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Tortenetl attekintes

Paul Ehrlich
“Magic Bullet”

— vegyuletek szelektiv toxicitassal

— Sahachiro Hata-val kifejleszti az g &= ]
arzén tartalmu anilin festéket: S
Salvarsan 606 — szifilisz ellen

— Szelektiv festekek
Hatoanyag: Arsphenamine
Kereskedelmi név:

“606” Salvarsan (1910)
NOBEL dij : 1908




Tortenetl attekintes

Gerhard Domagk

* megfigyelte, hogy a szerek az élo
szervezetben modosulnak

Kereskedelmi név: Prontosil
(csak in vivo aktiv)
Hatéanyag: Sulfanilamide (1935)

NOBEL dij: 1939



Torténeti attekintes
Alexander Fleming

« Mikrobak antibiotikumot
termelnek

* Eredet. penészgomba
tartalmu lemezagar

« Hatoanyag: Penicillin i s

(1928) “I—( T
. NOBEL dij: 1945 .

0 SCOOH

B-lactam ring Thiazolidine ring

Samiropenicillanic acid




Penicillin

* 1945 Nobel dij:
Fleming Florey



http://www.google.hu/imgres?imgurl=http://www.bio.miami.edu/dana/pix/penicillium_vs_staph.png&imgrefurl=http://www.bio.miami.edu/ecosummer/lectures/lec_coevolution.html&usg=__h9_7EO73mZQp12-BlfHNeQgBszE=&h=451&w=467&sz=375&hl=hu&start=5&sig2=oLe5Me2IknIWo_bXy4aOFA&zoom=1&itbs=1&tbnid=kvNRW5IY5lm26M:&tbnh=124&tbnw=128&prev=/images%3Fq%3Dpenicillum%2Bstaphylococcus%26hl%3Dhu%26sa%3DG%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&ei=DbmbTPPTBsyBswahp9ybCw
http://www.google.hu/imgres?imgurl=http://www.bio.miami.edu/dana/pix/penicillium_vs_staph.png&imgrefurl=http://www.bio.miami.edu/ecosummer/lectures/lec_coevolution.html&usg=__h9_7EO73mZQp12-BlfHNeQgBszE=&h=451&w=467&sz=375&hl=hu&start=5&sig2=oLe5Me2IknIWo_bXy4aOFA&zoom=1&itbs=1&tbnid=kvNRW5IY5lm26M:&tbnh=124&tbnw=128&prev=/images%3Fq%3Dpenicillum%2Bstaphylococcus%26hl%3Dhu%26sa%3DG%26gbv%3D2%26tbs%3Disch:1&ei=DbmbTPPTBsyBswahp9ybCw

Tortenetl attekintes

Selman Abraham Waksman

— talajlako Streptomyces sugargombak
antibiotikumokat termelnek

— Streptomycin: elsd hatekony szer a TBC
ellen

Eredet: Penicillin fejlesztés soran
Szer.  Streptomycin (1943)
NOBEL dij: 1952




Antimikrobialis hatas

e Szervezeten kivul -+ Szervezeten belul
— Sterilizalas —Kemoterapeutikumok
— Fertbtlenités — Antibiotikumok



Antimikrobialis szerek:

Kemoterapeutikumok -
mesterségesen eloallitott szerek

Antibiotikumok — bakteriumok vagy
gombak altal termelt vegyuletek



Szelektiv toxicitas

» Jobban toxikus a korokozokra mint a
gazdaszervezetre

« Kemoterapias index = Dosis tolerata
maxima/Dosis curativa minima =
legnagyobb dozis amit a szervezet elvisel
karosodas nelkul/legkisebb hatékony dozis

I Efficacy | | Toxicity I

e

Selective toxicity

Toxic dose

Chemotherapeutic index = :
Therapeutic dose




Kemoterapias index=:

Kj= dosIs tolerata maxima
dosis curativa minima

Minél magasabb az index annal kevesbeée
toxikus a szer (DTM/DCM)




