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Spekter delovanja

Mycobacteria Gram-negative Gram-positive Chlamydias Rickettsias
bacteria bacteria
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T:::bra'mycin Penicillins
Sulfonamides
Cephalosporins
Streptﬁnmycin
Tetrac‘yclines
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Polymyxins
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Vankomicin
glikopeptid

Amycolatopsis orientalis
(Nocardia orientalis)
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Vankomicin

Mehanizem:
http://student.ccbcmd. edu/courses/b|o141/Iecqw

de/unit2/control/vanres.html (g Vercomer
Growing cell wa <%j - Id g

Ozkospektralen: G+, ne G-!

Parenteralna uporaba, per os zoper Clostridium
difficile
Pomen vankomicina — MRSA!



Vankomicin

« Rezistentni sevi

1 2 3 _4
Ty i T
=REF L e




Vankomicin

Rezistentni sevi

 VRSA (S. aureus), VRE (enterococci)
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Clinical vancomycin resistance
X =0, affinity drops 1000-fold

H-bond
Increases K, 10-fold (1.5 kcalimol)

K, \G® (25° C)
X=NH 44x10° 7.7 kcalimol

X=CH, 3.3x10* 6.2kcalimol
{ X=0 43x10° 3.6kecal/imol

Electrostatic interaction
Decreases K, 100-fold (2.6 kcalimol)

Implications for reengineering vancomycin,
removing electrostatic destabilization should
improve binding to D-Ala-D-Lac 100-foid




Daptomicin (lipopeptidi)

* |z Streptomyces roseosporus
Struktura:
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Daptomicin (lipopeptidi)

Mehanizem delovanja — podobno valinomicin,
gramicidin A (PORINI)

« 1: daptomicin se veze na cel. membrano, udelezen Ca?*

« 2: daptomicin oligomerizira, tvori “ionofor”

« 3: hitra celiCna smrt zaradi izgube ionov

Medscapes www.medscape.com

Daptomycin
Ca?+ SI'EP 1 Ca2* St'E‘-‘P 2 Step 3 @

Sourca: Pharmacotherapy © 2004 Pharmacotherapy Publications

« Samo G+, tudi anaerobi, MRSA, VRE
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lonofori

* Gramicidin A-D
* |lonofor za K+

e G+in G-
 Hemoliza! - topikalno




Inhibicija biosinteze peptidov

« Tarca za selektivho toksicnhost

Oxazolidinones
bind to SOS subunit

1 Amino acid
Macrolides

block
translocation

Chloramphenicol

Growing tRNA blocks peptide
chain transfer

Tetracycline Aminoglycosides
blocks tRNA block translocation
binding



Tetraciklini

Antibiotiki: tetraciklin iz Streptomyces
aureofaciens

|zjemno Sirokospektralni; G+ in G-

Prva izbira pri rikecijah, koksielah, klamidijah
Mehanizem: vezava na 30S podenoto
bakterijskega ribosoma, prepreCena vezava
IRNA
http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/lecqui
de/unit2/control/tetres.html

<



Tetraciklini

* Osnovna strukturna formula (tetraciklin)

* pKa, =7, pKa, = ?, pKa; = ?.



Nespremenljivo!

kromofor
pKa = 2.8 — 3.3
kromofor
pKa=72-7.8

Ion dvojcek pri pH = 4 — 7 (pH duodenuma)



Tetraciklini

* Nestabilnost, tvorba epimera

anhidrotetraciklin

(neaktiven) _ o
izotetraciklin

(neaktiven)



Tetraciklini

 VVezava kationov

 |Interakcije s kationi: hrana, ki vsebuje katione
(npr. mleko), vsebniki




Tetraciklini

« SAR

* Dovoljene modifikacije na mestih 2, 5, 6,
7,9



Tetraciklini

* Vezavne interakcije
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Tetraciklini

o tetraciklin

e doksiciklin
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Tetraciklini

* Minociklin




Makrolidi

Mehanizem: interakcija s 50s podenoto bakterijskega
ribosoma — inhibicija tvorbe nove peptidne vezi

http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/lecquide/unit?2/
control/macresp anim.html

http://pharmacologycorner.com/protein-synthesis-
Inhibitors-macrolides-mechanism-of-action-animation-
classification-of-agents/

Bakteriostaticho delovanje

Podoben spekter delovanja kot penicilini: predvsem proti
G+, tudi doloCene G- ter eksotiCne bakterije (rikecije,
mikoplazme)




Makrolidi

« Makrolid = makrociklicni lakton
« Makrolidni antibiotiki vsebujejo 14, 15 ali 16 atomov

ester




Makrolidi

* Eritromicin - iz Streptomyces erythreus
* makrolid + L-kladinoza + D-desozamin

« Sibko bazi¢en (pKa ~ 8)

