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1. Wstęp

Jonofory karboksylowe to duża grupa naturalnych 
substancji o zróżnicowanej aktywności biologicznej. 
Wytwarzane są między innymi przez różne gatunki pro-
mieniowców. W 1951 roku wyizolowano dwa związki: 
kwas lasalowy z gatunku Streptomyces lasaliensis i nige-
rycynę z gatunku promieniowców S. hygroscopicus [5, 
83]. W 1967 roku odkryto monenzynę produkowaną 
przez S. cinnamonensis [31], a w 1974 – salinomycynę 
wytwarzaną przez S. albus [62]. Od tego czasu opi-
sano już ponad 50 gatunków drobnoustrojów (między 
innymi bakterii z  rodzajów: Streptomyces, Actinoma
dura, Enterococcus, Bacillus) produkujących różne jono-
fory karboksylowe i ponad 120 struktur chemicznych 
tych związków [15, 90]. Terminy jonofory i  antybio-
tyki przenoszące jony zostały użyte po raz pierwszy 
w 1967 roku przez Pressmana i wsp. [77], którzy opisali 
mechanizm działania walinomycyny, (będącej natural-
nym jonoforem cyklicznym), polegający na zdolności 
do wybiórczego wiązania w kompleks kationów potasu 
i ich transportu przez błony lipidowe. Jonofory mogą 
być klasyfikowane według różnych kryteriów, np. 
pochodzenia (naturalne i syntetyczne), budowy che-
micznej (np. cykliczne, niecykliczne, karboksylowe, 
cyklopeptydy) czy sposobu transportowania jonów 
(przenośnikowe i tworzące kanały – nazywane pseudo-
jonoforami) i ich rodzaju (jony jedno- lub dwuwartoś-
ciowe) [13, 19, 89].

Do naturalnych jonoforów typu przenośnikowego 
należą niecykliczne jonofory karboksylowe, nazywane 
także antybiotykami polieterowymi, np. kalcymycyna, 
salinomycyna, kwas lasalowy, monenzyna, jonomycyna 
czy nigerycyna. Cząsteczki tych związków mają budowę 
niecykliczną, jednak dzięki obecności grupy karbo- 
ksylowej na jednym końcu i grup hydroksylowych na 
drugim mogą się tworzyć wiązania wodorowe wewnątrz 
cząsteczki i powstaje pseudocykliczna struktura, sta-
bilizowana przez te wiązania. Eterowe atomy tlenu są 
skierowane do wnętrza cząsteczki, powstaje wnęka 
o charakterze hydrofilowym, w której kompleksowany 
jest kation [19, 37]. Zależnie od wartościowości trans-
portowanych kationów wyróżnia się polietery jedno-
wartościowe, które mogą transportować tylko kationy 
jednowartościowe (np. monenzyna A) lub zarówno 
kationy jedno- jak i dwuwartościowe (np. kwas lasa-
lowy) [90] (Rys. 1).

2. Właściwości biologiczne jonoforów
 karboksylowych i ich zastosowanie

Polieterowe antybiotyki jonoforowe wykazują sze-
roką aktywność biologiczną.

Mechanizm ich działania związany jest ze zdolnoś-
cią do kompleksowania i transportowania kationów 
przez błony komórek, zarówno prokariotycznych jak 
i eukariotycznych [76, 89, 90]. Jonofory obniżają barierę 

PRZECIWDROBNOUSTROJOWE WŁAŚCIWOŚCI
NATURALNYCH JONOFORÓW KARBOKSYLOWYCH

ICH POCHODNYCH

Joanna Stefańska1*

1 Zakład Mikrobiologii Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wpłynęło w styczniu 2015 r.

1. Wstęp. 2. Właściwości biologiczne jonoforów karboksylowych i ich zastosowanie. 3. Aktywność przeciwdrobnoustrojowa naturalnych 
jonoforów karboksylowych i ich pochodnych. 4. Podsumowanie

Antimicrobial properties of natural carboxylic ionophores and their derivatives

Abstract: Polyether ionophore antibiotics are a large group of natural substances, produced by various species of Streptomyces. These 
agents possess the ability to transport metal cations across lipid membranes, interfere with natural ion transport systems in cells and 
exhibit a variety of biological properties (antibacterial, antiparasitic, antiinflammatory or antiacancer). Several ionophores (e.g. lasalocid, 
monensin, narasin, salinomycin) are commercially applied as coccidiostatics in veterinary. The purpose of this report is to present an 
overview of antimicrobial activities of selected ionofores – lasalocid, monensin and salinomycin, and their derivatives.

