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Sazetak

Kada normalna obrana tijela ne moZe sprijeéiti ili nadvladati bakterijske infekcije, ¢esto se
koriste antimikrobni lijekovi. Oni djeluju na nacin da ubijaju mikroorganizme ili ometaju
njihov rast, a pritom moraju djelovati bez Stetnog u¢inka na domac¢ina. Antibiotici su jedno od
najvaznijih otkri¢a suvremene medicine. Uvodenje penicilina te drugih antimikrobnih lijekova,
rezultiralo je lije¢enjem do tada neizlje¢ivih bolesti. U radu je ukratko obraden nacin djelovanja
pojedinih skupina antibiotika na bakterijske stanice. Danasnjem napretku kojeg su omogucili
antimikrobni lijekovi, prijeti razvoj rezistencije bakterija na odredene antibiotike upravo kao
posljedica prekomjernog i nepravilnog koristenja antibiotika. U radu su takoder navedeni i
opisani mehanizmi koje su bakterije razvile kako bi stekle otpornost na antibiotike.
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Abstract

When normal body defence cannot prevent or overcome bacterial infections, antimicrobial
drugs are often used. They act to kill or prevent the growth of microorganisms, without negative
impact on the host. Antibiotics are one of the most important discoveries of modern medicine.
The introduction of penicillin and other antimicrobial drugs resulted in treating incurable
diseases. This paper briefly explains ways of action in which certain groups of antibiotics affect
bacteria. Today's progress made possible by antimicrobial drugs is threatened by the
development of bacterial resistance to certain antibiotics, precisely as a result of excessive and
inappropriate use of antibiotics. This paper also outlines and describes the mechanisms
developed by the bacteria to gain antibiotic resistance.
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1. UVOD

1.1. Povijest antimikrobnih lijekova

Suvremena kemoterapija je nastala pocetkom dvadesetog stolje¢a, a njeno rodenje se
pripisuje njemackom lije¢niku i znanstveniku Paulu Ehrlichu. Nagadao je o ,,magi¢nom
metku", odnosno lijeku koji bi selektivno pronasao i unistio patogene, a da pritom ne bi stetio
domacéinu u kojem se patogen nalazi. Ova ideja je bila osnova za razvoj selektivne toksi¢nosti
i kemoterapije. Godine 1928. Alexander Fleming je primijetio da je rast bakterije
Staphylococcus aureus inhibiran u podru¢jima oko kolonija plijesni koje su se razvile u
Petrijevoj zdjelici. Plijesan je identificirana kao Penicillium notatum, a njen aktivni spoj koji je
kasnije izoliran, penicilin. Sli¢ne inhibitorske reakcije obi¢no se opazaju medu bakterijskim
kolonijama na ¢vrstim medijima, a mehanizam inhibicije naziva se antibioza (Slika 1). 1z ove
rije¢i dolazi pojam antibiotik, odnosno agens kojeg proizvode mikroorganizmi kako bi
inhibirali druge mikroorganizme (Tortora i sur., 2015).

Slika 1. Primjer laboratorijskog proucavanja djelovanja antibiotika na bakterije. Prozirna
podrucja oko kolonija plijesni pokazuju unistenje bakterija u tom podrucju.

(izvor: Tortora i sur., 2015)



1.2. Upotreba i aktivnost antimikrobnih lijekova

Antibiotike je vrlo lako otkriti, ali malo ih ima odredenu komercijalnu i medicinsku
vrijednost. Neki se uglavnom koriste komercijalno, pri tom ne kao sredstva za lijeCenje bolesti
ve¢, na primjer, kao dodatak prehrani za zivotinje (Tortora i sur., 2015). Vise od polovice
antibiotika se proizvodi od vrste Streptomyces spp., vlaknaste bakterije koja uglavnom
nastanjuje tlo. Primjeri antibiotika su: streptomicin, kloramfenikol, neomicin, tetraciklin itd
(Anonimus, 2018a). Antibiotici se takoder dobivaju od bakterije koja formira endospore,
Bacillus spp., a odredeni dio iz plijesni rodova Penicillium i Cephalosporium. Danasnja
proizvodnja antibiotika ograni¢ena je na usku grupu mikroorganizama koji su navedeni u

Tablici 1.

