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Torténelmi attekintés
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Antimikrobas szerek

Kemoterapias szer

- laboratorium

Antibiotikum

- mikroorganizmus termeli

szelektiv_toxicitas elve (Ehrlich):
erosen toxikus a korokozora és (lehetbleg) nem
artalmas

a gazdaszervezetre (ember)




Kemoterapias index:

dosis tolerata maxima

dosis curativa minima

Egy szer kemoterapias indexe akkor jo, ha a
szervezet a leheto legnagyobb adagban eltlri a
szert, ami ugyanakkor a leheto legkisebb adagban

gyogyit.




Az antibiotikum kezelés alapelvei

Antiinfektivum

Pharmakokinetik Pharmakodynamik

Resorption Wirkungsaktivitat
Verteilung Wirkungsmechanismus
Elimination Wirkungsqualitat

Wirkungsspektrum
postantibiotischer Effekt

Toxizitat Resistenz

Abwehr

Wirtsorganismus Bakterium

%
gazda Pathogenitdt|Virulenz
(Gast-Wirt-Beziehung)

Abb.4.27 Wechselwirkungen ,Antiinfektivum-Bakterium-Wirtsorganismus®.
Die Wechselwirkungen zwischen einem Antiinfektivum und dem Wirtsorganismus wer-
den mit den Begriffen Pharmakokinetik und Toxizitat, die zwischen dem Antiinfekti-
vum und dem bakteriellen Erreger mit Pharmakodynamik und Resistenz bezeichnet.

Kaiser’s Abb. 4.27




Az antibiotikum kezelés alapelvei

¢ helyes indikacio alapjan torténjen
,MiRoT adjunk?”
- Indokolt: fertézés kezelese/kivedese

d a legalkalmasabb antibiotikummal
,mit adjunk?”

1. a leghatekonyabbat
2. a legkevesbe toxikusat
3. (a legolcsobbat)




Az antibiotikum kezelés alapelvei

Ad 1. A hatékonysag tényezoi
A/ antimikrobas aktivitas

hatasspektrum = mely speciesek ellen hatekony
szamszeru kifejezese: MIC, MBC

(minimalis inhibitor, bactericid concentratio)

A in vitro meghatarozhato egy baktérium érzekenysege




Az antibiotikum kezelés alapelvei

B/ farmakokinetikai tulajdonsagok

szelektiv toxicitas (Ad 2.)
melléekhatasok: - vVese

- maj

- csontveld

(- idegrendszer, bél)

C/ rezisztencia viszonyok




Az antibiotikum kezelés alapelvei

d kell6 adagban, megfeleld ideig
ymennyit adjunk?”

a fertozés helyén /lehetoleg/ a MIC tobbszorose legyen!

Adagolaskor figyelembe veendd: - életkor
- maj- és vesefunkciok
- testtomeg és magassag
- terhesség

ymeddig adjuk?”

- amig visszaesestol nem kell tartani

akut fertézés: min. 5 nap

Kp. sulyos fertdzes: 8-14 nap
sepsis/endocarditis: 3-4-6 hét, tbc: 9-12 honap




.Blivés golyodk.." A baktériumok elleni harcban lovoldozhetiink

kiilonbozé szinl és méreti Antibiotikum tablettdkkal példdul..
Ezeket szdjon at kell bedobdlni, aztdn majd csak talalkoznak

érzékeny baktériumokkal... Vagy hem. Merthogy azok a
rezisztens baktérium torzsek!

