Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOLOGIA 9. fejezet: +Antibiotikumok

Antibiotikumok Mik is az antibiotikumok?

Mikroorganizmusok altal termelt szekunder metabolitok,
melyek mas mikroorganizmusokat elpusztitanak vagy
gatoljak fejlédésiket.

Masodlagos anyagcseretermékek:

Termelésik nem kapcsolodik kézvetlenll az energia-ter-
meléshez, a ndvekedéshez. Csak a tenyésztés késbi sza-
kaszéban indul meg, altaldban valamilyen tédpanyag limit
kialakulasaval — ,kinjaban termeli”. Hasznossaguk csak
kdzvetett, termelésik sokszor latszélag értelmetlen.

Lehetnek példaul: antibiotikumok, pigmentek, nyalkaanya-
gok, tokanyagok, toxinok, stb.

Biotechnologia és Elelmi any Tanszék
Szekunder metabolizmus C-limit gllik6z szénforrassal
Szénforras szabalyozas: katabolit represszié — ha béségesen o3 BS 8607 5.6
van hozzaférhet6 C-forras, akkor az elsédleges anyagcsere & o
pdrdg, nincs termékképzés. -
— glikoz limit (adagolas apranként), vagy - L2
— lassan metabolizalhaté C-forras, pl. poliszacharidok (ke- =
ményitd, dextrin), laktéz, névényi olajok. -g . -
A1 2
Nitrogén szabalyozas: valtozé, de a sok N altalaban a néveke- §- @
désnek kedvez - elsédleges anyagcsere -l L= §
— Az ammoénium sk gyakran represszaljdk a termékkép- 2 3
zést, inkabb szerves N-forras (széjaliszt, kukoricalekvar) 2 . -
— fed batch — adagolassal alacsony szinten tartani a kon- 1 =
centréciot.
a < a !‘0 5'0 9‘0 Téll \;D l;ﬂ ZII 240 s
ia és Elelmiszertudomany Tanszék 4 cultivation time [h]
C-limit lakt6z szénforrassal Szekunder metabolizmus
g Foszfor szabalyzas:
- — befolyasolja mikroba névekedési sebességét, annak
S mértékét, szénhidrat égetésének sebességét

— bizonyos koncentracio felett negativan szabalyoz,
(hozzajarul a gyors C égetéshez)
— tul nagy koncentracioja a szintetaz enzimek képz6-
2- ] dését gatolja
- alacsony indulasi P koncentracio, csak annyi, hogy a
szaporodasi szakasz végére elfogyjon.
Enzim indukci6:
& — A kulcsenzimek némelyike indukéalhaté specialis tapa-
i nyaggal pl: metionin = cephalosporin
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A foszfat hatasa Az antibiotikumok alkalmazasi teruletei

Human gybdgyaszat: mikrobidlis fert6zések gyogyitésara (a
hatékony koncentraciéban az emberi szervezetet ne ka-
rositsa)

Rékellenes antibiotikumok: citosztatikus hatasuak, a kemo-
terapia eszkozei

phosphote

Ugy kell bedllitani azin- |

tetracycline g I']

dulasi PO, koncentraciét, =
hogy a szaporodasisza- ¢ Allatgyégyaszat

E) ~— ,
kasz végére elfogyjon. 8 1z : Allattenyésztésben: takarmany-adalékként

LE Y S Biokémiai, mikrobioldgiai kutatasokban (szelektiv inhibito-

<€ : rok)
7 NoOvénypatogének ellen - mezdgazdasagban (egyre ke-
vésbé)

Elelmiszeriparban — konzervalas (egyre kevésbé)

