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Prakticky pocas celej historie trapili fudi
infekéné choroby, ktoré decimovali
obyvatelstvo najma v husto osidlenych
oblastiach. Potom, Co sa zlepsenou
hygienou a na konci 19. storoCia aj
vakcinaciou podarilo obmedzit
epidémie moru, cholery a kiahni,
ostavala vaznym zdravotnym
problémom tuberkuléza.

V roku 1892 objavil pdvodcu tuberkuldzy
Robert Koch (Kochov bacil)
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Z historie
Tuberkul6za je chronicky prebiehajuca infekéna choroba, ktora bola este v prvej polovici

20. storoCia masivne rozsirena na celom svete. Jej vyskyt opat rastie.
Prenos:

Nakaza sa najCastejSie Siri kvapd¢kovou infekciou. Zdrojom nakazy je chory ¢lovek,
ktory vykasliava mykobaktérie Mycobacterium tuberculosis.

Nebezpecné su aj mykobaktérie Mycobacterium bovis — pdvodca tuberkuldzy zvierat.
Nakaza sa mdze preniest aj na Cloveka

Baktérie mbzu vstupovat do organizmu aj cez poranenu kozu alebo infikované
potraviny. Preto dalSimi zdrojmi ochorenia mézu byt

= infikované zvierata,

= kontaminované potraviny (napriklad aj nepasteriozované mlieko nakazenych krav),

= ovzdusie

V druhej polovici 20. storocia sa v Eurdpe podarilo minimalizovat vyskyt choroby vdaka
ockovaniu a liecit ju vdaka antibiotikam.

Aktualne su problémom multirezistentné kmene mykobakteérii
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Za ?:t?javitel’a antibiotik sa povazuje Alexander Z h |St0 rie
eming

1892 — Objav baktérie Mycobacterium
tuberculosis (Robert Koch)

1929 Objav penicilinu (Alexander Fleming) ‘ £

1939 Vyvoj technoldgie priemyselnej vyroby -~ S
penicilinu . e
Zaklady priemyselnej vyroby antibiotik T S

8(_;])02ili S.A. Waksman (USA) a G. Brotz

1943 Spustenie priemyselnej vyroby
penicilinu v USA

1951 Spustenie priemyselnej vyroby penicilinu
v Ceskoslovensku (Slovenska Lupéa)

Dnes sa produkuje okolo 10 000 druhov
rdznych antibiotik
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Antibiotika

Nazov tejto skupiny liekov je gréckeho pdvodu: anti =
proti, bios = Zivot

Su vo vSeobecnosti definované ako substancie,
produkované mikroorganizmami, ur¢ené na potlacenie
rastu alebo likvidaciu patogénnych mikroorganizmov,
najma baktérii.

Rozliéné antibiotika likviduju baktérie réznym
mechanizmom, napr.

niCia Strukturu bunkovej membrany,

obmedzuju tvorbu proteinov

obmedzuju metabolické procesy na vyuZitie energie v bunke.

MdZu sa ziskavat izolaciou z rastlin, biochemickym
pésobenim mikroorganizmov na vhodny prekurzor
Antibiotika nemaju priamy vplyv na potlacanie
virusovych ochoreni.

Rastlinné
antibiotika
pripravené doma

Liecba a prevencia
pomocou korenin
a byliniek




Rozdelenie antibiotik podla intenzity ucinku

Bakteriostaticky ucinok Baktericidny ucinok
 Antibiotikum zastavi rast * Antibiotikum znici prislusny
mikroorganizmov bakterialny kmen
» Tymto ucinkom sa vyznacuju najma » Tymto ucinkom sa vyznacuju najma
makrolidy, tetracykliny, beta-laktamové antibiotika, medzi
chloramfenikol, sulfénamidy ktoré patria peniciliny, cefalosporiny a
amoniglykozidy
Bakteriostaticky ucinok Baktericidny ucinok
Makrolidy Beta-laktamové antibiotika
Tetracykliny Peniciliny, Cefalosporiny
Chloramfenikol Aminoglykozidy
Sulfénamidy Bacitracin
Trimetoprim Isoniazid
Linkomycin, klindamycin Metronidazol
Etambutol Polymyxiny
Nitrofurantoin Pyrazinamid
Chinolony
Rifampicin

Vankomycin, teikoplanin



Penicilin a cefalosporin patria medzi
beta-laktamové antibiotika

Pre beta-laktamové antibiotika je typicka
pritomnost laktamového kruhu v
molekule