« Kemijsko reaktiven

 inhibira CYP3A4,; stevilne interakcije

z ostalimi zdrauvili



Makrolidi

Eritromicin;
reaktivnost

 |ntramolekularna tvorba
ketala v kislem

* Produkt neaktiven,
povzrocCa stranske
ucinke — GIT motnje

Erythromycin
6,9-hemiketal

-H;0*

Anhydroerythromycin 8,9-Anhydroerythromycin
6,9;9,12-spiroketal 6,9-hemiketal



Makrolidi

 Klaritromicin
 Derivat eritromicina, metaboliCno stabilnejsi

« Metoksi skupina namesto —OH na mestu 6 — boljsa
acidorezistentnost

9 Metoksi skupina

eritromicin HyC CHy
" Hidroksi skupina H|::0 ,,_‘,?gl!'": H“C\N,CH;,
""cll:llso HsC3 o) O CHa,
0 CH, 0

“ney OCH,

H
CHs 3 WSH
CHa. H3

OH klaritromicin




Makrolidi

* Azitromicin
* NakljuCen uspeh — vrinjen dusik med C9 in C10

« Stabilen, iziemno dolg razpolovni Cas (do 68h), Sirsi
spekter (G-)



Aminoglikozidi

Mehanizem: ireverzibilna interakcija s 30s
http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/lecquide/unit?2/
control/aglyconoAP anim.html

V nizkih konc. — sinteza t.i. “nonsense” proteinov, v visjih
konc. popolna ustavitev biosinteze proteinov

Zoper G-, manj G+, mikobakterije

Delovanje na po G- bakterijam: penetracija skozi
zunanjo membrano zaradi + naboja

Prenos v citoplazmo z aktivnim transportom; selektivna
toksicnost rezultat kopicenja v bakterijah




Aminoglikozidi

o Struktura:

' aminosahari’

saharid

' saharid .

Slaba absorpcija per os, |V ali delovanje v GIT

H2N>:NH
Hﬂ&wﬁﬁ(% streptidin

Hﬂ&wz 2-deoksistreptamin

MeHN QH
Hﬂ&we spektinamin
OH




Aminoglikozidi

Streptomicin
Prvi aminoglikozid, iz Streptomyces

NH
griseus HQNJLNH - NR,
Terapija tuberkuloze

Zelo nestabilen — neodporen na
avtoklaviranje

R = CH,OH

FCHD ﬂ
R'= NHCH,
@



Aminoglikozidi

Gentamicin

Najpogosteje uporabljan aminoglikozid, mesanica iz
Micromonospora purpurea

Stabilna molekula

Zoper G-, manj G+

Sinergizem s penicilini, vendar inkompatibilni!
Parenteralno, topikalno, v oftalmoloskih pripravkih

OH
Hs
HaC’ H NH;
oN NHz



Aminoglikozidi

Gentamicin — inkompatibilnost z beta-laktami

o~ LCOzH
b NH
ROCHN
RCONH -0
Gentamicin C-2a i ) - [5_'_-_'_9_3_’?01",%___,\
(active) o N, % HO -:.\u-ﬂ(-lx,.- NH»
CO;:IH O
i —
B-lactam Antibiotic lsuﬂ
(active)

(inactive)



Aminoglikozidi

e Tobramicin

« |z Streptomyces tenebrarius
« Topikalna, IM ali IV uporaba, tudi z inhalatorji zoper P. aeruginosa



Kloramfenikol

Vezava na 50S podenoto bakterijskega
ribosoma, preprecuje vezavo tRNA

Sirokospektralen
|zjemno razsirjen
Razmeroma toksicCen: aplasticna anemija, lahko

fatalnal, pojavi se tedne po uporabi
kloramfenikola

Sindrom sivega dojencka, pancitopenija



Oksazolidinoni

* Vezava na 50S, preprecCujejo povezavo s
30S

 http://student.ccbcmd.edu/courses/bio141/

lecquide/unit6/genetics/protsyn/translation/
oxazolres anim.html




Oksazolidinoni

* Nove protibakterijske ucinkovine
 Linezolid (2000)
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Oksazolidinoni

 Torezolid — faza |l

« Radezolid — faza ll



Oksazolidinoni

o Zoper G+, MRSA in

Cure Rates in
VRE. MRSA Population

 Linezolid — novo 94%

upanje zoper MRSA,
VRE

84%

Linezolid Vancomycin



Protibakterijske ucinkovine
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Scenarij za prihodnost

company market share comment
2002 2011

GSK 21.1 9.4 loss of augmentin

Pfizer 18.1 17.8 loss of azithromycin
retain linezolid

Bayer 12.8 11.8 loss of ciprofloxacin
retain moxifloxacin

Abbott 11.6 11.3 loss of clarithromycin
?gain ABT-773; ABT-492

J+J 7.9 2.9 loss of levofloxacin

?gain ceftobiprole




Scenarij za prihodnost

« Zadeva je se hujsa: prodaja tetraciklinov/makrolidov v
Zlvinorejske namene presega prodajo v humani
medicini!

* Nisin

(E234)

* http://www.serconline.org/antibiotics/fact.html
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Pergamon

Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 13 (2003) 41594161

Preface

Antibacterial Agents: Solutions for the Evolving Problems
of Resistance

Antimicrobials

Antimicrobials: time to act!

Editorial overview ?
Patrice Courvalin and Julian Davies .
Current Opinion in Microbiology 2003, 6:425-426 |

Why is big Pharma getting out of antibacterial drug discovery?
Steven J Projan
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