o LB Lo T

T T
20 40 60 80 100 120
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Egy kis térténelem Antibiotikumok
1889 - antibiézis « szimbidzis (Viullemin) Az elmult 80 évben kb. 12-13 ezer antibiotikumot fedeztek
1912 - Salvarsan, szerves arzén szarmazék, vérbaj ellen, fel. A human gydgyszer piacon ebbdl ~2-300 molekula van.
(Ehrlich-Hata) Ennek ~10%-at gyartjék tisztan fermentaciés uton, ~80%-ot
1936 - Szulfonamidok (p-amino-szulfonsav-amidok), fermentalt alapvegyulet kémiai médositasaval (félszintetiku-
Domagk san), néhanyat szintetikusan.
1929 — penicillin észlelése, Fleming Miért ilyen kevés? - toxicitas
1944 — a penicillin ipari gyartasa, szubmerz tenyészetben - mellékhatasok
1944 — 1960 .L'Jj ar.1tibiotiklumok f,elfedezésének korszaka - nem elég hatasos, van néla jobb
1950 - félszintetikus szarmazékok - rezisztencia
1990 - nincsenek Uj molekulak, a szabadalmak lejartak -
generikus termékké valtak, verseny a piacon.
ia és Elelmi domény Tanszék hnologia és Elelmi ny Tanszék
Termel6 mikroorganizmusok Az antibiotikumok csoportositasa

Csoportositani lehet

Sugargombak (Actinomyce- » kémiai szerkezet

tes, elsésorban Streptomy- » bioszintézis Gt

ces) — ~ 65 %

Eqyéb baktériumok » hatasmechanizmus, timadéspont
o ~129% » hatasspektrum

Fonalas gombak (elsésor- » orvosi alkalmazas szerint

ban Penicillium, Cephalo- Mi most: 1. tmadéaspont

sporium térzsek) 1.1. kémiai szerkezet szerint targyaljuk
— ~22%

Biotechnologia és Elelmi domany Tanszék

ia és Elelmi domény Tanszék
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9. fejezet: +Antibiotikumok

Mikrobak ellenalléképessége

Természetes rezisztencia:

allando, 6rokletes tulajdonsag, specieszekre, nagyobb rend-
szertani egységekre jellemzé

Szerzett antibiotikum-rezisztencia:

természetes érzékenységi spektrum ordkletes megvaltozasa
generaciok kozott — egy fajon belll is lehet egyedenként kii-
16nbdz6

Ez is lehet antibiotikum csoportositasi szempont!

ia és Elelmiszertudomany Tanszék

Mikrobak érzékenysége

> gati positi i . .
Mycobacteria i | s Chlamydias Rickettsias
.
|
Tobramycin Penicillins
| Sulfonamides |
Cephalosporins |
T 1 . |
Streptomycin | [ |
| : L |
T ! m
| Tetracyclines
s e | |
Isoniazid Polymyxins | |
I |

tudomany Tanszék

A szerzett rezisztencia formai

1. A céltargy (fehérje, receptor) megvaltozasa

2. A sejtmembran atjarhatésaganak megvaltozasa (per-
meabilitasi mutans, nem jut be a molekula)

3. Enzimes inkativalas (bontas, vagy szarmazékképzés)

A genetikai valtozas térténhet kromoszéma vagy plazmid
szinten.

Penicillin tipusu rezisztencia: fokozatosan alakul ki, genera-
ciorol generaciora.

Sztreptomicin tipusu rezisztencia: ugrasszerlien alakul ki,
altaldban egy plazmid megjelenésével.

o,

tudomany Tanszék

Példa: a penicillin enzimes inaktivalasa

A B-laktamaz enzimek (sokféle van) felnyitjak a négytagu

gyarat.
B-Lactam ring
(||) / s o
H CH I H S CH
R—C—N ¢ R—C—N :
CHg CHg
N HOOC N
o COOH H COOH

Active penicillin

U Inactive penicillin

B-Lactamase

tudomany Tanszék

Csoportositas hatasmechanizmus szerint:

Seijtfal szintézist gatlok — peptidogliikan szintézist befolya-
soljak (penicillin, bacitracin, vankomicin)

Fehérjeszintézist gatlok — tetraciklinek, sztreptomicin, erit-
romicin

Sejtmembranra haték — poliének, ciklopeptidek
DNS fliggé RNS polimerazra hat — rifampicin

DNS replikaciéra hatnak - citosztatikumok

&s Elelmi domény Tanszék

Csoportositas hatasmechanizmus szerint:

Folsav szintézis Sejtfal felépitése

Trimetoprim Bacitracin
i B-laktamok
Foszfomicin
THF Glikopeptidek
DNS szerkezete
és funkcidja — ”WWW DNS
Kinolonok
Nitrofurantoin
Nitroimidazol 1 B e o Rifampin
1 | @—Sejtmembran szerkezete
és funkcidja
Colistin
q e o Fohérie Polymyxin B
Aminoglikozidok
Linkozamid i
Makrolidek \ =Ll
Oxazolidin Sejtmembran
Tetraciklinek - 18

