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Rezumat

Antibioticele au transformat medicina, permitand tratamente eficiente pentru infectii fatale in trecut si
sprijinind progrese importante, cum ar fi chirurgia si transplanturile. Totusi, rezistenta tot mai larg
raspandita reduce eficienta acestora, iar descoperirea de noi medicamente devine cruciala in lupta continua
impotriva patogenilor umani. Antibiorezistenta reprezinta una dintre cele mai mari provocari ale medicinei
moderne, avand un impact semnificativ asupra tratamentului infectiilor bacteriene. Dezvoltarea rezistentei
la antibiotice face ca tratamentele standard sa devina ineficiente, ceea ce pune vietile pacientilor in pericol
si limiteaza optiunile terapeutice disponibile. in fata acestei crize globale, cercetarile recente deschid noi
directii in combaterea antibiorezistentei, concentrandu-se pe descoperirea de antibiotice inovative, solutii
alternative si strategii de prevenire a raspandirii rezistentei. Aceste progrese sunt esentiale pentru a
raspunde provocarilor viitoare in domeniul sanatatii.

Abstract

Antibiotics have transformed medicine, enabling effective treatments for infections that were once fatal
and supporting significant advancements such as surgery and organ transplants. However, the growing
spread of resistance reduces their effectiveness, making the discovery of new drugs crucial in the ongoing
battle against human pathogens. Antibiotic resistance represents one of the greatest challenges of modern
medicine, having a significant impact on the treatment of bacterial infections. The development of antibiotic
resistance renders standard treatments ineffective, putting patients’ lives at risk and limiting available
therapeutic options. In the face of this global crisis, recent research is opening new directions in combating
antibiotic resistance, focusing on the discovery of innovative antibiotics, alternative solutions, and
strategies to prevent the spread of resistance. These advances are essential for addressing future health
challenges.

1. Descoperirea unui nou antibiotic in Clovibactina este un antibiotic chimic

microbii din solul Carolinei de Nord.  nou, care provine din ceea ce se numeste
.materia intunecatd” a bacteriilor bacterii care
Un nou antibiotic, produs de bacterii Nu au fost cultivate pana acum in laborator.
crescute in laborator, poate distruge Acesta nu este toxic, lucru ce reiese din
,superbacteriile” fira a le determina sa devina  €xperimentele pe animale si se dovedeste
mai rezistente la tratament, sugereazd un mai eficient decat antibioticul de referinta
studiu preliminar. Cercetatorii au izolat Vvancomicina, care este folosit pentru tratarea
antibioticul, numit clovibactina, dintr-o infectilor bacteriene rezistente la alte
bacterie numita Eleftheria terrae subspecia Medicamente, dar care incepe sa devina
carolina, pe care au colectat-o din probe de ineficace Tmpotriva unor tulpini de bacterii
sol din Carolina de Nord [20]. [19].
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Fig. 1. Eleftheria terrae subspecia carolina.
Sursa: William Fowle, Northeastern University [42]

Mecanismele clasice de actiune ale
antibioticelor

Antibioticele actioneaza prin diferite
mecanisme pentru a distruge sau a inhiba
cresterea  bacterilor, tindnd cont de
caracteristicile celulelor bacteriene si de
modul in care acestea se diferentiaza de
celulele umane.

Principalele mecanisme de actiune ale
antibioticelor includ:

Inhibarea sintezei peretelui celular:
Peretele celular al bacteriilor este esential
pentru integritatea lor. Unele antibiotice, cum
sunt penicilinele si cefalosporinele, impiedica
sinteza acestui perete, determinand astfel
ruperea bacteriilor. Acestea se leaga de
enzimele implicate in formarea peretelui
celular, ceea ce duce la liza celulei bacteriene
si la moartea bacteriei.

Inhibarea sintezei proteinelor:

Bacteriile au ribozomi proprii, diferiti de
cei ai celulelor umane, iar antibioticele care
vizeaza sinteza proteinelor inhibd activitatea
ribozomilor bacterieni.

De exemplu, macrolidele (cum ar fi
eritromicina) si tetraciclinele se leaga de
ribozomii bacteriali si blocheazd procesul de
traducere a informatiei genetice in proteine,
esential pentru supravietuirea bacteriilor [9].