Tablica 1. Prikaz grupa mikroorganizama od kojih se dobivaju antibiotici (izvor: Tortora i

sur., 2015).
MIKROORGANIZAM ANTIBIOTIK
Gram-pozitivni
Bacillus subtilis Bacitracin
Paenibacillus polymyxa Polimiksin

Aktinomiceti
Streptomyces nodosus
Streptomycems venezuelae
Streptomyces aureofaciens

Amfotericin B
Kloramfenikol
Klorotetraciklin i tetraciklin

Saccharopolyspora erythraea Eritromicin
Streptomyces fradiae Neomicin
Streptomyces griseus Streptomicin
Micromonospora purpurea Gentamicin
Gljivice

Cephalosporium spp. Cefalotin
Penicillium griseofulvum Griseofulvin
Penicillium chrysogenum Penicilin

Relativno je lako pronadi i razviti lijek koji ¢e imati djelovanje protiv prokariotske
stanice, a da pritom ne ostecuje eukariotske stanice domacina. Ova dva tipa stanica se bitno
razlikuju u svojoj strukturi, na primjer prokarioti posjeduju stani¢nu stijenku koju eukarioti
nemaju, eukariotska stanica sadrzi organele te jezgru, razliCita im je grada ribosoma, razlicit
metabolizam itd. (Slika 2). Problem pri koristenju lijeka nastaje kada je patogen eukariot, kao
na primjer gljivica ili neki predstavnik protozoa. Na stani¢noj razini, ti organizmi vise slice

ljudskoj stanici nego bakterijskoj, stoga lijek moze unistavati i ljudske stanice.



Antibiotike mozemo svrstati u dvije skupine, antibiotike uskog i Sirokog spektra
antimikrobnog djelovanja. Na primjer, penicilin G usko djeluje na gram-pozitivne, ali na vrlo
mali broj vrsta gram-negativnih bakterija. Penicilin G sprje¢ava stvaranje peptidoglikanskog
lanca prekidajuéi vezu tetrapeptidnog lanca. Kako gram pozitivne bakterije imaju debeli sloj
peptidoglikana koji ih §titi od utjecaja okoline i osigurava im ¢vrstoéu, njegovim unistavanjem
se onemogucava normalan rast bakterije (Slika 3). Gram-negativne bakterije posjeduju tanak
sloj peptidoglikana smjesten izmedu dva lipidna dvosloja §to onemogucava jako djelovanje
penicilina G (Salkovi¢-Petrisi¢ i Bradamante, 2010). Lijekovi koji djeluju na §irok spektar i
gram-pozitivnih i gram-negativnih bakterija su lijekovi Sirokog spektra djelovanja kao na
primjer tetraciklini te cefalosporini. Primarni ¢imbenik ukljucen u selektivnu toksi¢nost
antibakterijskog djelovanja lezi u vanjskom sloju lipopolisaharida gram-negativne bakterije i
porina koji formiraju kanali¢e ispunjene vodom. Lijekovi koji prolaze kroz porine moraju biti
vrlo mali te hidrofilni. Lijekovi koji su lipofilni te ve¢i, ne ulaze u gram-negativne bakterije
(Tortora i sur., 2015).

AN ANIMAL CELL y
Nucleus

Prokaryotic Cell Structure

Slika 2. Prikaz razlika izmedu prokariotske (lijevo) i eukariotske (desno) stanice (izvor:
Tortora i sur., 2015)
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Slika 3. Razlika izmedu stani¢ne stijenke gram-pozitivne (lijevo) i gram-negativne (desno)
bakterijske stanice (izvor: Ordulj, 2016)



2. RAZRADA TEME

2.1 Nacini djelovanja antimikrobnih lijekova

Antimikrobni lijekovi opcenito imaju baktericidni ucinak, odnosno ubijaju
mikroorganizme, i bakteriostaticki ucéinak gdje sprjeCavaju njihov rast. Nekoliko je
mehanizama djelovanja antimikrobnih lijekova: inhibicija sinteze stani¢ne stijenke bakterije,
inhibicija sinteze proteina, inhibicija sinteze nukleinskih kiselina, oSte¢enje plazma membrane

I inhibicija sinteze esencijalnih metabolita (Kohanski, 2010) (Slika 4).

