186 VOJENSKE ZDRAVOTNICKE LISTY

ROCNIK LIII, 1984, €. 5

615.779.9

PEPTIDOVA ANTIBIOTIKA

Piehled a zakladni informace
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Uvod

Peptidova antibiotika zahrnuji skupinu pre-
pardtl s rozdilnym spektrem ucéinku. Jen men-
8§i C4st peptidovych antibiotik je pouZivana
v huménni terapii. Molekula peptidovych anti-
biotik je sloZena z peptidicky vdzanych amino-
kyselin v D- i L-formé a nékterych dalSich slo-
Zek, jako napriklad Fetézc mastnych kyselin
apod. Peptidovd antibiotika jsou ¢asto blizce
pfibuzné a 1liSi se také pouhym jedinym zbyt-
kem aminokyseliny.

MiZeme odvodit urcitou zavislost spektra an-
tibakteridlniho u¢inku a poctem béazickych ra-
dikalt v molekule antibiotika. Naptiklad baci-
tracin a gramicidiny maji zpravidla dvé bazic-
ké skupiny a jsou ucinné prevdZné na grampo-

zitivni baktérie, zatimco polymyxiny maji pét
aZ Sest bazickych skupin a uéinkuji prevazné
na gramnegativni baktérie.

Témér vSechna peptidovd antibiotika byla
ziskdna z mikroorganismia rodu Bacillus. Pepti-
dy patfi mezi ,stara“ antibiotika: bacitracin a
gramicidiny byly izolovany v letech 1939—1945
v USA a SSSR, polymyxiny kolem roku 1947
v Anglii a USA (1, 3, 4, 5, 7).

Zakladni charakteristiky

1. Molekula antibiotika je v pfevadzné vétsi-
né tvorena peptidicky vdzanymi aminokyseli-
nami v L- i D-formé&, nékdy jsou pfitomny i ji-
né slozky.

2. Strukturni uspofddani molekuly méa bud
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cyklicky charakter (polymyxin B, bacitracin),
nebo linedrni (gramicidin A).

3. Spektrum uc¢inku je u rdznych skupin li-
mitovdno bud prevdZné na gramnegativni, ne-
bo prevdZzné na grampozitivni baktérie; G¢inek
sdm ma prevaZné baktericidni charakter a
uplatiiuje se u baktérii v kterémkoliv. stadiu
ristové krivky (i u klidovych forem).

4. Peptidy se nevstfebdvaji ze stfevniho trak-
tu a uZivaji se vétSinou lokalnég, jen ve vybra-
nych indikacich parenteralné.

5. Toxicita peptidii je pomérné vysoka a do-
minuje nefrotoxicita a neurotoxicita, méné
myelodepresivnl ucinek.

6. Mechanismus tGéinku téchto antibiotik ma
komplexni povahu, diileZitou tdlohu hraje na-
ruSeni funkce cytoplazmatické membréany bak-
térii.

7. Aditivni nebo synergicky ucinek ¢asto do-
sahujeme kombinaci peptidii s nékterymi lak-
tamovymi antibiotiky a dal$imi skupinami.

Struény pnpié jednotlivych antibiotik

Bacitracin je smés blizce pfibuznych anti-
biotik oznacdovanych jako A, B, C. Bacitracin
je silné G¢inny na grampozitivni baktérie a
radu neisserii. Hemolytické pyogenni strepto-
koky skupiny A jsou zvlasté citlivé, coZ se po-
uZiva ke screeningovému testu pri identifikaci
A streptokokl. Rychly a spolehlivy je vSak ta-
ké koaglutinac¢ni test (napf. Streptosec Orga-
non, Streptec aj.). Vysoka toxicita bacitracinu
brédni jeho systémovému pouZiti, takZe je apli-
kovdn pouze lokdlné&, v nékterych pripadech
i pfi chirurgickych operacich, zvlasté v neuro-
chirurgii (je pritom nutno pocitat s moZnosti
vstfebavanil!).

Mechanismus uc¢inku bacitracinu je sloZity.
Jednak postihuje stavbu buné&céné stény bakté-
rii ve stadiu defosforylace lipid-pyrofosfatové-
ho komplexu, jednak zasahuje do funkce cy-
toplazmatické membrany.

Bacitracin je aplikovdn nejdastéji ve formé
masti nebo pudru ve smési s neomycinem nebo
polymyxinem B.

Pristinamycin (Pyostacin firmy Rhoéne Pou-
lenc) byl hodné uZivdn ve Francii a v omezené
mife i u néds v Sedesatych letech, predevSim
k 1é¢bé stafylokokovych infekci. Jeho nedostat-
kem je nepravidelné vstfebdvani po ordlnim
podani a nemoZnost parenterdlni aplikace pro
znacénou toxicitu. V konkurenci s rezistentnimi
peniciliny, makrolidy a linkosamidy uZ v sou-
¢asné dobé& neobstoji.