Inhibarea sintezei acidului nucleic:

Alte antibiotice, cum sunt chinolonele si
rifamicinele, inhiba enzimele bacteriene
implicate in sinteza ADN-ului si ARN-ului. De
exemplu, chinolonele blocheazd ADN-giraza,
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0 enzima esentiala pentru replicarea ADN-
ului bacterian. Fara acest mecanism de
replicare, bacteriile nu pot sa se inmulteasca
si mor.

Modificarea permeabilitatii membranei
celulare: Anumite antibiotice, cum sunt
polimixinelor, intervin in structura membranei
celulare a bacteriilor, determinéndu-le sa isi
piarda integritatea.

Aceste antibiotice formeaza canale in
membrana, care permit scurgerea
continutului celular esential si duc la moartea
bacteriei [41].
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Fig. 2. Diferite mecanisme de actiune ale antibioticelor
Sursa:https://www.researchgate.net/figure/The-
mechanism-of-action-of-different-types-of-antibiotics-
Antibacterial-action-generally_figd 315925913 [43].

Inhibarea metabolismului bacterian:

Unele antibiotice, cum ar i
sulfonamidele, interfereaza cu metabolismul
bacterian prin inhibarea enzimelor implicate
in sinteza acidului folic, o substanta esentiala
pentru multiplicarea bacteriilor. Aceste
antibiotice actioneaza prin blocarea unei
etape cheie a metabolismului, care impiedica
bacteriile sa-si produca materialele necesare
pentru crestere [37].

Actiunea asupra biosintezei lipidelor:

Unele antibiotice, cum ar fi lipopeptidele,
afecteaza biosinteza lipidelor in membrana
bacteriana. Acestea perturbd formarea si
intretinerea membranei bacteriale, ceea ce
duce la moartea celulei bacteriene.

Fiecare dintre aceste mecanisme
vizeaza o componentda sau un proces vital
pentru supravietuirea bacteriilor, iar in functie
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de modul in care antibioticul actioneaza,
acesta poate fi clasificat ca bactericid (care
distruge bacteriile) sau bacteriostatic (care
inhiba cresterea si inmultirea bacteriilor).

De asemenea, antibioticele pot fi cu
spectru larg, avand efect asupra unui numar
mare de tipuri de bacterii, sau cu spectru
ingust, actiondnd doar asupra unor tulpini
bacteriene specifice [29].

Bacteriile necultivate

Bacteriile necultivate reprezinta o sursa
vastad (aproape 99% din toate speciile) si
neexploatatda de noi structuri de produse
naturale. Recent, dezvoltarea tehnicii iChip a
oferit acces la o mare diversitate de specii
bacteriene necultivate, ceea ce a dus la

descoperirea teixobactinei, izolata din
bacteria de sol Eleftheria terrae [26].
Teixobactina prezintda o activitate

antibacteriana excelentda si o structura
chimica unica.

Aceasta blocheaza biosinteza peretelui
celular prin legarea specifica de precursori
lipidici, formand structuri supramoleculare

care perturba stabilitatea membrane [33].

Fig. 3. Teixobactina — formula chimica
Sursa:https://www.sciencephoto.com/media/642105/vi
ew/teixobactin-antibiotic-formula [44]

Alte antibiotice cu mecanisme de actiune
noi descoperite prin screening-ul bacteriilor
necultivate sunt lassomicina, un inhibitor al
proteazei ClpP1P2C1, si amycobactina, un
inhibitor al exportorului de proteina SecY,
ambele  actionand  selectiv.  impotriva
micobacteriilor.
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Prin urmare, bacteriile necultivate par a
oferi o surséd bogatd de compusi cu
caracteristici chimice si mecanistice noi, ceea
ce este promitator pentru descoperirea
continua de antibiotice eficiente pentru
dezvoltarea unor terapii de generatie viitoare.

In acest context, raportdm descoperirea
si modul de actiune al clovibactinei, un
antibiotic  fara rezistentd  detectabila,
identificat in urma unui screening al bacteriilor
necultivate [35].

Descoperirea clovibactinei

Anterior, era dificil sa se cultive E. terrae
subspecia carolina, deoarece, pentru a
supravietui, aceasta necesitd nutrienti
specifici si microbi simbiotici din solul in care
creste.

