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1. Uvod

Tento ¢lanek je dal$im ztady prehledt, ve kterych
popisujeme rozmanitost piirodnich latek'”’. Vyznamnym
zdrojem informaci v této oblasti je obsazna databaze
,Antibase 2007%, ktera popisuje® celkem 33 557 ptirod-
nich sloucenin. Jeji elektronicka verze je dostupna ve for-
matu pro ISIS/Base (MDL), ChemFinder (CambridgeSoft)
a SciDex (LCI Publisher). Relevantni data lze najit
i v monografiich a piehledech’'? i specialnim Gisle ¢asopi-
su Chemical Reviews'”.

Prvnim popsanym pfirodnim antibiotikem bylo modré
barvivo izolované presné pred 120 lety némeckym védcem
Eduardem von Freudenreichem z kultury Bacillus pyocya-
neus'". Pionyrskych badani na tomto poli se z&astnili
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1 Rudolf Emmerich a Oscar Low. Za objevitele antibiotik
je vSak historicky povazovan skotsky lékar Alexander
Fleming, od jehoz publikace popisujici antibakterialni
ucinky plisn¢ Penicilinum notatum uplyne pfisti rok 80 let.
Pouzitelné mnozstvi penicilinu izoloval pak tym, ktery
vedl anglicky 1ékat Howard W. Florey. Za objev penicili-
nu dostali A. Fleming, H. W. Florey a n€émecky biochemik
Ernest Chain v roce 1945 Nobelovu cenu. H. W. Florey
pozdéji objevil jesté¢ dalsi antibiotikum — cefalosporin.
V roce 1943 americky biochemik ruského ptivodu Selman
A. Waksman oznamil, Ze objevil nové antibiotikum izolo-
vané z plisné€ Streptomyces, které dostalo nazev streptomy-
cin. Za objev streptomycinu, neomycinu a dalSich antibio-
tik se stal vroce 1952 rovnéz nositelem Nobelovy ceny.
Termin ,,antibiotika“ pochazi pravé od ného a oznacuji se
tak latky produkované houbami a mikroorganismy, které
vykazuji ~ antibakteridlni G&inky'®. 'V soudasnosti se
k antibiotikim casto fadi kontroverzn€ i synteticka anti-
bakterialni chemoterapeutika'’. Poget dodnes izolovanych
a charakterizovanych antibiotik se pohybuje v fadu tisicu,
trebaze vyuziti v mediciné nalezl jen maly zlomek z tohoto
pocétu latek, predevS$im kvuli vysoké toxicité vétsiny
znich. V fadé pripadi farmaceuticky primysl rozvinul
i syntetické obmény téchto pfirodnich materiali a Giprava-
mi jejich 1ékovych forem zlepsil terapeutickou vyuzitel-
nost t&chto substanci'®?. Néktera antibiotika se vyrabgji
i pIng syntetickou cestou?'. Hled4ni novych uginnych anti-
biotik ovSem nikdy nekon¢i, nebot bakterie vynikaji
vysokou rezistenci, ktera zahrnuje zékladni tfi mecha-
nismy: @) destrukci antibiotika enzymovym systémem
bakterie, b) funkéni zménu mista ucinku tak, ze je pro
antibiotikum méné dostupné a c¢) sniZovani koncentrace
antibiotika v bakterialnich buiikach pod toxickou koncent-
raci tim, Ze je vytésfiovano pfes membranu pomoci eflux-
nich pump.

Existuji experimentdlni metody, kterymi se zjiStuje
pfipadny vyvoj nezadouci rezistence, jsou to vsak metody
s velmi omezenou platnosti. To, Ze si mikroorganismy na
dané antibiotikum nevytvoii rezistenci, lze poznat az te-
prve potom, kdyZ se pohybuje v bézném pfirodnim biolo-
gickém cyklu alesponn 10 let. Jak se vyvijela zalezitost
zkiizené rezistence na antibiotika utzv. nemocnicnich
kment Staphylococcus aureus, je humanni klinické mikro-
biologii dostatecné dobfe znamo. Nelze pochybovat, Ze
rezistence k antibiotikim ma geneticky ptivod. V podstaté
Ize fici, Ze nékteré bakteridlni druhy jsou rezistentni pri-
marné: napt. gramnegativni stievni ty¢inky jsou rezistentni
vici penicilinu, makrolidim a linkosamidiim, zastupci
rodu Klebsiella k ampicilinu, Pseudomonas aeruginosa je
rezistentni na klotrimoxazol, zastupci rodu Streptococcus
na aminoglykosidova antibiotika, rod Enterococcus na
cefalosporiny. V soucasné dobé¢ je vSak na celém svété
problém s bakteridlni rezistenci ziskanou. Jeji vznik je
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mozny realizaci jedné ze tii cest: /) genovou mutaci chro-
mosomu, 2) pfenosem plazmidu obsahujici gen rezistence
pri konjugaci bakterii, 3) pfenosem plazmidu pomoci bak-
teriofagu.