BABA. ioeh DHE: IHE

BME Alkalmazott Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék
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A. SEJTFALSZINTEZIST GATLO
ANTIBIOTIKUMOK
|. B-LAKTAM VAZAS ANTIBIOTIKUMOK
(PENICILLIN CSOPORT)

Penicillinek, cefa- H
losporinok N S
Részletesen az /
MSc-n targyaljuk, e N .,
itt most atugorjuk. 0 5
/~OH
(0]
gia és Elelmiszertudomany Tanszék

B. FEHERJESZINTEZIST GATLO
ANTIBIOTIKUMOK
I. AMINOGLIKOZID ANTIBIOTIKUMOK

Szerkezetiik: aminocsoportokkal szubsztitualt cukrok,
pszeudocukor (inozit)
Tulajdonsagok: vizben jél oldédnak
kationos jelleg (szulfat sok)
stabil, ellenallé molekulak
~Sztreptomicin tipusU” rezisztencia
toxicitas: vese és belsé fll (mert felhalmozddnak)

BME Alkalmazott Biotechnolgia és Elelmiszertudomany Tanszék

SZTREPTOMICIN

Waksman (1944), célzott kutatéas TBC ellenes metabolitra.
Streptomyces griseus

Bioszintézis: WH
részenként, a

K o, ¢ OH
cukoranyagcse- o NN,
o CHo fon S Ly TNH
o
oH

rébdl, glikédza-

min, inozit om o
| — S
CHy  szireptéz sztrepticin
—
I-metil-glik szamin
szireptobidzarmin
21
BME Alkalmazott Bi ogia és Elelmiszertudomany Tanszék

Sztreptomicin 2.

Eléallitas: fermentacioval. Feldolgozas kulcslépése: kation-
csere

Hatdsmoéd: a riboszéma 30S alegységének S12 fehérjéjé-
hez kétédik. (az S12 mutaciodja rezisztenciat okozhat)

A hatés koncentraciéfliggoé:
- kis koncentracio: a fehérjeszintézis lelassul és hibas

- kbzepes koncentracio: a 70S riboszéma nem disszocial, a
kész lanc nem valik le

- magas koncentracié: a lancinditas gatolt
Hatasspekirum: Gram ©, M. tuberculosis, coccusok

BME Alkalmazott Biotechnolgia és Elelmiszertudomany Tanszék

Sztreptomicin 3.

Rezisztencia:» a riboszéma S12 fehérje nem koti
» enzimesen: -3" adenilezés, -3" foszfataz,
- 3',6 difoszfataz, -6 foszfataz
» egylépcsos, ,sztreptomicin tipusu”
Farmakokinetika: - felszivodas emésztécsatornabdl: rossz,
ezért injekcié formajaban adjak, felezési ideje kb. 2,5 éra
- kotédés plazmafehérjékhez: 20-30 %
- metabolizmus: gyakorlatilag nincs
- vizelettel trtl 50-60 %
Adagolas: 0,7 - 1,5 g/nap, parenteralisan
Toxicitas: belsd fiil (hallas, egyensllyzavar), vesekarositd

&s Elelmi domény Tanszék

NEOMICIN

Waksman (1940), Str. fradiae térzsben, tébb komponens
Szerkezete: (C)

, MHz
13
! o —OH
o OH o . A
3 ‘—OH
OH—; o} Nin NHy 4
K h
on { OH OH :
3 NH;
PRE—— et - -
C-neézamin ribdz 2-dezoz-sztreptatnin C-neézamin
neobidzamin-C nearnin
Igen stabil, autoklavozhato
2%
és Elelmi domany Tanszék
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NEOMICIN 2.

