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Streszczenie
Bakteriocyny to syntetyzowane rybosomalnie substancje o charakterze peptydowym, które hamują 
wzrost blisko spokrewnionych gatunków drobnoustrojów, przez liczne mechanizmy działania. 

Coraz częściej występująca u bakterii patogennych oporność wielolekowa jest jednym z naj-
istotniejszych problemów medycznych ostatnich lat. Naukowcy poszukujący nowoczesnych 
antybiotyków zwracają uwagę na potencjał kliniczny bakteriocyn wytwarzanych przez bakterie 
fermentacji mlekowej. 

Bakteriocyny mają wiele cech wspólnych z konwencjonalnymi antybiotykami, jednak różnią się 
od nich także w kilku aspektach. Mechanizm działania bakteriobójczego bakteriocyn jest niemal 
identyczny jak w konwencjonalnych antybiotykach. Charakter genów kodujących bakteriocyny 
czyni je jednak łatwo podatnymi na zastosowanie metod bioinżynierii, przez co możliwe jest 
zwiększenie aktywności bakteriocyn oraz modulowanie zakresu działania bójczego. Ponadto, 
często bardzo ograniczony zakres skuteczności antybiotycznej polegający na hamowaniu wzro-
stu jedynie określonego gatunku, może chronić naturalną mikroflorę jelitową w czasie terapii.

Bakteriocyny wytwarzane przez bakterie fermentacji mlekowej są jedną z najbardziej prze-
badanych grup substancji o charakterze przeciwdrobnoustrojowym, jednak prace nad ich 
wykorzystaniem terapeutycznym są nadal w toku. Badania naukowe obejmują wskazanie 
najbardziej podatnych drobnoustrojów docelowych, ale także opracowanie najskuteczniejszych 
kombinacji substancji czynnych, ich stężenia i czasu terapii. Innym nurtem są badania nad 
możliwościami ich wykorzystania do przedłużania trwałości żywności lub w terapii wetery-
naryjnej. W artykule omówiono bakteriocyny jako potencjalną alternatywę w stosunku do 
konwencjonalnych antybiotyków na podstawie najnowszych doniesień naukowych.

bakteriocyny • antybiotyki • bakterie fermentacji mlekowej • antybiotykooporność

Summary
Bacteriocins are ribosomally synthesized, proteinaceous substances that inhibit the growth 
of closely related species through numerous mechanisms. The classification system used in 
this review divided bacteriocins into four sub-groups based on their size. Currently, there is 
extensive research focused on bacteriocins and their usage as a food preservative. 

The increasing incidence of multidrug resistant bacterial pathogens is one of the most pressing 
medical problems in recent years. Recently, the potential clinical application of LAB (Lactic 
Acid Bacteria) bacteriocin has been the subject of investigations by many scientists. 
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Wstęp

Obserwowany od kilku lat zdecydowany wzrost oporności 
na antybiotyki wśród patogennych szczepów drobnoustro-
jów jest obecnie jednym z największych wyzwań stojących 
przed środowiskiem lekarskim, akademickim i farmaceu-
tycznym [44]. Bakterie antybiotykooporne zagrażają zdro-
wiu i życiu ludności, a organizacje, takie jak WHO alarmują, 
że koszty leczenia zakażeń będą wciąż rosły. Antybiotyko-
oporność bakterii nie jest zjawiskiem nowym, jednak skala 
problemu pogłębia się. Liczne mikroorganizmy patogenne, 
które dzięki antybiotykom przestały stanowić śmiertelne 
zagrożenie, ponownie stają się niebezpieczne. Dodatkowym 
problemem wydaje się trudność w badaniu i reagowaniu na 
nowe mechanizmy wykształcania oporności i niespotykane 
dotychczas tempo przenoszenia genów oporności między 
szczepami i gatunkami drobnoustrojów [33]. Wielu auto-
rów podkreśla, że najważniejszą przyczyną tego jest nie-
właściwe podawanie i nadużywanie antybiotyków przez 
lekarzy i pacjentów [12,33]. 

Od kilku lat peptydy o działaniu przeciwbakteryjnym 
są obiektem badań naukowców opracowujących nowo-
czesne antybiotyki. Szczególne nadzieje wiąże się z bak-
teriocynami – peptydami przeciwdrobnoustrojowymi 
syntetyzowanymi przez bakterie rodzaju Lactobacillus 
i inne bakterie fermentacji mlekowej (LAB – lactic acid 
bacteria) [12]. 

Bakterie fermentacji mlekowej (LAB) i ich metabolity są 
ogólnie uznawane za bezpieczne (GRAS – Generally Con-

sidered As Safe) i są z powodzeniem wykorzystywane 
w przemyśle spożywczym jako naturalne konserwanty 
[18,55]. Oczyszczone preparaty bakteriocyn, takie jak: 
dostępne komercyjnie Nisaplin® (nizyna A), czy ALTA 
2341 (pediocyna PA-1) z powodzeniem są stosowane 
do konserwowania żywności. Wielokrotnie wykazano, 
że stosowanie naturalnych związków przeciwdrobno-
ustrojowych, syntetyzowanych przez LAB w zapobie-
ganiu wzrostowi patogenów w żywności jest skuteczne 
[6,18,48,71].

Bakteriocyny to aktywne przeciwdrobnoustrojowe sub-
stancje, o strukturze białkowej, pod wieloma względami 
przypominające antybiotyki. W tabeli 1 zamieszczono 
różnice między bakteriocynami, a konwencjonalnymi 
antybiotykami [8,55]. 

