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Abstract 

 
The antibiotics are a very important class of chemotherapeutic agents that are capable to stop or even  selectively 
destroy pathogens in man and animal. Antimicrobial agents affect susceptible organisms in various ways. The 
major mechanisms of action of antibiotics are: inhibition of cell wall synthesis, impairment of cell membrane 
function, inhibition of protein synthesis, inhibition of nucleic acids synthesis. 
 

Rezumat 
 

Antibioticele reprezintă o clasă foarte importantă de compuşi utilizaţi în terapie, capabili să oprească sau chiar să 
distrugă selectiv unele microorganisme patogene pentru om şi animale. Agenţii antimicrobieni acţionează asupra 
microorganismelor susceptibile în diverse moduri. Mecanismele majore prin care antibioticele îşi exercită acţiunea 
sunt: inhibarea sintezei peretelui celular, deterioarea funcţiei membranei celulare, inhibarea sintezei proteice, 
inhibarea sintezei acizilor nucleici. 

 
Antibioticele reprezintă o clasă foarte 

importantă de compuşi utilizaţi în terapie, 
care s-a dezvoltat în ultima jumătate de 
secol, o perioadă caracterizată de progrese 
fără precedent în domeniul producţiei de 
medicamente (Boothe D., 2003).  

În conceperea noilor agenţi 
antimicrobieni, progresele realizate nu ar fi 
fost posibile fără identificarea unor ţinte 
potenţiale (enzime, membrane, acizi 
nucleici) implicate în metabolismul 
microbian, prin a căror inhibare sau afectare 
să apară efectul germicid dorit (Mărculescu 
Anca, 2007). 

În funcţie de provenienţă, se poate face 
distincţia dintre antibiotice (substanţe 
antimicrobiene extrase, în general, din 
culturi de mucegaiuri) şi chimioterapice 
(substanţe antimicrobiene obţinute prin 
sinteză chimică) (Levy B. Stuart, 2002).  

În prezent, o delimitare netă între cele 
două categorii de substanţe antimicrobiene 
nu mai este nici posibilă, nici justificată.  

Într-adevăr, în urma cunoaşterii structurii 
chimice a extractului biologic, multe dintre 
antibioticele care iniţial au fost obţinute din 
microorganisme prin biosinteză, în 
momentul de faţă sunt preparate industrial 
prin sinteză sau semisinteză chimică.  

Producerea unui antibiotic pe cale 
biologică (extracţie) sau pe cale chimică 
(sinteză) este decisă astăzi mai mult pe 
considerente de rentabilitate (Angelescu M., 
1998; Coman Mioara şi col., 2003).  

Din aceste motive, există tendinţa de a 
reuni sub termenul generic de “antibiotice” 
substanţele cu acţiune antimicrobiană care 
prezintă mecanisme de acţiune similare, se 
supun principiului toxicităţii selective, în doze 
terapeutice nu lezează celulele 
organismului-gazdă, iar rezistenţa bacteriilor 
la acţiunea lor se instalează prin mecanisme 
identice (O'Grady şi col., 1997).  

Utilizarea acestor substanţe 
antimicrobiene în terapeutică constituie 
antibioterapia.  

Termenul de “antibioterapie”, prin 
urmare, reprezintă tratamentul în cursul 
căruia sunt folosite substanţele antibiotice 
(Cristina R.T., 2007). 

Antibioticele antibacteriene acţionează 
prin diverse mecanisme, cele mai importante 
fiind bazate pe inhibiţia biosintezei unor 
componente ale peretelui celular 
(peptidoglicanul), a unor etape din 
biosinteza unor macromolecule: ADN, ARN, 
proteine sau enzime (figura 1.). 
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ADHF – acid dihidrofolic 
ATHF – acid tetrahidrofolic  

 

Fig. 1. Mecanisme de acţiune ale antibioticelor antibacteriene  
(după ONIGA şi TIPERCIUC, 2003, modificat Mărculescu, 2007) 

 