Vsechny tii zplsoby jsou vice nez realné. Prikaz
pfenosu rezistence z jednoho bakteridlniho druhu do dalsi-
ho byl experimentalné provadén uz v 60. letech, a to
s uspéchem.

Antibiotika u¢inkuji riznymi mechanismy. V tomto
pfehledu uvadime v jednotlivych piipadech pouze principy
ucinku; pro podrobnosti odkazujeme napf. na cit.

Predkladany ¢lanek nemize byt vyCerpavajicim pie-
hledem. Cilem tohoto ptehledu je upozornit na riizné typy
vyznamné ucinnych pfirodnich antibiotik, na jejich struk-
turni poezii a bezbiehou rozmanitost. Pti klasifikaci antibi-
otik se zhruba pfidrzime obvyklého schématu, zaloZzeného
na jejich strukturni podobnosti.

2. B-Laktamy

B-Laktamova antibiotika (zejména peniciliny) jsou
nejznaméjSimi a nejdéle pouzivanymi antibiotiky. Jejich
charakteristickym strukturnim rysem je ¢tyf¢lenny p-lak-
tamovy kruh kondenzovany s heterocyklem, napft. 1,3-thi-
azolidinem (peniciliny), dihydro-1,3-thiazinem (cefalo-
sporiny a cefamyciny) a 1,3-thiazolinem (penemy).
-Laktamova antibiotika se n€kdy oznacuji téz jako antibi-
otika peptidova vzhledem k jejich biogenezi - ve struktuie
penicilinii a fadé cefalosporint 1ze snadno identifikovat
L-cystein a D-valin (obr. 1). Uginnost této skupiny antibio-
tik je déna pritomnosti reaktivniho fB-laktamového sesku-
peni, kterym se tyto latky kovalentné vazi na enzym DD-
transpeptidasu. Disledkem je inhibice tvorby peptidogly-
kanu mureinu, ktery zpeviiuje bakterialni sténu, a vlivem
osmotického tlaku pak dochazi k destrukci bunécné stény
bakterie™.

Peniciliny obecné ucinkuji pfedevsim proti grampozi-
tivnim bakteriim (polosyntetické také proti gramnegativ-
nim) a pouzivaji se v terapii Siroké $kaly infekénich cho-
rob od streptokokovych infekci pies syfilis az po lymeskou
boreliézu. Z piirodnich penicilind, kterych bylo dosud
objeveno vice nez 10, je tfeba zminit pfedevSim penici-
lin G (benzylpenicilin, penicilin II), produkt kultur Penicil-
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Schéma 1. Transformace penicilinu G na semisyntetické peniciliny
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Obr. 1. Obecna struktura penicilinii a cefalosporini

lium sp., Aspergillus sp., Trichophyton sp. a klasicky P.
notatum. Jeho 4-hydroxybenzylderivat byl izolovan
z kultur Penicillium sp. Vyznam penicilinu G spociva pie-
dev§im v tom, Ze je prekurzorem celé fady semisyntetic-
kych penicilinti. Fermentacn€ pfipraveny penicilin G se
nejprve hydrolyzuje na kyselinu 6-aminopenicilanovou (6-
APA), jejiz acylaci se ziskd pozadovany penicilin
(Schéma 1).

