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EinfUhrung neuer Antibiotika-Klassen weltweit

Dihydro-Nitroimidazooxazole, 2014*

Diarylchinoline, 2013*
Pleuromutiline, 2007

Glycylcycline, 2005
zyklische Lipopeptide, 2005
Ketolide, 2001

Carbapeneme, 1985

Fluorchinolone, 1983
Lincosamide, 1964
Rifamycine, 1963*

Streptogramine, 1962
Glykopeptide, 1958
Cephalosporine, 1953
Isoniacid, 1952*

Makrolide, 1952

Amphenicole, 1949
Tetrazykline, 1948
Polymyxine, 1947
Aminoglykoside, 1944
Penicilline, 1943

Sulfonamide, 1936

Arsphenamin, 1910

|
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Die Jahreszahlen geben an, wann das erste Medikament der genannten Klasse in Deutschland oder andernorts eingefiihrt wurde.
Klassen, die vor allem gegen Tuberkulose eingesetzt werden, sind mit * gekennzeichnet.
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Bakterienformen

Streptococcus Clostridium Salmonella typhi Vibrio cholerae

pneumoniae > ' tetani \ /

< ’ %

LT
GO Streptobac:llus Treponema pallidum

““‘ moniliformis
®
{ Leglonella
Staphylococcus pneumophila .

aureus Clostrldlum botulinum Helicobacter pylori
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Vereinfachter Aufbau einer Bakterienzelle
Zellwand
Zellmembran
Flagellum
Reservestoff Bakterienchromosom
Glykogenkern
Zellwand: schitzt die Zelle und hilt sie ,in Form”. Flagellum: auch GeiBel genannt; dient der Fortbewegung
Plasmamembran: besteht aus Lipiden und Proteinen; sorgt fiir Bakterienchromosom: genetisches Material der Bakterien
den Stoffaustausch der Zelle Reservestoff: Speicher fiir Lipide, Phosphate und Schwefel

Plasmid: kleine, ringformige und doppelstringige DNA-Molekiile (Schwefelbakterien)
Ribosom: besteht aus RNA und Proteinen, Ort der Proteinsynthese  Zytoplasma: Grundsubstanz der Zelle



©)
N FCl
FONDS DER
6 )| CHEMISCHEN

® INDUSTRIE

" ABBILDUNG 4

Vergleich Prokaryoten/Eukaryoten

Bakterienzelle Tierzelle
Zytoplasma
Zellmembran mRNA | Mitochondrium
Ribosom Polysom Golgiapparat
Zellwand | [Polysom Endoplasmatisches Reticulum
Zytoplasma Kernmembran
Genom Zellkern
Plasmid Nucleolus

Zellmembran
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Die Hauptangriffsziele von Antibiotika

Peptidoglykan-Zellwand

~

Booodododoo
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Zellwandsynthese

-

\ Penicilline,
Cephalosporine,
Rifamycine] \ Transglykosidase \F/)ancon?ycin
Transpeptidase
Gyrase RNA-Poly-
merase O O Polymerisation
v)
Folsaure-
Metabolismus?A \w
Sulfonamide,| pNA- oder Makrolidej Zellmembran
rimethoprim|  RNA-Bausteine Ribosom |
Aminoacyl- y T
Nukleinsauresynthese 505 tRNAs y \\ /
308
mRNA —_irsptomyan] \ NAM A o]
Proteinsynthese \
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Peptidoglykan (Murein)

NAG
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©)

N FCl
FONDS DER
6 )| CHEMISCHEN

S INDUSTRIE

ABBILDUNG 7

Unterschiede im Zellwandaufbau

Grampositive Gramnegative
Zellwand Zellwand

<— Mureinschicht —

<«—Plasmamembran —»

<— /ytoplasma —»

<«— Periplasma —»

AuBere Membran —»

Grampositive und gramnegative Bakterien unterscheiden sich im Aufbau der Zellwand. Bei grampositiven Bakterien ist die Murein-Schicht
deutlich dicker und vielschichtiger als bei gramnegativen Bakterien. Letztere besitzen stattdessen eine zusatzliche duBere Membran.
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Agardiffusionstest