Virginiamycin je velmi dobré protistafyloko-
kové antibiotikum, které ptisobi také proti fa-
dé dalSich grampozitivnich baktérii. UZiva se
vice jako pfisada do krmiv v zemé&délstvi, ve
stfedni Evropé neni v sou¢asné dob& pouZivan.

Gramicidin neni v podstaté jednotné antibio-
tikum, ale komplex nejméné ctyf sloZek. Pu-
vodni preparat tyrothricin, sloZeny z nékolika
gramicidinli a tyrocidinu, objevil jiZ v roce 1939
Dubos a o dva roky pozdé&ji jej spolu s Hotch-

kisem analyzoval a oddélil jednotlivé uc¢inné
slozky (Dubos 1939, Dubos a Hotchkiss 1941).
Sovétsti badatelé Gauze a BraZnikova izolovali
dalSi gramicidin v roce 1944, ktery se od ame-
rického ponékud liSi a byl oznacen jako gra-
micidin S (Gauze 1944). Gramicidiny u¢inkuji
silné proti riznym grampozitivnim aerobnim
i anaerobnim baktériim. PouZiti tohoto prepa-
ratu je vyhradné lokdlni a omezené také tim,
Ze relativné Casto vyvoldva precitlivélost.

Polymyxiny predstavuji skupinu béazickych
peptidovych antibiotik s Ufinkem zaméfenym
prakticky vyhradné na gramnegativni baktérie
(mimo genus Proteus). Z péti zndmych poly-
myxinld jen polymyxin B a E presly do praktic-
kého pouZiti, jednak pro dostatecny antibakte-
ridlni ucinek, jednak pro relativné niZsi toxici-
tu. Polymyxiny jsou sloZeny z aminokyselin
kruhové usporddanych a molekula antibiotika
je doplnéna kyselinou mastnou radzného typu.

Antibakteridlni spektrum zahrnuje vétSinu
gramnegativnich bacild vcéetné E. coli, Entero-
bacter spp., Klebsiella spp., Pseudomonas ae-
ruginosa, enterobakterie s vyjimkou proteovych
kmenft, H. influenzae, Bordetella pertussis, Fa-
du vibrii a acinetobakterti. Grampozitivni bak-
térie, anaeroby a patogenni neisserie jsou re-
zistentni.

Polymyxiny je nutno podavat parenterdlné, a
to velmi opatrné, radéji formou rizené terapie,
protoZe jde o preparaty znacné toxické. Colis-
tin metan sulfonét (polymyxin E) je sice zfe-
telné méné toxicky proti polymyxin B sulféatu,
ale také nékolikandsobné méné ucinny. Tyto
skutec¢nosti je tfeba brat v tvahu. U pseudo-
monddovych infekci se vice osvédcil polymy-
xin B.

Polymyxiny plisobi synergicky s prirozenym
baktericidnim systémem téla, ale jsou nepfri-
znivé ovliviiovany kalciovymi a magneziovymi
ionty. Rezistence vi¢i nim vznikd nesnadno,
castéji se vyskytuje fenomén tolerance.

Distribuce polymyxin@ v téle je omezend, sé-
rovy polocas se pohybuje kolem tfi hodin. Po-

Nz

lymyxiny se vadZi na cytoplazmatickou membra-

Tab. 1
Prehledné rozdéleni peptidovych 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 bakteridlni i hostitelské buriky. Vzhledem
k tomu miZe dochdzet ke kumulaci, napf.
v ledvindch ¢&i jatrech. Vazba polymyxind se
uskutec¢iiuje prostfednictvim béazickych amino-
skupin molekuly antibiotika. Polymyxiny se
vyluduji ledvinami, sulfometylderivaty rych-
leji.

Polymyxiny jsou potencidln& nefrotoxické a
neurotoxické. V nékterych pfipadech se osvéd-
Cily kombinace polymyxinu B s tetracykliny
nebo penicilinovymi antibiotiky (1, 2, 3, 4, 5,
6, 7).

Souhrn

Prdace podédva struény pirehled peptidovych
antibiotik a stru¢nou skupinovou i individuél-
ni charakteristiku. Rozdéleni a popis antibiotik
odpovid4 poznatkdm na tGrovni roku 1982. Sku-
pina peptidovych antibiotik patri v huméanni
terapii sice k méné vyznamnym léCivim,
u nichZ Casto pfevaZuje lokdlni zptisob aplika-
ce, ale jejich vyrazny baktericidni Géinek a re-
lativné nesnadny vznik rezistence maji svou
nezastupitelnou hodnotu. Peptidovd antibioti-
ka dé&lime do ¢tyf podskupin: bacitraciny, dep-

sipeptidy, gramicidiny, polymyxiny. Ve v3ech
podskupindch jsou zastoupeny lékafsky vy-
znamneé preparaty.
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