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Primarni efekt antimikrobialnich latek :

tyto latky zpusobi pouze zastaveni mnozeni bakterii,
pricemz exponované bakterie nejsou usmrceny, neni
ovlivheno prirozené odumirani klidovych forem bakterii

« antimetabolity sulfonamidy, trimetoprim,
k.nalidixova, furantoin

« fce a nebo syntéza NK k. nalidixova, novobiocin,
ansamyciny

* proteosynteza makrolidy, linkosamidy,
tetracyklin, chloramfenikol,
pleuromutiliny




Primarni efekt antimikrobialnich latek :

tyto latky pusobi usmrceni bakterialnich bunék
prostrednictvim ruznych mechanizmu

« syntéza bunecne steny peniciliny, cefalosporiny,
bacitracin, vankomycin,
teikoplanin,imipenem, aztreonam

« permeabilita cytopl. membrany polymyxin, colistin

« Inhibitory syntezy DNA gyrazy chinolony

* proteosyntéeza aminoglykosidy




Primarni vs. sekundarni efekt

« Dle primarniho efektu — baktericidni:

- ucinkuji se bakterie,
zvysovanim jejich koncentrace nelze stupnovat ucinek az ke
baktericidité vSech stadii.

- pusobi fazi bakterii , v urcitych
situacich zde lze hovorit o baktericidité pri zvysovani koncentraci -

klinicky relevantni baktericidita, je-li usmrceno 99 % vSech
exponovanych bakterii

« Dle sekundarniho efektu :

Antibiotika s primarnim uCinkem bakteriostatickym mohou mit vlivem
metabolického pusobeni napf. ve zvySené koncentraci ucinek

baktericidni.




MECHANISMY UCINKU
ANTIMIKROBIALNICH LATEK

* Inhibice syntézy bunécné stény

* Poskozeni syntézy cytoplazmatické membrany
* Inhibice proteosyntézy

* Porucha syntézy nukleovych kyselin

« Antagonismus a kompetitivni inhibice




Mechanismy ucCinku ATM

Inhibition of cell
wall synthesis
Penicillins
Cephalosporins
Vancomycin
Bacitracin
Isoniazid
Ethambutol

Inhibition of pathogen's =
attachment to, or '
recognition of, host
Arildone

Pleconaril

Inhibition
of DNA or
RNA synthesis
Actinomycin
Nucleotide
analogs
Quinolones
Rifampin

Inhibition of
protein synthesis
Aminoglycosides
Tetracyclines
Chloramphenicol
Macrolides

Disruption of
cytoplasmic
membrane
Polymyxins
Polyenes
(antifungal)

Inhibition of general
metabolic pathway

Sulfonamides
Trimethoprim
Dapsone
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Inhibice syntézy bunecneé steny

« Rozdilné slozeni bunecnych sten eukaryot a prokaryot

= Mmensi toxicita antibiotik na makroorganismus pacienta, nebot
antibiotikum pusobi selektivné na naruseni syntézy bunééné stény
bakterii

* Rozdilné slozeni steny bunecne u grampozitivnich a
gramnegativnich bakterii
« G+ murein a kyselina teichoova a polysacharidy
= G- murein a lipoproteiny a lipopolysacharidy

= Uginkuje antibiotikum na oba typy bakterii nebo Iépe na jeden typ ?

!

= Odpoved je i ve skutecnosti na jake cilové misto v bunecné sténe
presnée antibiotikum pusobi.




Inhibice syntezy bunecné steny

* Antibiotika s
pusobici na syntézu bunécné stény

= peniciliny a cefalosporiny ([3- laktamy)
= vankomycin, teikoplanin, avoparcin (glykopeptidy)
= bacitracin

« Antibiotikum s

= cykloserin




Syntéza bunécné steny bakterie a mista zasahu

»Farmakologie a toxikologie, Lullmann H.,Mohr
K., Wehling M.,Grada publishing , 2002
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Obr. 16.2 Syntéza buné&éné sté-
ny bakterie a mista zasahu né-
kterych antibiotik. Dole je znazor-
nén vzorec zakladniho stavebniho
kamene buné&éné stény, dekapep-
tid kyseliny N-acetylglukosamin-N-
-acetylmuramové. Tato molekula je
znazornéna zjednodus$enym zpa-
sobem. Tzv. ,fosfolipidovy nosié"
(»carrier”) tuto stavebni jednotku
vynese z nitra buriky smérem k bu-
nécné sténé, do niz se zabuduje.
Na zakladé né&kolikanasobného
spojeni jednotlivych stavebnich
jednotek mezi sebou predstavuje
buné&éna sténa bakterii do urdite
miry makromolekulu.

I Ifosfomycin I inhibuje syntézu kyseliny N-acetylmuramové

I
D-(i;lu F lcykloserin ' inhibuje syntézu peptidového retézce
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dekapeptid N-acetylglukosamin-kyselina N-acetylmuramova




Peniciliny a cefalosporiny ([3- laktamy)

L

Zasahuji do tvorby bunécneé steny prostrednictvim inhibice
vClenovani kyseliny glutamove, ktera umoznuje vznik sitovite

llllll

transpeptidazy a na PBP.