Clasificarea mecanismelor majore de 
acţiune ale agenţilor antimicrobieni se poate 
face în felul următor (Montoya Echeverri A. 
F., 2002; Merck Manual, 2005): 
A. Inhibarea sintezei peretelui celular: 
peniciline, cefalosporine, cefamicine 
(cefoxitina, cefotetan), vancomicina, 
bacitracina 
B. Deterioarea funcţiei membranei celulare: 
polimixina B, colistina, nistatina 
C. Inhibarea sintezei proteice: 
aminoglicozide, macrolide, tetracicline, 
fenicoli, lincosamide 
D. Inhibarea sintezei acizilor nucleici prin: 
- Inhibarea sintezei ADN şi a replicării: 
quinolone, novobiocina, metronidazol, 
griseofulvina 
- Inhibarea ARN-polimerazei ADN-
dependentă: rifamicine 
- Inhibarea sintezei acidului folic şi 
consecutiv a sintezei ADN: trimetoprim, 
sulfamide 

1. Inhibitori ai biosintezei peretelui 
celular bacterian 

Peretele bacterian are o structură 
complexă. Atât la bacteriile gram-pozitive, 
cât şi cele gram-negative apare ca şi 
componentă comună peptidoglicanul 
(mureina). Toate betalactaminele împiedică 
biosinteza mureinei, componenta principală 
a peretelui celular bacterian (80-95 % la 
bacteriile gram-pozitive, 10-12 % la cele 
gram-negative), prin inhibarea unor sisteme 
enzimatice prezente în interiorul bacteriei 
(Oniga şi Tiperciuc, 2003).  

Tinţa de acţiune a betalactaminelor este 
reprezentată de PBP (penicillin binding 
proteins), proteine inserate pe faţa externă a 
membranei celulare. Numărul şi natura 
diferită a acestor polipeptide este în funcţie 
de specia bacteriană, ceea ce permite 
înţelegerea diferenţelor în acţiunea acestor 
antibiotice asupra diverselor populaţii 
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bacteriene. Funcţia acestor PBP a fost 
determinată: ele sunt transpeptidaze şi 
carboxipeptidaze, cu rol în menţinerea 
formei celulei bacteriene şi chiar în 
diviziunea celulară.  

Pentru ca betalactaminele să-şi exercite 
acţiunea antibacteriană este necesar ca 
aceste antibiotice să ajungă la ţinta lor de 
acţiune (PBP) şi să se lege de aceasta. 
Accesul către PBP este mai greu sau mai 
uşor în funcţie de tipul de bacterie, datorită 
diferenţelor în structura peretelui celular: în 
cazul bacteriilor gram-pozitive penetrarea 
este mai uşoară, decât în cazul bacteriilor 
gram-negative la care, pătrunderea 
antibioticului este limitată de membrana 
externă care face parte din structura 
peretelui celular, membrană care lipseşte la 
bacteriile gram-pozitive.  

Traversarea membranei externe de 
către betalactamine se face pe la nivelul 
porinelor, canale de natură proteică 
prezente la acest nivel (O'Grady şi col., 
1997). 

Betalactaminele sunt active mai ales 
asupra celulelor care îşi sintetizează activ 
peptidoglicanul (se află în fază activă de 
multiplicare), etapele care conduc la liza 
bacteriană desfăşurându-se în felul următor: 
după ce traversează peptidoglicanul, 
antibioticele se fixează pe anumite PBP-uri 
şi inhibă sinteza peptidoglicanului care va 
duce la oprirea creşterii bacteriene, ceea ce 
reprezintă efectul bacteriostatic al 
antibioticului; în continuare, această inhibiţie 
va determina eliberarea sistemului enzimatic 
autolitic al mureinhidrolazei care va permite 
distrugerea celulară prin hidroliza mureinei, 
distrugând punţile dizaharidului terminal şi 
restul pentapeptidului din peptidoglican. 

Bacitracina, care face parte din grupa 
peptidelor ciclice, inhibă, de asemenea, 
sinteza peptidoglicanului, prin combinarea 
cu bactoprenolul, lipidul transportor al 
nucleotidelor precursoare, pe care îl inhibă.  