Az antibiotikumok lehetnek
« Széles spektrumuak

— Tobbféle baktériumot pusztit el. pl:
Penicillin

* Szik spektrumu

— Bizonyos baktériumcsoportokat
pusztit el. pl: Isoniazid

&
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/66/Penicillium.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/66/Penicillium.jpg

- Bakteriosztatikus hatas: a bakteriumok
szaporodasat gatolja

« Baktericid: elpusztitja a baktériumokat

EXAMPLES:

. EXAMPLES:
Chloramphenicol Aminoglycosides
I(E:rlg_m;romyqn Beta-lactams

indamycin Vancomycin
Sulfonamides Quinolo:es
Trimethoprim Rifampin
Tetracyclines Metronidazole




« MIC (minimal inhibitory concentration)
= minimalis gatlé koncentracio — az a
legkisebb antibiotikum koncentraciéo mg/L-ben
kifejezve, ami a baktériumok szaporodasat
gatolja e 15w s

— Csobhigitas

— Mikrodilucié
— Agardilucio .
— E-teszt — ©

« MBC (minimal bactericidal concentration)
—> az a legkisebb antibiotikum koncentracioé
mg/L-ben kifejezve, ami a baktériumokat
elpusztitja



A tokélete antibiotikum*

Szelektiv toxicitas: csak a patogenekre van hatasa de a
gazdaszervezetre nincs

—  LDg, (magas) vs. MIC es/vagy MBC (alacsony)
Baktericid vs. bakteriosztatikus

Kedvezd farmakokinetika: a célszervben hatasos
koncentraciot ér el

Hatasspektrum: széles vs. szuk

Nincs mellekhatasa

— Kemoterapias index: kedvez0 arany
Baktériumokban nem fejl6dik ki rezisztencia ellene

®o__... ., , .
Tokeletes szer nem léetezik.



Kemoterapia mellekhatasai

Allergias reakcio
Toxikus hatas

Dysbacteriosis
— Hasmenés
— Clostridium difficile fert6zés

Immunrendszer gatlasa
Embrio karositasa
Rezisztencia kialakulasa



Indifference Antagonism ‘ Svnergism
X 1 , -

N ! : NO UTUR
O drug

.og of number of viable bactena per ml

Antibiotikumok egymasra hatasai kombinacidban




Antibiotikumok hatasmechanizmusai

Cell wall synthesis Alteration of

Beta-lactams \ Cell Membrane -

. . DNA replication
Vancomycin Polymyxins | Quinolones
Isoniazid Bacitracin | Metronidazole
Ethambutol \ Neomycin |
Cycloserine L

Transcription

Ethionamide P

RNA synthesis
Rifampin
Rifabutin

Bacitracin
Polymyxin /

mRNA —»
Ribosomes

Anﬁmetabolites/ . ; Protein synthesus

Sulfonamides Translati"é)n (Csl?ls r 'bosl?m?) I
Dapsone Protein synthesis M orolr.r;p enico
Trimethoprim 1305 ribosomas) Cl'acgou es
Para-aminosalicylic acid Aminoglycosides Str':pg;:l;:ins

Tetracyclines

|_Oxazolidinone




Béta-laktam antibiotikumok



BETA-LAKTAM ANTIBIOTIKUM ‘| < i
(sejtfal-szintézis gatlok) o

Substituted 6-aminopenicillanic acid

C
“~COOH

Béta-laktam gyuri a molekulaban o W W

Fébb csoportok: RERWT e
//lliifL \A4(|: s CEPHALOSPORIN
(a) penicillinek: rendszerint “cillin” ’ AR
COOH
VégZéd éS Substituted 7-aminocephalosporanic acid
(b) cephalosporinok: a nevukben “cef” I
T ” r 7 1 & |
vagy “ceph” megtalalhato e
(c) carbapenemek (pl. meropenem, T
i m I p e n e m) bstituted 3-amin(<;—:‘-rc2:;:ynl1t)nonobactamic acid
(d) monobactamok (pl. aztreonam) R
(e) béta-laktamaz gatlok (pl. I
Klavul2 Ibakts SR
avulansav, szulbaktam). Vi G —