1. Introduction. 2. Biological properties of carboxylic ionophores and their application. 3. Antimicrobial activity of natural carboxylic 
ionophores and their derivatives. 4. Summary

Słowa kluczowe: aktywność przeciwbakteryjna, antybiotyki jonoforowe, kokcydiostatyki, kompleksowanie metali
Key words: antibacterial activity, carboxylic ionophores, coccidiostatics, metal complexation



176 JOANNA STEFAŃSKA

energetyczną niezbędną do transportu jonów przez 
błony lipidowe, które stanowią naturalną barierę dla 
związków jonowych i katalizują wymianę kation-pro-
ton. Kation metalu jest kompleksowany w hydrofilo-
wej wnęce jonoforu, w ten sposób zostaje odizolowany 
od środowiska. Powstały kompleks jest elektrycznie 
obojętny i rozpuszczalny w środowisku hydrofobo-
wym, dzięki czemu może przejść przez warstwę lipi-
dową. Po drugiej stronie błony kation jest uwalniany 
a  jonofor wyłapuje proton i taka obojętna cząsteczka 
jest transportowana na zewnątrz komórki, gdzie proton 
zostaje oddysocjowany, a jonofor może kompleksować 
następny kation. Proces taki doprowadza do zaburze-
nia równowagi sodowo-potasowej i wzrostu ciśnie-
nia osmotycznego we wnętrzu komórki, co prowadzi 
w końcu do jej śmierci [13, 15, 37, 86].

Jonofory karboksylowe są dobrze wchłaniane po 
podaniu doustnym i ich toksyczność dla ssaków jest 
wysoka [6]. Wykazują liczne działania szkodliwe dla 
komórek. Monenzyna powoduje np. zmniejszenie 
wydzielania substancji odpowiedzialnych za tworze-

nie zewnętrznych struktur komórkowych, takich jak 
proteoglikany, kolagen, fibronektyna [51], blokuje 
wewnątrzkomórkowy transport białek na poziomie 
aparatu Golgiego, czy osłabia procesy endocytozy, czyli 
transportu dużych cząstek przez błony komórkowe [62, 
65]. Toksycz ność jonoforów związana jest z ich mecha-
nizmem działania, czyli zaburzaniem prawidłowego 
gradientu stężeń jonów prowadzącego do uszkodzeń 
mitochondriów, w efekcie braku energii niezbędnej do 
procesów komórkowych i martwicy mięśni [17, 48, 69].

W przypadku monenzyny zaobserwowano efekt 
toksyczny dla komórek sercowych na skutek zaburzenia 
prawidłowego transportu jonów sodu przez błony. Efek-
tem tego może być tworzenie pęcherzyków na błonie 
miocytów i ich obrzęk [65, 82]. Toksyczność jonoforów 
dla różnych zwierząt jest zróżnicowana. Na przykład 
dawka LD50 monenzyny dla koni wynosi 2–3 mg/kg 
masy ciała, salinomycyny – 0,6 mg/kg m.c., a  kwasu 
lasalowego ponad 20 mg/kg m.c. Obserwowane objawy 
zatrucia to np. jadłowstręt, tachykardia, duszność i spa-
dek ciśnienia krwi [24, 32, 70].

Rys. 1. Struktura chemiczna wybranych antybiotyków jonoforowych
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Jonofory karboksylowe wykazują silne właściwości 
cytotoksyczne, dlatego badacze zainteresowali się poten- 
cjalnym działaniem przeciwnowotworowym nie których 
substancji z tej grupy [44, 80]. Badania in vitro nige-
rycyny potwierdzają jej silne działanie na komórki 
raka Ehrlicha przebiegającego z wodobrzuszem [59]. 
Jonomycyna zarówno w badaniach in vitro jak i in vivo 
wykazywała działanie hamujące wzrost komórek raka 
pęcherza moczowego i synergistyczne działanie z cis-
-platyną na komórki raka nerki [64, 71]. Wykazano 
również silne hamujące działanie monenzyny na linie 
komórkowe chłoniaka ludzkiego [74]. W ostatnich 
latach dużo uwagi badacze poświęcili salinomycynie 
jako potencjalnej substancji o aktywności przeciw-
nowotworowej. Gupta i wsp. [28] w swoich badaniach 
wykazali 100-krotnie wyższą zdolność salinomycyny do 
zabijania ludzkich macierzystych komórek rakowych 
w  porównaniu z powszechnie stosowanym chemio-
terapeutykiem – piklitakselem. Badania prowadzone 
na Uniwersytecie w Heidelbergu wykazały, że salino-
mycyna indukuje apoptozę w komórkach rakowych 
różnego pochodzenia [21]. Także nowo syntetyzowane 
pochodne antybiotyków jonoforowych są badane pod 
kątem ich aktywności przeciwnowotworowej [37, 41].