Z dalsich prirodnich penicilin jmenujme alespon
penicilin O (almecillin, penicillin AT) produkovany rizny-
mi kulturami rodu Penicillium sp., ke kterym byla pfiddna
(allylsulfanyl)octova kyselina. Penicilin K
(heptylpenicilin, penicilin IV) byl izolovan také z kultur
Penicillium sp. O dva uhliky kratsi, avSak stejné aktivni
pentylpenicilin (amylpenicilin, gigantic acid, Flavacidin,
Flavicin), se nachazi v izolatu z kultur Aspergillus gigan-
teus a Penicillium sp. Kultury Penicillium sp. a Aspergillus
sp. produkuji penicilin F (penicilin I, 2-pentenylpenicilin,
Flavicidin). Penicilin KPN izolovany z kultur Paecilomy-
ces carneus, P. persicinus a Penicillium carneus je G¢inny
proti stafylokoktim Staphylococcus aureus a Sarcina lutea.
Penicilin N, fazeny Casto mezi cefalosporiny, obsahuje
véazanou D-aminoadipovou kyselinu (Adicillin, Synnema-
tin B, cefalosporin N, Salmotin), jehoz producentem je
Streptomyces sp., Actinomadura cinereorectus (ziejmé jde
o Streptomyces cinereorectus) a Cephalosporium sal-
mosynnematum a je aktivni proti Staphylococcus aureus,
Sarcina lutea, Bacillus subtilis, Streptomyces hygrosco-
picus, Klebsiella pneumoniae a Proteus vulgaris. Podobné
aktivni je i jeho diastereoisomer isopenicilin N, v jehoz
struktufe je L-aminoadipova kyselina. Isopenicilin N pro-
dukuji kultury Penicillium chrysogenum a Streptomyces
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tokunonensis. Pokud je aminoskupina isopenicilinu N ace-
tylovana, ziska se N-acetylisopenicilin N, ktery se nachazi
v Streptomyces tokunonensis pa-31088 a ucinkuje proti E.
coli. Penicilin V  (fenoxymethylpenicilin, fenomyecilin)
produkuji rtizné kultury Streptomyces a Penicillium chry-
sogenum po pridani fenoxyoctové kyseliny. Penicilin V
a jeho draselné Ci vapenaté soli jsou aktivni proti Bacillus
subtilis, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea a Candida
albicans.

Je nutno poznamenat, ze v lékafské praxi se dnes
uplatiuji téméf vyhradné semisyntetické peniciliny, kte-
rych jiz byly pripraveny des1tky (ACD/Dictionary uvadl
ucinkem penicilindl je alerglcka reakce pacienta.

Spektrum ucinkt cefalosporiniti, produktd hub rodu
Cephalosporium, zahrnuje jak grampozitivni, tak gramne-
gativni bakterie. V porovnani s peniciliny jsou cefalospori-
ny odolnéjsi proti G¢inklim B-laktamas, které hydrolyzuji
laktamovy kruh a zplsobuji tak rezistenci nékterych kme-
na bakterii.

Jeden ze strukturné jednodussich ptirodnich cefalo-
sporint, cefalosporin C (n€kdy téz cefalosporin F2 ¢i C2),
je produkovan kromé C. acremonium i Paecilomyces car-
neus. Cefalosporin C ziskany fermentacné lze transformo-
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vat na rizné semisyntetické cefalosporiny pies mezipro-
dukt 7-aminocefalosporanovou kyselinu (7-ACA). Syntéza
je analogii pripravy semisyntetickych penicilinli; ovSem
v tomto ptipadé obvykle jesté nasleduje transformace ace-
toxymethylové skupiny v poloze 3 (Schéma 2). Z terapeu-
tického hlediska jsou vyznamné piedevs§im pravé polosyn-
tetické cefalosporiny, u nichz se rozliSuji jiz 4 vyvojové
generace; tyto latky budou pfedmétem dalsiho sdéleni.

3. Aminoglykosidy

VétSina antibiotik z této skupiny obsahuje ve své mo-
lekule D-streptamin nebo 2-deoxy-D-streptamin vdzany
glykosidovou vazbou na vice ¢i méné obvyklé sacharidy.
Aminoglykosidy se vadZou v cytoplasmé na rtizné riboso-
malni podjednotky, a tak inhibuji syntézu bakterialnich
proteintl. Na anaerobni mikroorganismy jsou aminoglyko-
sidy neucinné, protoze bez ptitomnosti kysliku nepronikaji
do bunky. Spoleénym nezddoucim vedlejSim ucinkem
aminoglykosidii je poskozovani sluchu (ototoxicita). Dalsi
nevyhodou aminoglykosidil je nutnost injekéniho podavani
z diivodu snadné hydrolyzy glykosidovych vazeb. Amino-
glykosidy se podavaji u zavaznych, ale citlivych infekci,
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Schéma 2. Transformace cefalosporinu C na semisyntetické cefalosporiny
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které jsou rezistentni na jina antimikrobialni chemoterape-
utika.

