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Istorijat antimikrobne terapije

Sumeri (3500 p.n.e) su davali pacijentima “supu” od piva u koju su stavljali
koZu zmije i nastrugan oklop kornjace.

Vavilonci su koristili mast napravljenu od Zu¢i Zabe i kiselog mleka

Stari Egipéani, Kinezi i indijanska plemena Centralne Amerike su koristili
plesni za tretman inficiranih rana.

Prvi recepti za tretiranje infekcija su nadjeni kod Egip¢ana oko 1.550 p.n.e
oznacenih kao "myrrh," "byt,“i "ftt,, $to je bilo meSavina sala, meda i
paperja za prekrivanje rana.

Najraniji podaci o koriS¢enju biljaka u terapeutske svrhe od strane coveka
poti¢u od Neandretalaca (Ziveli pre 50.000 godina).

Period I (od 1600. do 1900. godine), karakterisao se koriS¢enjem ekstrakata
kininovog drveta da bi se uspesno le¢ila malarija. Godine 1632., prvi put je kora
kininovog drveta doneta iz Perua u Evropu. Aktivna komponenta kininovog
drveta — kinin, izolovana je 1820. godine. U ovom periodu, izolovan je i alkaloid
emetin (1871. godine), za koga je pokazano da je efikasan agens protiv amebne

dizenterije.
Godina otkric¢a i poreklo nekih antibiotika Hronologija otkri¢a antimikrobnih agenasa
Antibiotik Godina otkrica Mikroorganizam proizvodaé
Peni 1929 Penicillium notarum Penicillin (B-laktam)

Neomicin (aminoglikozidi)

Streptomicin 1944 Streptomyces griseus Streptomycin (aminoglikozidi)
Bacitracin 1945 Bacillus licheniformis Cephalosporin (B-laktam)
Hioramfenikol 1947 Streptomyces venezuelae
Cefalosporini 1948 Cephalosporium sp. ) "I Acildepsipep
i 1949 Streptomyces fradie
1950 Streptomyces rimosus
Eritromicin 1950 Streptomyces erythreus
Gentamicin 1963 Micromonospora purpurea
Cefamicini 1971 Streptomyces lactamdurans I I
Klavulanska kiselina 1976 Streptomyces clavuligerus “ Protonsil “ (1950-1960) Nalidiksi¢na (| Daptomici
Nokardicin A 1976 Nocardia uniformis i Hlor i Kiselina (lipopeptid)
(fenilpr i (kvinoloni)
Sulfazecin 1979 Pseudomonas acidophila Hiortetraciklin (tetraciklin)
P ) - i Polimiksin (lipopeptid)
Wereda {§0%) 3 Eritromicin (makrolid)
Gljive, ugl Fungi i i (18%) icillie il i it Vankomicin (glikopeptid)
Prave bakterije Eubakterije (8%) rodovi Bacillus i Pseudomonas. Virginiamicin (streptogramin)
Razlika u gradjl G(-l-) 1 G(-) bakterlj a RELACIJA BAKTERIJA - ANTIBIOTIK
Gram-pozitivne Gram-negativne i imi crancija: svojstvo bakterija da preZive tretman baktericidnih
G(+) A bakteﬁje G(-) Antimikrobna tolerancija: jstvo ja da prezit tma h
antibiotika, a da ne p j I¢ j

Spoljna
membrana

Antimikrobna rezistencii : nasledno svojstvo bakterija da rastu u prisustva
visokih koncentracija antibiotika bez obzira na
duZinu tretmana antibiotikom. Kvantifikuje se
preko minimalne inhibitorne k racije (MIC)
za odredjeni antibiotik.