Ze względu na silną aktywność przeciw pasożytom 
z rodzaju Eimeria, wywołującym kokcydiozy u ptaków, 
niektóre z antybiotyków jonoforowych znalazły najwięk-
sze zastosowanie jako kokcydiostatyki w hodowli drobiu 
[79]. Ponieważ kokcydioza dotyczy w jednakowym stop-
niu zarówno ptactwa dzikiego, jak i domowego, dość 
łatwo może się rozprzestrzeniać i dla bardziej wrażli-
wych gatunków jest wysoce śmiertelna. Wprowadzenie 
monenzyny jako pierwszego kokcydiosatyku w latach 
siedemdziesiątych XX wieku przyczyniło się do lepszej 
kontroli choroby i poprawy poziomu zdrowia w prze-
mysłowej hodowli drobiu. W krajach Unii Europejskiej 
jest dostępnych kilka komercyjnych preparatów kokcy-
diostatytków zawierających jonofory, np. monenzynę 
(preparat Rumensin firmy Elanco), kwas lasalowy (pre-
parat Avatec firmy Zoetis), narazynę (preparat Mon-
teban firmy Elanco) czy salinomycynę (preparat Kok-
cisan firmy Krka) [7, 49, 80]. Ich stosowanie podlega 
ścisłej kontroli, Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa 
Żywności (EFSA) ocenia również brak ich szkodli-
wego działania, zarówno dla zwierząt, konsumentów 
jak i środowiska.

Antybiotyki jonoforowe działają korzystnie na 
mikroflorę przewodu pokarmowego zwierząt (np. bydła) 
poprzez hamowanie nadmiernego namnażania bak-
terii Gram-dodatnich. Dzięki temu zwiększa się liczba 
bakterii Gram-ujemnych, których działanie powoduje 
w układzie pokarmowym wzrost stężenia kwasu pro-
pionowego (a zmniejszenie stężenia kwasu octowego 
i  masłowego), a  to wpływa na lepsze wchłanianie 
składników pokarmowych. Dlatego też np. monenzyna 

(u  bydła) czy salinomycyna (u świń) były stosowane 
jako antybiotykowe niehormonalne stymulatory wzro-
stu zwierząt w hodowli przemysłowej [6]. W  Polsce 
od 2006 roku takie zabiegi są oficjalnie zakazane, anty-
biotyki mogą być u zwierząt stosowane jedynie lecz-
niczo lub dodawane do pasz leczniczych.

Jonofory naturalne jak i syntetyczne są również 
wykorzystywane w produkcji elektrod jonoselektyw-
nych [22].

3. Aktywność przeciwdrobnoustrojowa naturalnych
 jonoforów karboksylowych oraz ich pochodnych

Naturalne jonofory karboksylowe wykazują zróż ni-
co waną aktywność przeciwbakteryjną, głównie wobec 
bakterii Gram-dodatnich [49, 58], przeciwprątkową 
i przeciwpierwotniakową [49, 80]. Udowodniono także 
działanie przeciwwirusowe kilku substancji z tej grupy 
[36, 81]. 

Wyizolowano i scharakteryzowano pod względem 
chemicznym kilkadziesiąt antybiotyków polieterowych 
produkowanych przez różne gatunki promieniowców, 
jednak tylko nieliczne zostały poddane bardziej szcze-
gółowym badaniom biologicznym, w tym na aktyw-
ność przeciwdrobnoustrojową. Przykładowe jonofory 
karboksylowe, ich producentów i właściwości podano 
w Tabeli I, a poniżej opisano wyniki badań aktywności 
mikrobiologicznej niektórych związków z tej grupy.