Insa, cercetatorii au dezvoltat un
dispozitiv care poate recrea conditiile
necesare pentru a cultiva acest microb rar in
solul sau natural [40].

Clovibactina este un antibiotic peptidic
inovativ, descoperit recent, care prezinta o
structurd chimica unica si un mecanism de
actiune promitator in combaterea bacteriilor
rezistente la antibiotice.

Este produsa de o bacterie descoperita
in solul din Carolina de Nord (Eleftheria
terrae), un microb care pana atunci nu fusese
cultivat in laborator [5].

Structura  clovibactinei include o
secventa liniaréd de aminoacizi, dintre care se
remarca prezenta a doua aminoacizi D si un
reziduu rar, D-3-hidroxi-asparagina, in cadrul
unui ciclu depsi.

Aceste caracteristici chimice neobisnuite
ii conferé compusului stabilitate si eficienta in
combaterea bacteriilor.

Desi structura sa este asemanatoare cu
cea a altui antibiotic, teixobactina,
clovibactina are un capat N-terminal liniar mai
scurt si difera in structura specificda a
reziduurilor sale, ceea ce o face unica in fata
altor antibiotice peptidice [30].

Un aspect remarcabil al clovibactinei
este faptul ca nu a fost identificata rezistenta
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semnificativa pana acum, ceea ce sugereaza
un potential ridicat in combaterea bacteriilor
patogene, inclusiv a celor multirezistente.

Acest antibiotic actioneaza prin inhibarea
biosintezei peretelui celular bacterian, un
proces esential pentru cresterea = Si
supravietuirea bacteriilor.

Clovibactina se leaga de precursori lipidi

foarte conservati, perturband structura
membranei  bacteriene  si  prevenind
replicarea acestora.

Datorita acestor caracteristici,

clovibactina reprezintd o posibila solutie in
lupta Tmpotriva infectiilor rezistente Ila
antibiotice si deschide noi perspective pentru
dezvoltarea unor medicamente mai eficiente
in tratarea bolilor bacteriene [32].
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Fig. 4. Clovibactina — formula chimica
Sursa: https://www.the-chemistry-
editor.com/post/unearthing-clovibactin-a-breakthrough-
depsipeptide-antibiotic-defying-drug-resistance [45].

Eficacitatea clovibactinei

Clovibactina a demonstrat activitate
antibacteriana impotriva unui spectru larg de
patogeni Gram-pozitivi, inclusiv Tmpotriva
tulpinilor de S. aureus rezistente la meticilina
(MRSA), rezistente la daptomicina si cu
rezistentd intermediara la vancomicina
(VISA), precum si impotriva unor tulpini greu
de tratat de Enterococcus faecalis si E.
faecium rezistente la vancomicina (enterococi
rezistenti la vancomicina - VRE).

in schimb, Escherichia coli a fost afectata
doar marginal, comparativ cu tulpina de E.
coli WO153, care prezenta deficiente in
membrana exterioara, ceea ce sugereaza o
penetrare insuficienta a compusului in cazul
acesteia. [39].
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S-a descoperit ca clovibactina poate
distruge doua super-bacterii periculoase:
Staphylococcus aureus rezistent la meticilina
(MRSA) si Enterococcus faecalis rezistent la
vancomicina.

MRSA poate provoca infectii care pun
viata Tn pericol atunci cand pétrunde in
organism prin rani sau fin timpul unei
interventii chirurgicale, in timp ce E. faecalis
cauzeaza diverse tipuri de infectii, inclusiv
infectii ale tractului urinar [13].

Clovibactina este un antibiotic bactericid,
cu o concentratie minima bactericida (MBC)
pentru S. aureus de 2 x concentratia minima
inhibitorie (MIC).

Cercetatorii au studiat mai detaliat efectul
sau asupra eliminarii bacteriilor in functie de
timp si au constatat ca clovibactina este mai
eficienta in uciderea S. aureus decat
vancomicina, antibiotic utilizat in prima linie
de aparare.

Acestia au observat o liza puternica a
culturilor bacteriene si au cuantificat acest
efect. In trecut, teixobactina a fost
demonstratd ca fiind rapid bactericida si
inducand liza bacteriilor mediata de enzima
AtlA, o autolizina majora a peretelui celular al
S. aureus [31].