“\% sensibel
=
Y

Aufhoren !l

E
\ { Megadom magam!!

resistent
R




Az antibiotikum hatdsa a baktériumokra:

membran

sejtfal

megvaltoztatidk a baktérium
sejtfaldnak szerkezetét

Az antibiotikumok 0gy olik
meg a baktériumokat, hogy
kilonb6zd specifikus (ton
bénitjak azok metaboliz-
musat. Hatédsukat a bakté-
riumsejt olyan alkoto-
részaire fejtik ki, melyek
alapvetden kilonbdznek az
emberi sejttol.

gatolgak a DNS
alegységek szintéds&t

N MARION MERRELL DOW

tn

Tovab#i informécio: Ewopharma Informacids Iroda
1011 Budapest, Gyomkocsuu. 12. Tel.: 201-8719, tel fax: 156-98897




Antimikrobas szerek

I j+fal falépitds gAtls
béta laktamok

1. penicillinek Basic structure of penicillin
- - . varable
amino-, carboxi-, ureido sdegroup inozojine
anti-staphylococcus penicillinek B-igctam ring
N ~
C
Q
O O,

2. cephalosporinok
generaciok: 1., I1., 1I., IV.

3. egyeb
(monobaktam, carbapenem)

www.med.sc.edu:85




Antimikrobas szerek

T 31 bran ki 42
Polymyxin-B és - M

rTT Klei s batd)
 kinolonok, fluorokinolonok (girazgatlok)
* metronidazol = Klion®

(DNS karositas toxikus metabolitokkal)




Antimikrobas szerek

IV Fehér; intézisqAtldl
- 30s riboszoma alegyseg

@ tetraciklinek
£ aminoglikozidok

- 50s riboszoma alegység

chloramphenicol

makrolidek és linkdzamidok, ketolidek
-Erythromycin csoport és Clindamycin
-Streptograminok

linezolid (oxazolidinon) (Zyvox®)




Antimikrobas szerek

vV Fol intézis gatl:
Szulfonamidok, trimethoprim

VI Komo) hats bani
Glikopeptidek

(Vancomycin, Teicoplanin)

1. Sejtfal

2.Permeabilitas (sejtfal-sejtmembradn)
3.DNS szintézis




Antimikrobas szerek

& &

béta laktamok
1. penicillinek s
2. cephalosporinok ide group

3. egyéb HK # W
(monobaktam, carbapenem) b-gciom g

Basic structure of penicillin

thigzoladine

S ring

IT  Seditmembri

~C
%,

P £ 2
Polymyxin-B es - M
1T Klei s batd]
1. kinolonok, fluorokinolonok (girazgatlok)
2. metronidazol = Klion®

(DNS karositas toxikus metabolitokkal)
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peptidoglycan

’ e Cell wall
.’ procursors
&=

Penicillin-binding
proteins (PBPs)

catalyze synthesis

e.g. transpeptidases
carboxypeptidases

A\baktérium sejt pusztuldsa

. endopeptidases
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Cell survival

o -
-

\ GRAM-POSITIVE BACTERIA \

B-lactam antibiotic Cell death
Binds to PBPs and inhibits peptidoglycan synthesis

1\’ o Cell survival
-5’ e
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!_Cell survival] I'Cell survivaI']

1

~

&

No transport across  prug hydrolyzed Cell wall
outer membrane 1 DIOCUTSOTS
: S Penicillin-binding
Environment - Outer -Per;;‘)’l::?nc .:} proteins (PBPs)
membrane 1 catalyze synthesis |

: e.g. transpeptidases

B-lactam antibiotic e Tbogie
endopeptidases

peptidoglycan

A baktérium

sejt pusztulasa

B-lactam antibiotic

GRAM-NEGATIVE BACTERIA ‘
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Antimikrobas szerek

I IIE] E]/ /II /|]/

béta laktamok

1. penicillinek

2. cephalosporinok
3. egycb

(monobaktam, carbapenem)

-

T Stmemb st kdrosiba

Polymyxin-B és - M

ITT ke s hatd]
1. kinolonok, fluorokinolonok (girazgatlok)

2. metronidazol = Klion®
(DNS karositas toxikus metabolitokkal)

Basic structure of penicillin

vanable

side group thiazoladine

R HN S ring

\”/
@]
B-lpctam ring
N ~

G

O o,
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L-DAB—D-Phe—L-Leu
R-L-DAB-L-Thr—L-DAB-L-DAB
L-Thr—L-DAB—-L-DAB