Celijska membrana

Citoplazma Citoplazma

Antimikrobna perzistencii : sposobnost bakterijske subpopulacije da udje u
dormantno stanje i preZivi izlaganju visokoj
koncentraciji razli¢itih antibiotika. Perzistencija

Periplazmati¢ni se tipi¢no uoc¢ava kada najveéi deo bakterijske

prostor populacije biva brzo ubijen antibiotikom dok
subpopulacija opstaje Ziva u mnogo duZem
vremenskom periodu.
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SUMARNI PREGLED DELOVANJA ANTIBIOTIKA

SINTEZA ZIDA
Bacitracin

STRUKTURA i FUNKCUJA

CITOPLAZMATIENE MEMBRANE

Fosfomicin Tirocidini
Vankomicin Gramicidini
B-laktami Polimiksini
Makrotetralidi
Jonofore
SINTEZA
FOLNE ([
KISELINE THF
Trimetoprim 1

m==) PROTEIN

DHF —)

Celijski zid

STRUKTRA
i FUNKCIJA DNK
Aktinomicin
Bleomicin
Mitomicin C

SINTEZA PROTEINA
"Aminoglikozidi
Linkozamidi
Makrolidi
Tetraciklini

ptonigrin

Nalidiksiéna kis.
Novobiocin

Koumermicin

Modifikacija targeta kao osnova za rezistenciju na razlicite antibiotike

Target Antibiotik

Proteini koji vezuju penicilin

(PBP) B-Laktamski antibiotici

3 Novobioci ici
DNK giraza ovobiocin, Koumermicin,
Nalidiksi¢na Kiselina

RNK polimeraza Ansamicini  (Rifampicin)

Ribozomi Inhibitori sinteze proteina

Rezistencija na antibiotike Kkoji inhibiraju sintezu proteina
uslovljena modifikacijom targeta

Antibiotik Modifikovana komponenta

Spektinomicin protein S5 ili 16S rRNK

protein S12 ili 16S rRNK

Streptomicin

Neamin protein S17 ili proteini S5 i S12
Kanamicin protein S12 ili metilacija 16S rRNK *
Gentamicin protein L6 ili metilacija 16S rRNK#

Kasugamicin protein S2 ili submetilacija 16S rRNK=*

protein L4, protein L22, 23S rRNK ili metilacija 23S rRNKx*

Eritromicin

Tiostrepton protein L11 ili metilacija 16S rRNK*
23S rRNK

elongacioni faktor EF-Tu

Hloramfenikol

Kiromicin

Fusidinska Kis. elongacioni faktor EF-G

BIOHEMIJSKA OSNOVA REZISTENCIJE

Qj MODIFIKACIJA TARGETA

[2] SPRECAVANJE DOLASKA U KONTAKT
TARGETA I AGENSA

[z] ENZIMSKA INAKTIVACIJA ANTIBIOTIKA
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MEHANIZMI REZISTENCIJE BAKTERIJA NA TETRACIKLIN

Sistem zastite
ribozoma od
kontakta
sa tetraciklinom

Rezistentna bakterija
koja ispumpava
tetraciklin iz celije []

Inaktivacija
tetraciklina

BIOHEMIJSKA OSNOVA REZISTENCIJE

[@ MODIFIKACIJA TARGETA

[2] SPRECAVANJE DOLASKA U KONTAKT
TARGETA I AGENSA

Qj ENZIMSKA INAKTIVACIJA ANTIBIOTIKA




ENZIMSKA MODIFIKACIJA AMINOGLIKOZIDA

A — |
Modifikacija Enzim Aminoglikozidi - supstrati
A —

[ K [ACETILACHA AACQ) Gentamicin, Tobramicin
AAC(6’) Tobramicin, Kanamicin, Amikacin, Neomicin
AAC(3) G Tobramicin, K
[T |ADENILACA AAD@®) Amikacin, Tobramicin, Kanamicin
AAD(2”) G Tobramicin, K
AAD(3”) Streptomicin, Spektinomicin
AAD(6) Streptomicin
DT X FOSFORILACIJA APH(3’) Kanamicin, Neomicin
APH@3”) Streptomicin
APH(2”) Gentamicin
APH(5”) Ribostamicin
APH(6) Streptomicin