Bakteriocyny są oporne na stres związany z wysoką 
temperaturą, a tolerują szerszy zakres pH w porów-
naniu do klasycznych antybiotyków. Dzięki białkowej 
naturze oraz mechanizmom działania, rozwój oporno-
ści u bakterii stanowiących cel bakteriocyny jest pra-
wie niemożliwy. W odróżnieniu od antybiotyków, które 
są przeważnie wtórnymi metabolitami, bakteriocyny 
są zwykle syntetyzowane rybosomalnie, w czasie fazy 
G1, dzięki czemu są coraz częstszym przedmiotem prac 
bioinżynieryjnych [8,12,55]. Masa cząsteczkowa bak-
teriocyn rzadko przekracza 10 kDa, ponadto mogą być 
łatwo trawione przez proteazy w przewodzie pokarmo-
wym człowieka, dzięki czemu można wnioskować o ich 
bezpieczeństwie [8,55]. 
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Bacteriocins can be considered in a sense as antibiotic, although they differ from conventional 
antibiotics in numerous aspects. The gene-encoded nature of bacteriocins makes them easily 
amenable through bioengineering to either increase their activity or specify target microor-
ganism. Owing to this feature of bacteriocins, antibiotic therapy would become less damaging 
to the natural gut microflora, which is a common drawback of conventional antibiotic use.
Bacteriocins from lactic acid bacteria represent one of the most studied microbial defense 
systems and the idea of subjecting them to bioengineering to either increase antimicrobial 
activity or further specify their target microorganism is now a rapidly expanding field. This 
review aimed to present bacteriocins as a possible alternative to conventional antibiotics 
basic on latest scientific data.
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Celem pracy jest zaprezentowanie bakteriocyn jako 
potencjalnej alternatywy w stosunku do konwencjonal-
nych antybiotyków na podstawie najnowszych donie-
sień naukowych dotyczących ich funkcji, mechanizmów 
działania i badań in vivo.

KlasyfiKacja baKteriocyn

Większość bakteriocyn syntetyzowanych przez LAB to 
małe, kationowe, termostabilne amfifilowe peptydy, 
których mechanizm działania jest związany z permeabi-
lizacją błony komórkowej. W ciągu ostatnich 30 lat kla-
syfikacja bakteriocyn zmieniała się i podlegała rewizji 
w oparciu o wyniki szeroko zakrojonych badań struk-
tury cząsteczek i mechanizmu działania. Zgodnie z aktu-
alnym stanem wiedzy, bakteriocyny bakterii fermentacji 
mlekowej można podzielić na trzy główne klasy [11] 
(tabela 2). 

W klasie I zgrupowano lantybiotyki, czyli polipeptydy 
zawierające charakterystyczne policykliczne amino-
kwasy tioeterowe, np. lantionina czy metylantionina 
i nienasycone aminokwasy, tj. dehydroalanina i kwas 
2-aminomasłowy [3]. Występowanie nietypowych ami-
nokwasów wynika z potranslacyjnych modyfikacji czą-
steczki. Bakteriocyny klasy I wytwarzane przez LAB 
mają niską masę cząsteczkową (<5 kDa) i dużą oporność 
termiczną [3,52]. Bazując na podobieństwach struktu-
ralnych, wydzielono w tej klasie dwa typy cząsteczek: 
A i B. Amfipatyczne, naładowane dodatnio cząsteczki 
typu A są wydłużone, elastyczne i często przyjmują 
przestrzenną strukturę przypominającą śrubę. Charak-
teryzują się niską masą cząsteczkową 2-4 kDa i na ogół 
działają przez stymulowanie tworzenia się porów oraz 
przez depolaryzację błony cytoplazmatycznej komó-
rek wrażliwych gatunków docelowych [52]. Najczęściej 
badacze podają w tym typie przykłady nizyny i lakta-
cyny 3147. Lantybiotyki typu B to struktury kuliste, 

które działają przez zakłócenie komórkowych reak-
cji enzymatycznych. Ich masa cząsteczkowa wynosi 
2-3 kDa i albo nie zawierają ładunku lub mają ujemny 
ładunek netto. Niektórzy badacze wyróżniają również 
w klasie I podklasy saktibiotyków oraz labiryntopep-
tydów [52].

Bakteriocyny klasy II, to także małe cząsteczki (<10 kDa), 
względnie trwałe termicznie, niezawierające lantioniny 
[52]. Są podzielone na cztery główne podklasy. Podklasa 
IIa obejmuje bakteriocyny pediocynopodobne, szczegól-
nie skuteczne przeciwko bakteriom z rodzaju Listeria. 
Cząsteczki zgrupowane w tej podklasie charakteryzują 
się N-końcową konsensusową sekwencją aminokwasową 
Tyr-Gly-Asn-Gly-Val-Xaa-Cys. Wykazują wysoki stopień 
homologii (40-60%) [21,46]. Typowe dla procesu syntezy 
tego typu bakteriocyn jest również występowanie pep-
tydu liderowego, usuwanego w wyniku proteolitycznej 
obróbki cząsteczki. Podklasa IIb składa się z bakterio-
cyn dwuskładnikowych, którym do pełnej aktywności 
jest niezbędne występowanie dwóch oddzielnych pep-
tydów. Oba łańcuchy wykazują działanie synergistyczne 
i potęgują działanie antymikrobiologiczne, albo też poje-
dynczo nie wykazują żadnej aktywności przeciwdrobno-
ustrojowej [52,64]. Do podklasy tej zalicza się najczęściej 
laktycyny F i G oraz laktokokcyny. W podklasie IIc zgru-
powano cząsteczki o strukturze kołowej, znacznie bar-
dziej niż inne oporne na działanie proteaz, wykazujące 
aktywność antylisteryjną [64]. Podklasa IId zawiera 
wszystkie inne liniowe bakteriocyny, niemodyfikowane 
potranslacyjnie [15]. 

