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Antibiotika - charakteristika

» Su to latky pouzivané k lieCeniu
mikrobialnych infekcii

» POvodne boli prirodnéeho charakteru

» Dnes sa vacsinou pripravuju synteticky alebo
semisynteticky

» U¢inky by mali byt len na prokaryotické org.

» Lekar Ernest Duchesne zazanamenal ze MVH

Penicilium notatum nicia baktérie, hned na to
vsak zomrel a jeho vyskum bol zabudnuty

» Neskor 1927 A. Fleming




Rozdelenie antibiotik - podl'a
chemickej struktury

» Peniciliny

» Cefalosporiny

» Makrolidy

» Karbapenémy

» Aminoglykozidy

» Tetracykliny

» Amfenikoly

» Linkozamidy

» Polymyxinové a glykopeptidové ATB




Makrolidy

» SU produktami Streptomycét a chemickej
syntézy - priklady: erytromycin, azitromycin,
claritromycin, fidaxomicin, telitromycin

» SU to makrocyklické zluceniny produkovane
Saccharopolyspora erythrea, dnes znama ako
Streptomyces erythrea

» Dnes sa uz vyrabaju synteticky, zaklad vsak
tvori erytromycin




Produkcia erytromycinu

» Akumulacia biomasy:

- S. edrythreus sa hecha sporulovat na trypténovom
médiu

- Bunky so spérami sa zozbieraju a urobi sa suspenzia
v sterilnej vode

- Suspenzia sa moze ulozit na 4 °C do pouzitia
v Produkcna faza:
- Pouziva sa premiesavaci fermentor

- Médium: sacharoza 5%, kukuricny vyluh 0,5%, sojovy
olej 1,5 %, kvasnicny extrakt 1 %, CaCO3 zrazenina
0,3%, pH -7,2

- Produkcia nastéva ak sa meédium speni

- Pridavok n-propanolu ako prekurzora zvysi
produkciu erytromycinu




|zolacia a extrakcia erytromycinu

» Myceélium sa separuje centrifugaciou alebo
filtrovanim

» Kysly stav médiu sa udrzuje butylacetatom,

Ktory podporuje oddelenie mycélia

» Rovnako dobre rozpust a antibiotikum

» Nasleduje premyvanie vodou

» Zmeni sa pH na 9,5 za pomoci acetonu

» Pri zmene pH sa vytvara zrazenina a formuje
sa do podoby krystalov

» Nasledne je erytromycin ziskany ako

dihydratova sol




Makrolidy

CHsj
Erytromycin CHj




Beta-laktamy - peniciliny

» Fermentaciou sa vyrabaju penicilin G a V pomocou Penicillium
chrysogenum a Acremonium chrysogenum

» Pouziva sa davkovy kontinualny proces (fed-batch) v nerezovych
fermentoroch s kapacitou 30 000 - 100 000 litrov

» Fermentacia vyzaduje 2-3 pociatocné rastove fazy |?]o ktorych
nasleduje fermentacny proces, ktory trva 120-200 hodin

» Je potrebné silné prevzdusnovanle

» Zhruba 65 % substratu sa vyuzivana tvrbu biomasy, 20-25 % je
zmetabolizovany uhlik a 10-12 % na vyrobu penicilinu

> Optlmalne pH sa pohybuje okolo 6,4-6,8

» Potrebné ziviny: kukuricny vyluh, semena bavlnika alebo sojove
semena a ich muka, amoniak alebo siran amonny

» Ako Frekurzory fenyloctova kyselina - penicilin G, fenoxyoctova
kyselina - penicilin V




Po fermentacii

» Z tanku sa vybera iba 20-40 % produktu,
ostatok sa doplni novym médiom

» Tento proces sa niekol'kokrat zopakuje

» Extrakcia penicilinu z média sa robi s
pouzitim kyselin pri kyslom pH




Karbapenémy

» SU produktom Streptomyces sp.
» Atb tienamycin je produktom iba S. catt/eya
» Maju betalaktamoveé jadro

» No na rozdiel od penicilinov nemaju siru vo
vnutri molekuly ale na jej povrchu

» Tazko sa fermentuju, preto sa vyrabaji
umelou syntézou




Karbapenémy
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Cefalosporiny

» Hlavny predstavitel cefalosporin C
» Acremonium chrysogenum

» Pouziva sa fed-batch systém, tzn. kontinulany
fermentor s pridavkom karbohydratov

» Pridavok olejov vedie k tvorbe artrospor

» Artrospory potrebuju mnozstvo kyslika

» V tejto faze je obrovska produkcia cefalosporinu
» DL-metionin - pridavok pre tvorbu artrospor

» Hlavny problém fermentacie - je nestabilita
cafalosporinu C




Cefalosporiny

» K fermentacii sa pridava kvasinka
Rhodosporidium toruloides

» Ta produkuje acetyl estarazu, cefalosporin je
stabilnejsi a zvysi s produkcia az 0 40 %
» Existuje mnoho prac o zvysovani produkcie

cefalosporinu C, selekciou kmenov,
genetickym inzinierstvom




Cefalosporiny - ziskavanie

» Prvym krokom je odstranovanie mycélia

» Existuju

dve cesty puryfikacie

1. Pouzitie neionovych zivic - vysoka afinita zivic

SpPOSO
penici
naslec

buje selekciu nielen cafalosporinu C ale aj
inu N, ten je odstraneni pri pH 2,
na anionova a kationovy vymena

produ

cuje vysoko kvalitny cefalosporin C

2. Je zalozena na substitucii aminovej casti za
alfa—aminoadipyl postranny ret azec

» V nasledujucom kroku je vysledna latka
krystalizovana v kyslom prostredi, v ktorom
vzinkaju soli cefalosporinu




Cefamyciny

» SU odvodené od cefalosporinu metoxylaciou
C-7 pozicie

» Tato reakcia bola objavena u S. clavuligerus

» Pouziva sa S. clavuligerus a S. lipmanii

» 1zolacia z media je zabezpecena nizky pH




Aminoglykosidy

» Producenti: Streptomycetes - viacero ATB,
Micromonospora - gentamicin

» SU to inhibitory prokaryotickej proteosyntézy

» Molekuly si malé a dokazu prechadzat cez
membranu G- cez poriny, aerobnych bakteérii

» VSeobecne nie su ucinné voci G+ a
anaerobnym G-

» NajznamejSie je ATB Streptomycin - produkt
Streptomyces griseus

» Iné: kan,amycin, tobramycin, gentamicin a
neomycin




Aminoglykosidy

» Hlavny predstavitel gentamicin

» Producenti: Micromonospora purpurea a M.
echinospora

» Pouziva sa iba submerzna fermentacia
» V. médiu sa tvori gentamicin C,, C,, a C,




Aminoglykosidy
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