Bocny retazec sa mdze menit.
Prehlad beta-laktamovych antibiotik:

Beta-laktamoveé antibiotika

Tiazolidinovy

SKUPINAR MENO LIEKU @

—CH2—© penicillin G
O\
icillin V Tato ¢ast’ sa moze menit’
CH2—0—© penicillin J<
—CIH—© ampicillin Z
NH, 2
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Antibiotika sa vyrabaju:
» Fermantacnym sposobom -

teda vyuzitim produkcnych
organizmov (penicilin)

» Polosyntetickou cestou -
kombinaciou pouzitia
produkcneho organizmu a
chemickej syntezy — zvyCajne sa
prirodna surovina chemicky upravi
(ampicilin)

> Uplne syntetickym postupom
(sulfénamidy)

Vyroba antibiotik

Na vyrobu penicilinu i d'alSich
antibiotik treba tri zakladneé
skupiny surovin:

 produkény kmen (napr. kultura
prislusnej plesne),

 produkéné meédium (sklada sa
z0 zdroja uhlika, dusika, fosforu,
siry a pod.) - sluzi ako vyziva pre
produkény organizmus

 prekurzor - Specificka
chemikalia, ktoru produkcny
organizmus ,transformuje“ na
prislusné antibiotikum



Vyroba antibiotik

Produkcéné kmene: * Pri biotechnologickej vyrobe
antibiotik sa produkcné kmene na

pripravu inokula uchovavaju vo
forme spor alebo vo forme
mycélia.

Plesne
- Penicilinium notatum
- Penicilinium chrysogenum

Pddne baktérie — aktinomycety -
streptomyces bacterium sp.

Streptomyces aureofaciens
Streptomyces rimosus

» Podmienky skladovania musia
vylucit kontaminaciu a mutaciu
kmena.

Na to sa pouziva ochranné
médium (napr. glycerol) a velmi
nizka teplota (-70 °C).



Vyroba antibiotik

Produkcéné kmene - penicilinium chrysogenum

Penicillium chrysogenum

stopka

asymetricky
vétveny
konidiofor



Vyroba antibiotik

Produkéné kmene - penicilinium notatum



http://www.medf.hums.ac.ir/index.aspx?fkeyid=&siteid=47&pageid=8118
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* Produkcéné médium

je zmes latok, ktora zabezpecCuje
vhodné podmienky pre rast
produkéného mikroorganizmu

Produkéné médium musi obsahovat
zdroje vSetkych biogénnych prvkov:

Vyroba antibiotik

Produkéné médium obsahuije:
» vhodny zdroj C, H, a O (najCastejSie
dextriny, Skrob, sacharéza),

 zdroj dusika (Casto je to amoniak -
reguluje sa nim zaroven pH),

zdroj dusika a siry byva muka zo
semien bavinika,

 zdrojom fosforu je zvyCajne kyselina
fosfore¢na, pomocou ktorej sa,
podobne ako v pripade amoniaku,
reguluje pH, alebo
dihydrogénfosforeCnany



Vyroba antibiotik

* Prekurzor je latka, z ktorej * Pre vyrobu penicilinu G (starsi typ,

mikroorganizmus vytvara aplikuje intramuskularne) je
ciefovy produkt prekurzorom kyselina fenyloctova

CHz\C fo
 PretoZe prekurzor je zvy¢ajne pre i

produkcny organizmus toxicky,
pridava sa postupne, pricomsudve  «  pre yyrobu penicilinu V (novsi typ,

moznosti aplikuje sa peroralne) je

» Kontinualne pridavanie pocas celého prekurzorom kyselina fenoxyoctova
vyrobného cyklu

» Pridavanie v niekolkych davkach OH

0 C/
/ \
©/ \CH2 \O



Vyroba antibiotik - etapy

Predvyrobna etapa Vyrobna etapa Etapa izolacie a Cistenia
produktu

Vyber vhodného NamnoZenie spor

produkéného kmena, jeho produkéného kmenia,

zuslachtenie realizacia vlastnej

a zakonzervovanie tohto fermentacie — produkcia

kmenia antibiotika

Ciel> vyvinat’ geneticky Ciel- vyrobit' ¢o najviac

stabilné a vykonné antibiotika

produkéné organizmy




REAKTOR na vyrobu antibiotik

>

»
>

Klasicky vsadzkovy reaktor so
submerznou kultivaciou

Objem okolo 40 m3

Zhotoveny z antikorovej ocele
(vysoka koncentracia Fe inhibuje proces)