1. Inhibition of cell wall synthesis: penicillins, 2. Inhibition of protein synthesis: chioramphenicol,
cephalosporins, bacitracin, vancomycin erythryomycin, tetracyclines, streptomycin

mRNA Protein

4 g ) 1 Transcription Translation

Replication

y Enzyme
qf\vr I 4. injuryto plasma !
‘1 § Q) membrane:

polymyxin B

5. Inhibition of essential
- metabolite synthes|s;

sulfanimide, trimethoprim

3. Inhibition of nucleic acid replication
and transcription: quinolones, rifampin

Slika 4. Prikaz mehanizama djelovanja antimikrobnih lijekova (izvor: Tortora i sur., 2015)

2.2. Inhibicija sinteze stani¢ne stijenke

Bakterije posjeduju ¢vrstu stani¢nu stijenku koja ih S$titi od mehanickih ostecenja i
osmotskog tlaka te im odrzava oblik i veli¢inu stanice i omoguéava izmjenu tvari s okolinom.
Ostecenja stani¢ne stijenke mogu rezultirati lizom stanice uslijed osmotskog tlaka koji je unutar
stanice veci nego izvan nje (Slika 5). Stani¢na stijenka je izgradena od mreze peptidoglikana
na koju je usmjereno djelovanje odredenih antibiotika. Primjer lijeka koji inhibira sintezu
stani¢ne stijenke je penicilin koji pripada skupini B-laktamskih antibiotika. p-laktamski
antibiotici djeluju kao inhibitori sinteze stanicne stijenke i aktivni su samo prema bakterijama

u stadiju razmnozavanja kada se stijenka aktivno sintetizira (Kaleni¢ i Bedenic¢, 2013).



Slika 5. Prikaz inhibicije sinteze stani¢ne stijenke penicilinom (izvor: Tortora i sur., 2015).

2.2.1. Penicilin

Penicilin danas obuhvaca skupinu od preko 50 kemijski srodnih antibiotika. Svi penicilini
imaju jezgru koja sadrzi B-laktamski prsten. Tipovi penicilina se razlikuju u kemijskim lancima
koji su pri¢vrs¢eni na njegovu jezgru (Slika 6). Penicilin djeluje na nac¢in da ometa povezivanje
peptidoglikana $to je bitno za izgradnju stani¢ne stijenke, uglavnom kod gram-pozitivnih
bakterija. Prvi korak u njegovom djelovanju je vezanje na receptore penicilina (penicilin
binding protein, PBP), na citoplazmatskoj membrani bakterija koji ujedno imaju funkciju
transpeptidaza. Nakon §to se antibiotik vezao na receptor dolazi do inhibicije transpeptidacijske
reakcije i prestanka sinteze peptidoglikana. Sljedeci korak ukljucuje odstranjenje ili inaktivaciju
inhibitora autoliti¢kih enzima u stijenci bakterije ¢ime se aktiviraju liti¢ki enzimi i dolazi do
lize bakterija (Slika 5). Ljudske stanice nemaju stani¢nu stijenku pa penicilin ne djeluje toksi¢no
na njih. Penicilini se mogu dobiti prirodno, iz kulture plijesni Penicillium spp., ili polusinteti¢ki,
koji se uglavnom proizvode da bi izbjegli neke nedostatke prirodno dobivenih penicilina
(Salkovié-Petrisi¢ i Bradamante, 2010).



(a) Natural penicillins
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Slika 6. Struktura penicilina. Zuto je oznagen B-laktamski prsten koji je zajednicki svim
penicilinima. Lanac na lijevoj strani je razli¢it kod svake vrste penicilina

(izvor: Tortora i sur., 2015).

2.3. Inhibicija sinteze proteina

Sinteza proteina je zajednicki proces prokariotskim i eukariotskim stanicama. Zbog toga
se moze Ciniti da selektivna toksicnost lijekova koji ciljaju sintezu proteina stanica ne moze biti
djelotvorna. Ipak postoji bitna razlika u gradi ribosoma prokariota i eukariota. Eukariotska
stanica ima 80S ribosomalne podjedinice, dok su podjedinice prokariotske stanice 70S. Upravo
ta razlika u gradi ribosoma sluzi selektivnoj toksi¢nosti antibiotika koji inhibiraju sintezu
proteina (Slika 7). Medutim, mitohondriji eukariotske stanice sadrze 70S ribosomalne
podjedinice, sli¢ne onima u prokariotskoj stanici, pa antibiotici koji djeluju na takve ribosome
mogu imati negativan u¢inak na stanice domac¢ina. Medu antibioticima koji ometaju proteinsku

sintezu su kloramfenikol, eritromicin, streptomicin i tetraciklini (Anonimus, 2018b).
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(b) Diagram indicating the different points at which chloramphenicol,
the tetracyclines, and streptomycin exert their activities