Najmniej poznana klasa III zawiera termolabilne białka 
o dużej masie cząsteczkowej (> 30 kDa). Należą do niej 
helvetycyna J wytwarzana przez Lactobacillus helveticus 
i enterolizyna syntetyzowana przez Enterococcus faecium. 
Obecnie część badaczy wyklucza tę klasę z grupy bakte-
riocyn, określając cząsteczki bakteriolizynami [21]. 

Tabela 1. Różnice między bakteriocynami a antybiotykami

Rozpatrywany wyróżnik Bakteriocyny Antybiotyki

Zastosowanie Żywność / Kliniczne Kliniczne

Sposób syntezy Rybosomalne Wtórne metability

Zakres działania Wąskie Szerokie

Aktywność Nano- i mikromolowe ilości Mikro- i milimolowe ilości

Stabilność termalna Duża Mała 

Aktywność w pH Szeroki zakres Wąski zakres

Barwa/ smak/ zapach Brak Występuje

Podatność na działania bioinżynierii Tak Nie

Toksyczność w stosunku do komórek eukariotycznych Nie Tak

Opracowanie własne na podstawie [55] 
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Aktywność przeciwdrobnoustrojowa bakteriocyn jest 
związana także ze zdolnością do zakłócania przebiegu 
wspomnianych procesów. Co więcej, niektóre bakte-
riocyny wykazują inne mechanizmy działania, czy też 
korzystają jednocześnie z kilku miejsc docelowych 
w komórkach wrażliwych. W tabeli 3 zestawiono mecha-
nizmy wykorzystywane przez bakteriocyny i konwencjo-
nalne antybiotyki.

Bakteriocyny mogą hamować wzrost komórek bakterii 
szczepów blisko spokrewnionych, ale wykazano także, że 
często dodatkowo powstrzymują rozwój przetrwalników 
bakteryjnych, a nawet działają fungistatyczne [40,41,69]. 
Antybiotyki należą do związków chemicznych o znacz-
nie szerszym zakresie działania, co może być związane 
także z występowaniem licznych działań niepożądanych 
[44]. Badania nad możliwościami stosowania bakteriocyn 

MechanizMy przeciWdrobnoustrojoWego działania 
baKteriocyn

Mechanizm działania konwencjonalnych antybiotyków 
przeważnie jest związany z oddziaływaniem na przebieg 
co najmniej jednego z pięciu głównych procesów, prowa-
dzonych w komórce wrażliwej [8]. Najczęściej wykazy-
wany przez antybiotyki efekt przeciwdrobnoustrojowy 
wynika z:

•  zakłócenia procesu biosyntezy peptydoglikanu budują-
cego ściany komórkowe;

•  hamowania biosyntezy białek;
•  hamowania biosyntezy kwasu foliowego;
•  zaburzenia przebiegu replikacji DNA i transkrypcji 

w komórce wrażliwej;
•  przerywania ciągłości błony komórkowej [8,33].

Tabela 2. Klasyfikacja bakteriocyn

Klasa Opis Typ/Podklasa Przykłady

I 
Lantybiotyki, małe (<5 kDa) peptydy zawierające 

β-lantioninę

Typ A
Nizyna,

Subtilina, 
Epidermina

Typ B Mersacydyna

II
Małe (<10 kDa) stabilne termicznie peptydy, nie- 

zawierające lantioniny

Podklasa IIa
Pediocyna PA-1/AcH, Saracyna A, 

Leukocyna A

Podklasa IIb Plantarycyna EF, Laktacyna F

Podklasa IIc
Laktokokcyna Q

Enterocyna As-48

III Bakteriolizyny, duże, termolabilne peptydy Helvetycyna J, Millerycyna B

Opracowanie własne na podstawie [11]

Tabela 3. Mechanizm działania bakteriocyn i antybiotyków konwencjonalnych

Mechanizm Bakteriocyna Antybiotyk konwencjonalny

Zaburzanie biosyntezy ściany komórkowej Nizyna A, nukacyna ISK-1 Glikopeptydy, β-laktamy

Hamowanie transkrypcji lub replikacji DNA Mikrocyna B17, kolicyny, karocyna S2 Chinolony 

Uszkodzenia błony komórkowej
Plantarycyny, disgalaktycyna, laktokokcyna, 

bakteriocyny pediocynopodobne, laktycyna Q, 
nizyna A, mesenterycyna Y105

Lipopeptydy

Zaburzanie biosyntezy białek Kolicyny
Aminoglikozydy,

tetracykliny, chloramfenikol, streptograminy

Tworzenie sept w błonie komórkowej Garvicyna A, laktokokcyna 972 Pochodne benzamidu, kwasy karboksylowe

Opracowanie własne na podstawie [8]
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[8]. Oporność patogenów na β-laktamy może być wyni-
kiem syntezy enzymów degradujących, tj. penicyli-
nazy i karbapenemazy [26]. Badacze wskazują na duży 
potencjał bakteriocyn, zwłaszcza lantybiotykowych, 
w hamowaniu tego niekorzystnego zjawiska. Jednocze-
śnie należy podkreślić, że odnotowano także występo-
wanie lantybiotykooporności u drobnoustrojów oraz 
wykształcanie się jej, szczególnie u bakterii narażonych 
na ich działanie w stężeniach subletalnych przez dłuż-
szy czas [4,34,37]. 

