ANTIBIOTIKA



% Jsou to latky mikrobialniho pUvodu, které maji schopnost potlacovat
rust jinych druhti mikroorganismu, ¢imz producenti antibiotik ziskavaji
pro sebe potrebny zivotni prostor a ziviny.

¢ Tato definice jiz pIlné neplati, nebot latky s témito ucinky jsou schopny
produkovat takeé rostliny a zivoCichové.

% Za pocatek éry antibiotik se povazuje rok 1929, kdy si Alexander
Fleming (GB) inhibice rlstu stafylokoku v okoli kolonie plisné Penicillium
notatum a objevil tak , ktery byl k |écbé lidského organismu
poprvé pouzit v roce 1941.

** O nékolik let pozdéji Selman Abraham Waksman (USA) izoloval z
pudnich aktinomycet aktinomycin a streptomycin a nazval tyto latky

¢* Objev streptomycinu, ktery byl d¢inny v 1éc¢bé tuberkuldzy stimuloval
intenzivni vyzkum v oblasti latek produkovanych mikroorganismy.



** V soucasné dobeé (pred 40 lety) se izoluje rocné kolem 50 novych
antibiotik.

¢ Z nich se vSak pouze nékolik méalo uplatnuje v praxi.

** Odhaduje se, Ze rlzné firmy dnes (pred 40) lety vyrabéji asi 80 rdznych
antibiotik.



Rozdeleni antibiotik

¢ Z hlediska chemického slozeni jsou antibiotika komplikované slouceniny,
jejichz synteticka priprava je velmi narocna.

** Proto se dava prednost fermentacni vyrobé za pouziti a selektovani vysoce
produkénich kmend.

** Antibiotika se déli podle rliznych hledisek — chemické struktury, ucinnosti,
mechanismu pusobeni apod. Obvykle se déli do péti hlavnich skupin:

1. Peptidova antibiotika (je jich znamo vice nez 200, napf. gramicidiny a
tyrocidiny) ;

2. Peniciliny a cefalosporiny ;
3. Tetracykliny;

4. Makrolidova antibiotika (maji v molekule laktonové kruhy, napt.
erytromyciny) ;

5. Polyenova antibiotika (napr. amfotericiny).



*»* Antibiotika jsou sekundarni metabolity a jejich metabolismus je
odvetvenim drah primarniho metabolismu.

s Z toho dlvodu je moziné, ze tentyZ organismus je schopen produkovat
nekolik modifikaci zakladni latky, napr. aktinomyciny, rodomyciny,
polymyxiny apod.

s Z rozvétvenosti drah sekundarniho metabolismu a z pozorovani intenzity
produkce antibiotik vyplyva, ze organismus producenta zrejmé nema tak
striktni a presny regulacni mechanismus pro tvorbu techto latek, jako maji
primarni metabolity.

s Zakladni latky, jako jsou napfr. proteiny organismus neprodukuje v
nadbytku, zatimco sekundarni metabolity ano.

*** Nejvice rozsifené je pouzivani antibiotik produkovanych houbami a
bakteriemi v mediciné jako jednéch z nejucinnéjsich prostredku
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mikroorganismy.



** V nékterych pripadech se antibiotika pouzivaji i pfi chemoterapii nékterych
zhoubnych nadoru a

<+ U¢inek antibiotik se projevuje riznym zpdsobem a mechanismem.

s Kazdé antibiotikum ma sv(j okruh plsobeni, pricemz na rlizné druhy
mikroorganismu pusobi letalné v jinych davkach.

¢ Pokud se pouziji (napf. se nedobere davka antibiotika)
vytvari se u ciloveho mikroorganismu na toto antibiotikum.

*»* Dusledkem toho je nutnost neustalého zvySovani davek nékterych
antibiotik v klinické praxi nebo ukonceni jejich pouzivani.



Polypeptidova antibiotika
¢ Polypeptidova ATB jsou chemickou strukturou rozvétvené cyklické
polypeptidy.
*¢* Obsahuiji ¢asto neobvyklé aminokyseliny.

¢ Peptidova ATB c¢asto vytvareji komplexy s ionty kovi a méni tak iontovou
permeabilitu bakterialnich membran.

** Maji vlastnosti kationickych detergentd.

*»* PUsobi tedy jako povrchové aktivni latky.

**Vazi se na vnéjsi membranu gramnegativnich bakterii a vedou k
JEJI

¢ To vyusti v

< U¢inek polypeptidovych ATB je baktericidni.