Patrné nejznaméjSim antibiotikem této skupiny ami-
noglykosidl je streptomycin (streptomycin A) vyskytujici
se napt. v Streptomyces griseus, S. bikiniensis, S. mashi-
uensis, S. galbus, S. olivaceus a S. erythrochromogenes-
narutoensis. Prestoze byl streptomycin objeven jiz
v 1. 1943 Waksmanem, dodnes patfi spolu s dal$im antibi-
otikem rifampicinem (viz dale) a se syntetickymi antimy-
kobakterialnimi latkami® (isoniazid, ethambutol, pyrazina-
mid) k 1é¢iviim prvni linie nasazovanym proti TBC. Kro-
me streptomycinu A je znamo jesté dalSich 12 streptomy-
cinti. Neomycin (Framycetin) ze Streptomyces fradiae byl
rovnéz objeven Waksmanem. Je ucinny proti gramnegativ-
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nim bakteriim a pouZziva se pfevazné topicky. Skupina
neomycint ¢itd priblizné 20 latek. K neomycinim se fadi
i paromomyciny, skupina asi 10 antibiotik, z nichz nejzna-
ze Streptomyces rimosus subsp. Paramomycinus a pouziva-
ny v terapii stfevnich infekci a leishmaniézy. Gentamicin
(gentamycin A, garamycin) je zastupcem skupiny asi 60
ptibuznych latek, mezi kterymi jsou i halogenaminocukry
(napt. 5-deoxy-5-fluorgentamicin C1 z Micromonospora
purpurea ATCC 31119, jehoz nézev zfejmé neni spravny,
nebot’ poloha mezi hydroxylovanymi uhliky na samotném
streptaminu je skute¢né Cislovana C-5, ale v komplexu
gentamicinu C1 je spravngji C-2). Gentamicin se pouziva
k 1éceni infekci zplisobenych gramnegativnimi bakteriemi,

H,N"
kanamycin R'=OH, R?=OH
tobramycin R!=NH,, R? = OH
HN—

HO
"5-deoxy-5-fluor-gentamicin C1"
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rodu Klebsiella sp., Proteus, Serratia a zejména Pseudo-
monas aeruginosa. Uéinkuje viak téZ proti grampozitiv-
nim bakteriim Staphylococcus sp. Kanamycin (kanamycin
A, Kanacin, Resistomycin-Bayer) je produkovéan Strepto-
myces kanamyceticus a S. takahuraensis. Samotny kana-
mycin je z terapeutického hlediska bez vyznamu, nebot’ je
pomérné toxicky. Z ptirodnich kanamycini, kterych bylo
dosud z riznych zdrojt izolovano a identifikovano asi 30,
se pouziva tobramycin (tobramycetin, Nebcin) ze S. tene-
brarius sp. nov. a Streptoalloteichus hindustanus. Netilmi-
cin (Netromycin) ma podobné spektrum téinkt jako pred-
chozi aminoglykosidy. Ziskdva se fermentacn¢ z 1-N-
-ethyl-a-deoxy-D-streptaminu u¢inkem Micromonosphora
inyocensis”".

4. Makrolidy

Makrolidy pfedstavuji pocetnou skupinu antibiotik,
Laatsch® uvadi na 350 piirodnich makrolidd, jejichz za-
kladnim skeletem je makrocyklicky lakton. Pocet atomi v
makrocyklu byva nejcastéji 14 (napt. erythromyciny), 15
nebo 16 (napf. bafilomyciny). Existuji ale i makrolidy
s podstatné vys$im poctem atomi v laktonovém cyklu.
Makrolidy inhibuji syntézu proteind reverzibilni vazbou na
50 S podjednotky ribosomu citlivych mikroorganismd.

K nejznaméj$im makrolidim patii skupina erythro-
mycint, které maji podobné spektrum ucinkt jako penici-
liny; Casto se proto pouzivaji u pacientd, ktefi trpi alergii
na penicilin. Lé¢i se jimi infekce dychacich cest vcetné
infekci zplisobenych atypickymi mikroorganismy, jako
jsou Mycoplasma sp. ¢i Legionella sp. Pouzivaji se rovnéz
v terapii syfilis, kapavky (gonorrhoea) a lymeské borelio-
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albocyklin

erythromycin A (R=H)

flurithromycin (R=F)

zy. Erythromycin (erythromycin A, Erythrocin) a flurithro-
mycin byly izolovany ze Streptomyces erythraeus. Relativ-
n¢ jednoduchy makrolid albocyklin (Ingramycin), ktery ve
své molekule nema vazany zadné sacharidové jednotky, se
nachazi ve Streptomyces bruneogriseus, S. roseocinereus a
S. roseochromogenes. Je aktivni nejenom proti Staphylo-
coccus aureus, Bacillus subtilis a dal$im mikroorganis-
miim, ale paisobi i insekticidn&®.

Streptomyces griseus a jeho odridy jsou zdrojem
bafilomycint, kterych bylo dosud z pfirodnich zdroji izo-
lovano a identifikovano vice nez 10. VSechny bafilomyci-
ny jsou inhibitory vakuolarni H™-ATPasy (tzv. protonové
pumpy). Typickym zastupcem je bafilomycin Al s G¢inky
antibakteridlnimi,  antifungdlnimi, antineoplastickymi
a imunosupresivnimi. Bafilomycin B (setamycin) je zmi-
dovan jako latka s potencidlnimi antiosteoporotickymi
ucinky.