Jsou take schopny aktivovat autolyticke enzymy, ktere rizené
katalyticky obmeénuji peptidoglykan, burika pak nasledkem toho
lyzuje.

Ovlivnuji pouze rostouci a delici se bunky

Nekombinovat s vetSinou bakteriostatickych antimikrobik,
napr. s tetracykliny !




Peniciliny a cefalosporiny ([3- laktamy)
funkce PBP

+ Zasah [(3- laktamovych antibiotik se projevuje v konecné
fazi syntezy bunecne steny, kdy se do hry dostavaji

, které umoznuji zpevnéni mureinu pricnymi

vazbaml

+ Jelikoz maji schopnost vazat penicilin a ostatni [3- laktamy
oznacuji se jako

Schopnost vazby je dana podobnosti struktury (3- laktamového
kruhu a D-alanyl-D-alanyl dipeptidu mureinu.

B- laktam se na PBP vaZze a dochazi k acylaci a inaktivaci, bunka
se nedeli a hyne.

Vazba na PBP 3 ma napriklad za nasledek zabranu déleni bunek,
tvorbu dlouhych viaken, ktera jsou pozorovatelna i

v mikroskopickych preparatech patologického materialu,
charakteristickych pfri terapii penicilinovych ATB v nizSich
koncentracich.

Bunky disponuji nékolika druhy PBP, ktere jsou dle molekulove
hmotnosti oznacovany cCisly.

PBP grampozitivl nejsou citlivé k aztreonamu




Peniciliny a cefalosporiny ([3- laktamy)
rozdeleni PBP

* PBP malé molekulové hmotnosti

= jSou transpeptidazy nebo karboxypeptidazy
nejsou citlivé k cefalosporinum

7 7y

* PBP vyssi molekulové hmotnosti
=« tvori zkrizene vazby v peptidoglykanu

= JSou kriticke pro deleni bunky, ale I pro
metabolismus




Priklad :
Mechanismus ucinku cefpiromu
(cefalosporin IV. generace)

« Vsechny cefalosporiny IV. generace maji jako spolecCny
znak amonio-cyklopenteno - pyridinovou skupinu s
kladnym nabojem, ktera jejich molekule dava vlastnosti
zwitterionu tj. bipolarniho iontu.

* Molekula takového cefalosporinu pronika orientovana
nabojem jako lovecka kulka nabitym
porinovym kanalkem ve sténe bunky gramnegativnich
mikrobu. Projde periplazmatickym prostorem, aniz je
napadena betalaktamazami a mimoradné rychle se
navaze na cilove PBP k nimz ma vysokou afinitu.

* Viz. schéma




Mechanismus ucinku cefpiromu

Lovecké kulce podobna bipolarni molekula cefpiromu se orientuje
kladnym niabojem do zaporné nabitého porinového kanalku

Porinovy kanalek
, Vnéjsi
membrana

Beta—laktamézy
Nxzka afinita
k beta-

laktamazam Bunécéna sténa

| gramnegativniho
Periplazmaticky o mlkroba
prostor
Vysoka afinita
B . 35 B | Vnitrni
membrana




Karbapenemy

Imipenem (vCetné kombinace s Cilastatinem)
Meropenem, Ertapenem, Doripenem (vSechny INJ)
Tebipenem pivoxil (PO podani)

Systemova, zivot zachranujici — rezervni ATM
Inhibuje enzymy, které se podileji na vytvareni pricnych
vazeb mezi vlakny peptidoglykanu,
Interakce s PBP 2 a 3,

nedochazi k filamentaci bakterii a tak rozsahlemu
uvolnéni endotoxinu




Vankomycin a teikoplanin

Patri mezi glykopeptidova antibiotika, ktera
interferuji s konecnou fazi syntezy bunécne
steny.

Vazou se na D-ala-D-ala cast prekurzoru
sténoveho pentapeptidu a tim zabranuji rustu
bunky.

Blokuji prenos jednotlivych stavebnich slozek
bunécne steny shromazdovanych na
lipoproteinovém nosici

Uginné pouze na G + koky




Lipoglykopeptidy

Telavancin

Reprezentant ATB napric skupinami (blok systézy bunécnée
steny + naruseni cytoplazmatické membrany a jeji fce

Obdobne jako vankomyecin:

naruseni D-ala D-ala sitovani bunécné
steny

ALE jeste
depolarizace a naruseni funkce
cytoplazmatické membrany




Bacitracin

* Inhibice defosforylace undecapreny!
fosfatu, ktery pusobi jako prenasec
komplexu N-acetylmuramyl-N-

acetylglukosamin pentapeptidu do
bunecné steny.

« Uginny pfedevsim na grampozitivy a
patogenni neisserie.