Eléallitas: fermentacioval, feldolgozas: ioncsere, s6képzés
Hatasmod: tdmadaspont a riboszéma kis (30S) alegysége,
de mashol, mint a sztreptomicin, nem sztéchiometrikus
Hatasspektrum: Gram © ellen
Kinetika: felszivodasa rossz
Alkalmazas: csak bélfertétlenitésre vagy kilséleg a toxici-
tas miatt (pl. szemcsepp)
Toxicitas: belsé fiil és vesekarosodas
Rezisztencia: enzimes inaktivalasok, 6sszesen 10 ponton
-NHa-csoportok acilezése -3',5" OH foszforilezése
-4' OH adenilezése

és Elelmiszertudomany Tanszék

GENTAMICIN

Weinstein (1958), Micromonospora purpurea (tényleg lila)
Szerkezete: kb. 20 komponens, gyégyszerként a Cq,
Tulajdonséagok: vizoldhato, stabil, sét képez

2 CH;,

6| Cia \NH NH, NH:
- K
CH;
] NH; ﬁCHJ
o NHz o c, [+
2
OH H;
CH; o) 2 sisomicin
NH 2 purpurdzarmin
ly,  OEo 2-dezosi-sstreptamin
gardzarnin

il BME Alkalmazott Biotechnologia és El tudomany Tanszék

GENTAMICIN 2.

Eléallitas: fermentacioval, a komponensarany iranyithat6 a
levegdztetés intenzitdsanak valtoztatasaval

Hatédsmod: a 30S riboszéman, kdzel azonos tdmadaspont
a tébbi aminoglikoziddal

Hatésspektrum: széles, Gram ©, Pseudomonas, Staphylo-
coccus, Aerobacter, Klebsiella, Streptococcus, Proteus,
Escherichia, Mycobacterium térzsek ellen.

Rezisztencia: ritkdbb, mert kevesebb inktivalasi pont van
(csak 4!), nincs olyan -OH, amit foszforilezni vagy adeni-
lezni lehetne (,kopasz cukrok”)

Részleges keresztrezisztencia a sztreptomicin csoporttal.

AT

27
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GENTAMICIN 3.

Felszivédas: oralisan alig;

im. gyors, maximum 1 6ra utan, 2-3 mg/I,
felezési idé 90 perc

Kidralés: 85-95% vesén at, 80-170 mg/l

Toxicitas: fll és vese, a kisebb hatasos koncentracidk miatt
kevésbé, mint pl. a tébbi aminoglikozid

Alkalmazas: im. 80-120 mg/nap

urogenitalis fert6zések, égési sérilések fert6zése ellen,
koérhazi (polirezisztens) térzsek ellen

il BME Alkalmazott Biotechnologia és El tudomany Tanszék

TOBRAMICIN

Szerkezet:

HO CH,NH,
3-Deoxykanosamine [Nebrosamine]

S

NH; ]

Hocilﬁo ZiH [3-Deoxy-3-Amino-D-Glucose]
NH,

HO~ 47 X1 e
Elébb allitotték eld félszintetikusan kanamicinbél, csak ké-
s6bb izolaltak fermentlébdl (Str. tenebrarius). (Nebramicin
komplex: tobramicin, apramicin, kanamicin, sisomicin, stb)

ia és Elelmi domény Tanszék

TOBRAMICIN 2.

Eléallitas: 1. fermentaciéval - tobramicinre célzottan izolalt
Str. tenebrarius

2, szintetikus Gton kanamicinbdl

BIOGAL technoldgia, jogvita, piacmegosztas: fix mennyisé-
get adhattak el

A TEVA-Biogal gyartja Brulamicin néven.
Ebbél is kevés kell: 80-160 mg/nap.

Hugyutak fert6zéseire. Ha a koncentracio a vérszérumban
3-10 mg/l, akkor a vizeletben 100-300 mg/l !

30

% BME Alkalmazott Biotechnologia és Elelmi domény Tanszék
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2. TETRACIKLINEK TETRACIKLINEK 2.