Alte antibiotice, cum sunt glicopeptidele 
(vancomicina) inhibă de asemenea sinteza 
peptidoglicanilor, acţionând în etapele finale 
ale acestei sinteze. Ţinta de acţiune a 
vancomicinei este transglicozilaza, enzimă 
care transferă dizaharidele peptidoglicanului 
precursor pe peptidoglicanul în formare, 
inhibând creşterea peretelui celular (Matinca 
Doina, 2002). 
 

2. Compuşi activi pe membrane 
 

Aceste antibiotice dezorganizează 
structura sau inhibă funcţionarea 
membranelor bacteriene. Integritatea 
membranei citoplasmatice şi a membranei 
externe este vitală bacteriilor, iar compuşii 
care dezorganizează membranele determină 
rapid distrugerea celulelor (Todar K., 2002).  

Polimixinele (antibiotice polipeptidice) se 
leagă de fosfolipidele din membrana 
citoplasmatică şi astfel interferează cu 
funcţia membranei, determinând tulburări de 
permeabilitate. Totuşi, datorită similarităţii 
fosfolipidelor membranelor eubacteriene şi 
eucariote, această acţiune este rareori 
suficientă pentru a permite acestor compuşi 
să fie utilizaţi sistemic (Mărculescu Anca, 
2007).  
 

3. Inhibitori ai sintezei proteice 
 

Ribozomii bacterieni au o serie de 
caracteristici care îi diferenţiază de cei ai 
mamiferelor. Astfel, ribozomii bacterieni au 
un coeficient de sedimentare 70 (ribozomi 
70S, cu subunităţile 50S şi 30S), în timp ce 
ribozomii din celulele umane au un 
coeficient de sedimentare 80 (ribozomi 80S, 
cu subunităţile 60S şi 40S) (Matinca Doina, 
2002).  

Majoritatea antibioticelor antibacteriene 
au specificitate de acţiune la nivelul 
ribozomilor 70S. Inhibiţia selectivă a sintezei 
proteice bacteriene este explicată prin 
sistemul de transport activ prezent la 
bacterii, dependent de energie, absent în 
celulele mamiferelor. Acest sistem de 
transport specific permite intrarea 
antibioticului numai în celula bacteriilor 
(Todar K., 2002). 

Sinteza proteinelor bacteriene este 
realizată pe ribozomii 70S. În esenţă, un 
aminoacid activat şi ataşat la ARNt (ARN de 
transfer), se leagă de locul acceptor al 
ribozomului. Peptida formată la nivel 
ribozomal este apoi transferată, sub 
acţiunea peptidil-transferazei, de la locul 
donator la un alt aminoacid de pe o poziţie 
acceptor. Ulterior, transferul peptidei de la 
poziţia acceptor la poziţia donator are loc cu 
desprinderea ARNt, care îşi continuă rolul 
de transfer al noilor aminoacizi la locul 
sintezei proteice (Oniga O.  şi col., 2003). 
Multe antibiotice utile terapeutic îşi 
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datorează acţiunea inhibării în diferite etape 
ale procesului complex de sinteză proteică. 
Atacul lor este, întotdeauna, la nivelul unui 
eveniment care apare pe ribozom şi 
niciodată în stadiul activării aminoacizilor 
sau ataşării la un anumit ARNt. Cele mai 
multe substanţe antimicrobiene au afinitate 
sau specificitate pentru ribozomii 70S şi îşi 
dobândesc toxicitatea selectivă în acastă 
manieră. Cele  mai importante antibiotice cu 
acest mod de acţiune sunt tetraciclinele, 
fenicolii, macrolidele şi aminoglicozidele 
(Todar K., 2002). 

Tetraciclinele se leagă de subunitatea 
30S şi inhibă sinteza proteică, blocând 
introducerea de noi aminoacizi în lanţul 
polipeptidic, intervenind astfel în faza de 
elongare. După penetrarea prin membrana 
citoplasmatică prin transport activ care 
necesită energie, tetraciclina se acumulează 
în celula bacteriană, realizând concentraţii 
foarte ridicate. Aceste antibiotice pot 
străbate şi membrana celulei eucariote, 
ceea ce le permite să exercite acţiunea 
antibacteriană şi asupra bacteriilor care se 
multiplică intracelular (ricketsii, chlamidii, 
micoplasme) (Matinca Doina, 2002). 