Fosfomycin

* Interferuje pravdepodobne se
zabudovanim fosfoenolpyruvatu do N-
acetylmuramove kyseliny, ktera je

potrebna pro vystavbu bakterialni bunecneé
steny.




Cykloserin

« Strukturni analog D-alaninu jako stavebni
slozky bunecné steny

« Kompetitivni inhibitor enzymu ucinkujicich
= Na premenu L-alaninu na D-alanin
= na spojeni molekul D-ala-D-ala




Poskozeni syntézy
cytoplazmaticke membrany

« U antibiotik teto skupiny - irreversibilni baktericidni efekt
« Mechanismus ucinku predevsim prostrednictvim:

= nharuseni bariéry (unik dulezitych slozek - aminokyselin,
purinu a pyrimidinu)

= haruseni osmoticke stability bakterialni bunky,

= V navaznosti take ovlivhuje syntezu NK a bunecné steny




Polypeptidy

« Pusobi na fosfolipidickou cast cytoplazmaticke
membrany a narusuji jeji propustnost (ztrata
selektivni permeability a integrity)...
Polymyxiny i uCinek na LPS (viz schéma)

« Uginkuji na membrany G- bakterii ( ... ALE...
viz dalsi snimky)

« K dosazeni baktericidniho efektu neni nutne,
aby burnka byla ve stadiu rustu.




POIymyXiny  Polymyxin B
« Kolistin

Antibacterial mechanisms of polymyxin: (a) classic mechanism of membrane lysis [9]; (b) alternative mechanism a)
of vesicle-vesicle contact [39, 40]. The polymyxin is colored as magenta. LPS: lipopolysaccharide.

Polymvmn binds to LPS and
+
dmupts outer membrane o
Outer Lﬁ
membrane @
Periplasmic .
space % l—> O_N N—O Phospholipids b)

Inner ‘
membrane OmpAporin 5

Polymyxin enters and
disrupts inner membrane

(a) Membrane lysis (b) Vesicle-vesicle contact

Molekula
polymyxinu se
navaze na LPS a
narusi integritu
bunécné
membrany (jak
vngjsi tak vnitrni
vrstvy)

Muaze takeé dojit k
naruseni integrity
tzv. ,vesicle-
vesicle” kontaktem
(vazba na
fosfolipidovou
sloZku, ztrata
balance lipidd,
naruseni osmotické
stability buriky.




Polymyxiny a kolistin

* primarni ucinek na cytoplazmatickou
membranu - s ohledem na svoji povahu (pfedevsim diky
polarité ) jsou schopny pfimo vyvolat rozruseni cytoplazmatické

membrany.

« prestoze je prozatim tento mechanizmus ucCinku povazovan za
zasadni, se hovofi o dalSich mechanizmech, které v dusledku

vedou k usmrceni bakterie (baktericidite) —
ucinek na respiraci, na ribozomy, na
bunecne deleni, na sekreCni mechanismy
(tzv. mechanismus ... napfu

streptokoku ... toto by bylo pomérné prilomove, pokud by se
prokazalo, protoze by to znamenalo, ze polymyxiny mohou
zasahnout i grampozitivhi koky




Tyrotricin

« Je tvoren dvema polypeptidy - gramicidinem a
tyrocidinem.

* Poskozuje bunecnou membranu bakterii
vytvarenim poru.

« Uginek rozsifen i na G+ a houby:.

* Nelze pouzit systemove pro hemolytické ucCinky
=> |okalni pouziti.




Polyeny

« Zasahuji steroly pritomne pouze
v membranach kvasinek a plisni, proto
jsou selektivne ucinné na tyto
mikroorganismy.

« Se steroly tvori komplexy s detergentnim

ucinkem, ktery vede k naruseni a az
efektu rozpusteni membrany.




Azolova antimykotika

* Antimykotika, inhibujici enzymy konecne
faze syntezy ergosterolu
v cytoplazmatické membrane hub

« Il Nekombinovat imidazoly a polyeny,
zabranou syntezy sterolu imidazoly, totiz
nasledne chybi receptory pro vazbu
polyenu




Allylaminove thiokarbamaty

« vysledny pokles ergosterolu a akumulace
squalenu narusuje membranove struktury
a transport zivin.