Axenomycin B, makrolakton ze Streptomyces lisan-
dri, pusobi proti Candida albicans a Saccharomyces cere-
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kopiamycin

visiae®® a piekvapivé ma i anthelmintické vlastnosti.

Streptomyces  hygroscopicus var. crystallogenes,
S. violaceoniger Tue 905 produkuji kopiamyciny, makro-
laktony s kruhem o 31 atomech. Kopiamycin (nifitricin)
vykazuje antifungalni aktivitu. Déle G¢inkuje proti Bacil-
lus subtilis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Can-
dida albicans, Saccharomyces cerevisiae a dalsim mikro-
organismiim. Zajimavou strukturu ma izumenolid z Micro-
monospora chalcea subsp. izumensis SC 11133 (ATCC
31395), ktery je ucinny proti Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus vulgaris a Pseudomonas aeruginosa.
Diky ionizovatelnym sulfditovym skupindm vhodné orien-
tovanym na nepolarnim makrocyklu se izumenolid chova
jako bolaamfifil”’, a ovliviiuje tak vlastnosti bunééné
membrany patogenu.

Podle definice uvedené na zacatku tohoto oddilu lze
formalné¢ za makrolidy povazovat i néktera polyenova
vany Streptomyces nodosus. Jako tada dalSich polyend ma
antifungdlni G¢inky; pouZzivd se pifi 1éCeni systémovych
infekci zptisobenych patogennimi houbami a kvasinkami.
Piedpoklada se, ze polyeny tvoii komplexy s membrano-
vymi steroly za vzniku transmembranovych kanali zptiso-
bujicich unik K" iontl z buiiky patogenu. Dal§im ptikla-
dem polyenu je makrocyklicky keton HA-1-92 nalezeny v
Streptomyces CDRIL-312; v tomto pfipadé se vsak jiz
nejednd o makrolid.

5. Tetracykliny

Tetracykliny jsou derivaty naftacenu. Jsou to antibio-

amfotericin B
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tika se Sirokym spektrem ucinku, zahrnujicim i infekce
chlamydiemi, mykoplasmaty a riketsiemi. Tetracykliny,
podobné jako mnohé z vySe zminénych typl antibiotik,
inhibuji syntézu mukopeptidas vazbou na ribosomalni
podjednotky 30S, a tim zplsobuji zeslabovani vnitinich
vrstev bunééné stény bakterie. Bohuzel tetracykliny vyka-
zuji 1 fadu zavaznych vedlejsich ucinkut. Jejich podavani v
obdobi riistu, a to i v prenatalnim stadiu, miize zpusobit
deformace kosti a trvalé zabarveni zubt. Jejich absorpci
vyznamné sniZuje soufasné podani antacid a mléénych
vyrobkl. Prvnim objevenym antibiotikem z této skupiny
byl chlortetracyklin (Aureomycin) izolovany ze Strepto-
myces aureofaciens. Je aktivni proti Bacillus subtilis, Sta-
phylococcus aureus, Escherichia coli a dal§im. Podobné
spektrum ucinkd maji i dalsi tetracykliny, jako napft. de-
meclocyclin  (demethylchlortetracyklin,  Demebronc,
Declomycin) ze S. aureofaciens ¢i S. viridofaciens, oxy-
tetracyklin (hydroxytetracyklin, Terramycin) ze S. rimosus
¢i doxycyklin (Vibramycin) ze S. rimosus cr 1244/u.v.
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Me
chromocyklomycin

(FERM-p 2581). Velmi popularni je tetracyklin (Achro-
mycin) izolovany ze S. alboflavus, S. viridifaciens, S. au-
reofaciens a S. fuscofaciens.

Aby to nebylo s tou strukturou tetracyklinti tak jedno-
duché, jak se piSe v uCebnicich, existuji tetracykliny i slo-
““““““ konjugované, jako napf. chromocyklomycin
z kultur Streptomyces, (S. argillaceus) pouzivany jako
cytostatikum. Ke skupiné tetracyklini se Casto fadi i an-
thracyklinova antibiotika, izolovana ze Streptomyces peu-
cetius. Anthracykliny se pouZzivaji pfi 1é€eni rliznych nado-
rovych onemocnéni. Vyznamnymi zastupci jsou napi.
doxorubicin a daunomycin (daunorubicin). U tetracyklino-
vych cytostatik se predpoklada, ze podstatou jejich ucinku
je jejich interkalace do DNA.

geldanamycin
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doxorubicin (X = OH)
daunomycin (X =H)

6. Ansamyciny

Ansamyciny je skupina antibiotik objevena v Amyco-
laptopsis mediterranei. Krom¢ ansamycinu sem patii zna-
m¢éj$i rifampicin (rifampin, Rifadin, Rimactane), ktery je
jednim z I1é¢iv prvni linie proti TBC. Rifampicin se vaZe k
B podjednotce DNA-dependentni RNA polymerasy, a tak
inhibuje transkripci genetické informace do RNA a nasled-
né i syntézu proteinli u grampozitivnich bakterii a myko-
bakterii. Zajimavé je, ze zplsobuje cervenooranzovou
barvu potu, slz a moci. Geldanamycin a herbimycin, dvé
ze Sesti antibiotik vyskytujicich se ve Streptomyces
hygroscopicus subsp. geldanus a S. hygroscopicus subsp.
duamyceticus, se testuji jako potencidlni protinadorova
1é¢iva.

