samoleczenie, przypisywanie antybiotykow w infekcjach wirusowych i presja
pacjentow [23]. W sektorze rolno-spozywczym szacuje sie zuzycie antybiotykow w hodowli zwierzat
na ok. 110 tys. ton w roku 2019 i prognozuje sie wzrost o blisko 30% do 2040 roku, jesli nadal sie je
bedzie stosowalo jako promotor wzrostu [53].

Konsekwencjg tak duzego zuzycia jest zanieczyszczenie Srodowiska. W latach 2014-2024 wykazano
obecno$¢ 142 réznych antybiotykow, w tym produktow przemian i metabolitow, w wodach
powierzchniowych i gruntowych. Najwyzsze skumulowane stezenia, dochodzace do 781.98 ng/l,
zaobserwowano w krajach o niskich i S$rednich dochodach. Wystepowanie antybiotykéw
w $rodowisku wodnym wigze sie z niewlasciwym uzytkowaniem i niezdolnoscia oczyszczalni Sciekow
do usuniecia tych zwigzkow, stanowigc tym samym zagrozenie dla organizmow zywych [54]. Wysoka
konsumpcja antybiotykow wigze sie takze ze wzrostem opornosci na $Srodki przeciwdrobnoustrojowe
patogenow bakteryjnych.

6. Opornosc na antybiotyki

Antybiotykooporno$¢ (AMR - Antimicrobal resistance) uznawana jest przez WHO za jedno
z priorytetowych zagrozen w sektorze zdrowotnym. Szczegllne znaczenie kliniczne maja tzw.
patogeny ESKAPE (E. faecium, S. aureus, K. pneumoniae, A. baumannii. P. aeruginosa i gatunki
Enterobacter) i bakterie E. coli, odpowiedzialne za wiekszo$¢ zakazen szpitalnych o opornym
fenotypie [55]. Konsekwencje ekonomiczne zwigzane z AMR sa ogromne — w samych Stanach
Zjednoczonych koszty szpitalnej opieki zwigzane z leczeniem wielolekooprnych infekcji bakteryjnych
w 2017 roku oszacowano na 4.6 mld dolaréw [55].

Skala problemu jest rozpatrywana w ramach koncepcji One Health, uznajgcej nierozerwalng
wspolzalezno$c zdrowia czlowieka, zwierzat i Srodowiska [56]. Podejscie to podkresla, ze opornosé nie
jest zjawiskiem izolowanym wylacznie w Srodowisku klinicznym — geny opornosci wykrywa sie
w glebie, wodach powierzchniowych, $ciekach komunalnych, a takze w mikrobiomie zwierzat
hodowlanych i towarzyszacych. Zintegrowane systemy nadzoru epidemiologicznego, laczace dane
z opieki zdrowotnej, weterynarii i $rodowiska, sg kluczowym elementem walki z AMR, jednak
dotychczas funkcjonuja niemal wylgcznie w krajach o wysokim dochodzie [56,57].

U podstaw antybiotykoopornosci lezg molekularne mechanizmy obronne bakterii, ktéore mozna
podzieli¢ na cztery gléwne kategorie. Pierwszym i najlepiej poznanym jest enzymatyczna inaktywacja
antybiotyku - przykladem sa (-laktamazy, hydrolizujace wigzanie [-laktamowe penicylin
i cefalosporyn; wsrdd nich szczegdlnie grozne sg B-laktamazy o rozszerzonym spektrum (ESBL) oraz
karbapenemazy (np. KPC, NDM-1) neutralizujgce antybiotyki ostatniej szansy [12,57]. Drugi
mechanizm to modyfikacja miejsca docelowego — mutacje w genach kodujacych biatka wigzace
penicyline (PBP) leza u podstaw opornosci Staphylococcus aureus na metycyline (MRSA), natomiast
zmiany w podjednostce 30S rybosomu zmniejszaja powinowactwo aminoglikozydow [12,57]. Trzecim
mechanizmem jest ograniczenie wnikania antybiotykudo komorki poprzez zmniejszenie
przepuszczalnosci blony zewnetrznej oraz eliminacje poryn [12,57]. Czwartym — aktywne usuwanie
leku przez pompy efflux, zdolne do jednoczesnego wyrzucania wielu klas antybiotykéw, co
bezposrednio przyczynia sie do powstawania fenotypu wielolekoopornego (MDR) [12,57].