Polymyxin

DAB= alpha,gamma diamino butyric acid

In polymyxin B1, R= (+)-6-methyloctanoyl
In polymyxin B2, R= 6-methylheptanoyl

www.med.sc.edu:85



Antimikrobas szerek

I - I E ] E ] 7/ 7 I 7/ 7/ I ] 7/

L) -r

béta laktamok _ -
o Basic structure of penicillin
1. penicillinek variable
- side grou thiazoladine
2. cephalosporinok ﬁﬁp N s
3. egyeb e |
(monobaktam, carbapenem) g S |
IT 4 bran ki ‘42 3 OOO&

Polymyxin-B és - M

o klej i 1 hatél
1. kinolonok, fluorokinolonok (girazgatlék)

2. metronidazol = Klion®
(DNS karositas toxikus metabolitokkal) www.med.sc.edu:ss




Fluorokinolonok - hatasmechanizmus

Topoisomerase IV ~

luoroquinocliones

. . bind to two nuclear
Fluoroquinolone '
- enzymes,
inhibiting DNA
replication

DNA gyrase

www.idinchildren.com




Antimikrobas szerek

I I e A
béta laktamok

1. penicillinek Basic structure of penicillin
2. cephalosporinok sce group ihiozoloine
: R HN S_ fin
3. egyéb e ’
y O
(monobaktam, carbapenem) B-dctam g
II . I ] p ] p . I ’ N x\O
- - /4 'D OO
Polymyxin-B és - M %

oy klej i ng hatél
1. kinolonok, fluorokinolonok (girazgatlok)

2. metronidazol = Klion®
(DNS karositas toxikus metabolitokkal) wwwmed.sc.edues




radyA ‘

Metromdazole
[inactive)

SNADPH Nitroreductase

Metrondarole
lactivi)

Figure 2. Activation of the antimicrobial agent, metrom-
dazole. After bemg transported mmto the cell, metronida-
zole requires structural modiheation to obtain its active,
antimicrobial form. This activation 1s achieved by the

enzyme, NADPH mitroreductase, which 1s a product of

the rdxA gene. Mutations in rdxA can prevent synthesis
of a functional NADPH mtroreductase activity, which
prevents metromdazole from becoming activated.

Metronidazole -
sejten belul
aktivalodik és

nyeri el antimikrobas
hatasu formajat

WWW.Crs(.0rg



Metronidazole hatasmechanizmusa
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Antimikrobas szerek

IV. Fehér; intézisqat]d]
- 30s riboszoma alegyseg

@ tetraciklinek

€ aminoglikozidok

- 50s riboszoma alegyseg

chloramphenicol

makrolidek és linkozamidok, ketolidek
Erythromycin csoport és Clindamycin

linezolid (oxazolidinon) (Zyvox®)

Quinupristin-dalfopristin




a) Initiation

b) Elongation
t/“\ #
New entry
Pecece M- o 21
Psite  Asite
h
Translocation

Psite  Asite

Psite  Asite

Peptide
synthesis

Psite  Asite

Fehérjeszintézis

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



Antimikrobas szerek

Ilz Elo L] % lt = lllll

- 30s riboszoma alegyseg

& tetraciklinek

€ aminoglikozidok

- 50s riboszoma alegyseg

chloramphenicol

makrolidek és linkozamidok
Erythromycin csoport és Clindamycin

linezolid (oxazolidinon) (Zyvox®)

Quinupristin-dalfopristin




Aminoglikozidok - hatasmechanizmus

&

P > dp En
Initiation Factors J f-met-tRNA
- - il 8 A9
mRNA
Spectinomycin
@
GDP + Pi|
(& 2]
4 B

AmlnoglycosldesJ

708 308
Initiation Initiation
Complex Complex
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Antimikrobas szerek