Fenicolii inhibă sinteza proteică în celula 
bacteriană având drept ţintă de acţiune 
subunitatea ribozomală 50S. Antibioticele se 
leagă de această subunitate şi inhibă 
peptidil-transferaza, enzimă importantă 
pentru alungirea lanţului polipeptidic. 

Macrolidele se fixează la nivelul 
subunităţii 50S, pentru a împiedica alungirea 
lanţului polipeptidic în timpul sintezei 
proteice. Lincomicina şi clindamicina fac 
parte dintr-o grupă de antibiotice care sunt 
de asemenea inhibitori ai sintezei proteince 
cu activitate similară macrolidelor. 

Aminoglicozidele au ca ţintă de acţiune 
atât subunitatea 30S cât şi 50S, legarea 
antibioticelor totuşi realizându-se la prima 
dintre acestea, astfel antrenând inhibarea 
sintezei proteice prin împiedicarea fixării 
factorilor de iniţiere, erori în citirea ARN 
mesager, care dau naştere proteinelor 
anormale sau/şi o anomalie a translocării 
care se traduce prin eliberarea prematură a 
peptidil-transferazei (Mayer, 2003). 

 

4. Inhibitori ai sintezei acizilor nucleici 
 

Unele antibitiotice şi agenţi 
chemoterapeutici afectează sinteza ADN 

sau ARN, sau se pot lega la ADN sau ARN 
astfel încât mesajul acestora nu poate fi citit. 
În ambele cazuri blochează creşterea 
celulelor. Majoritatea acestor medicamente 
nu sunt selective şi afectează la fel celulele 
animalelor cât şi celulele bacteriene, datorită 
acestui fapt neavând aplicare terapeutică. 
Totuşi, două grupe de medicamente care au 
activitate selectivă împotriva procariotelor şi 
unele utilizări medicale sunt quinolonele şi 
rifamicinele (O'Grady şi col., 1997). 
 

4.1. Inhibitori ai sintezei ADN şi ai 
replicării 

 

Quinolonele inhibă sinteza acizilor 
nucleici prin inhibarea ADN topoizomerazei 
(ADN-giraza). Ţinta de acţiune a acestor 
antibiotice este subunitatea A a ADN-girazei, 
enzimă esenţială pentru viaţa bacteriei, care 
permite menţinerea structurii 
superhelicoidale a ADN; prin fixarea pe 
subunitatea A a ADN-girazei, quinolonele 
împiedică sinteza ADN, având un efect 
bactericid (De Jong şi Mörner, 1999). 

ADN-giraza este o topoizomerază cu rol 
esenţial  în menţinerea geometriei spaţiale a 
moleculei circulare de ADN, în interiorul 
celulei bacteriene. Alterările funcţiei 
topoizomerazei au efect asupra reglării nu 
numai cantitative ci şi calitative a exprimării 
genelor, alte procese ca trancrierea, 
replicarea, recombinarea şi transpoziţia 
suferind, de asemenea, modificări.  

Enzima permite superîmpachetarea 
moleculei de ADN cromozomial impusă de 
dimensiunea celulei bacteriene. Inhibarea 
sintezei ADN determină, în celula 
bacteriană, intervenţia unui sistem de 
reparare a acidului nucleic care are indirect 
un efect bactericid. Pentru a-şi atinge ţinta, 
quinolonele trebuie să traverseze peretele 
bacterian utilizând fie porinele, la fel ca 
betalactaminele şi aminoglicozidele, fie 
lipozaharidul; în ambele cazuri este vorba de 
o difuzie pasivă (Matinca Doina, 2002). 