Nie wszystkie bakteriocyny, powodujące permeabili-
zację błony komórkowej, wykorzystują jako miejsce 
wiązania lipid II [17]. W komórkach Listeria monocytoge-
nes zidentyfikowano miejsce wiązania wielu bakterio-
cyn z podklasy IIa. Początkowo, α-helikalne fragmenty 
cząsteczek bakteriocyny wiążą się elektrostatycznie 
z powierzchnią błony, za pośrednictwem receptora 
błonowego, którym najprawdopodobniej są elementy 
systemu fosfotransferazy mannozy (man-PTS – man-
nose phosphotrasferase system) (ryc. 2). Następnie, 
hydrofobowe fragmenty w obrębie C-końcowej części 
cząsteczki bakteriocyny oddziałują z łańcuchami fos-
folipidów w błonie komórkowej. N-końcowy fragment 
bakteriocyny oddziałuje nieswoiście z powierzchnią 
błony. Ponieważ układ dąży do uzyskania możliwie 
korzystnego potencjału energetycznego, niepolarne 
części peptydu zostają skierowane do wnętrza błony. 
Oddziaływania hydrofobowe między C-końcową częścią 
cząsteczki a łańcuchami lipidowymi fosfolipidów błony 
sprawiają, że błona komórkowa traci ciągłość i powstają 
pory, przez które wypływają niskocząsteczkowe skład-
niki komórki. Wypływ jonów zaburza siłę protono-
motoryczną (gradientu pH po obu stronach błony lub 
potencjału membranowego), co blokuje syntezę ATP. 
Letalne działanie bakteriocyn pediocynopodobnych 
jest spowodowane głównie przez zakłócenie równowagi 
jonowej i wypływ z komórki nieorganicznych fosfora-
nów [22,23,24,47].

Fosfotransferaza mannozy jest złożonym enzymem 
odpowiadającym za wychwyt glukozy i jej fosforylację, 
szczególnie istotnym u bakterii z typu Firmicutes [72]. 
Każdy kompleks man-PTS składa się z czterech pod-
jednostek – IIC i IID umieszczonych w poprzek błony 
komórkowej oraz IIA i IIB, zazwyczaj występujących jako 
pojedyncze białka cytoplazmatyczne, wykazujące zdol-
ność do odwracalnego przyłączania się synergicznie do 
podjednostek błonowych [32].

Wykazano, że w proces wiązania (bakteriocyn) pedio-
cynopodobnych bakteriocyn do błony komórkowej są 
zaangażowane podjednostki IIC i IID, a podjednostki 
cytoplazmatyczne nie uczestniczą w nim. Sugeruje się, 
że w większości bakteriocyn z tej grupy bezpośrednim 
miejscem wiązania bakteriocyny jest swoisty region 
około 40 aminokwasów w podjednostce IIC, jednak, 
prawdopodobnie laktokokcyna A, należąca do podklasy 
IIc, oddziałuje bezpośrednio z oboma podjednostkami – 
IIC i IID [32].

w celach klinicznych wymagają dokładnego sprawdzenia 
potencjalnych działań niepożądanych oraz oszacowa-
nia prawdopodobieństwa występowania bakteriocyno-
oporności u szczepów [8]. Bakteriocyny działają wobec 
czterech, spośród pięciu wyżej wymienionych klinicznie 
istotnych celów antybiotykowych [44]. Dotychczas nie 
zaobserwowano bakteriocyn hamujących biosyntezę 
kwasu foliowego [8]. 

Uszkadzanie lub hamowanie biosyntezy ściany komór-
kowej jest jednym z najskuteczniejszych mechanizmów 
oddziaływania na drobnoustroje chorobotwórcze [50]. 
Proces syntezy ściany komórkowej jest wysoce kon-
serwatywny u wielu bakterii patogennych, a jedno-
cześnie nie zachodzi w komórkach ssaków. Ponadto, 
ściana komórkowa jest integralną częścią komórki bak-
teryjnej, bez której nie może funkcjonować. Pozwala 
zachować morfologię i integralność, a także umożliwia 
redukowanie wpływu zmiennego ciśnienia osmotycz-
nego na komórkę. Mechanizm działania β-laktamów 
opiera się m.in. na blokowaniu syntezy ściany komór-
kowej [8,45,50]. Obecnie stosowane, konwencjonalne 
antybiotyki hamują syntezę ściany komórki docelo-
wej na czterech różnych etapach tworzenia peptydo-
glikanu: 

•  hamują syntezę lipidu II; 
•  blokują aktywność nośników cząsteczek lipidu II;
•  zatrzymują proces polimeryzacji cząsteczek lipidu II; 
•  wiążą i blokują miejsca aktywne w białku wiążącym 

penicylinę (PBP – Penicillin Binding Protein) [33, 36]. 