ENZIMSKA MODIFIKACIJA AMINOGLIKOZIDA

KANAMICIN A

APH(2")

ENZIMSKA DEGRADACIJA B-LAKTAMA

ENZIMI B-LAKTAMAZE '
Cefalosporinaze

[0}
[ S~ _CH
+ R-C-HN :
CH,
N H

Proces I o COOH

acilacije

PENICILIN

H, HOH
CH, (
H

Proces direktne
COOH

deacilacije

Kompleks peniciloil-enzim

PRINCIP REZISTENCIJE INTAKTNIH CELIJA
NA B-LAKTAMSKE ANTIBIOTIKE

I U ODSUSTVU ENZIMA B-LAKTAMAZE
Inhibicija sinteze

peptidoglikana

B-laktami u okolnom
medijumu

Difundovanje kro;
i vd == Vezvanje 7 PBP N
Altivacija_autolititkih

enzima

|

Inhibicija rasta

bakterija
Il U PRISUSTVU ENZIMA B—LAKTAMAZE
. Detoksifikacija
Blakitn i je kroz B-laktamaza  —y | spoljnog
Seioaloadjasa > celijski zid D Fissote Ao Takinme medijuma
citoplazmaticne membrane e

CELIJSKI FAKTORI KOJI
DOPRINOSE REZISTENCUJI

STRUKTURNE OSNRINF RAKTFRIISKN 7INA
KOJI UTICU NA

Gram-pozitivne Gram-negativne
bakterije bakterije

Spoljna

Struktura membrana

Polisaharidi zida
G (+) bakterija

Celijska membrana

Dvosloj lipida u zidu
G (-) bakterija

Citoplazma Citoplazma

Hidrofilne pore u zidu
G (-) bakterija

Teikoi¢na i teikuronska
kiselina u G (+) bakterija

Periplazmati¢ni
prostor

Peptidoglikan
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GENETICKA OSNOVA
REZISTENCIJE BAKTERIJA NA

ANTIBIOTIKE
S

PLAZMIDI i TRANSPOZONI
PLAZMIDI SU SAMOSTALNI REPLIKONI

Funkcije bakterijske ¢elije determinisane plazmidima

1. Replikacija, reparacija, rekombinacija

2. Fertilnost

w

. Restrikcija i modifikacija

S

. Rezistencija na antimikrobne agense I R-plazmidi

W

. Rezistencija na te$ke metale i deterdZente

=

. Rezistencija na bakteriofage

>

Metabolizam saharida i aromati¢nih jedinjenja

%

. Adhezija i vezivanje bakterijskih celija

o

. Virulencija

PRINCIP TRANSFERA PLAZMIDA

ELEKTRONSKA MIKROGRAFIJA PLAZMIDA

iy

PLAZMIDI

Hromozomalna
DNK

E. coli

4,6 x 106 baznih parova - oko 4,100 gena

pLAZMID == [
HROMOZOMALNA :
I o = e

Rezistencije determinisane genima lociranim na plazmidima

Plazmid Poreklo plazmida Rezistentne determinante

R57b | Salmonella typhimurium Amp" Cam" Gen" Kan® Sul

R1 Salmonella paratyphi Amp" Cam® Kan™ Str" Sul" Spc”

JR72 Escherichia coli Cam" Kan® Str* Sul" Tet"

JR66 Klebsiella pneumoniae Gen® Tet" Cam® Str* Kan™ Sul'

R938 Seratia marcescens === Amp" Cam’ Kan® Str* Spc" Sul’ Tet’

RP4 Pseudomonas aeruginosa Amp" Kan" Tet"

R994 Vibrio cholerae Cam" Strr Tet"

pJH1 | Enterococcus faecalis Ery" Kan® Strr Tet"

Amp’ = rezistencija na ampicilin Sul" = rezistencija na sulfonamide
Cam" = reziztencija na hloramfenikol Strr = reziztencija na streptomicin
Gen' = reziztencija na gentamicin Spc’ = reziztencija na spektinomicin
Kan" = reziztencija na kanamicin Tet" = reziztencija na tetraciklin

Ery" = reziztencija na tetraciklin
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BAK INSERCIONE SEKVENCE (IS elementi) |

Gen za transpoziciju

L1

;'_!