Szerkezet: négy Rl Rz OH R3 H et H
gylrd, ebbdl csak

oH Tulajdonsagok:
egy aromas ikerionos, 3 disszociacios lépcs6, 3 pK
HH, kelatképz6 (Ca?*, Mg?*, Fe?*) pl. tej (Ca 2*);
OH

a csontban kotoétt Ca-mal is kelatot képez — fogel-

oH O  OH 8] szinezédést okozhat.
R1 R2 R3 bomlékony: a sok kettés kotés miatt,
CTC (Klértetraciklin) cl CH, H savas, semleges és lugos kézegben mas-mas Gton
- — tuladagoljak
TC (tetraciklin) H CH, H Szerkezet — tulajdonsagok 6sszefiiggése: minden szubszti-
OTC (oxitetracilin) H CH, OH tuens kell a hatashoz, egyedil a savamid szubsztitualhaté
DMCTC(demetilklor-tetraciklin) cl H H (pirrolidino-metil).
4 A 31
gia és Elelmiszertudomény Tanszék Biotechnologia és Elelmi iny Tanszék
TETRACIKLINEK 3. TETRACIKLINEK 4.
HATASMOD: a fehérjeszintézist gatolja, a 70 S riboszéma- MELLEKHATASOK:
hoz kétddik, az aminoacil-tBNS kétédését aatolia bélflora szelekcid — vitaminhiany — éleszték
HATASS.P__EKTRUM.- s majkarosodas (veseelégtelenség esetén)
altmenetl térzsek (mikg fotodermatézis
lak) ellen; L
Széles spektrumu, éle fogak elszinezddése
KINETIKA: ADAGOLAS: 1-2 g/nap, 3-4 részletben

Doxiciklin: 200 mg/nap, egyszerre!

Felszivédas: :
elszlvocas. per 0s: 1q REZISZTENCIA: ritka, keresztrezisztencia csak egymas

mulva 2-3 pg/m

Metabolizmus: szoveti I i cls cl; ;l\ lil clz k6z6tt, lassan alakul ki
Kilrilés: vesén at, pe
TETRACIKLINEK 4. A TETRACIKLINEK BIOSZINTEZISE

Poliketid tipusu: a zsirsavszintézis reakcioi:

Cohi-S-CO-CHz + COp +ATP —» CoA-8-CO-CH-COOH (malonil-Co)
Eneim-5-CO-R + malonil-Cod, at———-----------,

Enzim—S—‘(;J—CH 2—”(3-R +COo + CoASH
o] o]

Enzim-S--CH p-CH-R ! korfolyamat
o] OH :
Enzim-5-C-CH=CELR +H 50
¥y O

Enmn—S-(l%—CHz-CHz—R———————————————————————————j
O

Figure13.13  Staining of teeth caused by tetracycline. If the

condition results from ingestion of the antibiotic during pregnancy,

both the deciduous (baby) and permanent teeth will be affected, as
L both sets of tooth buds are forming in the fetus at that time.

Biotechnologia és Elelmiszertudomany Tanszék
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A TETRACIKLINEK BIOSZINTEZISE

A szekunder metabolizmusnal nem mindig megy végig a
redukci6, hanem valamelyik 1épcsén (=O, -OH, C=C)
megall.

Ebben az esetben a szénlancon minden masodik ato-
mon jelenik meg a szubsztituens (,sz6gesdroét” szerke-
zet).

A tetraciklinek bioszintézisénél a ketocsoportok ismétléd-
nek (= poliketid).

ia és Elelmiszertudomany Tanszék

TETRACIKLINEK BIOSZINTEZISE 2.

Inditas: o
1 malonil-amid,
8 acilcsoport

Ty T

NH

ia és Elelmiszertudomany Tanszék

TETRACIKLINEK BIOSZINTEZISE 3.

l+CH3 (Met), +E,0, -H,0

CH, Keto-enol atren-
o | o dezdédések,
aromas gy(rik
W NH, jonnek létre
OH  OH

KLORTETRACIKLIN (CTC, aureomicin )

Duggar (1948), Streptomyces aureofaciens  (a legels6)
TULAJDONSAGOK:

- HCl-ja fényld, sarga kristélyos;

- fotoszenzitiv, de O,-re stabil;

- vizben jél, alkoholban rosszul oldédik;

- keser( izd.

ELOALLITAS: fermentaciéval; klérozas: CI” ion egy 1épés-
ben épll be. Br analdg is képzdédhet.