Bakteriocyny często oddziałują według wspomnia-
nych mechanizmów. Nizyna A, syntetyzowana przez 
Lactococcus lactis jest jednym z najbardziej popular-
nych lantybiotyków. Model działania tej bakteriocyny 
został dokładnie przebadany i wykazano, że oddzia-
łuje na komórkę wrażliwą na kilka sposobów. Nizyna 
łączy się z lipidem II, prekursorem peptydoglikanu 
budującego ścianę komórkową. Ponadto cząsteczki 
nizyny ułożone w „jednostkach permeabilizujących” 
powodują wykształcenie się porów w błonie komór-
kowej, co prowadzi do śmierci komórki wrażliwej 
(ryc.1). W wysokich stężeniach bakteriocyny, dzia-
łanie antybakteryjne może być podzielone na dwa 
etapy, z których pierwszy jest bakteriostatyczny 
a drugi bakteriobójczy [26,33,45]. Wykazano także, że 
nizyna może działać jako czynnik lityczny [58]. Nato-
miast trójpierścieniowy lantybiotyk - laktycyna 481, 
który zawiera motyw wiążący lipid II, działa głównie 
przez hamowanie syntezy peptydoglikanu katalizowa-
nej przez PBP [9]. 

Od kilku dekad β-laktamy są jednymi z najpopularniej-
szych i najczęściej stosowanych antybiotyków, przez co 
drobnoustroje patogenne miały możliwość wykształ-
cenia licznych mechanizmów oporności na ich działa-
nie [26]. Obserwowany w ostatnich latach spadek ich 
skuteczności w leczeniu zakażeń szpitalnych potęguje 
potrzebę wskazania skutecznej terapii alternatywnej 
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jącym glukozę lub mannozę, jako jedyne źródło energii 
[17]. Dalsze badania wykazały, że zastosowanie galak-
tozy jako źródła energii w pożywce umożliwiało dalszy 
wzrost bakterii [32,51].

Laktycyna P, wytwarzana przez L. lactis QU 5, tworzy 
pory w błonie komórki wrażliwej, przez które wyciekają 
białka. Aktywność bakteriocyny zależy od stopnia nagro-
madzenia rodników hydroksylowych, jest także znacząco 
większa w porównaniu do bakterii Gram-dodatnich. Nato-
miast laktycyna Q wykazuje selektywność w hamowaniu 
wzrostu bakterii Gram-dodatnich i nie wykazuje żadnej 
aktywności w stosunku do Gram-ujemnych szczepów 
wskaźnikowych, co jest związane z fizyko-chemicznymi 
różnicami w zewnętrznej budowie błony [28].

Jak dotąd zaobserwowano także inne mechanizmy dzia-
łania bakteriocyn. Związki, których aktywność wynika 
z oddziaływań innych niż dotychczas stosowanych 
antybiotyków konwencjonalnych, mogą być szczegól-
nie obiecujące w zwalczaniu drobnoustrojów patogen-
nych. Jednym z nowych mechanizmów jest blokowanie 
powstawania sept w komórkach wrażliwych [8]. 

Badania prowadzone z zastosowaniem mikroskopii flu-
orescencyjnej wykazały, że komórki bakteryjne nie są, 
jak to długi czas przyjmowano, strukturami nieuporząd-
kowanymi [19]. Zaobserwowano, że komórki mają upo-
rządkowaną organizację, w której białka i ich kompleksy 
są utrzymywane przez białkowe elementy o charakterze 
zbliżonym do cytoszkieletu komórek eukariotycznych 
[65]. Opisano wiele homologów białek cytoszkieleto-
wych występujących w komórkach prokariotycznych, 
m.in. CreS, odpowiednik filamentów pośrednich, który 
warunkuje kształt półksiężyca Caulobacter crescentus, 

Wykazano, że mutanty L. monocytogenes wrażliwych 
na mesenterycynę Y105 miały nieaktywny gen rpoN, 
który jest niezbędny do ekspresji operonu systemu fos-
fotransferazy mannozy (phosphotransferase system – 
PTS) [14,27]. Ponadto, sklonowanie genów kodujących 
man-PTS do genomu niewrażliwych na bakteriocyny 
pediocynopodobne szczepy Lactobacillus lactis, czyniło je 
wrażliwymi na enterocynę A, pediocynę PA-1 oraz leuko-
cynę A [61]. Pozbawienie bakterii L. monocytogenes pod-
jednostki IIAB, wchodzącej w skład PTS mannozy czyniło 
je opornymi na działanie leukocyny A [60]. 

Wykazano także, że aktywność bakteriocyny zależy 
także od chiralności cząsteczki. Enancjomer D-leuko-
cyny A jest aktywny przeciwko mniejszej liczbie szcze-
pów niż postać L-leukocyny A [61]. Przypuszczalnie 
jedna z podjednostek systemu man-PTS ma właściwo-
ści chiralne [32]. Sugeruje się, że wrażliwość L. mono-
cytogenes na działanie bakteriocyn z podklasy IIa może 
być regulowana pośrednio przez stopień ekspresji σ54-
zależnej permeazy PTS, którą można indukować zwięk-
szając w pożywce zawartość glukozy lub mannozy, co 
obserwowano na przykładzie mesenterycyny Y105 [60].

W razie nabycia przez bakterię oporności na działanie 
danej bakteriocyny z podklasy IIa, np. przez sklonowa-
nie genu oporności, bakteriocyna tworzy z podjednost-
kami mannozowego PTS bardzo silny kompleks, który 
można wyizolować. Wówczas podjednostki IIAB, IIC i IID 
wiążą się z cząsteczką bakteriocyny, blokując możliwość 
powstawania porów w błonie i ścianie komórkowej, 
co zapobiega efektowi letalnemu opornej cząsteczki. 
Powstanie silnego kompleksu hamuje również działanie 
systemu man-PTS, a więc wychwyt cukrów, powodując 
spowolnienie wzrostu komórek w środowisku zawiera-