Rozprzestrzenianie sie oporno$ci w populacjach bakteryjnych odbywa sie¢ dwutorowo:
przez selekcje klonalng (namnazanie sie uprzednio opornych szczepdw) oraz — znacznie szybciej —
przez horyzontalny transfer genéw (HGT). Trzy klasyczne szlaki HGT to koniugacja (bezposredni
kontakt komorka-komorka z transferem plazmidéw), transformacja (pobieranie wolnego DNA ze
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Srodowiska) i transdukcja (przeniesienie DNA za posrednictwem bakteriofagéw) [58-60]. Szczegdlne
znaczenie epidemiologiczne ma koniugacja plazmidowa, poniewaz jeden plazmid moze réwnoczes$nie
kodowa¢ oporno$¢ na wiele klas antybiotykdw, blyskawicznie konwertujac wrazliwe bakterie
w szczepy wielolekooporne [61]. W ostatnich latach opisano dodatkowo nowy, nieklasyczny
mechanizm - wesidukcje (vesiduction) - polegajacy na przenoszeniu gendéw opornosci
w zewnetrznych pecherzykach blonowych (OMV) bez koniecznosci bezposredniego kontaktu
komdrkowego. Transfer ulatwiajag mobilne elementy genetyczne: transpozony, sekwencje insercyjne
oraz integrony, zdolne do kumulowania kaset genowych opornosci na pojedynczym elemencie
ruchomym [59,60].

Nasilenie antybiotykoopornosci jest napedzane przez splot wzajemnie powigzanych
czynnikow. Naduzywanie i nieracjonalne stosowanie antybiotykdw w medycynie ludzkiej - w tym
zlecanie terapii bez potwierdzenia bakteriologicznego, stosowanie antybiotykéw w zakazeniach
wirusowych oraz nieprzestrzeganie pelnych schematéw terapeutycznych — stanowi gléwny czynnik
selekcji szczepow opornych [62]. Rdwnoleglym problemem jest masowe stosowanie antybiotykow
w produkcji zwierzecej, zaré6wno leczniczo, jak i profilaktycznie lub jako promotory wzrostu, co
generuje rezerwuar genow opornosci transferowalnych na drobnoustroje chorobotwoércze dla
czlowieka [63, 64]. Skazenie Srodowiska antybiotykami i genami opornosci poprzez $cieki komunalne,
splyw z pdl oraz odpady szpitalne tworzy dodatkowy ,rezerwuar sSrodowiskowy", sprzyjajacy selekcji
i transferowi opornosci poza Srodowiskiem klinicznym [64].

7. Strategie przeciwdziatania antybiotykoopornosci

Wielokierunkowe strategie walki z antybiotykoopornoscia obejmuja jednocze$nie poszukiwanie
nowych $rodkéw terapeutycznych, wdrazanie programdéw racjonalnej antybiotykoterapii oraz
regulacje uzycia antybiotykdw. Mimo pilno$ci problemu rozwigzania kliniczne wydaja sie by¢
niewystarczajace. Analiza WHO z 2023 roku wykazala, ze wiekszos¢ kandydatow klinicznych stanowi
modyfikacje istniejgcych juz klas antybiotykow, a nie zwigzki o nowych mechanizmach dziatania [65].
Do nielicznych wyjatkdw mozemy zaliczy¢ cefiderocol — cefalosporyne sideroforowa [38] aktywnag
wobec wielolekoopornych paleczek Gram-ujemnych, w tym Acinetobacter baumannii i Klebsiella
pneumoniae, wskazanych przez WHO jako patogeny priorytetowe [66].

W obszarze innowacji farmakologicznych obiecujgacym kierunkiem sa koniugaty nanoczgstek
metali (np. srebra, zlota, cynku) z antybiotykami (MNP-antybiotyki), wykazujace dzialania
synergistyczne wobec szczepéw opornych [67]. Jako alternatywne strategie terapeutyczne rozwijane
sg takze terapia bakteriofagami i peptydami przeciwdrobnoustrojowymi, ktére mogg uzupeiniac lub
zastepowac klasyczng antybiotykoterapie w przypadku zakazen wielolekoopornych [68].

Rownolegle kluczowa role odgrywaja szpitalne programy zarzadzania antybiotykoterapia.
W Stanach Zjednoczonych ich wdrozenie wzrosto z 41% szpitali w 2014 roku do 95% w 2021 roku,
a programy wspolnie koordynowane przez lekarzy i farmaceutow klinicznych upowszechnily sie
z 23% do 64% [69]. W wymiarze sektorowym istotne znaczenie maja regulacje prawne dotyczace
stosowania antybiotykow w rolnictwie: Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady UE 2019/6
zakazuje profilaktycznego stosowania antybiotykdw grupowo w hodowli zwierzat oraz eliminuje
okreslone klasy antybiotykdw z weterynarii, wzmacniajgc zasady odpowiedzialnego stosowania
Srodkow przeciwdrobnoustrojowych [70]. Kompleksowe podejscie do AMR wymaga synergii miedzy
sferg badawczo-rozwojowg, opieka kliniczng, nadzorem $rodowiskowym i regulacjami prawnymi,
zgodnie z koncepcja One Health [54,55,71].