Kwas lasalowy, podobnie jak większość jonoforów 
wykazuje wyraźne działanie przeciwdrobnoustrojowe 
wobec bakterii Gram-dodatnich, nie jest natomiast 
aktywny wobec bakterii Gram-ujemnych i grzybów 
z rodzaju Candida [16, 34].

Z przeprowadzonych badań własnych wynika, że 
war tości najmniejszego stężenia kwasu lasalowego ha- 
mującego wzrost szczepów wzorcowych drobnoustro-
jów z rodzajów: Staphylococcus, Enterococcus, Bacillus 
czy Micrococcus wynosiły od 2 do 8 µg/ml [34, 36, 38]. 
Przebadane nowe kompleksy kwasu lasalowego z ami-
nami (alifatycznymi, aromatycznymi czy alifatyczno-
ar o matycznymi) wykazywały również aktywność prze- 
ciwbakteryjną, chociaż w większości przypadków na 
podobnym lub nieco niższym poziomie w  porów- 
naniu do związku wyjściowego (wartości MIC od 2 do 
32 µg/ml [38, 41]. Kwas lasalowy i jego połączenie 
z  alliloaminą działały ponadto na kliniczne szczepy 
Staphylococcus aureus, zarówno metycylinowrażliwe jak 
i  metycylinooporne izolowane z różnych materiałów 
od pacjentów hospitalizowanych [36]. Badania mikro-
biologiczne pokazały, że kompleksowanie kwasu lasa-
lowego z aktywnie biologicznymi aminami nie pozwo-
liło na uzyskanie działania synergistycznego obydwu 
związków, ani zwiększenia aktywności w porównaniu 
z substancją wyjściową. 
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Inna pochodna, 1-naftylometylo ester kwasu lasa-
lowego okazał się związkiem o bardzo słabym działa-
niu na bakterie Gram-dodatnie i podobnie jak związek 
wyjściowy był nieaktywny wobec pałeczek Gram-ujem-
nych Escherichia coli i P. aeruginosa (MIC > 256 µg/ml) 
i grzybów z rodzaju Candida [39]. 

W kilku ośrodkach wykazano również dość silne 
działanie kwasu lasalowego na bakterie beztlenowe 
z  rodzajów Clostridium, Bacteroides i Peptococcus. 
W przypadku klinicznych izolatów B. fragilis, opornych 
na antybiotyki β-laktamowe uzyskane wartości MIC 
wynosiły od 0,78 do 25 µg/ml [61, 88]. Kwas lasalowy 
w  badaniach in vitro wykazywał również aktywność 
wobec bakterii produkujących kwas mlekowy z rodza-
jów Butyrivibrio, Eubacterium i Lactobacillus [10].

Kwas lasalowy jak i większość jonoforów karboksy-
lowych nie działa przeciwgrzybiczo, jednak badania na 
szczurach wykazały, że hamuje wzrost grzybów Pneu
mocistis jirovecii (wcześniej P. carinii, klasyfikowanych 
do pasożytów) poprzez 90% zmniejszenie liczby cyst 
i trofozoiów u zakażonych szczurów [9, 73].

Monenzyna ze względu na swoje liczne właściwości 
biologiczne jest jednym z najczęściej badanych anty-
biotyków jonoforowych. Posiada wyraźną aktywność 
przeciwdrobnoustrojową wobec bakterii Gram-dodat-
nich, a jak potwierdzają różne badania nie działa na 
bakterie Gram-ujemne i grzyby. Z badań własnych 