Strukturni gen(i) |

IS element

I = I(nvertovane )S(sekvence)

STRUKTURA TRANSPOZONA

——

1S903

=

1S10

Te
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Neki tipovi rezistencije determinisani genima lociranim na transpozonima

REZISTENCIJA NA ANTIBIOTIKE
KODIRANA GENIMA NA INTEGRONIMA

Integroni su mobilni DNK elementi koji mogu da prihvate druge gene

preko to-specifi¢ne rekombinacije (affl h site”)
ja na ibiotil id; ija u kojoj je
Tn1 RP_4; Pseudomonas sp.
Tnz RSF1030;  Salmonella sp. TEGRON
Tn3 R1-19; Salmonella sp.
Tne R1-20; Salmonella sp. @ @ @
Tns JR6T; Kiebsiella sp.
Tne JR72; Escherichia coli ) T
- Spektinomicin RA483; Eschrichia coli | Gen za integrazu (intl ) | I T OO i -
d (anl)
Tng R10; Shigella sp.
Tn10 R100; Shigella sp.
Tn(4B) RO38; Seratia sp.
Tn551 p1258; Staphylococcus sp.
Tno17 PAD2; Streptococcus faecalis P, anl F
Tn1721 PRSD1; Escherichia coli 5 J intl I () M sull | 3
Tn4400 PBFTM10;  Bacterioides sp. R P
Tnd551 Klindamicin pBI136; Bacterioides sp. Gen za integrazu L gacEDI = etidijum bromid
sull = sulfonamidi
IT‘” o TEGRON '
aacA4 = aminoglikozidi
5 intl | 3

Gen za integrazu
P antl

I

Pilll

Waﬂl
7] it [l

Gen za rezistenciju
(kaseta 1)

Gen za rezistenciju
(kaseta 2)

— (&2

= B v

gacEDI = etidijum bromid

sull = sulfonamidi

uperintegron

Vibrio cholerae

179 kaseta; 3% genoma
2




DISEMINACIJA REZISTENCIJE

> P
\.—- @/0 0\
D5 0~ &
/- ..,.,....,,.,... Transpozon ‘\

\ _POLAZNA BAKTERIJA

\@ E]<

E] ~ MESANA
. | DISEMINACIJA

POREKLO REZISTENCIJE
BAKTERIJA NA ANTIBIOTIKE

POREKLO GENA ZA REZISTENCIJU

JABH - revistenciia na antibiotike AT
JABH - senzitivnost na antibiotike PROIZVODJACI
ANTIBIOTIKA
oo [NBl
ZEMLJISNE G
BAKTERIJE ) (5
ZEMLJISNE
BAKTERLIE
oo B e BB
ZEMLJISNE ZEMLJISNE
ZEMLJISTE BAKTERUE BAKTERUE ZEMLJISTE
VISE ZIVOTINJE VISE ZIVOTINJE
G [MBH
PATOGENE
BAKTERLIE
BAKTERUE f_\
o BB || | ce BBE
PATOGENE PATOGENE
BAKTERLIE BAKTERIIE

Spektar rezistentnosti izolata zemljisnih bakterija na antibiotike
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Broj antibiotika na koje su izolati rezistentni
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Struktura biofilma bakterija

t::*:t*t*
P S

= metabolitki aktivne éelije @ perzistentne celije
= metabolitki slabo aktivne éelije ¥ antibiotik

may of m

buddies!