Gradul de inhibare al ADN-girazei este 
diferit în funcţie de specia bacteriană. ADN-
giraza la Escherichia coli nu are aceeaşi 
structură cu cea de la Staphylococcus 
aureus şi Pseudomonas aeruginosa, ceea 
ce face ca afinitatea acesteia pentru 
quinolone să fie mai bună şi rezultatul este o 
acţiune antibacteriană mai eficientă în cazul 
infecţiilor produse de E. coli. La bacteriile 
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gram-pozitive ţinta primară de acţiune este 
topoizomeraza IV care, din punct de vedere 
structural, prezintă similitudini cu ADN-
giraza, ţinta de acţiune în cazul bacteriilor 
gram-negative. 

Novobiocina, un antibiotic cu spectru 
îngust, care poate fi bacteriostatic sau 
bactericid în concentraţii ridicate, inhibă 
ADN-giraza bacteriilor prin legarea de 
subunitatea B a acesteia. Activitatea 
antibacteriană a quinolonelor, care leagă 
subunitatea A, este inhibată de novobiocină, 
un antibiotic dealtfel utilizat destul de rar, în 
prezent, în infecţii stafilococice rezistente şi 
atunci, în asociere cu alte antibiotice.  

Modul de acţiune al metronidazolului, un 
chimioterapic antibacterian şi 
antiprotozoaric, nu este foarte clar, totuşi, se 
pare că, după ce medicamentul pătrunde în 
organismele susceptibile, suferă prima dată 
o reducere, apoi se leagă la ADN, 
determinând pierderea structurii helicoidale 
şi ruperea acestuia, ducând la alterarea 
funcţiei ADN (Merck Manual, 2005). 
 

4.2. Inhibitori ai ARN-polimerazei ADN-
dependentă 

 

Câţiva derivaţi semisintetici (rifamicina, 
rifampinul – rifampicina –, rifamida) ai 
rifamicinelor naturale se utilizează ca 
antibiotice cu spectru extins. Rifamicinele 
acţionează specific asupra ARN-polimerazei 
bacteriene. Ţinta de acţiune a acestor 
antibiotice este transcriptaza (ARN-
polimeraza ADN-dependentă) a cărei 
activitate este inhibată, împiedicându-se 
astfel sinteza ARNm (ARN mesager) şi prin 
urmare, transcrierea informaţiei din 
molecula de ADN.  

Inhibarea enzimei este obţinută rapid, 
prin legarea la subunitatea beta a 
polimerazei, în felul acesta blocând intrarea 
primei nucleotide necesare activării 
polimerazei, dar numai atunci când ARN-
polimeraza este liberă. Rifamicinele nu se 
fixează pe transcriptaza deja fixată pe ADN 
(O'Grady şi col., 1997).  

 

4.3. Inhibitori competitivi 
 

Mulţi dintre agenţii chemoterapeutici 
sintetici sunt inhibitori competitivi ai 
metaboliţilor esenţiali sau ai factorilor de 
creştere care sunt necesari metabolismului 
bacterian. În consecinţă, aceste tipuri de 

agenţi antimicrobieni sunt denumiţi 
antimetaboliţi sau analogi ai factorilor de 
creştere, de vreme ce sunt concepuţi pentru 
a inhiba specific o cale metabolică esenţială 
a unui patogen bacterian.  

Din punct de vedere chimic, inhibitorii 
competitivi sunt similari structural cu un 
factor de creştere bacteriană sau metabolit, 
dar ei nu îndeplinesc funcţia lor metabolică 
în celulă. Unii sunt bacteriostatici, iar alţii 
bactericizi. Toxicitatea lor selectivă este 
bazată pe premisa că, calea metabolică 
bacteriană nu apare la organismul-gazdă. 

Sulfonamidele şi trimetoprimul sunt 
inhibitori ai enzimelor bacteriene cerute de 
sinteza acidului tetrahidrofolic (THF), 
componentă esenţială în structura coenzimei 
responsabilă de metabolismul carbonului în 
celulă. 