Inhibice proteosyntezy

* Rozdilné slozeni ribozomu eukaryot a prokaryot :

= mensSi toxicita antibiotik pusobicich selektivné na
naruseni proteosyntézy bakterii, které maji ribozomy
disociované do jednotek 50 S a 30 S (celkoveé 70 S) -
u vysSich organismu jednotky 60 S a 40 S (celkoveé

80S)




Inhibice proteosyntezy

« Antibiotika s
pusobici na proteosyntézu
= Aminoglykosidy

* Antibiotika s
pusobici na proteosyntézu
Chloramfenikol
Tetracykliny
Makrolidy
Linkosamidy
Mupirocin
Kyselina fusidova




vazebné misto pro peptid vazebné misto pro aminoacyl

peptidovy
fetézec

| chic
inhibuje

peptidyitransferdzu

Obr. 16.5 Mechanizmus uéinku latek inhibujicich
proteosyntézu v bakteriich. Na ribozomu bakterii se
syntetizuje peptidovy fetézec podle mRNA, ktera ma
funkci matrice. Aminokyseliny se sem pfivadéji ve formé
komplexd aminoacy! + tRNA, a v oblasti vazebného mista
pro aminoacyly na ribozomu se pak vaZou na aktuainé na-
bizené triplety bazi mRNA. ProdluZujici se peptidovy feté-
zec je — v oblasti vazebného mista ribozému pro peptidy —
spojen s mRNA prostfednictvim komplexu aminoacyl +
tRNA té (nyni jiz ,staré") aminokyseliny, ktera pravé pied-

tetracykliny | inhibuiji
navazéni aminoacy-tANA

[T Er——————

A ® e T v
finagiykasidy®| umozZniuji
D A ke i

sl

navézéni falenych aminoacytRNA

komplex aminoacyRNA:

aminokyselina

inhihui{ ) e
posun ribozomu na mRANA'

tim jiz byla k peptidu pfipojena. ,Nova" aminokyselina,
aktuainé lokalizovana na vazebném misté pro aminoacy-
lovou skupinu, se pusobenim peptidyitransferazy pripoji
k peptidovému Fetézci. Pfi tom se tRNA nyni jiZ pfedpo-
sledni (,staré") aminokyseliny uvolni. Nové navazany
komplex aminokyselina + tRNA se posune na peptidové
vazebné misto, ribozom se tak vi&i mRNA posune o je-
den triplet bazi. Tim se uvolni vazebné misto pro amino-
acylovou skupinu a muZe prob&hnout dalsi krok syntézy.




Aminoglykosidy - |

Bakterie prijimaji aminoglykosidy prostrednictvim aktivniho transportniho
systému pro bazické oligopeptidy.

Atakuji 30 S ribozomalni podjednotku, zpusobuji chybné €teni genetické
informace a tim vznik defektnich proteint, vlivem chyby v jedné
aminokyseliné proteinoveé struktury => naruseni schopnosti proteinu nabyt
odpovidajici konformaci nutnou pro jeho enzymatickou nebo strukturalni

funkci.

Vlivem hromadéni defektnich proteinu v bunce pak dochazi ¢asto i
K porucham permeability a respirace ... proto jsou aminoglykosidy jako
jediné ze skupiny atakujici proteosyntézu baktericidni

Zvysovani koncentrace aminoglykosidu vede k irreverzibilni baktericidite.

Pro vazbu na ribozomalni podjednotku je nutna specificka bilkovina, ktera u
rezistentnich mutant chybi




Aminoglykosidy - ||

« primarnim mechanismem ucinku: atak na ribozom a tedy
proteosyntézu (misto vazby je A-vazebné misto 16 S
ribozomalni RNA v ramci 30S podjedn ribozému bakterialni

bunky).

« Dusledek | => (nespravnée prectené/prelozené
Kodony aminoacyloveé transferové RNA.

« Dusledek Il => jsou (protoze v ramci

polypeptidoveho retezce dojde k zarazeni nespravnych
aminokyselin) => napr

, az moznost funkcniho
selhani ... vCetné napr. poskozeni vnéjsi bunecne membrany
(toto je tedy vlastne nasledek onoho primarniho ataku na
ribozom a chybné proteosyntezy) a celkové potom ono naruseni
proteosyntézy a vyslednée defektni proteiny vedou az k
baktericidite.




Mechanismus ucCinku streptomycinu

« Streptomycin se pevne vaze na fosfatovou
Jpater” 16S rRNA. Toto unikatni vazebne
misto se neprekryva s misty jinych
aminoglykosidu, které maji vSeobecné
vice vazebnych mist. Dusledkem toho
zmena Vv jediné AK v proteinu S12 vyvola
vysokou rezistenci ke streptomycinu, ale
ne k ostatnim aminoglykosidum.




Amfenikoly

+ Stereospecificka vazba na 50 S podjednotku a
ucinek na enzym (peptidyltransferaza), ktery
prenasi rostouci retezec AK.

* Konkrétne je blokovano napojeni komplexu
tRNA + nové aminokyseliny na prodluzujici se
peptidovy retezec.

* NenaruSuje tvorbu polyribozému .

* V terapeutickych davkach zasahuje do
metabolismu tuku inhibici Uginku esteraz.




Tetracykliny

* Vazba na 30 S podjednotku, interference
s aminoacyl-t-RNA v iniciacnim komplexu (vazby
na m-RNA-ribozom) , blok pripojovanych AK.

* Naruseni tvorby polyribozému

* VVyrazna komplexotvornost s dvoumocnymi
kationty (pfedevsSim Ca?*), vyblokovani uéinnosti.