Délezité zabezpecenia:

MieSanie (turbinou, vzduchom)

Vetranie (odvadzanie fermentaCnych plynov)
Privod kyslika

Regulované parametre:

Teplota 23 -28 °C

pHG6,5az7

Tlak CO, (narast by spdsobil znizenie
tvorby penicilinu)

Koncentracia kyslika

Pridavanie prekurzora

7 [ [ I 4
Vyroba antibiotik
substrat fermentacne ?yny privod prekurzora
\ -
regulacia pH"® | l sterilny vzduch
od‘:er\
produktu kontrola
teploty
konum
‘_
vystup
chladiacej
vody




Kinetika rastu produkéného p T
organizmu vo vsadzkovom reaktore Vy roba antibiotik
Z klasickej rastovej krivky

mikroorganizmov sa pri vyrobe

antibiotik venuje pozornost’ .
tymto fazam: BAKTERIi

T . (L0G)
» Adaptaéna faza (lag faza)
bunky plesne sa nerozmnozuju, zvacsuju

svoj objem a aktivuje sa ich enzymovy
systém

» Exponencialna faza Fhza

Nastava rozmnozovanie buniek, EAZA S;’Stﬁﬁ'iiﬁﬁlﬁ

rychlost tvorby novych buniek narasta EXPONENCIALNEHO ORGANIZMOV
RASTU

« Stacionarna faza p—
Nastava rovnovaha medzi delenim FAZA
a odumieranim buniek

» Faza odumierania
Bunky sa uz nerozmnozuju, len odumieraju,

(nastava toxicky vplyv produktov
metabolizmu)

CAS



Vyroba antibiotik

NajpomalSou fazou vo vyrobe antibiotik je prenikanie zivin cez bunkovu membranu do
bunky a potom prenikanie antibiotika cez bunkovu stenu do reakénej zmesi.

Pre produk¢né mikroorganizmy su antibiotika tiez jedovate, preto najvacsim problémom
je vyslachtit také produkéné organizmy, ktoré vydrzia Co najvysSSiu koncentraciu
antibiotik.

Jednotlivé Ziviny zo substratu sa cez V bunkach produkéného Cez membranu bunky
bunkov membranu dostavaja do organizmu dochadza dochadza k uvofneniu
buniek produkéného MO k biochemickej premene metabolitov do reakénejzmesi

membrana Q
®_o

S o
Vstupujlce '~ Q Q Vystupujiice
Ziviny O Q Q produkty - aj ATB

o ”

V reakénej zmesi sa nachadzaju Ziviny, produkéné mikroorganizmy i vysledné produkty




Klasicka izolacia penicilinu

>

>

>

>

>

Reakéna zmes sa ochladi na 0 -
4°C

pH sa znizi na 3 - 4

Plesiové mycélium sa z reakcne

zmesi odfiltruje na rotacnych
filtroch

Penicilin sa nachadza vo filtrate
ako benzylpenicilin
Benzylpenicilin sa extrahuje
butylacetatom

Extrakt sa zraza roztokom octanu
draselného ako krystalicka
draselna sol penicilinu

Produkt sa odfiltruje a vysusi vo
vakuovej susiarni

Vyroba antibiotik

Moderné postupy izolacie

ATB

» Nanofiltracia - vyuziva Specialne

typy filtraénych membran, ktoré
selektivne zachytavaju viacmocné
iony. Vyuzivaju sa tlaky okolo 1 MPa

Reverzna osmoza

Elektrodialyza vyuziva réznu
rychlost pohybu pri migracii ionov v
elektrickom poli



Vlastnosti antibiotik
Rozdelenie antibiotik

pOdI’a ﬂéinku: NAzov Produkény organizmus | Ucinok Model éinnosti

PENICILIN Penicillinum chrysogenum | Gram-poxzitivne baktérie | Syntéza bunkovejsteny

» Uzkospektralne pdsobia iba

proti niekol’kym typom baktérii | CerALosroriN | Cephalosporium acremonium | Siroko spektralny Syntéza bunkovej steny

> Sirokospektralne su efektivne

_ ) o ERYTROMYCIN | Streptomyces erythreus Gram-pozitivne baktérie | Proteinova syntéza
proti mnohym typom baktérii