wynika, że wartości MIC monenzyny wobec szczepów 
wzorcowych z rodzajów Staphylococcus, Micrococcus 
i Bacillus wynosiły od 1 do 4 µg/ml, a dla Enterococcus 
hirae – 12,5 µg/ml [55]. Monenzyna wykazywała rów-
nież silne działanie na kliniczne szczepy z rodzaju Sta
phylococus, w tym MSSA i MRSA oraz MRSE a wartości 
MIC wynosiły od 1 do 4 µg/ml [56]. Specyficzne kom-
pleksy monenzyny z niektórymi kationami dwuwar-
tościowymi (kobaltu czy manganu), w których kation 
nie jest związany we wnęce hydrofilowej wykazywały 
działanie na bakterie Gram-dodatnie z rodzaju Bacil
lus i Micrococcus, natomiast nie działały wobec bakterii 
Gram-ujemnych, takich jak Salmonella czy Escherichia 
[14]. Badano również aktywność monenzyny wobec 
beztlenowców i w przypadku izolatow klinicznych 
z  rodzajów Clostridium uzyskano wartości MIC od 
1,56 do 6,25 µg/ml, Eubacterium – MIC od 0,78  do 
1,56 µg/ml a dla Peptostreptococcus – MIC 0,78 µg/
ml. Niewrażliwe okazały się kliniczne izolaty B. fragilis 
i bakerie Gram-ujemne Veillonella spp. (MIC>100 µg/ml) 
[88]. Monenzyna w  badaniach in vitro wykazywała 
także wyraźne działanie na zarodźce Plasmodium fal
ciparum, silniejsze w porównaniu z lekiem przeciw- 
malarycznym – chlorochiną [1]. 

Ponieważ ciężkie zakażenia związane z biofilmem 
bakteryjnym powstającym na materiałach medycznych, 
czy przyrządach diagnostycznych, stanowią poważny 

Antybiotyk CP-120509 Actinomadura roseorufa [12] Działanie na bakterie Gram-dodatnie i krętki Brachyspira (Serpulina)
  hyodysenteriae, także kokcydiostatyczne wobec Eimeria cervulina [12, 80]
Antybiotyk CP-78545 Streptomyces griseus [11] Działanie przeciwbakteryjne wobec S. aureus., S. pyogenes, Mycoplasma
  bovis, Treponema hyodysenteriae (aktualnie Brachyspira hyodysenteriae),
  działanie kokcydiostatyczne in vitro wobec Eimeria tenella [11]
Antybiotyk K-41 Streptomyces hygroscopicus [85] Działanie przeciwbakteryjne, przeciwmalaryczne, także na szczepy
  Plasmodium falciparum oporne na leki [72]
Antybiotyk X-14885A Streptomyces. chartreusis [91] Zdolność do kompleksowania kationów dwuwartościowych, działanie
  przeciwbakteryjne (S. aureus, B. subtilis, Treponema hyodysenteriae
  – aktualnie Brachyspira hyodysenteriae) [91]
Indanomycyna Streptomyces antibioticus [52] Działanie przeciwbakteryjne, promotor wzrostu u przeżuwaczy [52]
Jonomycyna Streptomyces conglobatus [53] Wybiórcze kompleksowanie kationów dwuwartościowych [25, 53],
  działanie przeciwbakteryjne i przeciwnowotworowe [64, 71]
Kalcymycyna Streptomyces. chartreusis [23] Zdolność do kompleksowania kationów dwuwartościowych, głównie
  wapnia, działanie przeciwbakteryjne (na bakterie Gram-dodatnie) [29]
Laidlomycyna Streptomyces eurocidicus [50] Działanie na bakterie Gram-dodatnie i mykoplazmy, wysoka toksyczność
  (LD50 dla myszy – podanie dootrzewnowe 5 mg/kg; podanie podskórne
  2,5 mg/kg) [50, 92]
Maduramycyna Actinomadura rubra (aktualnie Działanie przeciwbakteryjne i kokcydiostatyczne
 Nonomuraea rubra) [20] (preparat Cygro-Alpharma, stosowany u drobiu) [20, 80]
Narazyna Streptomyces aureofaciens [4] Kokcydiostatyk stosowany w paszach leczniczych dla drobiu
  – Monteban (Elanco), działanie przeciwbakteryjne[18]
Semduramycyna  Actinomadura roseorufa [87] Silne działanie kokcydiostatyczne, preparat Avax (Phibro) stosowany
  u drobiu [78]

Tabela I
Przykłady naturalnych jonoforów karboksylowych i ich aktywność

Nazwa Drobnoustrój wytwarzający Aktywność
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problem terapeutyczny, podjęto również badania nad 
wpływem niektórych jonoforów na jego tworzenie 
i przeżywalność. Na przykład w przypadku szczepów 
komensalnych i izolatów klinicznych C. perfringens 
wykazano silne działanie monenzyny na komórki 
planktonowe, a uzyskane wartości MIC wynosiły od 
0,015 do 2 µg/ml. Hamowała ona również w ok. 50% 
żywotność komórek bakteryjnych w biofilmie [8]. 
Badania własne potwierdziły wyraźny hamujący wpływ 
monenzyny w stężeniu 4 µg/ml (2 × MIC dla komórek 
planktonowych) na tworzenie biofilmu przez kliniczne 
metycylinooporne szczepy S. epidermidis.