Slika 7. Prikaz antibiotika koji ometaju proteinsku sintezu
(izvor: Tortora i sur., 2015)

2.3.1. Kloramfenikol

Kloramfenikol inhibira stvaranje peptidne veze u polipeptidnom lancu tako da reagira sa
50S podjedinicom prokariotskog ribosoma. Zbog jednostavne strukture (Slika 8),
farmaceutskim tvrtkama je isplativije sintetizirat ga kemijski, nego izolirati iz bakterije
Streptomyces spp. Zbog svoje male molekulske veli¢ine, difundira u dijelove tijela koji su
nedostupni mnogim drugim lijekovima. Medutim, kloramfenikol ima i $tetne ucinke kao $to je
supresija aktivnosti kostane srzi $§to negativno utjeCe na stvaranje krvnih stanica. Ostali
antibiotici koji djeluju na na¢in kao kloramfenikol su klindamicin i metronidazol (Tortora i sur.,
2015).

OH CH,OH O

O
N I l [
/NOCH—CH——NH——C—CHCIZ

Chloramphenicol

Slika 8. Struktura kloramfenikola (izvor: Tortora i sur., 2015)



2.3.2. Tetraciklin

Tetraciklini su skupina antibiotika Sirokog spektra dobiveni iz bakterije Streptomyces spp.
Tetraciklini ometaju vezanje tRNA koja nosi aminokiselinu na 30S podjedinicu prokariotskog
ribosoma i tako sprjeCava vezanje aminokiseline na polipeptidni lanac. Ne interferiraju sa
ribosomima sisavaca jer ne mogu uci u njihove stanice. Tetraciklini dobro djeluju i na gram-
pozitivne i gram-negativne bakterije. Tri najeS¢e koriStena tetraciklina su oksitetraciklin,

klortetraciklin te tetraciklin (Anonimus, 2011).

‘Q‘

OH O OH 0
Tetracycline

Slika 9. Struktura tetraciklina (izvor: Tortora i sur., 2015)

2.3.3. Eritromicin

Eritromicin pripada skupini makrolida koji su dobili ime po prisutnosti makrociklickog
laktonskog prstena (Slika 10). Njegov nac¢in djelovanja je blokiranje tunela na ribosomu (Slika
11). On inhibira sintezu bakterijskih proteina vezanjem na bakterijske 50S ribosomalne
podjedinice. Vezanje inhibira aktivnost peptidil transferaze ometa translokaciju aminokiselina
tijekom translacije i slaganja proteina (Anonimus, 2005). S obzirom da eritromicin ne moze
penetrirati stani¢ne stijenke vecine gram-negativnih bakterija, sli¢no kao i penicilin G, koristi
se za suzbijanje upalnih procesa nastalih djelovanjem Gram pozitivnim bakterijama, posebno
pneumokokom i hemolitickim streptokokom skupine A te stafilokoknim bakterijama (Tortora
i sur., 2015).



Slika 10. Struktura eritromicina. (izvor: Anonimus, 2010)
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Slika 11. Slika prikazuje 30S i 50S podjedinicu 70S ribosoma.

(izvor: Tortora i sur., 2015)

2.4. Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina

Brojni su antibiotici koji ometaju procese DNA replikacije i transkripcije u
mikroorganizmima. Ovakvi lijekovi imaju ograniceno koriStenje zbog toga $to negativno
djeluju na DNA eukariota (Tortora i sur., 2015). Kinoloni su klju¢na skupina antibiotika koji
ometaju sintezu DNA inhibiranjem topoizomeraze, naj¢es¢e topoizomeraze II (DNA giraza),
enzima koji sudjeluje u replikaciji DNA. DNA giraza otpusta namotanu DNA molekulu, inicira

nestalne lomove i spaja fosfodiesterske veze u spiralnim zavojima kruzne DNA (Slika 12), a

9



djelovanjem na nju onemogucéava se replikacija DNA lanca. Druga skupina antibiotika koji
djeluju na inhibiciju sinteze nukleinskih kiselina su rifampicini. Oni blokiraju inicijaciju sinteze
RNA tako da inhibiraju bakterijsku RNA polimerazu. Ne utjecu na rad eukariotske stanice te

su specifi¢ni za gram-pozitivne i neke gram-negativne bakterije (Anonimus, 2006).