8. Podsumowanie i konkluzja

Antybiotyki od chwili odkrycia penicyliny przez Alexandra Fleminga w 1928 roku stanowig
fundament wspdiczesnej medycyny, umozliwiajac skuteczne leczenie zakazen bakteryjnych
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iprzeprowadzanie zaawansowanych procedur chirurgicznych. Niniejszy artykul przedstawia
kompleksowe ujecie tej grupy lekow — od jej historii i klasyfikacji, przez mechanizmy dzialania, az po
wspolczesne wyzwania zwiazane z opornoscia na Srodki przeciwdrobnoustrojowe (AMR). Wsrod
omowionych klas wyrdzniono B-laktamy, glikopeptydy, aminoglikozydy, makrolidy, fluorochinolony
i polimyksyny, ktérych dzialanie opiera sie na inhibicji syntezy $ciany komdrkowej, hamowaniu
syntezy bialek lub kwaséw nukleinowych, a takze dezorganizacji blony komorkowe;j. Podkreslono, ze
po tzw. ,zlotej erze" odkry¢ przypadajacej na lata 40.-70. XX wieku nastgpit dramatyczny spadek
liczby nowych klas antybiotykdw, a nieliczne przelomy ostatnich dekad - jak linezolid, daptomycyna,
cefiderocol czy zatwierdzona w 2024 roku gepotidacyna — stanowig wyjatki na tle dominujgcych
modyfikacji juz istniejacych zwigzkdéw.

Artykul wskazuje, ze globalne zuzycie antybiotyk6w — szacowane w 2023 roku na 49,3 miliarda
zdefiniowanych dawek dobowych — w polaczeniu z ich masowym stosowaniem w produkcji
zwierzecej 1 skazeniem Srodowiska wodnego napedza narastajaca selekcje szczepdw opornych.
Molekularne mechanizmy opornosci sa blyskawicznie przenoszone miedzy drobnoustrojami za
posrednictwem horyzontalnego transferu genéw. Zjawisko to, rozpatrywane w ramach koncepcji One
Health, przekracza granice Srodowiska klinicznego i obejmuje ekosystemy glebowe, wodne oraz
lancuch pokarmowy.

Antybiotykooporno$¢ stanowi jedno z najpowazniejszych wyzwan zdrowotnych XXI wieku.
Prognozy wskazuja, ze bez skutecznych dzialan AMR moze odpowiada¢ za 10 milionéw zgondw
rocznie do 2050 roku, co stawia ja w jednym rzedzie z najgrozniejszymi chorobami cywilizacyjnymi.
OdpowiedZ na to zagrozenie musi mie¢ charakter wielosektorowy i wielopoziomowy - zadna
pojedyncza strategia nie jest w stanie samodzielnie zahamowac narastajacej opornosci.

W wymiarze terapeutycznym kluczowe znaczenie majg zar6wno nowe narzedzia
biotechnologiczne -genome mining, edycja CRISPR-Cas9, Kkoniugaty nanoczgstek metali
z antybiotykami, terapia bakteriofagami 1 peptydami przeciwdrobnoustrojowymi - jak
iracjonalizacja stosowania juz dostepnych lekow poprzez szpitalne programy stewardship.
W wymiarze regulacyjnym niezbedne sa wigzace przepisy ograniczajace profilaktyczne
ipromotorskie stosowanie antybiotykow w hodowli zwierzat, czego przykladem jest unijne
Rozporzadzenie 2019/6. Wreszcie w wymiarze S$rodowiskowym konieczne jest opracowanie
skuteczniejszych technologii usuwania antybiotykow ze Sciek6w komunalnych i rolniczych.

Paradoks zawarty w tytule artykulu — remedium czy przeklenstwo? — odzwierciedla dwoista nature
antybiotykéw: substancji, ktore zrewolucjonizowaly medycyne, lecz ktérych naduzycie zagraza
skutecznosci ich wlasnego dzialania. Odpowiedzialne zarzadzanie tg klasa lekow, spdjne podejscie
One Health oraz trwale inwestycje w badania nad nowymi mechanizmami dzialania sa warunkiem
zachowania terapeutycznej wartosci antybiotykdw dla przysztych pokolen.
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