- 30s riboszoma alegyseqg

@ tetraciklinek

®aminoglikozidok

- 7/0s/50s riboszoma alegység

chloramphenicol

makrolidek eés linkozamidok
Erythromycin csoport és Clindamycin

linezolid (oxazolidinon) (Zyvox®)




Tetraciklinek, Erythromycin és Chloramphenicol - hatasmechanizmus

| Tetracycline I |
GDJ

[Fusidic Acia 5( . \
@em . ey ’

¢
o

| Erythromycin
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Antimikrobas szerek

IV Fehéri intézisgatlal
- 30s riboszoma alegyseg

& tetraciklinek
®aminoglikozidok

- 50s riboszoma alegyseg

chloramphenicol

makrolidek es linkozamidok
-Erythromycin csoport és Clindamycin
-Streptograminok

linezolid (oxazolidinon) (Zyvox®)




August 2005 A honap molkulaja
Linezolid

= 708 initiation
g complex

linezolid

S0S subunit

308 initation complex

‘;I

www.chm.bris.ac.uk/motm/linezolid/30s.gif
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itiation Linezolid - hatasmechanizmus Mlet - 1RNA

Factors {
305 +
mRNA
Linezolid blocks
formation of the
initiation complex
_——
305 mANA
rnbosome 5015
ribosame
705
Initiation
complex
Elongation cycle
Peptide Q \
product Elongation
factors

Aminoglycosides - Macrolides
Tetracyclines - Chloramphenicol
Lincosamides
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Antimikrobas szerek

IV. Fehér; intézisqat]d]
- 30s riboszoma alegyseg

@ tetraciklinek

€ aminoglikozidok

- 50s riboszoma alegyseg

chloramphenicol

makrolidek és linkozamidok
Erythromycin csoport és Clindamycin

linezolid (oxazolidinon) (Zyvox®)

& Quinupristin-dalfopristin




B p-tRNA
~ Dalfopristin
Quinupristin

Quinupristin 4

Comparison of antibiotic binding sites. (A)

(B) Overview of the binding sites of quinupristin and dalfopristin
within the 50S ribosomal subunit, in relation to the P-site tRNA and

the ribosomal exit tunnel (highlighted in gold). www.biomedcentral.com


http://www.biomedcentral.com/1741-7007/2/4/figure/F3?highres=y
http://www.biomedcentral.com/1741-7007/2/4/figure/F3?highres=y

Antimikrobas szerek

Szulfonamidok, trimethoprim

VI K ] hats ban;
Glikopeptidek

(Vancomycin, Teicoplanin)

1. Sejtfal

2.Permeabilitds (sejtfal-sejtmembradn)
3.DNS szintézis




A tetrahydrofolsav szintézis gatlasa

p-aminobenzoic acid + Pteridine

- Pteridine
I Sulfonamides , ,
synthetase
Dihydropteroic acid
Dihydrofolate
synthetase
Dihydrofolic acid
- : Dihydrofolate
Irimethoprim reductase

Tetrahydrofolic acid

Thymidine A‘ Methionine

Purines

www.med.sc.edu:85



Antimikrobas szerek

vV Fol intézis gatl:
Szulfonamidok, trimethoprim

VI Komn) hats han;
Glikopeptidek

(Vancomycin, Teicoplanin)

1.Sejtfal

2 .Permeabilitas (sejtfal-sejtmembran)
3.DNS szintezis




Vancomycin — 3D
szerkezete

WwWw.ioc.uni-karlsruhe.de




www.americanchemistry.com

,Pancélszekréeny antibiotikum"

Egy talajbaktérium termeli: Streptomyces orientalis

Képlete:
Ce6H75Cl2NgO,,
Nagy meret(
molekula

www-personal.umich.edu/



www.appdrugs.com/ProdJPGs/VancomycinLg.jpg

ANCONYCIN

www.vhcy.gov.tw

HYDROCHLORIDE



A) Peptidoglycan Diosymthesis In vantomycin susceptible cells www.dundee.ac.uk

Native

ligase
‘ » . D-Ala
DAl3 D-Ala

Vancomycan binds 1o DAla-D-Ala and blocks Incorporation of
disacchandepeniapepiide subunitdnio nascandpepidogivcan