Liza pronuntata observata cu
clovibactina este tipica pentru compusii care
actioneaza ca detergenti, distrugand rapid
membrana celulara. Totusi, liza indusa de
clovibactina nu rezulta din formarea rapida de
pori sau din disfunctionalizarea membranei,
fiind evidentiatd de lipsa efectelor asupra
membranei in testele de permeabilizare, spre
deosebire de lantibioticul nisin [17].

Tratamentul cu clovibactind nu a dus la
depolarizarea rapidd a membranei, spre
deosebire de actiunea teixobactinei, care
subtiazd si depolarizeazd membranele
bacteriene [34].

Mecanismul de actiune al
clovibactinei

Incapacitatea bacteriilor S. aureus de a
rezista la clovibactina ar putea fi datorata



Mihai Folescu et. al.

modului unic Tn care acest antibiotic le
distruge: acesta vizeaza undecaprenil-
pirofosfatul, un grup chimic gasit in trei
molecule de grasime care formeaza blocurile
de constructie ale peretelui celular bacterian.

Clovibactina inconjoara aceste molecule
ca o cusca, motiv pentru care numele sau
provine din cuvantul grecesc ,klouvi’, care
inseamna ,cusca” [36].

Fiindca bacteriile nu pot modifica usor
aceste blocuri de constructie fara a distruge
peretele celular, ar fi foarte greu pentru ele sa
dezvolte rezistenta la clovibactina.

Clovibactina se leagd de gruparea
pirofosfat (PPi) a mai multor precursori
esentiali ai peretelui cellular.

De obicei, PPi nu este considerat o tinta
adecvata pentru un antibiotic, deoarece va fi
eliberat din celulele moarte mpreuna cu
nucleozidele fosfatate care contin PPi [15].

Vancomyecin-susceptible staphylococci
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Sursa: onlineacademiccommunity.uvic.ca_[46]
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Totusi, pirofosfatul este atat o
componenta esentiald, cét si o parte imuabila
a intermediarilor lipidici ai peretelui celular,
spre deosebire de alte parti ale moleculelor,
cum ar fi pentapeptida din lipid Il sau
zaharurile, care pot fi modificate (de exemplu,
in mycobacteria) sau mutate [25].

Mai mult, substituirea D-Ala-D-Lac in
pentapeptida lipidului Il reprezinta un
mecanism comun de rezistentd Ila
vancomicina. Legarea de PPi imuabil ar
explica absenta rezistentei detectabile la
acest compus.
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Toxicitatea clovibactinei

Clovibactina nu a prezentat niciun efect
citotoxic asupra celulelor mamiferelor
NIH/3T3 si HepG2 la concentratia de 100
pg/mL (cea mai mare concentratie testata).

Avand in vedere activitatea
antimicrobiana puternica si citotoxicitatea
scazutd, s-a examinat actiunea acestui
antibiotic Tn conditii in vivo. In urma unui
studiu farmacocinetic (PK). Pentru a se
evalua expunerea sistemica si timpul de
remanenta in sdnge al compusului, o singura
doza de clovibactind a fost administrata la
soareci, intravenos, doza de pana la 40
mg/kg, iar aceasta a fost bine tolerate [11].

Injectiile intravenoase de clovibactina au
fost, de asemenea, mai eficiente decat
vancomicina intravenoasa 1in reducerea
nivelurilor de S. aureus la soarecii infectati cu
aceasta bacterie.

Desi nu au fost observate efecte
secundare la soareci, sunt necesare studii
suplimentare pe oameni pentru a confirma
eficienta antibioticului si pentru a evalua
siguranta acestuia [23].

2. Noi metode de identificare a
antibioticelor cu ajutorul tehnologiei
Al

Inteligenta artificiala ar putea identifica
urmatorul medicament in lupta impotriva
super-bacteriilor. Pentru a crea noi
antibiotice, cercetatorii localizeaza de obicei
genele care confera rezistenta bacteriilor.

Prin experimente de laborator, acestia
analizeaza modul 1Tn care Dbacteriile
reactioneaza la diverse antibiotice si cauta
mutatii n structura lor genetica, care le permit
sa reziste tratamentului. Desi aceasta
abordare este  eficienta, poate  fi
consumatoare de timp si nu surprinde
intotdeauna intreaga complexitate a modului
in care bacteriile devin rezistente.