Badacze podejmują również próby modyfikacji 
monenzyny w różnych kierunkach, tak aby powstały 
cząsteczki o potencjalnie lepszych właściwościach biolo-
gicznych. Na przykład estryfikacja monenzyny wpływa 
na zmianę jej właściwości fizykochemicznych. Karbok-
sylowe estry monenzyny w badaniach na bakteriach 
Gram-dodatnich wykazywały aktywność nieco słabszą 
od wyjściowego związku (MIC od 6,25 do 100 µg/ml). 
Ester zawierający dodatkowo ugrupowanie morfoliny 
w  przeciwieństwie do monenzyny, działał, chociaż 
dość słabo, na grzyby drożdżopodobne z rodzaju Can
dida, co jest wynikiem obecności w cząsteczce właśnie 
tego ugrupowania [43]. Badania wielkocząsteczkowych 
estrów – dimerów czy trimerów monenzyny, kwasu lasa-
lowego i obydwu tych substancji wykazały, że posiadają 
one aktywność przeciwbakteryjną. Zwiększenie masy 
cząsteczek wpłynęło jednak na zmniejszenie aktyw-
ności w porównaniu ze związkami wyjściowymi [34]. 
Acylowe pochodne monenzyny w badaniach in vitro 
wykazywały słabsze działanie wobec bakterii tlenowych 
jak i beztlenowych, natomiast eter benzylowy, który ze 
względu na silnie lipofilny podstawnik prawdopodob-
nie lepiej rozpuszcza się w błonach lipidowych, działał 
silniej w porównaniu z monenzyną [66]. 

Monenzyna należy do jonoforów kompleksujących 
tylko kationy jednowartościowe, a nowe amidy monen-
zyny mają zdolność kompleksowania również katio-
nów dwuwartościowych. Badania mikrobiologiczne 
pokazały, że podobnie jak monenzyna jej amidowe 
pochodne są również aktywne wobec bakterii Gram-
-dodatnich [54, 57]. Najlepszą aktywność wykazał amid 
N-fenylowy, a uzyskane wartości MIC wobec szczepów 
wzorcowych z rodzajów Staphylococcus, Micrococ
cus i Bacillus wynosiły od 6,25 do 12,5 µg/ml, jedynie 
szczep Enterococcus hirae był oporny (MIC > 400 µg/ml) 
[55]. Amid ten działał nieco słabiej od monenzyny na 
metycylinooporne kliniczne szczepy S. aureus i S. epi
dermidis (MIC 6,25–25 µg/l), ale był bardziej aktywny 
w porównaniu z estrami [56]. Powstały również makro-
cykliczne laktony monenzyny, które w  badaniach na 
bakteriach beztlenowych wykazały jednak słabszą 
aktywność, a  uzyskane wartości MIC tych związków 
wobec szczepów Peptostreptococcus anaerobius wyno-

siły od 25 do 50 µg/ml, podczas gdy MIC niemodyfi-
kowanej monenzyny wynosiło nieco ponad 1 µg/ml 
[68]. Inna pochodna, 26-fenyloamino monenzyna 
wykazywała bardzo silną aktywność wobec zróżnico-
wanego spektrum bakterii, w tym gronkowców, pacior-
kowców, enterokoków, mykobakterii czy mykoplazm 
oraz beztlenowców z rodzaju Clostridium, a uzyskane 
wartości MIC wynosiły od 0,2 do 6,25 µg/ml i były 
porównywalne lub nawet niższe od war tości uzyska-
nych dla kontrolnych chemioterapeutyków. Pochodna 
ta wykazywała w badaniach wyższą zdolność do trans-
portu kationów Na+, co prawdopodobnie zdecydowanie 
zwiększyło jej aktywność przeciwdrobnoustrojową [84].