« Bakteriostaticke.




GLYCYLCYKLINY

(nova generace antibiotik pribuzna tetracyklinum)
Tigecyklin
Inhibice proteosyntezy

* vazba na 30S ribozomalni podjednotku bakterie

* blokuje interakci aminoacyl-tRNA s cilovym

mistem A ribozomu m\ :

508 !
ribosomal Iwmr

rfbasama!
p rotection
protein

ribosomal-etbunit




Makrolidy

Veterinarni :

* Pusobi na 50 S podjednotku ribosomu,
zabranuje pak posunu celéeho 70 S ribozomu
K nasledujicimu kodonu mRNA, zabranuje na
polypeptidovém stupni pokracovani
proteosyntezy (usporadani poradi AK), nizsi
koncentrace bakteriostaticke, vyssi baktericidni




Linkosamidy

* Vazba na 50 S ribozomalni podjednotku.

* Vyvolava disociaci polyribozomu na 30 a 50 S
podjednotky

« Bakteriostaticky efekt, zesileny alkalickym a
anaerobnim prostredim.

« Zkrizena R s makrolidy.




Linkosamidy, dalfopristin, quinupristin

* Podle nejnovejsich studii tyto latky na rozdil od
chloramfenikolu neinterferuji s enzymem
peptidyltransferazou, ale spise blokuji vstup do
ribozomalniho ,tunelu”, kterym vznikajici peptidy
opousteji peptidyltransferazove centrum.

* V pripade makrolidu a quinupristinu muze
bakterialni ribozom syntetizovat kratky
peptidicky retezec, ale jeho elongace je
zastavena bud na vstupu (uZ nemohou vstoupit
dalsi AK Kk pripojeni) nebo na konci (blokovani
nart‘]sltajl'ciho retézce) vystupniho ribozomalniho
Junelu®.




Oxazolidinony

* Tlumi Iiniciaci proteosyntezy tvorbou
ternarniho komplexu slozeneho z ribozomu,
MRNA a startovni tRNA

« Zasahuji proteosyntézu vazbou na 23S r
RNA v ramci 50S podjednotky,

« Bakteriostatické pusobeni proti G+.




- TOS imitiation
b complex

508 subunit lil]L‘ZUlid

308 initiation complex

http://www.chm.bris.ac.uk/motm/linezolid/linezolid.htm

I.-'"I N,
Nascent - Aminoac
polypeptide
chain (™

lemplate

LINEZOLID

http://www.antibiotics-info.org/linezolid.html




MLSKO

* Chcete si zapamatovat skupinu antibiotik, ktera se vaze
na 50S podjednotku ribozoOmu a mechanismem ucinku je
blokovani proteosyntezy — toto je oficialni anglicky vyraz
pro tuto skupinu?

makrolidy
linkosamidy
streptogramin
ketolidy

oxazolidinony

Téemer vsechna atb ucinkujici na proteosyntézu MLASKOT
(makrolidy, linkosamidy, amfenikoly,streptogramin,ketolidy, oxazolidinon, tetracykliny,)




Mupirocin

« Kyselina pseudomonova A

* Inhibice proteosyntezy znemoznenim
vazby izoleucinu na tRNA a tim
znemozneni vyuziti této AK pro
proteosyntézu.




Kyselina fusidova

* Obsahuje steroidni strukturu a tim se odliSuje od
vSech ostatnich atb.

* Inhibuje posun ribozému na mRNA po probehle
reakci peptydiltransferazy

* Interferuje s elongacnim faktorem G, ktery
katalyzuje presun narustajicicho
polypeptidoveho retezce ribozomalnim
Junelem”

+ Bakteriostatické pusobeni proti G+.




Tiamulin, avilamycin, spectinomycin

| se vaze na o0 S ribozomalni
podjednotku a zabranuje spravne pozici
substratu.

vazebné misto na 23S rRNA a
iInterference s iniciacnim faktorem |IF2, ktery
stimuluje vazbu fMet-tRNA na 30S podjednotku
na pocatku translace.

inhibuje translokaci peptidyl-
tRNA. Jeho ucCinek je bakteriostaticky.




Poruchy syntézy nukleovych kyselin

* Interference s DNA bakterii
« INHIBITORY DNA-gyrazy

= VAZBA na bakterialni DNA

* Interference s RNA
= INHIBICE syntézy RNA

= INHIBICE transkripce RNA polymerazy

(fidaxomycin)




Poruchy syntézy nukleovych kyselin

Relaxed
DNA

Zipping
Unzipping

Quinolones
Coumarins

i v .
N R 4

RNA
synthesis

Nucla ‘
Membrane

Rifamycins

Supercoiled
DNA

F-Met-tRNA
Initiation
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Chinolony

* Nefluorované

* Fluorované
humanni :

veterinarni :
« QOstatni

* Pro ucinek chinolonu je dulezity dobry prunik
poriny a afinita DNA- gyrazy.