Spre deosebire de eucariote, bacteriile 
nu asimilează folaţi exogeni, ele fiind cele 
care realizează sinteza acestora, proces 
care are loc în două etape: în prima etapă 
se sintetizează acidul dihidrofolic (acid folic) 
– ADHF - prin intervenţia unei pteridine, a 
acidului paraaminobenzoic, a acidului 
glutamic şi a unei enzime denumită 
dihidropteratsintetaza (DHPS); în a doua 
etapă acidul folic este folosit la sinteza 
tetrahidrofolatului (acid folinic) – ATHF – , 
etapă în care intervine o altă enzimă – 
dihidrofolatreductaza (DHFR). 

Sulfamidele sunt analogi structurali ai 
acidului paraaminobenzoic (APAB), 
substratul primei enzime din calea 
metabolică a tetrahidrofolatului (THF) şi 
inhibă competitiv etapa enzimatică în care 
intervine dihidropteratsintetaza, în timpul 
căreia APAB este încorporat în sinteza 
acidului folic. Datorită reducerii sintezei 
dihidrofolatului (DHF), nivelurile de THF 
(acid folinic) formate din DHF diminuă. 
Trimetoprimul este similar structural cu 
dihidrofolatul şi inhibă competitiv etapa a 
doua din sinteza acidului folinic mediat de 
dihidrofolatreductază (Todar K., 2002). 

Prin urmare, sulfamidele şi trimetoprimul 
inhibă sinteza folaţilor, acţionând ca inhibitori 
competitivi ai celor două enzime (DHPS şi 
DHFR) implicate în sinteza acestora. Astfel, 
aceşti agenţi antimicrobieni blochează 
activitatea enzimelor care sunt necesare în 
sinteza bazelor purinice, pentru biosinteza 
metioninei, glicinei. Ca urmare, este 
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suprimată sinteza proteinelor şi a proceselor 
metabolice necesare în dezvoltarea şi 
multiplicarea microorganismelor.  

Celulele animale nu îşi sintetizează 
acidul folic propriu, ele obţinându-l ca 
vitamină, prin aport exogen. Prin urmare, ele 

nu sunt influenţate de aceste medicamente, 
ceea ce determină toxicitatea selectivă a 
acestor antibiotice pentru bacterii 
(Mărculescu, Anca 2007). Reprezentarea 
sistematizată a modului de acţiune al 
antibioticelor este redată în tabelul 1. 

Tabel 1. 

Table 1 
 

Acţiunea antibacteriană a antibioticelor (după Angelescu M., 1998, modificat Mărculescu, 2007) 
Antibacterial action of antibiotics (from Angelescu M., 1998, modified Mărculescu, 2007) 

 

Antibioticul Mecanismul de acţiune 
Efect 

antibacterian 

 
Betalactamine 
 
Vancomicină  

Acţiune asupra peretelui celular 

Se leagă de PBP, enzime din membrana citoplasmatică, inhibă 
sinteza peptidoglicanului 
Inhibă sinteza peptidoglicanului 

 
Bactericid  
 
Bactericid  

Colistină  
Vancomicină 

Acţiune asupra membranei citoplasmatice 
Modifică bariera osmotică a membranei 

 
Bactericid  

 
Aminoglicozide 
 
Tetracicline 
Cloramfenicol 
Macrolide 
Lincosamide  

Inhibare a sintezei proteinelor la nivel ribozomal 

Se leagă la interferenţa dintre cele 2 unităţi ribozomale 30S şi 50S 
Se leagă la unitatea 30S 
Se leagă la unitatea 50S 
Se leagă la unitatea 50S 
Se leagă la unitatea 50S 

 
Bactericid  
 
Bacteriostatic  
Bacteriostatic  
Bacteriostatic  
Bacteriostatic  

 
Rifampina 
 
 
Quinolone 
 
Metronidazol 
Sulfonamide  

Acţiune asupra aparatului nuclear 
Inhibă ARN-polimeraza ADN-dependentă, blocând sinteza ARNm, 
şi, secundar, blocând sinteza proteinelor ribozomale 
Inhibă ADN-giraza, enzimă care supraspiralează ADN, blocând 
diviziunea celulară 
Efect toxic direct asupra ADN  
Inhibă acidul folic şi, consecutiv, sinteza ADN 

 
Bactericid  
 
 
Bactericid  
 
Bactericid  
Bacteriostatic  
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