Interesującą grupę pochodnych monenzyny stano-
wią uretany, które wykazują lepszą aktywność przeciw-
drobnoustrojową, a także przeciwpasożytniczą i prze-
ciwmalaryczną w porównaniu z monenzyną. Uretan 
N-fenylowy okazał się pochodną bardziej aktywną od 
związku wyjściowego, a uzyskane wartość MIC wobec 
szczepów wzorcowych bakterii Gram-dodatnich (Sta
phylococcus spp., Micrococcus spp., Bacillus spp., Ente
rococcus spp.) wynosiły od 0,25 do 4 µg/ml. Wykazał 
on też silne działanie na kliniczne metycylinooporne 
szczepy S. aureus i S. epidermidis (MIC od 0,5 do 1 µg/ml) 
i niewielką aktywność wobec grzybów z rodzaju Can
dida (MIC 100 µg/ml). Wpływ na taką aktywność czą-
steczki przypuszczalnie ma obecność wolnej karbo-
nylowej grupy uretanowej [40]. Badania złożonych 
uretanów monenzyny zawierających dwie cząsteczki 
połączone różnymi łącznikami, zawierającymi ugrupo-
wania alkilowe lub arylowe pokazały wyraźną zależność 
aktywności od budowy. W tym wypadku aktywność 
zależała głównie od rodzaju podstawnika w  części 
uretanowej cząsteczki. Pochodne zawierające krótszy 
łańcuch alkilowy (12-węglowy) wykazywały aktywność 
wobec ziarenkowców Gram-dodatnich, podczas gdy 
pochodne z dłuższym łańcuchem (np. 18-węglowym) 
w podstawniku były praktycznie nieaktywne [42]. 

Z prac poświęconych aktywności przeciwwiruso-
wej monenzyny wynika, że wykazywała ona hamujący 
wpływ na procesy replikacji wirusów pęcherzykowatego 
zapalenia jamy ustnej (z rodziny Rhabdoviridae) oraz 
wirusa Sindbis (z rodziny Togaviridae) [81]. W grupach 
badawczych Johnsona [47] oraz Ghosh-Choudhury 
[26] stwierdzono zdolność monenzyny do blokowania 
późnych etapów postranslacyjnego przetwarzania gli-
koprotein wirusów Herpes simplex (1 i 2).

Z innych badań wynika, że monenzyna wpływa na 
zmniejszenie syntezy DNA, skutecznie hamuje replika-
cję i powoduje zmniejszenie liczby powstających wczes-
nych antygenów mysiego wirusa polio, a także hamuje 
wnikanie cząstek wirusa Semliki Forest do komórek 
docelowych [46, 60]. 

Nigerycyna to jeden z najwcześniej wyizolowanych 
jonoforów karboksylowych, ma właściwości i strukturę 
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podobną do monenzyny i najsilniej kompleksuje 
kationy potasu, ma też zdolność do selektywnego kom-
pleksowania jonów ołowiu [30]. Jej działanie przeciw-
bakteryjne związane jest z modyfikowaniem transportu 
kationów potasu przez błony biologiczne [33]. Podob-
nie jak większość naturalnych związków z  tej grupy 
działa na bakterie Gram-dodatnie, w tym także beztle-
nowce B. fragilis (wartości MIC od 0,39 do 12,5 µg/ml) 
i Clostridium spp. (MIC < 0,049 do 0,195 µg/ml), nato-
miast nie wykazuje działania na bakterie Gram-ujemne, 
zarówno tlenowe (np. E. coli czy K. pneumonie) jak 
i beztlenowe (Veillonella spp., Fusobacterium spp.) [88]. 
W kilku ośrodkach badano także aktywność przeciw-
wirusową nigerycyny. Grabley i wsp. [27], potwierdzili 
hamujący wpływ nigerycyny i jej pochodnej – nigerici-
nolu na wirusy Herpes simplex, a Nakamura i wsp. [67] 
wykazali w badaniach in vitro hamowanie replikacji 
wirusa HIV-1 w zakażonych limfocytach T i  mono-
cytach przez niektóre jonofory karboksylowe, w  tym 
nigerycynę, salinomycynę i kwas lasalowy.