MeO

Me™"
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herbimycin



Chem. Listy 103, 15-27 (2009)

7. Polypeptidy

K antibiotikim patii i nékteré nizkomolekularni oli-
gopeptidy a proteiny. V jejich strukturach ¢asto nachdzime
neobvyklé aminokyseliny, jak co se tyce konstituce, tak i
konfigurace (aminokyseliny fady D); soucdsti molekul
téchto antibiotik byvaji i strukturni jednotky, které nejsou

Referat

aminokyselinami. VétSinou jde o tzv. neribosomalni pepti-
dy, coz jsou sekundarni metabolity peptidi. Nevznikaji
tedy pfimo proteosyntézou probihajici v ribosomech za
ucasti m-RNA. Diky atypickym strukturdm byvaji peptido-
va antibiotika pomérné rezistentni vaci ucinkiim proteoly-
tickych enzymu.. VSechny nize uvedené polypeptidy ovliv-
fuji riznymi mechanismy bakteridlni cytoplasmatickou
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membranu. Pouzivaji se predevS§im topicky (zevn¢)
a z vnitinich aplikaci se uvadi zejména terapie infekci
mocového méchyte.

Ze skupiny asi 20 bacitracinl uvaddime bacitracin A
z Bacillus subtilis a B. lichenformis, ktery ma vyraznou
aktivitu proti Staphylococcus aureus. Jeho zinecnata stl je
soucasti znamého pripravku Framykoin. Dalsi vyznamnou
skupinou polypeptidovych antibiotik jsou kolistiny a poly-
myxiny; oba nazvy se ¢asto pouzivaji jako synonyma. Jako
ptiklad uvadime polymyxin Bl a polymyxin E1 (colistin
A, Colimycin) z Bacillus polymyxa ex Plautia stali, B.
colistinus ¢i B. polymyxa subsp. Colistinus; latka ma §iro-
ké spektrum pouziti, mj. proti Klebsiella pneumoniae
a Proteus vulgaris. Stafylokokcin 1580 (Epidermin), vy-
skytujici se v Staphylococcus epidermidis je aktivni proti
grampozitivnim bakteriim a Micrococcus luteus.

8. Glykopeptidy

Glykopeptidy lze charakterizovat jako antibiotika,
kterd ve své struktufe obsahuji glykosylované neriboso-
malni peptidy (viz piedchozi oddil). Nejzndmé&j$im
anejdéle pouzivanym glykopeptidem je vankomycin
(Vancocin), jeden ze skupiny 7 piirodnich derivatd
z kultur Amycolatopsis orientalis. Vankomyciny jsou
v soucasnosti vytlacovany teikoplaniny, nékdy oznacova-
nymi i jako teichomyciny, z Actinoplanes teichomyceticus.
Je znamo zhruba 15 teikoplanint liSicich se strukturou
lipofilniho acylu vazaného k dusiku D-glukosaminu; jako
pfiklad zde uvadime teikoplanin A,-1 (Targocid). Glyko-
peptidova antibiotika inhibuji tvorbu bakterialni bunécné
stény inhibici syntézy peptidoglykanti. Glykopeptidy jsou
pomérné toxické, a proto se pouzivaji jako ,,drugs of the
last resort* pii potlatovani zdvaznych a Zivot ohrozujicich
infekci zplsobenych grampozitivnimi bakteriemi vcetné
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MRSA (Methicillin-Resistant  Staphylococcus aureus),
Enterococcus faecalis apod.