DNA Gyrase (aka
topoisomerase) moves in
advance of helicase and
relieves strain and prevents
supercoiling on the
separated strands
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A Polymerase (Polb) /
Helicase

DNA Helicase unwinds and separates g fﬁ;t‘:‘,‘&%,,s

the double stranded DNA by breaking
the hydrogen bonds between base
pairs

Topoisomerase

Slika 12. Prikaz enzima koji sudjeluju u DNA replikaciji.
(izvor: Gayathri, 2017)

2.5. Ostec¢enje plazma membrane

Citoplazma bakterija je okruzena citoplazmatskom membranom koja sluzi kao selektivna
permeabilna barijera, vrsi aktivni transport i kontrolira unutarnji sastav bakterijske stanice
(Slika 13). Ukoliko se poremeti funkcionalni integritet ili se oSteti citoplazmatska membrana,
makromolekule 1 ioni ¢e izlaziti iz bakterijske stanice 1 uslijedit ¢e smrt bakterije.
Citoplazmatska membrana bakterija se razlikuje po svom sastavu od citoplazmatske membrane
animalnih stanica i moze se lakSe ostetiti djelovanjem odredenih kemijskih agenasa, $to
predstavlja temelj selektivne toksi¢nosti. Stanica izbacuje citoplazmatski sadrzaj uslijed
ostecenja njene membrane (Slika 14). Odredeni antibiotici, a osobito polipeptidni antibiotici,
uzrokuju promjene u propusnosti plazma membrane, Sto rezultira gubitkom metabolita iz

mikrobne stanice. Primjer takvog mehanizma je djelovanje polimiksina na gram-negativne

10



bakterije. Takoder se koriste polieni koji sluze za lijecenje gljivicnih infekcija. Njihovo
djelovanje ukljucuje vezivanje na sterol koji je prisutan u stanicama gljiva, ali ga nema u
bakterijskoj citoplazmatskoj membrani. 1z toga proizlazi da polieni nisu djelotvorni prema
bakterijama, a polimiksini nisu djelotvorni prema gljivama (Kaleni¢ i Bedeni¢, 2013).

Capsule
Cell wall
Plasma membrane

Cytoplasm

Ribosomes
Plasmid
Pili

Bacterial Flagellum
Nucleoid (circular DNA)

Slika 13. Prikaz grade tipi¢ne bakterijske stanice.

(izvor: Anonimus, 2018)

Slika 14. Ostecéenje plazmatske membrane djelovanjem odredenog antibiotika (izvor: Tortora
i sur., 2015)
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2.5.1. Lipopeptidni antibiotici

Daptomicin je lipopeptidni antibiotik djelotvoran samo protiv gram-pozitivnih bakterija.
Upotrebljava se za odredene infekcije koze. Mehanizam djelovanja daptomicina se ocituje u
ostecenju plazma membrane bakterijske stanice. Nakon §to se veze na membranu uzrokuje
njenu brzu depolarizaciju, §to dovodi do gubitka membranskog potencijala, a posljedi¢no i do
inhibicije proteina, sinteze DNA i RNA te na kraju smrti stanice. Ovaj se antibiotik koristi kod
infekcija bakterijama koje su uglavnom otporne na mnoge antibiotike (Steenbergen 2005).
Polimiksin B je jos jedan lipopeptidni baktericidni antibiotik u¢inkovit protiv gram-negativnih
bakterija (Slika 15). lzolira se iz bakterije Bacillus polymyxa, a djeluje vezujuéi se na
bakterijsku membranu ¢ineci je vise propusnom. Dugo je bio jedan od rijetkih antibiotika koji

su se koristili protiv infekcija bakterijom Pseudomonas (Tortora i sur., 2015).