B) Peptidogiycan biosynthesis in vancomycin resistant cells

delwgrogenase igase

Pyruvate » () . ! —
D-Lac Sy
Native 0.0-dipeplidase Vancorrycin cannot bind to DAIG-D-Las
igase 1 Vanx Disacchandepentapeptide subunitsare incorporated into

AT nascenipepbdoglycanand cross-inking belween
o0 peptidogheanpolymers occurs



http://images.google.hu/imgres?imgurl=http://s
tudent.ccbcmd.edu/courses/biol41/lecguide/u
nit2/control/images/vanresanim.gif&imgrefurl=
http://student.ccbcmd.edu/courses/biol41/lecg
uide/unit2/control/vanres.html&h=278&w=345
&sz=1168&hl=hué&start=108&tbnid=4mNyyhrQ
PMwttM: &tbnh=97&tbnw=120&prev=/images%
3Fg%3Dvancomycin%26start%3D100%26gbv
%3D2%26Nndsp%3D20%26svnum%3D10%26
hl%3Dhu%26sa%3DN

http://student.ccbcmd.edu/courses/biol41/lecguide/uni
t2/control/vanres.html

student.ccbcmd.edu/.../images/vanresanim.gif



student.cchcmd.edu

No glycosidic bonds or
peptide cross-links.

mﬁ O XXX ) I HI' 2000000800 CREBE i
4 RO A $ 3

AX )
transglycosidase transpeptidase

(X

vancomycin

peptidoglycan monomer



Antibiotikum kombinacidk
Antagonista Additiv

A + B = kioltas A+B=C
Szinergista | K6z0ombos
A+B=D,aholD>C A+B=A¢éB

Alkalmazas célja:
1. A hatasspektrum kiszelesitese

2. Arezisztencia kialakulasanak megakadalyozasa,
kesleltetese

3. szinergizmus




Mellékhatasok

allergia
- penicillin

dysbacteriosis
candidiasis

- normal flora karositasa szeles spektrumu
szerekkel

direkt toxikus mellékhatasok
- aminoglikozidok, (vese)
- chloramphenicol (csontveld)
- tetraciklin (fogfejlédés)
- Vancomycin (vese, idegrendszer)




Rezisztencia

REZISZTENCIA GENETIKAI HATTERE:

- mutacio (kromoszéma)
- plazmidon kédolt “R” gének

altalaban mindkettd

Lehetoségek:
Enzimtermelés
Kotoreceptor megvaltozasa
Permeabilitds WV

Efflux pumpa (aktiv)




Rezisztencia a killonbh6zo

szerekkel szemben

. Beta lactam szerek (sejifal)

. Macrolidek és lincosamidok (fehérje-50s)
. Chloramphenicole (fehérje-50s)

. Tetracyclinek (fehérje-30s)

. Aminoglycosidok (fehérje-30s)

. Fluoroguinolonok (DNS)

. Szulfonamidok (Folsav)

. Metronidazole (DNS)

ONOC O DhAhWDN=—




1.Beta lactam szerek

- peptidoglycan transpeptidatio gatlasa

Mind kromoszomalis, mind plazmid

beta lactamase enzim =» hydrolysis =» (beta lactam gy(r( szétesik)

trapping =» beta lactamase + cephalosporin = irreverzibilis komplex

amidase és acylase enzimek

kotohely strukturalis valtozasa pl. PBP (penicillin binding protein)

permeabilitas megvaltozasa




beta lactamase enzim =» hydrolysis = (beta lactam gytirti szétesik)

i T o N AN

' Beta-lactam Penicilloic
- Antibiotic Acid
L ! { E—
+ - N
lleta-lactamasq Temporary F eta-lactamasﬂ
| o H Complex ” =i

WWW.iSrvma.org






Hé, Kolyok! Akarsz szuper-
rezi lenni? Csak EZT kell a
genomodba szurnod... es
meg a penicillin sem fog
tudni artani neked...!