Bakterienrasen
auf Agarnahrboden

Agarnéahrboden

Filterpapierscheiben
Petrischale (A-H), die mit jeweils

verschiedenen Anti-
biotika getrankt sind
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Klassifizierung von Antibiotika
Antibiotika
Wirkspektrum Darreichungsform Wirkungstyp
breit schmal bakteriostatisch bakterizid
Salben Aerosole Tabletten Trinksuspensionen/ Infusion,
(topisch) zur Inhalation (oral) -losungen Injektion

(topisch) (oral) (parenteral)
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So werden Bakterien gegen ein Antibiotikum resistent

X

D%

Kein Durchlass

¥ ¢ @

Abbau durch
Enzym

Angriffsstelle
verandert

Verstarktes
Herauspumpen

Antibiotikum

Abbauenzym
(z. B. eine Beta-Lactamase)

Bakterienzelle

ABBILDUNG 10
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Naturliche Selektion von resistenten Bakterien durch Antibiotika-Selektionsdruck

Resistente -
Bakterien .o .\Q‘&
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Antibiotika-empfindliche Bakterien Resistente Bakterien
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Horizontaler Gentransfer

A \ Plasmid Donor

Transformation Konjugation

0 Resistenzgen

™~

Plasmid

Plasmid
Transfer

Resistenzgen

Genwirdin
Plasmid oder
Chromosom

eingebaut

Phage
/ Phageninfiziertes

Bakterium °Transduktion
Totes Bakterium

Bakterium erhalt
Resistenzgene

Resistenzgen

Phageninfiziertes

Scientific American Bakterium



©)
5 5) FCI
FONDS DER
% ‘ )| CHEMISCHEN

S INDUSTRIE

ABBILDUNG 13

Chemisch-synthetische Veranderungen zur sukzessiven Weiterentwicklung

Antibiotika-Klasse Generation 1 — Generation 2 — Generation 3 —) Generation 4
N :’/:‘/ :’;‘/
jng _ -
— 5
Cephalosporine Cefalotin — Cefuroxim — Ceftacidim — Cefepim

"y ororsty
. %

|
Makrolide Erythromycin — Clarithromycin — Telithromycin
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Strukturformel des Eravacyclin

Die Veranderungen am Tetracyclin-Grundgertist sind orange
hervorgehoben
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Spaltung von Penicillin G
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Beta-Lactamring

|
Beta-Lactamase N
>

-2
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Penicillin-Abkommlinge

.
*

}.....

Methicillin

N\

Oxacillin

o
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Suche nach neuen Wirkstoffmolekilen aus Mikroorganismen

-
N\,\ I 1l
- Natirlicher
fT T o Mikroorganismen Produzent
Biologische Probe AN <,<3
(z.B. Erdprobe) AN\ @ Kultivierung
TAVAVAVAVAY 4 E:E(
DNA Heterologer Identifizierung neuer

Wirtsstamm bioaktiver Naturstoffe
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Beispiele flir neue natirliche Antibiotika-Strukturen
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Ex

H,N
Daptomycin
(inhibiert Zellwandsynthese, seit 2003 im Einsatz)

[o]
W/U\ OH
o
Hm/o “tyy

Fidaxomicin
(inhibiert RNA-Polymerase, seit 2011 im Einsatz)
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|
Teixobactin HN

(2015 entdeckte neue antibiotische Substanzklasse)

Platensimycin
(inhibiert Fettsauresynthese,
seit 2016 in klinischer Entwicklung)
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Suche nach Inhibitoren potenzieller antibiotischer Zielstrukturen

Krankheitserreger Ausgewahlte Zielstruktur Substanz-Bibliothek
(Target)

S I
‘

Antibitotische
Aktivitat (?)
|dentifizierter Hochdurchsatz-Screenig in vitro
Inhibitor/Binder (z. B. biochemischer Assay)

Proteine mit wichtiger Funktion fiir das Bakterium werden als Target ausgewahlt und auBerhalb der Zelle so dargestellt, dass Molekiile aus
Substanzbibliotheken auf Bindung an das Zielprotein hin analysiert werden kénnen. Deren Aktivitaten beziiglich Inhibition der Proteinfunk-
tion werden nachfolgend analysiert.