Ryc. 1.  Permeabilizacja błony komórkowej i wypływ niskocząsteczkowych substancji 
z komórki bakteryjnej wywołany działaniem nizyny; CM – błona komórkowa, 
CW – ściana komórkowa (opracowanie własne na podstawie [16])

Ryc. 2. Permeabilizacja błony komórkowej i wypływ niskocząsteczkowych substancji 
z komórki bakteryjnej wywołany działaniem mesenterycyny Y105; CM – błona 
komórkowa, CW – ściana komórkowa (opracowanie własne na podstawie [16])
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Możliwości terapii z wykorzystaniem synergicznych 
oddziaływań między bakteriocynami oraz bakteriocy-
nami i antybiotykami konwencjonalnymi wydają się 
obiecujące. Liczba możliwych kombinacji jest wprost 
nieograniczona. Dobór związków może być kierowany 
np. miejscem wiązania danej bakteriocyny – wykorzy-
stanie wiedzy na temat mechanizmu jej działania może 
zwiększać skuteczność mieszaniny lub podnosić aktyw-
ność czynnika przeciwdrobnoustrojowego. Wykazano, 
że kombinacja związków wiążących lipid II – nizyny 
i andramoplaniny była bardzo skuteczna przeciwko 14 
z 20 badanych szczepów MRSA (methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus) [49]. Bakteriocyny mogą także 
obniżać wartości MIC początkowo niewrażliwych drob-
noustrojów patogennych, jeśli są łączone z odpowied-
nim antybiotykiem [20]. Trzeba pamiętać, że działanie 
bakteriocyna–antybiotyk może być również całkowicie 
antagonistyczne, przez co zostanie zniesiona ich aktyw-
ność przeciwdrobnoustrojowa. Wykazano, że zastoso-
wanie nizyny i chloramfenikolu nie hamowało wzrostu 
szczepów MRSA [5]. 

ograniczenia W zastosoWaniu baKteriocyn

Mimo dużego potencjału aplikacyjnego związanego 
z bakteriocynami, należy pamiętać o pewnych ogra-
niczeniach w wykorzystaniu tych związków zarówno 
w medycynie, jak i w innych dziedzinach nauki i przemy-
słu [8]. Najistotniejszym problemem wydaje się oszaco-
wanie zdolności bakterii patogennych do wykształcania 
oporności na bakteriocyny przy niewłaściwym stosowa-
niu, podobnie jak konwencjonalnych antybiotyków [45]. 
Wielu badaczy uważa, że stosowanie nowych związków 
antymikrobiologicznych może jedynie odroczyć powsta-
nie w pełni opornych szczepów, a nie zrewolucjonizować 
rynek antybiotyków [8]. Co więcej, terapie synergistyczne 
(bakteriocyny i antybiotyki konwencjonalne stosowane 
wspólnie) wprawdzie bardzo skuteczne, mogą być powo-
dem wykształcania szczepów podwójnie opornych. Mimo 
to, badania prowadzone z wykorzystaniem szczepów LAB 
wykazały, że wykształcenie oporności na bakteriocynę 
przeważnie obniża tempo wzrostu komórki w porówna-
niu do komórek wrażliwych [4]. Obecnie do wyjaśnienia 
pozostaje możliwość powstawania oporności krzyżowej 
na kilka klas bakteriocyn w komórkach patogennych [8]. 
Badań wymaga także ustalenie sposobu podawania bak-
teriocyn pacjentom - obecnie antybiotyki konwencjonal-
nie można dostarczać do organizmu doustnie, dożylnie, 
podskórnie i domięśniowo [2,62]. Podawanie doustnie 
peptydów o masie cząsteczkowej przewyższającej 3 kDa 
może być trudne ze względu na utrudnione wchłanianie, 
cząsteczki poniżej tej masy mogą być łatwo degradowane 
przez proteazy w układzie trawiennym [2]. Wszystkie te 
okoliczności, jak również krótki okres półtrwania bakte-
riocyn w osoczu, wskazują na konieczność zastosowania 
metod bioinżynierii do modyfikacji właściwości bakterio-
cyn in vivo. Badania powinny zmierzać do podniesienia 
wydajności syntezy, ale także poprawy ich stabilności. 
Należy także przeanalizować działanie związków w śro-
dowisku naturalnym [8]. 

MreB, odpowiednik aktyny utrzymujący wydłużony 
kształt pałeczek oraz FtsZ zastępujący tubulinę, inicju-
jący powstanie przegrody podziałowej w czasie podziału 
mitotycznego i MinD kontrolujący położenie tej prze-
grody, a także ParA odpowiadający za segregację chro-
mosomów po replikacji [39,57]. Bakteryjny odpowiednik 
tubuliny – białko FtsZ jest celem bakteriocyn działają-
cych według nowo poznanego schematu [8].

Przegroda mitotyczna powstaje z warstwy błony komór-
kowej oraz mukopeptydu w końcowej fazie podziału 
komórkowego. Stosowanie antybiotyków w trakcie pro-
cesu cytokinezy hamuje cykl komórkowy. Zaobserwo-
wano, że dwie bakteriocyny garwicyna A i laktokokcyna 
972 hamują powstawanie przegrody mitotycznej [42,43]. 
Garwicyna A wykazuje wąski zakres aktywności w sto-
sunku do innych szczepów Lactococcus garvieae, podczas 
gdy laktokokcyna 972 hamuje wzrost wyłącznie bli-
sko spokrewnionych Lactococcus spp. Mechanizm dzia-
łania laktokokcyny 972 polega na blokowaniu procesu 
wpuklania przegrody, co znacząco wydłuża i poszerza 
komórki [43]. Może się wydawać, że cel bakteriocyny 
jest podobny do blokowania syntezy ściany komórkowej, 
laktokokcyna 927 wykorzystuje inny mechanizm oddzia-
ływania na komórkę i inne miejsce wiązania. Badacze 
sugerują, że celem działania bakteriocyn tego typu mogą 
być białka FtsZ, FtsA i ZipA [8]. 

