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Úvod

Peptidová antibiotika zahrnují skupinu pre-
parátů S rozdílným Spektrem účinku. jen men-
ší část peptidových antibiotik je používána
v humánní terapii. Molekula peptidových anti-
biotik je Složena Z peptídicky vázaných amino-
kyselin v D- i L-Íormě a některých dalších slo-
žek, jako například řetězců mastných kyselin
apod. Peptidová antibiotika jsou často blízce
příbuzná a liší se také pouhým jediným zbyt-
kem aminokyseliny.

Můžeme odvodit určitou závislost spektra an-
tibakteriálního účinku a počtem bázických ra-
dikálů v molekule antibiotika. Například baci-
tracin a gramicidiny mají zpravidla dvě bázic-
ké skupiny a jsou účinné převážně na grampo-

zitivní bakterie, zatímco polymyxiny mají pět
až šest bázických skupin a účinkují převážně
na gramnegativní bakterie.

Téměř všechna peptidová antibiotika byla
získána Z mikroorganismů rodu Bacillus. Pepti-
dy patří mezi „stará“ antibiotika: bacitracin a
gramicidíny byly izolovány v letech 1939-1945
V USA a SSSR, polymyxiny kolem roku 1947
v Anglii a USA [1, 3, 4, 5, 7].

Zäkladnî charakteristiky

1. Molekula antibiotika je v převážně větši-
ně tvořena peptidicky vázanými aminokyseli-
nami v L- i D-formě, někdy jsou přítomny i ji-
né složky.

2. Strukturní uspořádání molekuly má bud'
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cyklický charakter [polymyxin B, bacitracin),
nebo lineární [gramicidin A].

3. Spektrum účinku je u různých skupin li-
mitováno bud' převážně na gramnegativní, ne-
bo převážně na grampozitivní bakterie; účinek
sám má převážně baktericidní Charakter a
uplatňuje se u bakterií v kteremkoliv- stadiu
růstove křivky [i u klidových forem).

4. Peptidy Se nevstřebávají Ze střevního trak-
tu a užívají se většinou lokálně, jen ve vybra-
ných indikacích parenterálně.

5. Toxicita peptidů je poměrně vysoká a do-
minuje nefrotoxicita a neurotoxicita, meně
myelodepresivní účinek.

6. Mechanismus účinku těchto antibiotik má
komplexní povahu, důležitou úlohu hraje na-
rušení funkce cytoplazmaticke membrány bak-
terií.

7. Aditivní nebo synergický účinek často do-
Sahujeme kombinací peptidů s některými lak-
tamovými antibiotiky a dalšími skupinami.

Stručný popis jednotlivých antibiotik

Bacitracin je směs blízce příbuzných anti-
biotik označovaných jako A, B, C. Bacitracin
je silně účinný na grampozitivní bakterie a
řadu neisserií. Hemolyticke pyogenní strepto-
koky skupiny A jsou Zvláště citlive, což se po-
užívá ke screeningovemu testu při identifikaci
A streptokoků. Rychlý a spolehlivý je však ta-
ke koaglutinační test (např. Streptosec Orga-
non, Streptec aj.]. Vysoká toxicita bacitracinu
brání jeho systemovemu použití, takže je apli-
kován pouze lokálně, v některých případech
i při chirurgických operacích, Zvláště v neuro-
chirurgii [ je přitom nutno počítat s možností
vstřebávání! ].

Mechanismus účinku bacitracinu je složitý.
jednak postihuje stavbu buněčne Stěny bakte-
rií ve stadiu defosforylace lipid-pyrofosfátove-
ho komplexu, jednak Zasahuje do funkce cy-
toplazmaticke membrány.

Bacitracin je aplikován nejčastěji ve Vformě
masti nebo pudru ve směsi s neomycinem nebo
polymyxinem B.

Pristinamycin [Pyostacin firmy Rhône Pou-
lenc] byl hodně užíván ve Francii a v omezene
míře i u nás v šedesátých letech, především
k lečbě stafylokokových infekcí. jeho nedostat-
kem je nepravidelně vstřebávání po orálním
podání a nemožnost parenterální aplikace pro
Značnou toxicitu. V konkurenci S rezistentními
penicilíny, makrolidy a linkosamidy už v sou-
časne době neobstojí.

Virginiamycìn je velmi dobre protistafyloko-
kove antibiotikum, ktere působí take proti řa-
dě dalších grampozitivních bakterií. Užívá Se
více jako přísada do krmiv v Zemědělství, ve
střední Evropě není v Současne době používán.