De exemplu, modificarile in functionarea
genelor, chiar si fara mutatii, pot influenta
rezistenta. De asemenea, bacteriile pot
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transfera genele de rezistentd intre ele, un
fenomen care poate fi trecut cu vederea
atunci cand se concentreaza doar pe
mutatiile dintr-o singura tulpina [1].

Identificarea rezistentei la antibiotice

Pentru a identifica genele implicate in
rezistenta, s-au studiat genomurile unor
tulpini diferite de E. coli, cautand tipare si
markeri genetici legati de rezistenta. Apoi, s-
au aplicat algoritmi de Tnvatare automata,
antrenati pe datele existente, pentru a
descoperi gene noi sau mutatii comune in
tulpinile rezistente care ar putea favoriza
aparitia rezistentei [3].

Fig. 6. E. coli
Sursa: Hybrid medical animation / science photo
library [47]

Dupa identificarea genelor de rezistenta,
s-au conceput inhibitori care vizeaza in mod
specific si blocheaza proteinele produse de
aceste gene. Analizdnd structura proteinelor
codificate de aceste gene, s-a reusit sa se
optimizeze inhibitorii pentru a se lega puternic
de aceste proteine specific [2].

E. coli este o bacterie Gram-negativa,
larg raspanditda in mediul inconjurator si
frecvent intalnita in tractul gastrointestinal al
oamenilor si al animalelor cu sénge cald.

Desi majoritatea  tulpinilor  sunt
inofensive, anumite variante patogene au
potentialul de a provoca diverse boli, de la
infectii relativ simple ale tractului urinar pana
la infectii grave ale séangelui. Necesitatea
urgenta de noi compusi terapeutici este
evidentiatd  de  cresterea  bacteriilor
multirezistente (MDR), care sunt rezistente la
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diverse clase de antibiotice. Prin urmare, o
studiere cuprinzatoare a bazei genetice a
rezistentei la antibiotice in E. coli este
esentiala pentru avansarea medicamentelor
antimicrobiene [38].

Tehnicile de secventiere

Utilizarea secventierii Tntregului genom —
whole-genome sequencing (WGS) a ajutat
semnificativ in procesul de a descifra
structurile genetice ale agentilor patogeni
bacterieni, facilitdnd examinarea detaliata a
genomurilor acestora cu o mare precizie. Prin
clarificarea factorilor genetici care contribuie
la rezistenta la antibiotice, WGS permite
identificarea genelor posibile ce pot fi vizate
pentru suprimare.

In plus, genomica comparativd permite
investigarea legaturilor evolutionare dintre
tulpinile rezistente si cele sensibile, oferind
informatii despre mecanismele care stau la
baza dobandirii si raspandirii rezistentei [12].

Genome annotations (annotari ale
genomului): Acestea sunt etichetele atribuite
diverselor secvente din genomul bacterian,
care indica functile posibile ale genelor,
regiuni de interes (de exemplu, gene de
rezistentd, enzime esentiale, etc.) si
interactiunile  intre  diverse  elemente
genomice. Aceasta ajuté la intelegerea rolului
fiecarei parti a genomului in procesele
biologice ale bacteriei [21].

Subsystems (subsubsisteme): Se refera
la grupuri functionale de gene care sunt
implicate in realizarea unor functii biologice
sau procese specifice. Aceste subsubsisteme
includ, de exemplu, procesele de metabolism,
sinteza proteinelor, repararea ADN-ului, etc.
Analiza subsistemelor permite identificarea
cailor metabolice si a proceselor biologice
critice pentru supravietuirea si virulenta
bacteriilor [7].

Scopul acestei tehnici este de a utiliza
modelarea predictivda si  metodologiile
computationale pentru a descoperi genele
potentiale implicate in mecanismele de
rezistentd din genomul E. coli.
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Fig. 7. Distributiile (A) al annotarilor genomului si (B) al subsistemelor in Escherichia coli.
Sursa:https://www.frontiersin.org/journals/bioinformatics/articles/10.3389/fbinf.2024.1411935/full [48]

Mai mult, metodologiile de screening in
silico, precum  docking-ul  molecular,
simularile de dinamicd moleculard (MD) si
profilarea ADMET, sunt utilizate pentru a
dezvolta inhibitori de micromolecule care
vizeaza Tn mod specific aceste gene
potentiale. Scopul final al acestui demers este
de a restabili capacitatea de a raspunde la
terapia cu antibiotice [8].