40

il BME Alkalmazott Biotechnologia és El

tudomany Tanszék

TETRACIKLIN (TC)

ELOALLITAS:
a. Elébb félszintetikusan a CTC hidrogénezésével:
H,/Pd /CHELI
CTC —— » TC
dioxan - MeOH

b. Kés6bb fermentacidval :
- hianyzott a klérozé enzimrendszer
- halogénhianyos tapoldat
- halogénezést gatl6 szerek, pl. rodanidok (KSCN)

BME Alkalmazott Biotechnolégia és El iny Tanszék

OXITETRACIKLIN (OTGC, terramicin)

Finlay (1950), Str. rimosus, késébb tucatnyi mas toérzs
TULAJDONSAGOK:

vizben nagyon jél oldodik (33 %),

Még bomlékonyabb, pH = 2-8 -on kiviil gyorsan elbomlik

De: hatékony, nem toxikus és olyan olcsé, hogy érdemes
tobbszordsen tuladagolni.

% BME Alkalmazott Biotechnologia és El iny Tanszék
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DOXYCYKLIN (Vibramycin)

Négy szintetikus Iépéssel OTC-bdl allithato6 elé.
Szerkezete: CHy O H
A metilcsoportra

OH
nézve racém. Mind
a két alak hatékony, WH,
OH
0 OH

de az a 3x jobb.
Sokkal stabilabb, CH 0

mint a tébbi tetraciklin, jobb a felszivodasa, lassabban Grll
ki. Emiatt elég naponta egyszer adni. (Savtiré kapszulaban
50-100 mg)

Felezési ideje 15-22 6ral

BME Alkalmazott Bi ogia és Elelmiszertudomany Tanszék

'C. MEMBRANFUNKCIOT
KAROSITO ANTIBIOTIKUMOK

PEPTID ANTIBIOTIKUMOK

44

BME Alkalmazott Biotechnolgia és Elelmiszertudomany Tanszék

CIKLOPEPTID ANTIBIOTIKUMOK

kKOzOS TULAJDONSAGOK:
- gy(rUs szerkezet, masodlagos merevitések,
- D-aminosavak, ritka aminosavak is el6fordulnak,
- savra, proteazokra nem bomlanak, s6t enziminhibitorok,
- nem szivédnak fel,
- csak baktériumok ellen hatékonyak
- toxikusak, ezért csak specialis esetekben alkalmazzak,

- megvaltoztatjak a bélflérat, ennek kévetkeztében javul a
takarmanyhasznositas,
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A ciklopeptid antibiotikumok
bioszintézise

NEM-riboszomalis fehérjeszintézis, a peptid egy fehérje
felszinén képzédik (tiotemplat, multienzim komplex). Az
aminosav kivalasztasa nem a kodon-antikodon kapcsolo-
dassal megy, hanem magat az aminosavat ismerik fel az
aktiv centrumok, emiatt kevésbé pontos és szelektiv.

Ellentmond < peptid AB-ok  reverz transzkriptazok,

a genetika l refrovirusok

Centrélli_s, fehérje DNS

dogmajanak: T
fehérje fehérje
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GRAMICIDIN-S

(1944) Bacillus brevis

Szerkezet: dekapeptid (20pentapeptid), H-hidak

Az apolaros és polaros (Orn) oldallancok detergens jelleget
adnak — beépil a membranokba.

Hatasmod: Detergensként membrankarosité.

Fro - Val - o - Leu - D-Phe

D-Phe—b—| eu—— Om————Val— Pro
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A gramicidin-S bioszintézise

2+2 enzimbdl all6 tiotemplat, dsszesen tiz kdtdhellyel.
Minden két6éhely specifikusan felismeri a megfeleld ami-
nosavat, és —SH csoporton tioészter formaban koti meg.

Aktivalas ATP-vel ( - tio- Phe
észter), majd az amino-
savak kozott 1étrejon a
peptidkotés.
ATP

-SH + AS 4» -S-AS + H,O

ADP Phe
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Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOLOGIA

9. fejezet: +Antibiotikumok

GRAMICIDIN-S

Az enzimrendszer in-vitro is mikddik, izolaltak, oszlopban
rogzitették — igy is miikddott (ATP, aminosavak).

Hatasspektrum:
Csak baktériumok ellen, azon beliill is a Gram + ellen.