I}
R:— CH;— CH,;— NH—CH

Substituted 3-hydroxyethylcarbapenemic acid
(imipenem)



Beéta-laktamok hatasa a baktériumokra
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Sejtfal alkotoelemei

N—acetylmuraminsav\\ / N-acetylglucosamin
. |

_]\

D-ala-D-ala

pentapeptid




Sejtfal osszeepulése

Sejtfal reteg
osszekotve egy

° ° masik reteggel
Sejtfal réteg . N g
pentaglicin
hiddal (szurke)
® ( 4 3\ 4 ° (
® 4
® © ., A o - ®

®
Alegység beépiil a i Js
novekvo lancba

Transpeptidaz (PBP) beepiti az 5-glycine molekulat



Transpeptidaz, vagy Penicillin koto feherje
(PBP) (feher szin()
Béta-laktam antibiotikummal

az enzim inaktivva valik (zold szinu)




5-glycin keresztkotés nem tud kialakulni a béta-
laktam antibiotikum jelenlétében, a sejtfal

meggyengul 2
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Penicillin

Baktérium

@ www.science aid.co.uk

Antibiotikum

¢

Viz bejutasa &

Sejt szétesés




Béta-laktamokkal szembeni

rezisztencia hatasmechanizmusai
* Molekulat modosito enzimek (béta-laktamaz)

— Gram-pozitiv (pl. S. aureus) az enzimet a
kornyezetebe kijuttatja

— Gram-negativ (pl. E. coli) baktériumok esetében az
enzim a periplazmatikus térben marad

« Sejtfal szintezisben resztvevo enzimek
tultermeléese

— pl. vancomycin-mérsekelten érzékeny S. aureus
(VISA)

* Penicillin kotd fehérje modositasa
— pl. MRSA, S. pneumoniae, gonococcus

+ A sejtfalban Iévo célmolekula megvaltoztatasa

— Porin mutacio a Gram-negativok kulsé
membranjaban (pl. Ps. aeruginosa)



Béta-laktamaz

Béta-laktamaz

az antibiotikumhoz kapcsolodik
(vilagoskek)

hasitja a béta-laktam gyurut

Az antibiotikum nem tudja a PBP
enzimet gatolni (fehér szin)

vA 4
<'>
l PYA



Béta-laktamaz aktivitas




Béta-laktamaz gatlok

A beéta-laktam gyuriuhoz irreverzibilisen
kotodnek

Klavulansav
— Augmentin (amoxycillin/klavulansav)

Szulbaktam
— Unasyn (ampicillin/sulbactam)

Tazobaktam
— Tazocin (piperacillin/tazobactam)



B-Laktammal szembeni rezisztencia — Gram negativok

Gram-negative bacteria

Beta-lactam

Outer membrane - Periplasmic space PBPs
Fails to cross Fails to Drug hydrolyzed  Inhibition of
membrane bind to PBPs by beta-lactamases peptidoglycan

synthesis




Beta-laktamazok

 Kiterjedt spektrumu beta-laktamazok (ESBL)
— Hidrolizis: penicillinek, cephalosporinok
— Nincs hidrolizis: carbapenems, monobactams

— Beéta-laktamaz gatlok: klavulansav, szulbaktam,
tazobaktam gatoljak!

— Gram-negativok termelik

* Metallo beta-laktamazok (MBL)
— Hidrolizis: penicillinek, cephalosporinok
+ KARBAPENEMEK
— Gram-negativ baktériumok termelik



Béta-laktam rezisztencia — Gram pozitivok

Gram-positive bacteria

Beta-lactam

tl Pemcullln Inhibition of

Pephdoglycan binding proteins » peptidoglycan

l l (PBPs) synthesis

Fails to bind to  Drug hydrolyzed
altered PBPs by beta-lactamases




Methicillin rezisztens Staphylococcus

aureus MRSA

* Penicillin koto feherje (PBPk) - modosult
 Rezisztencia minden BETA-Laktam
antibiotikummal szemben:
— Penicillinek
— Cephalosporinok
— Karbapenemek