Model rezistencije biofilma bakterija bazirane
na prezivljavanju perzisternih bakterija

Imunolo$ki
faktori

Senzitivna
bakterija

Tretman
antibiotikom

Smanjenje koncentracije antibiotika

Biofilm bakterije Escherichia coli K12

Biofilm bakterije Staphylococcus aureus

Biofilm bakterije Pseudomonas aeruginosa
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Karakteristike rezistentnih, tolerantnih i perzistentnih bakterija

© Sensitivae o odnosu na rezistentne bakterfje  © Senaitivne u odnosu na tolerantne bakierije < Senzitivne u odnosu na perzistenine bakierije
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000900000 - 000900000 ©0000000 -
@ sentitivoe L i @) senzitivne Ll @ senzitivne
Minii inhibitorna k acija (MIC) je mini acija
iotika pri u dnom medijumu za rast bakterije u kojoj ne mogu
da rastu posle 16-20 sati i ije na i j aturi.
Py 3
g“‘ 1 Tolerantne g 1ot
£ | 5 Perzistentne
% 1 Senaitive §
a0t
3 -
| Sentitivae
Minii vreme za bakterija (MDK; minimum duration for killing) je
vreme za koje tretman antibioti uk aciji go vecoj od MIC

eliminiSe veci deo populacije bakterija (npr. 99%).

ANTIBIOTIK — ACILDEPSIPEPTID

Nova familija antibiotika acildepsipeptida (ADEP) koje proizvodi Streptomyces
h OB :

iza anti-p terapiju

PRINCIPI PRAVILNOG
KORISCENJA ANTIBIOTIKA

OSNOVE PRAVILNOG KORISCENJA
ANTIBIOTIKA

ANTIBIOTIK

Molekularna
biologija Farmakologija
ool imre 1 LA N | P
A — Pacijent

Medicina

Bez Antb

[]

KONTROLA

1

ADITIVNOST

ANTAGONIZAM

SINERGIZAM

P
F

[ [ Anbr |
[| [ Ao ]

SINERGIZAM

Gentamicin
Karbenicilin

ANTAGONIZAM

d

Meningitis izazvan
Veéina bakterija pneumokokom

Streptomicin
Penicilin

streptokoke

Trimetoprim

Streptococcus pneumonie
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Pozitivni efekti klinickog koriSc¢enja
kombinacije antibiotika

* Sprecavanje pojave rezistentnih
bakterija

* Efikasniji tretman istovremene
infekcije sa viSe razlicitih bakterija

¢ Inicijalna terapija

* Smanjena toksi¢nost

* Sinergizam u delovanju

Vreme pojave rezistencije na antibiotike

Aulblotk antil:iotika u:ral'(su rezistencije nl;":;vt?biotik A godina
Sufonamidi Tokom 1930-tih 1940. Oko 5
Penicilin 1943. 1946. 3
Streptomicin 1943. 1959. 16
Hloramfenikol 1947. 1959. 12
Tetraciklin 1948. 1953. 5
Eritromicin 1952. 1988. 36
[Vankomicin 1956. 1988. 32
Meticilin 1960. 1961. 1
[Ampicilin 1961. 1973. 12
Cefalosporini Tokom 1960-tih Krajem 1960-tih Oko 5

Meticilin (oxacilin)-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA)
medju pacijentima u intenzivnoj nezi u periodu 1995-2004. godina
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OSNOVA PRAVILA VEZANA ZA
SPRECAVANJE SIRENJA
REZISTENCIJE NA ANTIBIOTIKE U
MEDICINSKIM USTANOVAMA

<5
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\l S

A RIS
g4

Teolacije
pacijenata

KoriéCenje rukavica

Microbes have the last word.

A drastic re-evaluation of antimicrobial
treatment is needed to overcome the threat
of antibiotic-resistant bacteria.

Julian Davies

:

5 N {
KONTROLA PROMETA ANTIBIOTIKA

KORISCENJE ANTIBIOTIKA - EDUKACIJA LEKARA |
PACIJENATA
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