9. Glykosidy

Tato skupina se najisto piekryva s nékterymi indi-
vidui ostatnich skupin, le¢ ¢tenéte jisté nepiekvapi fakt, ze
rozdéleni ptirodnich latek do skupin podle citéni organic-
kého chemika neni vzdy snadné. Z antibiotik, v jejichz
molekule se nachazi glykosidova vazba, uvadime na pr-
vém misté tzv. aminokumariny. Tato antibiotika — podob-
né jako fluorované chinolony® — uéinkuji jako inhibitory
DNA gyrasy (topoisomerasy II). Novobiocin (Albamycin,
Albacycline) izolovany ze Streptomyces niveus je G¢innym
agens proti stafylokokovym infekcim, a to dokonce
i v pfipadech MRSA; v soucasnosti se pouzivd pouze ve
veterinarni medicin€. Novobiocin A (2562A, 2562-1, chlo-
robiocin) a novobiocin B (2562-11, 2562-B), jeho diastere-
omer s opac¢nou konfiguraci na C-4 L-noviosy, oba izolo-
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R kumermycin-A2 (R =H)
vané ze Streptomyces griseovariabilis 2562, maji podobné M Me . X
e 1 S . le O
spektrum 0¢inktl jako novobiocin. Kumermycin-Al 1 H
. , ; L N 0._..SMe
(Notomycin, Coumamycin) a kumermycin-A2, jakési j ] H
,»zdvojené novobiciny*, produkty Streptomyces rishiri- R HO “OH
ensis, S. spinicoumarensis, S. spinichromogenes, Strepto- OH
verticillium sp. a S. sugordomyceticus, jsou ucinné proti ) ]
Staphylococcus aureus, Sarcina lutea, Bacillus subtilis, linkomycin A (R = n-Pr, X = (R)-OH)
Prot. loaris. Pseud . a dokonce linkomycin B (R = Et, X = (R)-OH)
roteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa klindamycin (R = n-Pr, X = (S)-Cl)

i proti mykobakteriim. K jejich vyhodam patii relativné
nizka toxicita a moznost peroralniho podéni.

Hygromycin-A (KA 3093) ze Streptomyces noborito-
ensis a-3093 (FERM-p 5285) a hygromycin B ze Strepto-
myces hygroscopicus vykazuji antibakteridlni, antifungélni
a anthelmintickou aktivitu. Pfedpoklada se, ze u zminé-
nych parazitl inhibuji proteosyntézu.

Struktura kaprazamycinu B je zajimava tim, Ze mds-
tek spojujici ob&é polarni ¢4asti, L-fukosu a 5’-glyko-
sylovany uridin, nese nepolarni alifaticky fetézec. Je pro-
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o

dukovén kulturami Streptomyces a ucinkuje proti Myco-
bacterium tuberculosis.

Methylthioglykosidy linkomycin A (lincomycin, Lin-
cocin) a linkomycin B (U-21699, 4’-ethyllincomycin) ze
Streptomyces lincolnensis se lisi pouze substituci na pyrro-
lidinovém jadru. Plsobi proti vétSin€ grampozitivnich
mikroorganismui a rovnéZ proti aktinomycetam a nékterym
prvoktim rodu Plasmodium sp. Vzhledem k jejich pomérné
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vysoké toxicité a vedlejsim Gcinkim se pouzivaji pouze
u pacientl alergickych na penicilin a v pfipad¢ 1é¢by in-
ktim. Linkomyciny a od nich odvozeny klindamycin jsou
nekdy fazeny samostatné mezi tzv. linkosamidy.

10. Jina antibiotika

Cykloserin (D-Cykloserin, Orientomycin) ze Strepto-
myces garyphalus & S. orchidaceus a fosfomycin
(fosfonomycin) produkovany riznymi kmeny Streptomy-
ces sp. jsou dikazem, Ze antibiotika mohou mit i velice
jednoduchou strukturu. Obé¢ latky inhibuji syntézu peptido-
glykanu mureinu, a tim oslabuji buné¢nou sténu bakterii.
Tiebaze spektrum Ucinkt cykloserinu je pomérné Siroké,
je diky své antimykobakteridlni aktivit¢ vyuzivan piede-
v§im k 1écbé TBC. Fosfomycin se Casto pouziva k 1écbé
infekci mocovych cest. Vzhledem k tomu, Ze se vic¢i nému
snadno vytvari rezistence, pouziva se obvykle v jediné
davce.

H
N__O O
0 f L, OH
5 Me Po
NH ; OH
cykloserin fosfomycin

Chloramfenikol (Chloromycetin) ptivodné¢ izolovany
ze Streptomyces venezuelae byl prvnim synteticky vyrobe-
nym antibiotikem. Po fadu let se pouzival jako levné
a pritom vysoce Gc¢inné Sirokospektralni antibiotikum proti
grampozitivnim i1 gramnegativnim bakteriim, spirochetdm
a riketsiim. Chloramfenikol blokuje proteosyntézu inhibici
peptidyl-transferasy v bakterialnich ribosomech. Pro fadu
jeho vedlejSich G€inkd, jako je napf. aplasticka anémie

Referat
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Me mupirocin (pseudomonova kyselina A)

a poskozovani kostni dfené, se vSak s vyjimkou zemi tieti-
ho svéta jiz v souCasnosti prakticky neuziva. Je rezervovan
pouze pro velmi zavazné pripady infekei, kdy jina, méné
toxicka antibiotika, neucinkuji. Chloramfenikol je nékdy
fazen do samostatné skupiny amfenikolt.