Polymyxin B

Slika 15. Djelovanje polimiksina B na plazma membranu bakterijske stanice.
(izvor: Elarab WE, 2015)

2.6. Inhibicija sinteze esencijalnih metabolita

Enzimatska aktivnost mikroorganizma moze biti inhibirana procesom kompetitivne

inhibicije, odnosno odredenom supstancom (antimetabolit) koja nalikuje na specifi¢an supstrat
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bakterijskog enzima. Dakle, kompetitivni inhibitor je molekula strukturno sli¢na supstratu te se
veze na enzim i pritom sprjecava vezivanje supstrata. Primjer kompetitivne inhibicije (Slika 16)
je odnos izmedu metabolita sulfanilamida i para-aminobenzojeve kiselina (PABA). PABA je
supstrat za enzimatske reakcije koje dovode do sinteze folne kiseline, vitamina koji funkcionira
kao koenzim u sintezi purina i pirimidina. Antibiotici koji djeluju kao inhibitori sinteze
esencijalnih metabolita spadaju u grupu sulfonamida ili sulfa lijekova. Dakle, folna kiselina je
bitan koenzim, potreban za sintezu proteina, DNA i RNA. Sulfa lijekovi su strukturno sli¢ni
prekursoru folne kiseline, odnosno PABA-i, $to im omogucava vezivanje na enzim namijenjen
PABA-i i tako blokiraju proizvodnju folne kiseline. Ovi lijekovi su bakteriostatici te ne ostec¢uju
stanice Covjeka, zato $to one ne sintetiziraju folnu kiselinu ve¢ je uglavnom dobivaju prehranom

(Tortora i sur., 2015).

"\ Inhibitor binds to
n the active site
. O | N
o { / I — / — :
y \\’,
thibitor

REACTION
enzyme substrate enzyme—inhibitor Directly blocks
complex the active site

Slika 16. Slika opisuje kompetitivnu inhibiciju.

(izvor: Anonimus, 2008)

2.7. Otpornost mikroba na antibiotike

Jedno od glavnih postignu¢a moderne medicine je upravo razvoj antibiotika, ali sve veéi
problem predstavlja otpornost mikroba na njihovo djelovanje. Kada neki mikrob bude prvi put
izloZzen djelovanju nekog antibiotika, njegova osjetljivost na antibiotik je velika, a time i
smrtnost. Prezivi uglavnom samo nekoliko mikrobnih stanica od njih milijardu. Otpornost na
specifi¢ni antibiotik moze nastati slu¢ajnim mutacijama koje se naknadno mogu prenositi sa
stanice na stanicu mehanizmima horizontalnog transfera gena, odnosno konjugacijom,
transformacijom i transdukcijom. Plazmidi te mali segmenti DNA, odnosno transpozoni, su
najces¢e nositelji otpornosti na antibiotike. Ta se mutacija prenosi tijekom reprodukcije sa
stanice majke na stanice kceri pa i one takoder posjeduju Svojstvo otpornosti na antibiotike.
Zbog brze reprodukcije bakterija, potrebno je kratko vrijeme da cijela populacija bakterija

postane otporna na odredeni antibiotik. S druge strane, bakterije mogu upiti homolognu DNA
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iz okoline koja nosi otpornost na antibiotik ili biti inficirana bakteriofagom koji je upakirao
homolognu DNA s otpornosti na antibiotik.

Nekoliko je na¢ina na koji bakterije mogu djelovati protiv antibiotika, na primjer
enzimatsko uniStenje, sprjeCavanja prodora antibiotika na ciljno mjesto, brzo izbacivanje

antibiotika te izmjena ciljnog mjesta (Munita, 2016) (Slika 17).

1. Blocking entry

@« -
Anﬁbiotiw .

2. Inactivation by enzymes

I

“r’rs‘
3. Alteration of target molecule Inactivated
Nbiotic

4. Efflux of antibiotic ‘ r

Slika 17. Prikaz mehanizama otpornosti bakterija na antibiotike

-~
Altered target /

molecule Enzymatic action

(izvor: Tortora i sur., 2015)

2.7.1. Enzimatsko uniStenje ili inaktivacija antibiotika

Razaranje ili inaktivacija enzimima djelotvorna je bakterijska obrana od prirodno
proizvedenih antibiotika poput penicilina i cefalosporina. U svojoj strukturi cefalosporini i
penicilini posjeduju B-laktamski prsten, kojeg hidroliziraju enzimi B-laktamaze. Najpoznatiji
patogen, Kkoji je otporan na sve antibiotike, ne samo penicilin, je Meticilin rezistentan
Staphylococcus aureus, skraceno MRSA (Slika 18). Uz njega jos imamo i Streptococcus

pneumoniae, Koji je takoder otporan na f3-laktam antibiotike (Kapoor, 2017).
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Slika 18. Bakterija MRSA pod elektronskim mikroskopom

(izvor: Anonimus, 2018)