* Nemaji afinitu k lidské DNA gyraze




Chinolony - pokracovani

« Ucinkuje prostrednictvim vazby na komplex DNA
a DNA gyrazy (topoizomeraza Il) a na
topoizomerazu |V, coz vede k zabrane replikace
bakterialniho chromozomu tim, ze narusuje

prostorovou strukturalizaci DNA (nové poznatky
tvrdi, ze se v bunce hromadi komplexy chinolon-DNA-
DNAgyraza)

. je hlavnim cilem zasahu chinolonu
u gramnegativnich mikroorganizmu

. je hlavnim cilem u
grampozitivhich mikroorganizmu




Figure 1. Cellular functions and DMA strand passage mechanisms of gyrase and topoisomerase |V Gyrase removes positively supercoiled DNA ahead of the replication machinery and also introduces negative supercoils into...

Published in Nucleic ecids research 2017
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Novobiocin

Patri mezi kumariny.

Primarne atakuje DNA- gyrazu a sekundarne
topoizomerazu |V.

Mechanismus ucinku je ale uplne odlisny od
chinolonoveho, protoze je zde kompetitivni
iInhibice ATP na ATP vazebnem miste DNA
GyrB a ParE

Nazorna ukazka prolinani skupin rozdeéleni ...
ucinek na DNA a zaroven kompetitivni inhibice




Nitroimidazoly

* Baktericidni ucinek na anaerobni bakterie,
kumuluje se v bunce.

« Zasahuje do metabolismu citlivych bakterii jako
akceptor elektronu, ¢imz redukuje nitroskupinu
na hydroxylaminovou skupinu, ktera vytvari
komplex s DNA, anebo prerusuje a poskozuje
viakna DNA.




Nitrofurantoin

« 'V bakterialni bunce ucCinkuje patrne
redukci na aktivni metabolity, ktere
poskozuji bakterialni DNA.

« Efektivnich koncentraci dosahuje v moci.




Ansamyciny

(strukturalni modifikace rifamycinu SV)

« Zabraneni syntezy DNA dependentni m-
RNA polymerazy.

« U&inkuje pfed zahajenim transkripce, pak
uz neucinkuje,

« Je velmi rychly jednostupnovy vyvoj
rezistentnich mutant, kteremu lze
castecne branit kombinaci s jinymi atb




Kompetitivni inhibice

* Inhibice syntezy kyseliny listove
= Kyselina tetrahydrolistova je potrebna pro
syntézu purinu a tymidinu, kterou vstupuiji do
syntézy DNA a RNA jako staveni jednotky
=« Bakterie dovedou syntetizovat dihydrolistovou
a tu redukovat na tetrahydrolistovou kyselinu

— proces je narusovan chemoterapeutiky
chovajicimi se jako kompetitivni inhibitory

« Jsou bakteriostaticke.




Kompetitivni inhibice

« Sulfonamidy
iInhibuji syntezu kyseliny dihydrolistove
kompetici s p-aminobenzoovou kyselinou
* Trimetoprim
blokuje syntezu tetrahydrofolatu

prostrednictvim inhibice enzymu
dihydrofolat reduktazy

« Dapson
Interferuje se syntezou kyseliny listove




Sulfamethoxazole, a
gulfonamide that is a
structural analog of
PABA, competitively
inhibkits the synthesis
of dihydrofolic acid

from PABA.
v

Bihydrofolic acid

Trimethoprim, a

structural analog of

a portion of dihydrofolic

acid, competitively

inhibits the synthesis

of tetrahydrofolic acid. ¥+

Tetrahydrofolic acid
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Kompetitivni inhibice
* lzoniazid

= muze narusit metabolismus kyseliny nikotinové a tim
funkce NAD

= Ovlivhéni funkCnosti NAD zasahuje napr. do syntéezy
kyseliny mykolové — soucast bunecne steny
mykobakterii




Inhibitory beta-laktamazy ()

Udinek na betalaktamazu

(a sebeznic€eni inhibitoru ireverzibilnim vyvazanim na enzym beta-lakatmazu v
oblasti serinu)

kyselina klavulanova, subaktam, tazobaktam

Pfirozeny puvod |
analleCké Stl'UktUI'a Partner - Approval
S beta Iaktamy ﬁl.lh-i Li\!- L‘||1!,|m ftlll_"

Clvulani =3 ; Clavam Amoxicllin -+ 1984

minimalni sid
antibakterialni
akt“”ta Sulbactam'’ i Penicillanic ~ Ampiallin -~ 1986

axid

ireversibilni vazba Ho
enzymem o
omezena inhibice Tasobactam Penicillnic  Piperacillin 1993
élrokospektrych | .. :li;tmw Cefolozane 2014
enzymu : ( ESBL, " )

AmpC, KPC, MBL )




Inhibitory beta-laktamazy (ll)
Uginek acylaci-pfiklady:

. ) * Nové generace, nové molekuly
AV' ba kta m. * Diazabicyklooktany a derivaty kyseliny boronove
- Uginnost véetné KPC a ESBL AmpC * VySSi vazebné kapacita beta laktaméaz

oL > » Siroké spektrum inhibiéniho potencialu véetné
Castecna ucinnost OXA-48 Karbapeneméz

Neucinny na MBL * Reversibilni vazba (A)

Kombinace s ceftazidimem, aztreonamem, ceftarolinem

Avibaktam na betalaktamazu vaze reverzibilné a po acetylaci enzymu je uvolnén nezménény, coz ho
¢ini velmi stabilnim vi¢i hydrolyze betalaktamazami.