— rezisztensek Béta-laktamaz gatlokkal
szemben



Glycopeptidek:
Vancomycin, Teicoplanin



« Vancomycin, Teicoplanin

- gatoljak a peptidoglikan
szintézisben résztvevo enzimet -
Peptidoglicansynthese

« tonkreteszik a citoplazma
membrant

« gatoljak az RNS szintézist

 nem tud a Gram-negativ
sejtfalon athatolni

« (Csak a Gram-pozitivokra
hatasos




Inhibition of peptidoglycan cross-linking by Beta-Lactams
and Vancomycin and mechanisms of resistance.

N-Acetyl - N-Acetyl
Glucosamine Muramic Acid

T L o

L-Glu

DEld-lctamase

Lys ‘Vancomycin

D-ala “%
% Vancamycin
D-Laciate Hesistanoe

Transpeptidase enzyme binds to D-Ala-D-Ala for cross-linking.
Beta-lactam antibiotic binds to transpeptidase inhibiting cross-linking.
Vancomycin binds to D-Ala-D-Ala preventing binding of enzyme.
Beta-lactamase cleaves beta-lactam antibiotic.

Changing terminal D-Ala to D-Lactate prevents vancomycin binding.

b wh =



Vancomycin hatasmechanizmusa

D-ala-D-al&




Vancomycin rezisztencia
hatasmechanizmusa

Vancomycin resistant Enterococcus (VRE)

Vancomycin
nem tud

kotédni a D-
ala-D-laktat




Setmembrant karosito
antibiotikumok
* Polypeptidek

— feluletaktiv anyagok

— a foszfolipidekkel reakcioba léep — a
sejtmembran szerkezetét karositjak

 Daptomycin
— Depolarizalja a sejtmembrant



Polipeptidek

Dezintegraljak a kulsO membrant

Szuk spektrumuak — csak a Gram-negativokra
hatnak (kiveve: Proteus, Neisseria)

Baktericid antibiotikumok
vesekarositok

béltraktusban lebomlik - per os nem
alkalmazzak

Szem- és fulcseppek, sebfert6zesek
pl. polymyxin B, colistin (im, iv..)



Sejitmembran karositok
tasmechanizmusa

* a kuls6 membran
Ipopolysaccharid-
jahoz kotdédnek

« permeabilitas
megvaltozik

« sejttartalom
Kiaramlik




Colistin

« Spektrum: aerob Gram-negativ palcak,
Acinetobacter, Ps. aeruginosa,
Stenotrophomonas

 Nem hatasos: Burkholderia, Proteus,
Serratia, Brucella, Gram-negativ
anaerobokra es Gram-pozitiv coccusokra

 Mellékhatas: Neurotoxikus — szedulés,
gyengeseg, lataszavar, ataxia



FEHERJESZINTEZIST GATLO
ANTIBIOTIKUMOK

 Macrolidok

« Clindamycin

* Linezolid

« Streptograminok
* Chloramphenicol
* Tetracyclinek

« Aminoglycosidok



a) Initiation

E'_.

b) Elongation

#

New entry

Psite  Asite

h

Translocation

Psite  Asite

Psite  Asite

Peptide
synthesis

Psite  Asite

Fehérjeszintézis

www.scq.ubc.ca/.../2006/08/protein-
synthesis.qgif



H,oN — Indicates new peptide
bond forming between
aag and aag H
HN
/H P R,
o] }3\\
A 40 O
G
G
tRNA,4 aa;-tRNA-;
leaving u arriving

5u = 3’

mR

Movement of ribosomes

—

Codon Codon Codon Codon Codon Codon Codon
aa, aa, aas aay aas aag aay



Eukariota riboszoma

Prokariota riboszoma

70S-- 80S--M.W.
M.W.2,500,000 4,200,000



Az 50S alegységhez koté6doé fehérjeszintézist
gatlo antibiotikumok

 Erythromycin és mas makrolidok
 Kloramfenikol
 Linezolid

« Streptogramins



Epiil6 fehérje lanc

MAKROLIDO Transferase

site

template

TRANSZLOKACIO



Makrolidok:

Erythromycin, Clarithromycin, Azithromycin

— Hatas:

« Szeles spektrumu Gram-pozitivokkal szemben, Staph aureus
(MSSA)

 Atipusos kérokozokra is hat: Mycoplasma, Chlamydia,
Legionella

* N. gonorrhea, H. influenzae, Legionella - hatasos
— Hatrany:

« statinokkal reakcioba Iéphet - miopatia

* Qt-intervallum megnyulas
— Mellékhatas:

« normalflora karosodasa



Makrolidok es linkdzamidok

— Meggatoljak az mRNS elmozdulasat az 50S riboszéma
alegysegen

— Bakteriosztatikus

— kissé toxikusak

— hatasos: intracellularis baktériumokra, anaerob
streptococcusokra, Campylobacterre
pl: erythromycin, azithromycin, Clyndamycin

— Makrolid rezisztencia:
« Kromoszoman kodolt: riboszoma alegységenek megvaltozasa
* Plazmidon kodolt: efflux mechanizmus



Chloramphenicol

A

Keletkezd fehérjeszal

Transferase
site

template

Kloramfenikol hatasmechanizmusa



Chloramphenicol

— meggatolja a tRNS kotdédeset az 50S riboszoma
alegységhez

— Bakteriosztatikus
— szeles spektrumu

— Szisztémasan a H. influenzae meningitis s
intraokularis szemfertb6zéseknél alkalmazzak

— Nagyon toxikus
* VVS-ket tonkreteszi (Pancytopenia)

« Gray-baby szindroma majkarosodott ujszulottekben
» Diszbakteriozis, nekrotizalo colitis



Linezolid

708 mitiation
complex

linezolid

308 imtiation complex %
T

: !" b 'y
| .
| - - 7 s -

508 subunit

« Meggatolja a 70S riboszomalis komplex
kialakulasat

« 2005 Augusztus: ,A honap molekulaja”
« Gram-pozitiv coccusokra hat



DALFOPRISTIN

Keletkez6 fehérje szal A
QUINUPRISSL Transferase
(MAKROLID) Site

MRNS

template



Quinupristin-Dalfopristin

Félszintetikus Streptogramine szarmazek

Gatolja a Peptidyltransferase-t az 50S
alegysegen

Q. konformacié valtozast okoz
D. jobban kotodik
Baktericid hatasu
Gram-pozitiv coccusok, MRSA



A 30S riboszomalis alegséeghez
kotodo antibiotikumok

 Aminoglikozidok

* Tetracyclinek



KeépzABdo feheérje szal

Transferase
site

template

Tetracyclin



Aminoglikozidok

— Gatoljak az atirast az 30S riboszomalis
alegysegben

— Az antibiotikum aktiv transzportjahoz O,
szukseges — anaerob baktériumok
rezisztensek

— Az elsO hatasos szer a Mycobacteriumokkal
szemben a streptomycin votl

 Netilmicin, tobramycin, amikacin gentamicin
lokalisan és szisztémasan is alkalmazhato

 Neomycint csak szemcseppben alkalmazzak



Aminoglikozidokkal szembeni

rezisztencila

Kormoszoman kodolt

A 30S riboszomalis alegység megvaltozik
— magas foku rezisztencia az enterococcusokban

Bejutasuk a sejtbe anaerob korulmények kozott
gatolt

— alacsony foku rezisztencia az enterococcusokban

Endocarditisben kombinacioban alkalmazzak
sejtfal szintézis gatlokkal
— plazmidon kodolt
— antibiotikum enzimatikusan inaktivaloédik
« Acetilacio
« Adenilacio
» foszforilacio



Tetracyclin

Meggatolja a tRNS kotddesét a 30S riboszomahoz
Bakteriosztatikus

Széles spektrumu

— aerob G-pozitiv és Gram-negativ bakteriumok, atipusos
korokozok (Rickettsia spp, Treponema spp, Chlamydia spp)

— 70%-a a hazai torzseknek rezisztens
 efflux pumpa
* riboszomalis tRNS stabilizacio

Tetracyclin, Doxycyclin, Minocyclin
Ujabb szarmazék: tigecyclin




PASSIVE DIFFUSION

Waler and water-soluble
substances (e.g., urea,
glycarol) and small Hip«ds
move with a concentration

gradient
o~ el

=& =) ] -~
10002000 VT 990¢ 0000000
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: Ce“ |
membrans

Tuba-shaped .
ransmembrane e
protein channel

www.solvo.com

* Ha sejtbe kerul...