Otpornost uglavnom nastaje stjecanjem stranog gena koji kodira penicilin-vezajuc¢i protein
(PBP2a) sa smanjenim afinitetom za f-laktame. Ova otpornost omogucuje nastavak biosinteze
stani¢ne stijenke, ina¢e mete f-laktama, iako je prisutna dovoljna koli¢ina antibiotika (Peacock
SJ, Paterson GK, 2015)

2.7.2. Sprjecavanje prodora antibiotika na ciljno mjesto u mikrobu

Gram-negativne bakterije su uglavnom otpornije na antibiotike zbog specifi¢ne grade
njihove stanic¢ne stijenke. Naime, zahvaljuju¢i posjedovanju malih otvora, porina, ograni¢ena
je apsorpcija odredenih molekula. Odredene bakterijske vrste mijenjaju otvor porina, tako da je
onemogucen prolaz antibiotika u periplazmatski prostor. Takoder, ako su u periplazmatskom
prostoru prisutne -laktamaze, antibiotik koji ude u taj prostor razgradi se prije nego $to ude u

stanicu (Tortora i sur., 2015).
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2.7.3. Brzo izbacivanje antibiotika

Odredeni proteini u plazmatskim membranama gram-negativnih bakterija djeluju kao
pumpe (Slika 19) koje izbacuju antibiotike van stanice i sprjecavaju postizanje ucinkovite
koncentracije. Te pumpe za izbacivanje su zapravo proteinski transporteri lokalizirani u
citoplazmatskoj membrani stanica. Bakterije obi¢no imaju mnogo takvih pumpi na membrani

kojima eliminiraju sebi otrovne tvari (Kapoor, 2017).

antibiotics

efflux pump

Slika 19. Pumpe za izbacivanje u citoplazmatskoj membrani
(izvor: Bloom J, 2017)

2.7.4. Izmjena ciljnog mjesta antibiotika

Nekoliko antibiotika, uglavnom iz grupe aminoglikozida, tetraciklina i makrolida,
inhibiraju sintezu proteina za vrijeme kretanja ribosoma uzduz lanca mRNA. Ako dode do
manjih modifikacija na tom podrucju, dolazi do neutralizacije djelovanja antibiotika, bez nekog
utjecaja na stani¢nu funkciju. Upravo je tako Meticilin rezistentan Staphylococcus aureus
(MRSA) postigao otpornost na antibiotike. Doslo je do modifikacije proteina (PBP) koji ima
ulogu u povezivanju peptidoglikana te formiranju stani¢ne stijenke. Onemogucavanjem
vezivanja [B-Laktamskog antibiotika na sebe, MRSA je stekla otpornost. MRSA pored
normalnog PBP proteina posjeduje modificirani PBP. Antibiotik inhibira djelovanje normalnog
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PBP-a, ali modificirani PBP preuzima ulogu sinteze stani¢ne stijenke, $to je neophodno za

prezivljavanje bakterije (Munita, 2016).
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3. ZAKLJUCAK

Antibiotici su otkriveni 1928. godine, za §to je bio zasluzan Alexander Fleming otkricem
¢injenice da plijesan Penicillium notatum unistava bakterijske kolonije. Ubrzo nakon toga nasao
je nacin izolacije aktivne tvari koja je nazvana penicilin. Zahvaljujuéi tom velikom otkricu
omoguceno je lijeCenje i suzbijanje brojnih bolesti kao i suzbijanje velikog broja zaraznih
epidemija strasnih bolesti poput kuge i sifilisa. Upravo su iz tih razloga antibiotici jedno od
najvaznijih otkrica suvremene medicine.

Glavna zadaca antibiotika je unistiti bakterijske stanice bez Stetnog djelovanja na samog
domacina. Antibiotici mogu djelovati baktericidno, tako da uniStavaju bakterijske stanice te
bakteriostatski, zaustavljanje rasta i razvoja bakterija.

Zbog sve veceg koristenja antibiotika, bakterije su razvile mehanizme kojima su stekle
otpornost na odredene antibiotike. Stoga se stalno razvijaju novi antibiotici, premda
farmaceutska industrija sve manje radi na istrazivanju novih antibiotika zbog skupih i
dugotrajnih procesa.

Ako zelimo sacuvati antibiotike kao djelotvorne lijekove, potrebno je djelovati u oba

smjera, poticanje industrije na razvoj novih antibiotika i racionalizacija potros$nje postojecih.
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