Jak dotąd nie zidentyfikowano antybiotyków blo-
kujących białko FtsZ, jednak należy wspomnieć, że 
potwierdzono hamowanie jego aktywności przez inne 
niskocząsteczkowe związki przeciwdrobnoustrojowe [8]. 
Autorzy sugerują, że korzystne może być poszukiwanie 
innych związków przeciwdrobnoustrojowych działają-
cych zgodnie z tym mechanizmem i konieczne są prace 
bioinżynieryjne mające na celu podniesienie skutecz-
ności tego typu środków przez poszerzenie ich zakresu 
działania [15,29]. 

działanie synergiczne baKteriocyn i KonWencjonalnych 
antybiotyKóW

W wielu badaniach wykazano, że łączenie bakterio-
cyn i konwencjonalnych antybiotyków może znacząco 
zwiększać skuteczność terapii [2]. Dwupeptydowa lak-
tycyna 3147 może działać synergicznie z polimyksyną, 
podnosząc jej skuteczność w hamowaniu wzrostu Cro-
nobacter spp. i E. coli. Co więcej, cztery plantarycyny 
– PlnE, PlnF, PlnJ i PlnK wykazują istotną aktywność 
przeciw Candida spp. Wykazano także, że dwie kombina-
cje plantarycyn – PlnJ i PlnK oraz PlnE i PlnF są najbar-
dziej skuteczne w hamowaniu wzrostu Candida albicans 
[66]. Aktywność jest tak duża, że zastosowanie bakte-
riocyn mogłoby być potencjalnie istotną alternatywą 
w leczeniu kandydiozy. Podobnie zaobserwowano syner-
gizm działania między laktycyną Q i nizyną. Stosowanie 
tych bakteriocyn wspólnie pozwala na zniesienie ogra-
niczeń w stosowaniu ich osobno. Mieszanina bakterio-
cyn zachowuje aktywność w zasadowym pH, w którym 
nizyna ulega inaktywacji [25].
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nych bakteriocyn w infekcji wydaje się bardzo istotne 
[38]. Właściwości te potwierdzono m.in. na przykładzie 
pediocyny PA-1 oraz preparatu szczepu Pediococcus aci-
dilactici UL5 (który syntetyzuje bakteriocynę) w organi-
zmach myszy zainfekowanych L. monocytogenes [13].

Istotną cechą części bakteriocyn (m.in. pediocyno-
podobnych) jest wąski zakres działania. Bakterio-
cyny z podklasy IIa wykazują bardzo silną selektywną 
aktywność antagonistyczną w stosunku do drobno-
ustrojów patogennych m.in. L. monocytogenes, jednocze-
śnie pozostając bez wpływu na mikrobiom korzystny, 
występujący w organizmie. W badaniach wykazano, 
że pediocyna PA-1, nie wykazywała aktywności anta-
gonistycznej w stosunku do bifidobakterii, występują-
cych w przewodzie pokarmowym człowieka, w żadnym 
z testowanych stężeń [31,35]. Wykorzystanie bakterio-
cyn z klasy – nizyny A i Z, powodowało zahamowanie 
wzrostu większości Gram-dodatnich szczepów [31,35]. 
Co więcej, badania in vivo, prowadzone z wykorzysta-
niem organizmu myszy jako modelu, nie wykazały 
wpływu pediocyny PA-1 na skład mikroflory jelitowej 
[35], w przeciwieństwie do klasycznych antybiotyków, 
tj. penicyliny i tetracykliny, które silnie hamują wzrost 
pozytywnej mikroflory organizmu [35]. Wykazano 
także, że nizyna V działa skuteczniej w porównaniu do 
L. monocytogenes niż nizyna A [7].

Bakteriocyny podawano myszom dożylnie [63] i dożo-
łądkowo [13], właściwy wybór metody dawkowania 
zależy od drobnoustroju wywołującego infekcję oraz od 
poziomu jej zaawansowania. Dożołądkowe podawanie 
pediocyny PA-1, w dawce 250 µg dziennie przez 3 dni, 
obniżało liczbę komórek L. monocytogenes w kale zain-
fekowanych myszy o 2 log. Obserwowano także zmniej-
szenie liczby komórek w śledzionie i wątrobie [13,59]. 
Ciekawą metodę zasugerowali też van Staden i wsp., czą-
steczki nizyny F włączono w strukturę cementu kost-
nego, który wszczepione myszom zahamowały infekcję 
Staphylococcus aureus [70].

W badaniach Amer i wsp. [1] zaobserwowano również 
antypasożytnicze działanie bakteriocyn wytwarzanych 
przez szczepy probiotyczne z rodzaju Lactobacillus - Lb. aci-
dophilus (P106) i Lb. plantarum (P164). Dawka doustna 50 
µg/dobę, stosowana przez 5 dni, pozwoliła na znaczne 
obniżenie liczby Giardia lamblia w jelicie zakażonych 
myszy. Badania ultrastruktury wykazały, że 5 dawek bak-
teriocyny wytwarzanej przez Lb. acidophilus spowodowało 
znaczne zmiany w architekturze komórkowej trofozo-
itów, przede wszystkim związane z dezorganizacją błony 
komórkowej oraz składników cytoplazmy [1]. 