Gramicidin není v podstatě jednotne antibio-
tikum, ale komplex nejmeně čtyř složek. Pů-
vodní preparát tyrothricin, složený Z několika
gramicidinů a tyrocidinu, objevil již v roce 1939
Dubos a o dva roky později jej spolu s Hotch-

kisem analyzoval a oddělil jednotlive účinne
složky [Dubos 1939, Dubos a Hotchkiss 1941].
Sovětští badatele Gauze a Bražniková izolovali
další gramicidin v roce 1944, který se od ame-
rickeho poněkud liší a byl označen jako gra-
micidin S [Gauze 1944]. Gramicidiny účinkují
silně proti různým grampozitivním aerobním
i anaerobnim bakteriím. Použití tohoto prepa-
rátu je výhradně lokální a omezene take tím,
že relativně často vyvolává přecitlivělost.

Polymyxiny představují Skupinu bázických
peptidových antibiotik s účinkem Zaměřeným
prakticky výhradně na gramnegativní bakterie
[mimo genus Proteus]. Z pěti Známých poly-
myxinů jen polymyxin B a E přešly do praktic-
keho použití, jednak pro dostatečný antibakte-
riální účinek, jednak pro relativně nižší toxici-
tu. Polymyxiny jsou složeny Z aminokyselin
kruhově uspořádaných a molekula antibiotika
je doplněna kyselinou mastnou různeho typu.

Antibakteriální spektrum Zahrnuje většinu
gramnegativních bacilů včetně E. coli, Entero-
bacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonas ae-
ruginosa, enterobakterie S výjimkou proteových
kmenů, H. influenzae, Bordetella pertussis, řa-
du vibrií a acinetobakterů. Grampozitivní bak-
terie, anaeroby a patogenní neisserie jsou re-
Zistentní.

Polymyxiny je nutno podávat parenterálně, a
to velmi opatrně, raději formou řízene terapie,
protože jde o preparáty Značně toxicke. Colis-
tin metan sulfonát [polymyxin E] je sice Zře-
telně meně toxický proti polymyxin B sulfátu,
ale take několikanásobně meně účinný. Tyto
Skutečnosti je třeba brát v úvahu. U pseudo-
monádových infekcí se více osvědčil polymy-
Xin B.

Polymyxiny působí Synergicky s přirozeným
baktericidním Systemem těla, ale jsou nepří-
Znivě ovlivňovány kalciovými a magneziovými
ionty. Rezistence vůči nim vzniká nesnadno,
častěji se vyskytuje fenomen tolerance.

Distribuce polymyxinů v těle je omezená, se-
rový poločas se pohybuje kolem tří hodin. Po-

IV,lymyxiny Se vaZ1 na cytoplazmatickou membrá-

Tab. I
Přehledné rozděleni peptido'vých antibiotik

BACITRACINY bacitracin A, bacitracin B,
bacitracin C

DEPSIPEPTIDY pristinamycin
virginiamycin (Staphylomycin)
ostreogrycin, Streptogramin, vi-
ridogrisein

GRAMICIDINY gramicidiny A - D, gramicidin S,
gramicidin J, tyrocidin

POLYMYXINY polymyxiny A, C, D,
polymyxin B
polymyxin E (colistin)
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nu bakteriální i hostitelské buňky. Vzhledem
k tomu může docházet ke kumulaci, např.
v ledvinách či játrech. Vazba polymyxinů Se
uskutečňuje prostřednictvím bázických amino-
Skupin molekuly antibiotika. Polymyxiny Se
Vylučují ledvinami, Sulíometylderiváty rych-
leji.

Polymyxiny jsou potenciálně nefrotoxické a
neurotoxické. V některých případech se osvěd-
čily kombinace polymyxinu B S tetracykliny
nebo penicilínovými antibiotiky [1, Z, 3, 4, 5,
6, 7).

Souhrn

Práce podává Stručný přehled peptidových
antibiotik a stručnou Skupinovou i individuál-
ní charakteristiku. Rozdělení a popis antibiotik
odpovídá poznatkům na úrovni roku 1982. Sku-
pina peptidových antibiotik patří v humánní
terapii Sice k méně významným lěčivům,
u nichž často převažuje lokální Způsob aplika-
ce, ale jejich výrazný baktericidní účinek a re-
lativně nesnadný vznik rezistence mají Svou
nezastupitelnou hodnotu. Peptidová antibioti-
ka dělíme do čtyř podskupin: bacitraciny, dep-

Sipeptidy, gramicidiny, polymyxiny. Ve všech
podskupinách jsou zastoupeny lékařsky vý-
znamné preparáty.
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