Hatasmechanizmus

Growing polypeptide chain

Incoming tRNA

Large
subunit

Small
subunit

Y lmmm alisl=ls npmEmEl 8

i

\ mRNA

Decoding center

— 30S egyseghez kotodik

— meggatolja az aminoacyl-tRNS kotodeset a
riboszoma - mMRNS komplexhez

— bakteriosztatikus



Mupirocin

— Meggatolja az Izoleucin kotodéset a tRNS-
hez

— Pseudomonas fluorescens termeli

— Csak a Staphylococcusok és Streptococcusok
ellen hat

— lokalisan MRSA (Baktroban) ellen
— Impetigo kezelese lokalisan



Antibiotic Mechanisms of Action

Cell wall synthesis
Beta-lactams
Vancomycin
Isoniazid
Ethambutol
Cycloserine

Ethionamide
Bacitracin

Polymyxin

£

Bacitracin
\ Neomycin {

Antimetabolites’
Sulfonamides
Dapsone
Trimethoprim

Para-aminosalicylic acid

Alteration of

Cell Membrane
Polymyxins

DNA replication

." Quinolones

Metronidazole

Transcription
RNA synthesis
Rifampin
Rifabutin

mRNA —»
Ribosomes

Translation
Protein synthesis

(30S ribosomes)
Aminoglycosides

Tetracyclines

|_Oxazolidinone

~_ Translation
= | Protein synthesis

(50S ribosome)
Chloramphenicol
Macrolides
Clindamycin
Streptogramins




ANTIBIOTIKUMOK MINT
ANTIMETABOLITOK

 Sulfonamidok

* Trimethoprim és sulfamethoxazole



HATASMECHANIZMUS

H2N H2oN

Sulfonamide PABA
A B
(Hydroxymethyl) PABA
dihydropteridine + p-aminobenzoic acid
Sulfonamides Dihydropteroate synthase
Dapsone v
Dihydropteroic acid

Plus alumatic acid

j g
Dihydrofolic acid

Trimethoprim Dihydrofolate reductase

Y
Tetrahydrofolic

acid



Trimethoprime/Sulphamethoxazole

Hatekonyak Gram-pozitivok és Gram-negativok,
MRSA, PCP ellen

« Hatnak meg a Stenotrophomonas maltophila,
Nocardia, eés enteralis Gram-negativ palcakra

« Nem hat a: Pseudomonas aeruginosa, A
csoportu streptococcusok, enterococcus es
Gram-negativ anaerobokra

* Mellekhatas: hasmenes, kiutés,
thrombocytopenia, leucopenia, hepatitis,
hyperkalemia

« SMX:TMP = 5:1 keveréke, per os vagy IV
(Sumetrolim)



SULFONAMIDE-REZISZTENCIA

« Tobb hatasmechanizmus

 Megvaltozik a dihydropterat szintetaz
enzim

« Keresztrezisztencia a tobbi sulfonamid-
szarmazeékkal szemben



NUKLEINSAVSZINTEZIST
GATLO ANTIBIOTIKUMOK

e Fluorokinolonok

e Metronidazol

* Rifampin



Rifampin
RNS polimerazhoz kotodik

v hatékony a Gram-pozitiv coccusokra
coccli

v baktericid a Mycobacteriumra

v' meningococcus okozta meningitis
kezelésere illetve megelozesére
hasznaljak



Metronidazol A metronindazol
hatékonysaga
anaerob

mikroorganizmuson
VIELrONIAazol,

—erredoXxin

reducea

RINS

Protein;