TETRACYKLIN | Streptomyces rimosus Siroko spektralny Proteinova syntéza

Nazvy antibiotik:

N oL ) ) STREPTOMYCIN | Streptomyces griseus Gram-negativne baktérie | Proteinova syntéza
Vacsina antibiotik ma dve mena:

obchodné, éize znackové meno VANKOMYCIN | Streptomyces orientalis Gram-pozitivne baktérie | Proteinova syntéza
(vytvorené vyrobcom) a

GENTAMYCIN | Micromonospora purpurea | Siroko spektralny Proteinova syntéza
generické (odvodené od chemickej

Struktu ry antibiotika alebo od NeomyciN | Streptomyces fradiae Siroko spektralny Proteinova syntéza

prIS|USHOStI ku ChemICkeJ trlede)' RiFamyciN | Streptomyces mediterranei | Tuberkuloza Proteinova syntéza




Vlastnosti antibiotik — vedlajsie ucinky
Antibiotika p&sobia aj na ¢revnu mikrofloru — niia baktérie v traviacom
trakte. Vysledkom je niekolko vaznych vedfajSich ucinkov:
» Hnacka - antibiotika likviduju Crevné bakterie, s ktorymi Zijeme v
symbioze. Riziko takejto hnacky je dehydratacia pacienta

» Rezistencie na antibiotika — vznika najma vtedy, ak sa nedoberie
davka, alebo ak sa antibiotika ¢asto striedaju

» Poskodenie rastovych chrupaviek - je rizikové najma v pripade
fluorochinolénov — smu sa predpisovat len dospelym pacientom

 Alergie — najCastejSie na tetracykliny
« Aplasticka anémia — utim krvotvorby — najma pre chloramfenikol
» Poskodenie obliCiek
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Vlastnosti antibiotik — vedlajsie ucinky

Vzhladom na mnozstvo vedlajSich ucinkov je potrebné obmedzovat uzivanie
antibiotik na pripady, kedy je to naozaj potrebné.

Na rozliSenie bakterialnych a virusovych infekcii sa pouZziva naj¢astejSie CRP test



Viastnosti antibiotik - rezistencia

ATB rezistencia je dvojaka:

 prirodzena (primarna) — geneticky podmienena rezistencia niektorych
bakterii urcité antibiotika: baktérie jednoducho neobsahuju struktury,
ktoré by boli na pdsobenie antibiotika citlive (napriklad rezistencia
mykoplaziem, ktoré nemaju bunkovu stenu na antibiotika
spdsobujuce poSkodenie bunkovej steny),

« ziskana (sekundarna) — vznika u kmenov mikrobialnych druhov
pdvodne citlivych na antibiotikum, ktoré sa pocas liecby alebo po
lieCbe stanu rezistentnymi na dané antibiotikum. V baktérii dojde k
zmene genetického vybavenia.




Vlastnosti antibiotik - rezistencia

* Individualne vznika rezistencia na konkrétne antibiotikum, ktoré sa
napriklad nedobralo, alebo sa bralo neopodstatnene — napriklad pri
virusovej infekcii - problém vznika z nadspotreby antibiotik

 Kolektivna rezistencia moze vzniknut na urcité druhy antibiotik, ak
sa tieto pouzivaju v zivocisnej vyrobe ( napriklad preventivne pri
chove hovadzieho dobytka, hydiny, ryb...)



Ulohy na opakovanie:

 Vysvetlite, preco bolo potrebné zaviest pasterizaciu mlieka

< Rozhodnite, €i je vhodneé uzivat  antibiotika pri ochoreni na sezéonnu chripku.
Svoje rozhodnutie zdévodnite

< Vysvetlite, preco niekedy predpisané antibiotika ,,nezaberu“. Pokuste sa
navrhnut' postup, ako by ste pomocou mikrobiologickych testov vyhladali
vhodné antibiotikum pre pacienta

< Vymenujte aspon tri rastliny, ktoré obsahuju antibiotikam podobné latky

< Vysvetlite, preco po liecbe antibiotikami mézu mat’ pacienti traviace problémy

< Uvedte, v ktorych liekovych formach sa najcastejSie podavaju antibiotika

+«* Diskutujte o vyhodach modernych oddelovacich metdd, ktoré sa vyuzivaju
pri izolacii antibiotik