Pesst ] Hey kid! Wama be a Superbug..”
Click some of t‘\__l§ info your genome...

Even Penicillin wont be able o ham you..!

LY
L Re
.'

It was on a short-cut through the hospital kitchens that Albert
was first approached by a member of the Antibiotic Resistance.



| Baktériumsejt tdiglése |
Cell survival| | Cell survival '.’
' lenzim! | @D &

‘ permeabilitas |Notransport across  prug hydrolyzed Cell wall
outer membrane
I procursors
I Periplasmic Peniciliin-binding

Environment EEEEEND> Outer mmmml> o,c, proteins (PBP')

membrane l. catalyze synthesis
Binds e.g. transpeptidases
B-lactam antibiotic DN, cbagpeplitines
dopeptidases
) l peptidoglycan
<558  fiiiisssss
ser %‘g}; 4 ce" deaﬂ‘ =
T S £
Qi @
B-lactam antibiotic =Fistabing > mutant PePs | Cell survival

GRAM-NEGATIVE BACTERIA
www.med.sc.edu:85



' Cell wall synthesis eptidoglycan
.’ procursors PEPRAOEY.
- Penicillin-binding

proteins (PBPs)
catalyze synthesis

e.g. transpeptidases

carboxypeptidases
m e
utant PEPs ondopaptidases

C.___

%

=
ss0000e 0
*eel do00s
“arsbeseee
i LBttt

B-lactam antibiotic Cell death
Binds to PBPs and inhibits peptidoglycan synthesis

ooooooooo
2000000000
sessee

Cell survival ‘
GRAM POSITIVE BACTERIA I

Cell survival

‘ Baktériumse;jt tﬁlélése

www.med.sc.edu:85




The bold and
th=&- Bactewxial

T dont cace if
s enicillin.
b:'res C\ {OVC./

© 2000 LEE

Nem érdekel, hogy
penicillin|
Akkor is szeretem!

r




Beta lactam antibiotikumok

l

Beta lactamase enzim

|

Beta - Lactamase Inhibitorok
¢ Clavulan sav

Y¢ ¥ Sulbactam

Yt Y¢ ¥ Tazobactam
kombinacioban beta lactam szerekkel
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TEMI1 beta-lactamase szerkezete

www.antibioresistance.be




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

(")SSZGnglalvaZ Cluconsmne Mwearmlé Asid

Peptidoglikanban a

keresztkotések

gatlasa és lehetseéges LG
© rezisztenciak

D-Ala beta-lactamase

gif

T4

D=&la

L-Gilu

L-Glu

Lys Lys Vancomycin

D-Ala 5

- o
% Vancamycin
D-Lactate Resistance O 3

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.
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www.mgm.ufl.edu/~gulig/bacgen/pg-inhib2



2. Macrolidek és lincosamidok

- rRNS receptor metilalodik — kotohely megvaltozik

Telithromycin: Mechanism that (ketolid)
Overcomes Erm (B) Resistance

- Efflux Ay

Telithromycin maintains -
high affinity for domain Ix S

Poehisgaacd ), et al. Curr Oregy Target infoct Dsord 2002,2:67-78

Dta o e, Averts bt WwWw.princetoncme.com



3. Chloramphenicole = Chlorocid
enzimatikus naktivalodas

4. Tetracyclinek
Permeabilitas W

Riboszéma-tRNS stabilizalodik =»
nincs fehérje szintezis gatlas

5. Aminoglycosidok
- plazmid =» adenylase, phosphorilase, acetylase enzimek
=» inaktivalodas és/vagy struktaralis valtozas