Bakteriocyny mają duży potencjał aplikacyjny, nie tylko 
jako alternatywa, ale przede wszystkim jako czynnik 
potęgujący działanie klasycznych antybiotyków. Stoso-
wanie nizyny w połączeniu z konwencjonalnymi anty-
biotykami było skuteczne przeciwko Salmonella enterica 
ser. Typhimurium. Kombinacja nizyny ceftriaksonu lub 
cefotaksymu potęgowało uszkodzenia błony komórko-

Metody podnoszenia Wydajności i stabilności baKteriocyn

Podnoszenie wydajności i stabilności bakteriocyn jest 
niezbędne ze względu na ich naturalne właściwości. 
Synteza tych związków jest przeważnie mało wydajna 
i zależna od swoistych czynników, a stabilność bakte-
riocyn zależy w dużej mierze od właściwości środowi-
ska, tj. pH, temperatura czy obecności innych związków 
chemicznych. Bakteriocyny wytwarzane przez bakte-
rie fermentacji mlekowej mogą być poddawane pew-
nym manipulacjom, mającym na celu poprawę ich cech 
użytkowych. Dotychczas pozytywne skutki takich dzia-
łań odnotowano dla nizyny, laktycyny 3147, enterocyny 
E50-52 i pediocyny PA-1 [8].

Najdokładniej przebadano strukturę cząsteczki oraz 
mechanizm biosyntezy nizyny. Badania zaowocowały 
danymi, niezbędnymi do przeprowadzenia licznych 
modyfikacji w obrębie cząsteczki. Porównanie sekwen-
cji bakteriocyn lantybiotykowych wskazuje na znaczne 
podobieństwa w obrębie pierwszej połowy peptydu 
liderowego. Wykazano, że w wielu z tych cząsteczek 
występuje skrajnie konserwatywna sekwencja F(N/D)LD 
typowa dla różnych lantybiotyków [53,56]. Wyniki licz-
nych badań wykazują, że sekwencja może być podsta-
wowa dla aktywności bakteriocyn klasy I i w obrębie tej 
sekwencji wprowadzono najwięcej modyfikacji struktu-
ralnych. Często są modyfikowane pierścienie cząsteczki, 
stwierdzono, że pewne mutacje D-19A F-18H, F-18M, 
L-16D, L-16K i L-16A powodują intensyfikację biosyntezy 
nizyny w komórce [56]. Ponadto, w wyniku losowego 
usuwania N-końcowych pozycji pierścieni tioestrowych 
ustalono, że usunięcie pierścienia A zwiększa aktywność, 
usuwanie pierścieni D i E uniemożliwia permeabilizację 
błony komórek wrażliwych, natomiast otwarcie pierście-
nia B całkowicie znosi działanie przeciwbakteryjne [43]. 

Wytwarzanie bakteriocyn w komórkach bakteryjnych 
jest często mało wydajne, w związku z czym poszukuje 
się metod jej intensyfikacji. Wykazano, że wprowadze-
nie dodatkowych kopii genów inicjujących biosyntezę 
oraz regulatora LtnR zwiększa wytwarzanie laktycyny 
3147 na wysokim poziomie. Wprowadzenie dodatkowych 
kopii genów strukturalnych, takich jak ltnA1A2, zmniej-
sza wytwarzanie bakteriocyny [10].

sKuteczność baKteriocyn in vivo

Dotychczasowe prace opisujące możliwości wykorzysta-
nia bakteriocyn jako substancji czynnych w produktach 
leczniczych, obejmowały przede wszystkim stosowanie 
preparatów zawierających komórki szczepów bakterio-
cynogennych. Zakładano, że bakterie, wprowadzone 
w ten sposób do mikrobiomu człowieka, będą synte-
tyzować bakteriocyny bezpośrednio w przewodzie 
pokarmowym (in situ). Relatywnie mało prac uwzględ-
niało wykorzystanie oczyszczonych bakteriocyn. Pro-
filaktyczne wykorzystanie szczepów o właściwościach 
probiotycznych jest obecnie zaakceptowane na świe-
cie i szeroko stosowane. Wykorzystanie oczyszczo-
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podsuMoWanie

Era antybiotyków w walce z infekcjami już się kończy, 
głównie z powodu narastającej antybiotykooporno-
ści szczepów bakterii patogennych. Skutkiem tego jest 
pilna potrzeba poszukiwania nowych narzędzi i środków 
terapeutycznych. Bakteriocyny wytwarzane przez bak-
terie fermentacji mlekowej dają nadzieję, że w przyszło-
ści skutecznie zastąpią antybiotyki. Mimo wielu zalet 
potrzebne są dalsze prace nad poprawą ich stabilności 
i wydajności, szczególnie w badaniach in vivo. 

wej opornych szczepów z rodzaju Salmonella spp. [67]. 
Permeabilizacja błony komórkowej przez antybiotyk 
β-laktamowy umożliwiała absorpcję nizyny oraz hamo-
wanie syntezy DNA, a w konsekwencji - białek. Wyka-
zano także bezpośrednie działanie immunomodulujące 
podczas badania na myszach zakażonych Salmonella [68]. 
Co więcej, stosowanie szczepów probiotycznych oraz 
oczyszczonych bakteriocyn, które są przez nie wytwa-
rzane, może skutecznie wspomagać leczenie choroby 
wrzodowej żołądka, wywołanej infekcją Helicobacter 
pylori, co wykazano w badaniach na myszach [30].
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