Inaktiv vegtermek



Metronidazol

« Hatasmechanizmus:
— A sejtbe diffuzioval kerul be

— a bakterium elbontja—> gyokok kepzddnek -
nukleinsavval reakcidba lep - sejtpusztulas

 Hatasos:
— Anaerob baktériumokra
— Microaerophil baktériumokra
— Protozoonokra

e Rezisztencia:
— Ritka

— Mechanizmus: csokkentet aktivalédasa (| redox
reaction) a szernek



Kinolonok



Kinolonok

« Alapmolekula: nalidixsav



Csoportositasuk

« Kinolonok (1. generacios)
— magas fehérjekoto kepesseg
— tobbnyire hugyuti infekciokban alkalmazzak
* Fluorokinolonok (2., 3. és 4. generacio)
— Modositott 1. generacios kinolon
— keveésbé kotodik a fehérjékhez
— |6l penetral a szervekbe; liquorba nem



Hatasmechanizmus

Kettos hatasmechanizmus:
1. Bakterialis giraz gatlas (Topoizomeraz Il)
1. Kialakul a kinolon-DNS-Giraz komplex
2. DNS hasadas

2. Bakterialis Topoizomeraz IV gatlas
1. Kevésbé vizsgat mechanizmus

Stabilize Break Reseal break
positive node (+) back segment on front side (-

—— - s acl

i =) =)




Kinolonok

« Szerek: norfloxacin, ciprofloxacin, ofloxacin,
levofloxacin, moxifloxacin

 Hatasmechanizmus:
— bakterialis DNS szintézis gatlasa (giraz és topoizomeraz IV
—> gyors sejtpusztulas

— Post antibakterialis hatas: 1-2 orat tart, novekszik az ido a
koncentracio fuggvenyében

» Rezisztencia mechanizmusok:

— Kromoszomalis:
» celmolekula megvaltozik: DNA giraz és topoisomerase IV
» csoOkkentet antibiotikum felvétel: Pseudomonas, E. coli

— Plazmidon kédolt: néhany K. pneumoniae és E. coli
torzsekben

— Mutacié mindkét enzimben — magas foku rezisztencia
alakulhat ki



Antibiotic Resistance Cycle

Limited treatment
alternatives

= More antibiotics

= Increased mortality

Increased healthcare
resource use

Increased Antibiotic Use

Increased hospitalization
= More antibiotics

Increase in
resistant strains

Ineffective empiric
therapy

= [ncreased morbidity
= More antibiotics



Antibiotikumokkal szembeni
rezisztencia

e Termeészetes
— Kromoszomalis

« Szerzett (mutacio és géenatvitel)
—Plazmid altal
—Integron altal
—Transpozon altal



Transferring Resistance Genes

wnLdjoeg peag

Plasmid Donor

) Bacterium Receiving Resistance Genes
Bacterium Infected by Virus



Gene Transfer Facilitates the Spread of Drug Resistance

Resistant and Bacterium Non-resistant
non-resistant multiply by the bacteria receive
bacteria exist billions new DNA.

Bacteria that have Non-resistant bacteria
drug resistant DNA become resistant.

may transfer a copy In the presence of drugs,
of these genes to only drug-resistant
other bacteria. bacteria survive.

Rosistgnt
Bacterium Gene Transfer

Drug resistant
bacteria multiply
and thrive.




A bunch of bacteria, ...getbathedin  The resistant Eventually, the

including a resistant  antibiotics. Most  bacteria multiply ~ entire infection

variety.., of the normal and become more  evolvesinto a
bacteria die. common, resistant strain.

@ normal bacterium <9 dead bacterium

S resistant bacterium



Rezisztencia mechanizmusok

ANTIBIOTIC

ANTIBIOTIC
RESISTANCE
GENES

Enzimatikus bontas
(béta-laktamazok)

Permeabilitas
megvaltoztatasa (kuls6
membran fehérje)

Célmolekula
megvaltoztatasa
(Penicillin koté fehérje)

Efflux pumpa



Koszonom szepen a figyelmet!