6. Fluoroquinolonok

- DNS gyrase A alegységének megvaltozasa /enzim
mutacio/ =» nincs kotodés

Resistance to fluoroquinolones: the basics

- Permeabilita
- Efflux AN

www.facm.ucl.ac.be




Efflux pump is a less potent
and less common cause of
. resistance

Mutation of bacterial genes
for binding sites causes
resistance

www.idinchildren.com




7. Szulfonamidok
PABA 1ranti nagyobb affinitas (enzim)
tobb PABA termelddik (mutacio)

inaktivalodas acetyl-transferase-t6l (plazmid)
offthemark by Mark Parisi

- w w w . affthemarhk.com
8. Metronidazole PV pTe————
ritkan HIUCH MORE REGISTANT THIAN

wWE EVER WERET

CsaR én latom igy, vagy csemetéink,
tényleg még anndl is rezisztensebbek,
mint amilyeneR mi valaha is voltunk,.. ?

e waney affthemark com
L MK saDa0 L oom STLENTH: FESTURR 578 0L 00 Wb Pl o




Year Year Resistance
Antibiotic marketed first observed
ANTIBIOTIKUM Piacra Rezisztencia elso

keriilés észlelése
Sulfonamides 1930 1940
Penicillin 1943 1946
Streptomycin 1943 1959
Chloramphenicol 1947 1959
Tetracycline 1948 1959
Erythromycin 1952 1988
Methicillin 1960 1961
Ampicillin 1961 1973
Cephalosporins 1960s late 1960s
Palumbi, S.R. 2001.
Humans as the World's Greatest Evolutionary Force.
Science 293: 1786-1790.

www.geo.arizona.edu



Staphylococcus ellenes szerek

www.geo.arizona.edu
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Daptomycin is a cyclic lipopeptide —
a new class of:antibacterial agent.







Daptomycin

Hatasmechanizmus:
Sejtmembran
depolarisatio, majd
a DNS, RNS és
protein anyagcsere
gatlasa

www.chem.ubc.ca/.../faculty/scotty/dapto.jpg



www.nature.com/.../v21/n1l/images/nbt904-11.jpg

Gram-positive skin infections can now be
treated with Cubicin (daptomycin), which is
the first of a new class of antibiotics to be
approved by the FDA in over two decades.
Cubist Pharmaceuticals



»A fejlodes — fejlesztés ara”

COSTS OF HUMAN-INDUCED EVOLUTION IN SOME INSECT PESTS AND DISEASES

Disease/Pest Cost per year
Additional pesticide application $1,200,000,000
Loss of crops $2 - 7,000,000,000
S. aureus Penicillin-resistant $ 2 -7,000,000,000
S. aureus Methicillin-resistant $ 8,000,000,000
Community-acquired resistant $14 - 21,000,000,000
HIV drug resistance $6,300,000,000
Total for these factors $ 33 - 50,000,000,000

Stephen R. Palumbi. 2001. Humans as the world's greatest
evolutionary force. Science 293: 1786-1790.

www.geo.arizona.edu




www.geo.arizona.edu

Examples of Drug-Resistant Infectious Agents and
Percentage of Infections That Are Drug Resistant,
by Country or Region
hitp:/iwww.africa2000.comVINDX/hiveia.html

Pathogen Drug Country/Region

Percentage of Drug-
Resistant Infections

United States
Streptococcus R Asia, Chile,
pneumoniae Penicilin Spain,
Hungary

10to 35
20
58

Methicillin United States

Staphylococcus aureus Multidrug Japan

32
60

Any drug United States
Any drug New York City
Multidrug Eastern Europse

Mycobactenum
tuberculosis

13
16
20

Kenya
Chloroquine | Ghana
Zimbabwe
Mephloquine | Burkina Faso
Thailand

Plasmodium
falciparum malana

65
45
o9
17

45

Shigelia dysenteride Multidrug Burundi, Rwanda

100
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