Salinomycyna należy do antybiotyków jonoforo-
wych o bardzo szerokim spektrum właściwości biolo-
gicznych i stanowi obiekt zainteresowania badaczy na 
całym świecie. W ostatnich latach w różnych ośrod-
kach prowadzone są szerokie badania właściwości 
przeciwnowotworowych salinomycyny [45]. Oprócz 
właściwości kokcydiostatycznych salinomycyna ma 
także sine działanie przeciwbakteryjne i jak w  przy-
padku kwasu lasalowego czy monenzyny jest ono skie-
rowane na bakterie Gram-dodatnie. Z licznych badań 
wynika, że wykazuje silne działanie przeciwgronkow-
cowe. W badaniach z udziałem szczepów wzorcowych 
S. aureus i S. epidermidis jak i metycylinowrażliwych 
i metycylinoopornych izolatów klinicznych S. aureus, 
uzyskiwane wartości MIC wynosiły od 1 do 4 µg/ml, 
a dla metycylinoopornych szczepów S. epidermidis – od 
8 do 16 µg/ml [2, 35, 37]. Podejmowane są również 
próby modyfikacji cząsteczki salinomycymy w różnych 
kierunkach. Na przykład pochodne amidowe zawiera-
jące w  łańcuchach alkilowych atom siarki, tlenu czy 
azotu wykazywały działanie wobec lekoopornych szpi-
talnych szczepów gronkowców, jednak słabsze niż nie-
modyfikowana salinomycyna, a wartości MIC wynosiły 
od 32 do 64 µg/ml [2].

Pochodne estrowe salinomycyny wykazują zróż-
nicowaną aktywność przeciwbakteryjną, najsilniejsze 
działanie, porównywalne z niemodyfikowaną salinomy-
cyną uzyskano w przypadku estru trifluoroetylowego 
(MIC od 0,5 do 4 µg/ml), działał on także w niewielkim 
stopniu na grzyby z rodzaju Candida. Na aktywność tej 
pochodnej prawdopodobny wpływ miała obecność ato-
mów fluoru w cząsteczce. W równolegle prowadzonych 
badaniach pochodna ta wykazała również bardzo silne 
działanie cytotoksyczne na lekooporne komórki rakowe 
[3]. Stwierdzono też hamujący wpływ salinomycyny na 

tworzenie biofilmu przez różne izolaty beztlenowców 
C. perfringens [8] oraz szczepy S. epidermidis izolowane 
z krwi [badania własne].

4. Podsumowanie

Antybiotyki polieterowe stanowią bardzo ciekawą 
grupę substancji o szerokim spektrum aktywności bio-
logicznej, w tym przeciwbakteryjnej, przeciwpierwot-
niakowej i przeciwwirusowej a także przeciwzapalnej 
i przeciwnowotworowej. Od wielu lat niektóre z tych 
związków np. monenzyna czy kwas lasalowy, stosowane 
są w rolnictwie, głównie w hodowli drobiu, ponieważ 
posiadają silne działanie kokcydiostatyczne. Cały pro-
ces działania jonoforów, czyli kompleksowanie kationów 
metali i ich transport z jednego środowiska wodnego do 
drugiego przez błony lipidowe powoduje zmianę ciśnie-
nia osmotycznego we wnętrzu komórki bakteryjnej, 
zaburzenia równowagi sodowo-potasowej i  w  efekcie 
prowadzi do jej śmierci. Działanie przeciwbakteryjne 
jonoforów ze względu na wielkość cząsteczki skierowane 
jest głównie przeciwko bakteriom Gram-dodatnim, 
zarówno tlenowym jak i  beztlenowym. Liczne bada-
nia wykazały aktywność przeciwgronkowcową kwasu 
lasalowego, monenzyny czy salinomycyny, również 
wobec metycylinoopornych szczepów klinicznych gron-
kowców, zarówno S. aureus jak i  S. epidermidis, także 
posiadających zdolność tworzenia biofilmu. Aktywność 
przeciwbakteryjną wykazują także różne, nowo syntety-
zowane pochodne antybiotyków jonoforowych. 

W ostatnich latach badaczy zainteresowała także 
aktywność przeciwnowotworowa niektórych jonofo-
rów, np. salinomycyny. Wykazano, że zarówno komórki 
macierzyste niektórych nowotworów jak i  komórki 
lekooporne są wrażliwe na działanie salinomycyny. 
Wszystko to skłania badaczy do poszukiwania nowych 
modyfikacji naturalnych antybiotyków jonoforowych, 
które prowadziłyby do optymalizacji potencjalnych 
właściwości farmakologicznych i zmniejszenia toksycz-
ności związków.
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