Alkalmazas:
Nincsen human felhasznélasa, ezért nincs is farmokinetika.
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BACITRACIN

Kérhazi mintabdl (1945),
Bacillus licheniformis c
Tulajdonségok: s

2 Cys
- kb. 10 féle véaltozata van, Hac Lle o
- lugos kdzegben bomilik, HaN N
- nehézfémsok inaktivaljak His—oAsp—Asn  Leu
(pl. Cu2+), de kétérteki io- |
nok kellenek a hatashoz (a ©o-Phe ¢ DGl

legjobb ezek kbzil a Zn%), lle—p-Om—Lys - —lle
- bioldgiai egysége van. Bacitracin A
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BACITRACIN 2.

Bioszintézis:
Tiotemplaton, mint az eléz6ek.
El6allitas:
Fermentaciéval. A folyamat gyors lefutasu (baktérium, 24-30
6ra), harmadik tipusu (a szaporodas és termelés nem kiléndil
el élesen), nehezen iranyithatd, a hatéanyagot csak nagy
idékéséssel lehet mérni (biolbgiai titralassal).
Optimalis pH és hémérséklet profillal a folyamat lerévidithetd.
Feldolgozas: cinkkomplex-képzés, porlasztva szaritas
Hatasméd:
Kettds: - membrankarosito,

- sejtfal-szintézist gatlo hatas.
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BACITRACIN 3.

Elsésorban a Gram+ baktériumok ellen (mint a penicillin).
Kinetika:

Felszivodas: nincs, mert tul nagy, parentalisan sem adjak,
mert toxikus.

Alkalmazas:

Csak kulsélegesen (b6rre vagy emésztdcsatornaba).
Viszont takarmanyadalékként nagyon j6 (nagyon kevés
kell, 4 g/t mar hatasos), csOkkenti az elhullast, javitja a
takarmany/hls fajlagosokat. Takarmanyadalékként Zn-
vagy Mg-komplex formajaban adagoljak.
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POLIMIXIN B

Bacillus polymyxa (1947)
Tulajdonsagok:
- kationos detergens,
— anionos detergensek csdkkentik a hatasat.
— szulfats6 formajaban stabil,
— ligos koézegben elbomlik.

Hatasmaéd: ) DAV = L-q,y- diamino-vajsav
detergensként
, , Leu—Phe—DAV
membrankaro-
sito. DAY 8- Me - heptansav

DAV—Thr—DAY—DAV—Thr—DAWY
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POLIMIXIN B

Hatasspektrum:
Gram® baktériumok ellen hatékony, ezzel kiegésziti a ba-
citracin spektrumat (E. coli, Ps. auriginosa).

Kinetika:

Felszivodas: a polimixin B nem szivodik fel, de a metan-
szulfonatja igen. Viszont ezt is im adjak (igy kevésbé toxi-
kus). Csucs 2 6ra utan 2 pg/ml, ty,, kb. 6 6ra.

Kilralés: 40-60 % a vizelettel.

Alkalmazas:

Ez is toxikus, de a peptid antibiotikumok kézll mégis a leg-
gltalmazhatébb. Csak specidlis és indokolt esetekben ad-
jak.
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Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOLOGIA

9. fejezet: +Antibiotikumok

VIOMICIN

(1951-54), Streptomyces-ek (nem baktériumok)
Szerkezet: nem-fehérjealkoté aminosavak
Bioszintézis: tiotemplaton

VIOMICIN 2.

Hatasmod: riboszoman kotédik, fehérjeszintézist gatol, -
keresztrezisztencia a sztreptomicinnel — azonos a tama-
daspont.

Hatasspekirum: a Iényeg: M. tuberculosis ellen hatasos,

Tulajdonséagok: CH < : ) :
- erésen bazikus, ; HN/Q}\N o brlalr a.reZ|szten,C|Ejl g’yorsan k|a|aku,|. ) -
- vords kristalyos, HN/\)\I/YM ! Kinetika: Felszivodas: per os kevés, ezért parentalisan;
- vizben jl oldddik, NH, H>Er% ﬁ Nj Ho Kilirillés: vesén at, 65-100 % /246ra
- szulfatsojat forgal- R b Alkalmazas: TBC ellen tartalék; napi 1g
mazzék, N © °
- toxikus: vesére, Ho N)\NH
belsé fllre, elektro- H
lit-haztartasra
55 - 56
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VIOMICIN 2. CIKLOSPORIN

Aki még nem vette észre, annak kimondjuk, hogy a viomi-
cin minden részletében aminoglikozid antibiotikumként vi-
selkedik, pedig ciklopeptid.
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(1973), Tolypocladium inflantum, Cylindrocarpon lucidum
Szerkezet:

Tulajdonségok: |
Nagyon apola-

ros, vizben rosz- CH,
szul oldédik

MeLen—MeVal — Thr—— Ala — MeGly

MeLeu — Ala— Ala— MeLeu ‘—hVal—theLeu
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CIKLOSPORIN 2.