Griseofulvin z Penicillium griseofulvum je vyznamné
antifungalni 1é¢ivo. Inhibuje mitézu ovlivnénim funkce
mikrotubultt béhem tohoto procesu. Tento mechanismus
ucinku vybizi rovnéz k testovani moZnosti jeho vyuziti pfi
1écbé rakoviny. Spektinomycin (Actinospectacin, Trobi-
cin) ze Streptomyces spectabilis inhibuje syntézu bakteri-
alnich proteinti vazbou na ribosomalni podjednotku 30 S.
Pouziva se klécbé kapavky u pacientii alergickych na
penicilin.

Mupirocin (pseudomonova kyselina, Bactroban) je
smési nékolika strukturné piibuznych nonanovych kyselin
z Pseudomonas fluorescens, mezi nimiz prevazuje pseudo-
monova kyselina A (cca 90 %). VSechny pseudomonové
kyseliny inhibuji proteosyntézu u patogent. Mupirocin se
pouziva topicky proti grampozitivnim bakteriim; je G¢inny
1 proti Staphylococcus aureus rezistentnimu proti methici-
linu (MRSA).

Fusidova kyselina (Fusidic acid, Fusidinic acid, Fu-
sidin) je jednim ze zhruba 15 steroidnich antibiotik z Fu-
sidium coccineum, Calcarisporium antibioticum, Isaria
kogana ¢i Mucor ramannianus. Tyto latky inhibuji syntézu
bakterialnich proteind. Fusidova kyselina se pouziva pie-
devsim topicky. Ackoliv je G¢inna pouze proti grampozi-
tivnim bakteriim (napf. typu Staphylococcus); je vyznam-
na jeji aktivita proti MRSA.
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Platensimycin s bezesporu zajimavou strukturou za-
kladniho hydridu, izolovany teprve nedavno ze Streptomy-
ces platensis, je dosud ve stadiu preklinickych studii. Uka-
zuje se, Ze je uéinny proti grampozitivnim bakteriim vcet-
né¢ MRSA.

Perlickou na zavér je kryptomycin A izolovany ze
Streptomyces rutgersensis. Kryptomycin A ma fungicidni
ucinky, plisobi napf. proti Candida albicans. Lze jen obdi-
vovat, ze takovy nadherny bis(azacrown) je vytvoren pfi-
rodou.

11. Zavér

Zavedeni antibiotik do terapie bakterialnich infekci
lze povazovat za jeden z nejvétSich Gspéchlii mediciny ve
20. stoleti, ktery zpusobil, Ze umrtnost na infekéni one-
mocnéni poklesla ze 797 ptipadt v roce 1900 na 36 v roce
1980 (vztazeno na 100 tis. onemocnéni). OvSem pocatecni
nadSené a Casto neuvazené podavani antibiotik zpisobilo
v del§im ¢asovém horizontu vzestup Cetnosti vyskytu re-
zistentnich bakteridlnich kmend. Bitva proti patogennim
bakteriim tak nikdy neskonci. V soucasné dobé¢ je vyzkum
smérovan pravé na hledani novych struktur antibiotik na
stran¢ jedné a porozuméni molekularnimu mechanismu
rezistence na strané druhé. To je ale jina povidka.

Autori timto dékuji MSMT za podporu v rdmci vy-
zkumnych zaméri ¢. MSM6046137305 a MSM6046137301
a grantu NAZV CR ¢ 71284/2007.
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The aim of the brief survey of natural antibiotics is to
show the importance of this group of renewable materials.
The examples of these secondary metabolites which are
frequently utilized in human and veterinary medicine
demonstrate their structural diversity.

VSCHT Praha prijme na polovi¢ni uvazek védeckého pracovnika
pro i‘eSeni evropského grantu zaméieného na korozni monitoring
v muzeich na Ustav kovovych materiali a korozniho inZenyrstvi.

Pozadavky:

VS vzdélani ptirodovédného nebo technického zaméteni,
—  zakladni znalosti o kovovych materialech a korozi,

—  znalost anglického jazyka,

—  vztah k oboru péce o kulturni pamatky vyhodou.

Nabizime:

— zajimavé finan¢ni ohodnocenti,
—  pracovisté v blizkosti metra,

—  préci se zahrani¢nimi partnery,
— 30 dni dovolené,
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penzijni pfipojisténi, navstévu kulturnich zafizeni).
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