*** Polypeptidova antibiotika jsou U¢inna na gramnegativni
tycky (Enterobakterie, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobakter, Haemophilus influenzae atd).

s Aplikuji se pfi lé¢bé infekénich komplikacich popalenin, inhalacni 1é¢bé
infekce P. aeruginosa u cystickeé fibrozy, dale u imunosuprimovanych
pacientl, zavaznych G- nozokomialnich infekci.

% Lze je pouzit jako alternativu pfi rezistenci na jina ATB (cefalosporiny
3.generace, aminoglykosidy, karbapenemy).
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X polypeptidovych ATB mohou byt zavazné:



Peniciliny a cefalosporiny - B-laktamova
ntibiotika

s Mezi .aktamova antibiotika radlme peniciliny (jsou produkovany plisnémi
a ), cefalosporiny, monobaktamy
a karbapenemy.

¢ Posledni dvé skupiny patfi mezi tzv. novéjsi betalaktamy.

* Spolecnym znakem pro vsechny skupiny je pritomnost B-laktamového
kruhu, diky kterému dochazi k

B-laktamovy kruh



1) peniciliny,

2) cefalosporiny




¢ Zabranuji tvorbé trojrozmeérné struktury bunécné stény bakterii.

** K tomu dochazi tremi mechanismy:
» vazba na penicilin-vazebné proteiny (penicillin-binding proteins, PBP);
» inhibice syntézy bunécné stény prerusenim transpeptidace
peptidoglykanu mureinu (peptidoglykan je polymer dodavajici bakteriim
jejich tvar a tuhost);
» aktivace enzym( pusobicich lyticky na bunécénou sténu.






Tetracykliny

*» Tetracykliny jsou Sirokospektra bakteriostaticka antibiotika.

s Tetracykliny maiji ¢tyfi jadra (cykly) a specificky inhibuji proteosyntézu
reverzibilni vazbou na 30S podjednotku ribozomu,

** PUsobi primarné bakteriostaticky predevsim proti intracelularnim
gramnegativnim bakteriim a téz proti mnoha druhim grampozitivnich bakterii.

¢ V soucasnosti je u tetracyklini problémem velké rozsifeni rezistence.
¢ Drive byla hojné uzivana v pediatrii, ovSem jen do doby nez se zjistilo, ze
poskozuji zubni sklovinu a rustové chrupavky.

s Tetracykliny prvni generace jsou metabolickymi produkty streptomycet, dalsi
jsou jiz semisyntetické latky od nich odvozené.



Obecna struktura tetracyklint




Makrolidova antibiotika - Makrolidy

s* Makrolidy jsou bakteriostatickd antibiotika, na nékteré kmeny pUsobici i
baktericidné. Patri mezi antibiotika stfedné Sirokého spektra.

s Zaklad struktury makrolidd tvori makrocyklicky laktonovy kruh.

»* Laktony jsou vnitrni cyklické estery nasycenych i nenasycenych karboxylovych
kyselin, maji 1-oxacykloalkan-2-onovou strukturu (-(C=0)-0-).

oi-acetolakton, B-propiolakton, y-butyrolakton a 6-valerolakton


https://cs.wikipedia.org/wiki/Karboxylov%C3%A9_kyseliny

*¢* Mechanismus ucinku spociva v inhibici proteosyntézy, a to reverzibilni
vazbou na 50S podjednotku ribozomu.

¢ Makrolidy jsou u¢inné zejména proti G+ bakteriim (podobné
jako peniciliny).

** PUsobi také na G- mikroorganismy (Bordetella pertussis, Campylobacter
jejuni, Helicobacter pylori, Haemophilus influenzae, Neisseria catarrhalis)
a anaerobni patogeny krome Bacteroides fragilis.

s*Dale na spirochety (Borrelia burgdorferi, Leptospira, Treponema pallidum)
a intracelularni parazity (Mycoplasma, Legionella pneumophila, Chlamydia
pneumoniae, Chlamydia trachomatis, Toxoplasma gondii).



Polyenova makrolidova antibiotika

** Jsou charakteristicka tim, Ze ve své molekule maji konjugovany systém
dvojnych vazeb, které pusobi jako chromofor.

+* Jsou Ucinna proti kvasinkam, houbam, prvokiim, rasam a mykoplazmatim.

Amfotericin B