Bioszintézis: nem riboszémadlis, tiotemplaton megy, a metil-
csoportokat S-metil-metionin adja
El6allitas: fermentacioval;
feldolgozas: az intracellularis terméket a biomassza-
bél oldoszerrel extrahaljak.
Hatasmod: Egyes mRNS-ek atirasat gatolja — egyes sejtek
osztédasat gatolja » a T-limfocitak nem aktivalédnak —
immunszupressziv hatés.
Hatédsspektrum: eukariétékra hat; gombak és parazitak ellen
is hasznalhato, de féként immunszupressziora.

&s Elelmi domény Tanszék

CIKLOSPORIN 3.

Kinetika: Felszivodas: szajon at is (bar nagy és apolaros);
Metabolizmus: M4j oxidal, amit lehet, de a gyiri
megmarad.
Kivalasztas: 90 % epével, 6 % vesén &t;
Alkalmazasok: Szervatiltetéseknél és autoimmun gyullada-
sok ellen. Per os és iv;
Mellékhatés: vesekarositas (viz- és Na*-haztartas)
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Pécs Miklés: BIOTERMEK és gyégyszeripari bioTECHNOLOGIA 9. fejezet: +Antibiotikumok

VANKOMICIN VANKOMICIN 2.
VE; Szerkezete: rémiletes Nocardia (Streptomyces) orientalis (1956)
CH3%7\GI“ Tulajdonsagai: HCl-val fehér kristalyokat alkot, savas ko-
a B oo ¢l zegben stabil. Vizben jol, alkoholokban, acetonban rosz-
o o szul oldodik. UV max 282 nm-en.
CH o Bioszintézis: tiotemplaton, aromas aminosavak szarmazé-

kaibol (pOH-fenilglicin, Asp, mCI-(B-OH)-tirozin, N-metil-

& 'ﬁ o
coom, i A NE NH NHJ NH, leucin) + gliikéz
A o 0O g M Eléallitas: fermentéacié, N. orientalis, N. lurida

Feldolgozas lehet: - kationcseréld, majd kicsapas

OH OH - affinkromatografia
OH - olddszeres extrakcid
61 62
gia és Elelmiszertudomany Tanszék Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék
Cl ]
- - . s z . OH
Hatasmod: a falszintézist gatolja, az L-Lys-D-Ala-D-Ala n .
végzédéssel kotédik /Ci
Hatésspektrum: szlik, Gram+, elsésorban kokkuszok I i on
Rezisztencia: keresztrezisztencia nincs ’ O:JOH
e
Kinetika ) gl o 0 g ¢
Felszivédas: nincs, (tul nagy a molekula), i.v. adva a fe- o /9 . o
lezési id6 2-4 éra, kiraban a koncentracié 10-25 mg/Il Q oY Y j\/“
. . HoN" Os N H N N
. N ~, R
Kidralés: a vesén at HO\'I“H u/gvH\g(:: N
Alkalmazas: iv, szlik spektrumu penicillinhelyettesitd, de: Zf ‘ i \(
polirezisztens kérhazi térzseknék ez az utols6 védévo- O
nal, ha mar semmi sem segit. vo oo
A 63 4 64
BME Alkalmazott Bi ogia és Elelmiszertudomany Tanszék Biotechnolégia és Elelmiszertudomany Tanszék

TEICOPLANIN WJLMWCH;
ORITAVANCIN "I

Teicoplanin core 1 oW
AN / -~ OH R side chain

S — e
\/\/\/\/\Q/ Teicoplanin A,-1
)\/\AA[(’ Teicoplanin A-2
o b H\“ \/\/\/\/Y! Teicoplanin A-3

3

He
\ \)VWAH/ Teicoplanin Ay-4
1) T

\(W\/\ﬂ/ Teicoplanin A,

o
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