K inhibici beta-laktamazy staci pouze 1-5 molekul avibaktamu oproti > nez 50 molekulam u
tazobaktamu Ci klavulanova.

Vaborbaktam:

Uginnost véetn& KPC a ESBL, AmpC
Césteéna uginnost OXA-48
Neucinny na MBL

Kombinace s meropenemem




Inhibitory beta-laktamazy a kombinace

s antibiotikem spektrum ucinku

1as.s Pfehled kombinaci betalaktamovych antibiotik s inhibitory betalaktamaz registrovanych &i

ve Fazi vyvoje

inhibitor
betalaktamazy

multirezistentni Enterobacterales

betalaktamové

antibiotikum ESBEL AmpC*®

karbapenemazy

MDR  indikace/potencidlni
PSAE ACSP indikace

irhibstor s penicllinovym
antiblot kem

kyselina klavulanova .

sulbaktam

amoaxicilin
ampicitn

ne komplikované infekce

ne  komplikované Infekce

tarobaktam

piperacilin

ne komplikované infekce

inhibitor 5 cefalosporinem

tarobaktam

ceftolozan

avibaktam

ridebaktam
VNRX-5133

inhibitor s karbapenemem '

vaborbakiam
relebaktam

nacubaktam

ceftazidim
ceftarolin
cefepim
cefepim

mergpenem

imipenem/
cilastatin

Meropeansgm ano

andg

Podle [23.24] - |ean, ot al,, 2019; Montravers, et al, 2018

* cefalosporinazy ~ klasifikace betalaktamaz die Amblera: tfida C
** klasifkace betalaktamdz die Amblera: skupina A - serinowé karbapenemazy (KPC, IMI, SME); skupina B - metalobetalaktamdzy (IMF, NDM, VIM);

skupina D (TXA)

Zavora J., Adamkova V., 2020

e cUTL, clAl

ne eUTL, :iL_I_-!LAP*‘JAP, EISI_

ne cu"l:l

{ana) kompllkované infekce

f8 komplikované infekce

ne  cUTI, clAl, HAP+VAP. BS)

na cUTH, clAl, HAP+VAP
na clUTl

ACSP - Acineto-
bacter species;

BSI - infakco
krgwnho fedists,
bloodstream infec-
thom: clid = komgpli-
kiowvané nitrobfigni
Infakce, compli-
cated intraabdo-
minal infection:
cUT] = kompliko-
vandé infekce umo-
geﬂim'mfho trakiu,
complicated
urinary tract infec-
tion: ESBL = &iro-
kaspaktrd
betalaktamdza, ex-
tended-spectrom
beta-lactamase:;
HAP - prieu-
monie spojend

5 nemocninl péd,
hospital-acqui-
red preumonia;
MDR = multire-
ristantnl. miltl
=drug resistant;
PSAE - Pseudo-
MGAEs Gerupinas
VAP = ventildto-
rovll preumanie,
vartlMor-asoc]-
ated preumonia




Spektrum aktivity béznych antimikrobialnich
léciv

Tabulka 1-1:

Spektrum aktivity béznych antimikrobidlnich 1é¢iv

Skupina mikroorganismt

Baktérie Mykoplazmata | Ricketsie | Chlamydie Protozoa
Aminoglykosidy +
Beta-laktamy
Chloramfenikol
Fluorochinolony
Linkosamidy
Makrolidy
Pleuromutiliny
Tetracykliny
Sulfonamidy
Trimetoprim

+l+ |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+

e - | | | p—

H++++—+ + —t—




Antibakterialni aktivita vybranych antibiotik

Tabulka 1 -2:
Antibakterialni aktivita vybranych antibiotik

Spektrum Aerobni bakterie Anaerobni bakterie Priklady

| Gram + Gram - Gram + Gram -
Velmi Siroké + B + + Azlocilin; cefoxitin;

chloramfenikol;

imipenem;

moxalactam;

tetracykliny

StFedné Karbeniciling

Siroké cefoperazon;

cefotaxim;ceftriaxon;

I a IL. generace cefalospor

Ampicilin;amoxycilin
Aztreonam; mecilinam;
cefsulodin;polymyxin;

Penicilin

Aminoglykosidy;
spektinomacin;
sulfonamidy;trimetoprim;

Linkosamidy; makrolidy;
Pleuromutiliny;
spiramycin; vankomycin;

Bacitracin;

Nitroimidazoly
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Mechanizmus ucinku

CAS
KONCENTRACE

PAE




Koncentrace vs. doba expozice

* Vysoké koncentrace:
= nebyvaji pro terapeuticky efekt prinosne,
= Casto zatézuji nemocneho riziky nezadoucich a toxickych reakci.
U Fady antibiotik je pro terapeuticky efekt dulezita doba expozice.