Metodologia de screening in silico, se
refera la utilizarea tehnologiilor
computationale si a simularilor pentru a
analiza si evalua potentialul biologic al unor
substante chimice sau molecule inainte de a
le testa experimental.

"In silico" provine din termenul latin "in
silico", care inseamna "in siliciu”, referindu-se
la utilizarea computerelor si simularilor pe
bazad de date si algoritmi pentru a studia

procesele biologice, chimice sau
farmacologice [6].

In  contextul descoperiri de noi
medicamente sau a dezvoltarii unor
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tratamente, metodologia de screening in
silico include mai multe tehnici si metode:

Docking molecular: Aceasta tehnica
presupune simularea interactiunii dintre o
moleculd (de obicei, o potentiala substanta
activa) si o tinta biologica, cum ar fi o proteina
sau un receptor. Scopul este de a prezice
modul in care molecula se va lega de tinta sa
si de a evalua potentialul sau de a inhiba sau
modifica activitatea acesteia [10].

Simulari de dinamica moleculara
(MD): Aceste simulari permit studiul
comportamentului molecular pe termen lung,
oferind informatii despre modul in care
moleculele se misca si interactioneaza intr-un
mediu simulat. Tn contextul cercetarii
medicamentelor, MD ajutd la intelegerea
interactiunilor intre medicamente si proteinele

tinta [14].

Profilarea ADMET: ADMET se refera la
patru caracteristici esentiale ale unei
substante chimice: absorbtie, distributie,

metabolism, excretie si toxicitate. Profilarea
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ADMET prevede cum o substanta va fi
absorbita, distribuitd, metabolizata  si

excretata in organism si daca va prezenta
la selectia

efecte toxice. Aceasta ajuta
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substantelor chimice promitatoare si la

imbunéatatirea sigurantei lor inainte de testele
clinice [16].

Fig. 8. Docking molecular al compusilor bioactivi in KatG din E. coli. (A) Pozitiile de legare 3D ale KatG (verde),
hesperidina (albastru), naringind (mov) si rutind (galben) in cavitatile de legare ale KatG din E. coli. Analizele
interactiunilor moleculare 2D ale (B) hesperidinei, (C) naringinei si (D) rutinei cu reziduurile de aminoacizi din

cavitatile de legare ale KatG din E. coli.

Sursa:https://www.frontiersin.org/journals/bioinformatics/articles/10.3389/fbinf.2024.1411935/full [49].

Aceste metode economisesc timp si
resurse, reducand necesitatea testarii
experimentale pe scara larga, si permit
cercetatorilor sa identifice rapid candidati
promitatori pentru dezvoltarea de noi
medicamente sau tratamente. De asemenea,
ele pot fi folosite pentru a intelege mai bine
mecanismele moleculare ale bolilor si pentru
a proiecta terapii mai eficiente.

Concluzii

In concluzie, in fata provocérilor tot mai
mari generate de antibiorezistenta, directiile
noi de cercetare se concentreaza pe
identificarea de noi tinte terapeutice si
dezvoltarea de antibiotice inovative, care sa
actioneze prin mecanisme diferite fatéd de
tratamentele traditionale.

44

Abordarile precum utilizarea tehnologiilor
de secventiere a genomului, modelarea
moleculara si screening-ul in silico au deschis
noi oportunitati pentru descoperirea unor
compusi cu activitate  antimicrobiana
promitatoare, capabili s& combata tulpinile
rezistente. In paralel, studile asupra
bacteriilor greu cultivabile si investigarea unor
mecanisme de actiune necunoscute pana
acum, cum ar fi inhibarea unor precursori
esentiali in sinteza peretelui celular, au adus
progrese semnificative. Aceste progrese,
alaturi de cercetérile privind siguranta si
eficienta noilor substante, pot deschide
drumul pentru dezvoltarea unor tratamente
mai eficiente si sustenabile in combaterea
infectiilor bacteriene, asigurandu-se astfel
protectia sanatatii publice pe termen lung.
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