Podle typu baktericidity jsou antibiotika s u¢inkem

zavislym:
na koncentraci a PAE” (fluorochinolony, polymyxiny, aminoglykosidy)
na Casu bez PAE (peniciliny, cefalosporiny,makrolidy, amfenikoly...
na Case i koncentraci (tetracykliny, ketolidy, glykopeptidy)

* PAE = postantibioticky efekt




,Hranice‘ ucinnosti

zalozene na vztazich koncentrace cCas ucinek
Pr:
* | pokud koncentrace betalaktamu presahne

N v u

* naproti tomu je-li ... tedy cas, kdy jsou
koncentrace nad MIC cca 40 — 50% intervalu
mezi podanimi, baktericidita narusta ) zejména u
citivych grampozitivnhich bakterii

* v pripade citlivych gramnegativnich je lepe je-li
T>MIC cca 80 — 100% intervalu




Enrofloxacin (uCinek usmrceni bakterii
, podstatné jsou zejména pomery
Cmax /MIC a AUC/MIC

d— Cmax (Cmax/MIC =12 (0.36ug/ml / 0.03ug/mil)

| AUC 24h=2.32ug.h/ml)

<
L
|

AUC 24hWMIC = 77h (2.32ug.hml / 0.03ug/mi)

E
o
=
=
S 02
2
£
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i s
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—

16 18 20 22 24

—»— Serumconc ------- MIC

Figure 2. PE/PD integration relationship example for enrofloxacin and Pasfewrafla muffooda (MIC
0.03ig/ml) (Lees & Aliabadi, 2002)




MPC a MSW

Mutaéné preventivni koncentrace (MPC)

- Je definovana jako koncentrace, ktera neumozni
ziskani libovolného mutanta z mnozstvi 1019
bakterii

Mutacne selekcni okno (MSW)

Je definovano jako koncentrace nachazejici se
v rozmezi MIC a MPC

|ldealni terapie by mela znicit bakterie pred tim,
nez koncentrace poklesne pod MPC a nez
dosahne MSW

Model je dobre popsan u fluorochinolonu
(enroflox):




Pojmy dulezité pro
ucinnost/rezistenci

M IC (Minimum Inhibitory Concentration)

Mutant prevention concentration

MIC Mutant selection window

M BC (Minimum Bactericidal Concentration)

Plasma concentration (ug/ml)

M P C ( M u ta nt P reve nti O n CO n Ce ntrati O n ) Figure 5. Diagram of mutant selection window arldH:uL:-::t prevention concentration in relation to

MIC

MSW (Mutant selection Window )

concentr s vould not |:|nl',u' I-:iII the wild types but alaa the
first stage mutants (Fig

Mutant Selection Window (MSW) and
Mutant Prevention Concentration (MPC) < window gut(0.04 - 1.1ug/m) —

80
I Cmax jejunal contents (11.3ug/g)
[ 3 b[]

100 Effective mutant selection

I C max plasma (0.4ug/ml) .

Toxic MSGC
-------------------- | I I
MPC =
Mutant Prevention Concentration ) ]
; . 003 006 0125 025 05 1
Mutant Selection Window )
MIC MIC {ug/ml)
Minimum [nhibitory Concentration o - - ERg—
e O Slaughter pigs ® Diagnostic pigs O
No Effect ~ el g

- Figure 6. Mutant selection window for enrofloxacin in jejunal contents against £ coffin pigs after
> )
oral dosing

Time

Drlica, 2003 and Wiuf, 2002 in Burch ,2010




Pr. E.coli infekce-selata-jejunum vs enroflox 2,5 mg/kg z.hm. p.o.

- porovnani koncentrace dosazené v jejunu s MIC E.coli => usmrceni
populace divokych kmenu a mutantt prvniho stupné

- Cim vice koncentrace prekroCi MPC tim mensSi je pravdepodobnost
prevladnuti mutantlt v populaci, protoze jsou inhibovany nebo zabity, mutanti
se mohou objevit v koncentraci > MIC

Effectrve mutant selection
+— window gut (0.04 - 1_Towg/ml)—"*

Cmax pejunal contents (11 .3ug/q)

C max plasma (0.4ug/mil)

m M

003 006 0125 025 0.5 1
MIC {ug/mil)

@ Slaughter pigs @ Diagnostic pigs O

Figurc 6. Mutant sclecton window for cnrofloxacin in jocjunal contonts against £ cofin pigs after
oral dosing




