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UvoD

Odkritie antibiotikov je bilo ena najvedjih prelomnic sodobne
medicine. V t. i. zlati dobi antibiotikov je odkritje protibak-
terijskih spojin, kot so eritromicin, kloramfenikol, vankomi-
cin, kanamicin in gentamicin, mo¢no zmanjsalo smrtnost
zaradi bakterijskih okuzb, poleg tega pa tudi omogocilo
napredek na drugih podrocjih medicine, kot so presaditve
organov, zdravljenje raka itd. (1 ,2).

Ze od odkritja penicilina leta 1928 bakterijsko odpornost
povezujemo z rabo antibiotikov (3). Pojav odpornosti je
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POVZETEK

Odkritje antibiotikov, ki jih v€asih imenujemo kar
»Cudezna zdravilak, je moéno pripomoglo k manjsi
smrtnosti in pozitivno vplivalo na medicinski napre-
dek. V odgovor na rabo antibiotikov so bakterije
razvile razlicne mehanizme odpornosti in tako na-
raS¢ajoca bakterijska odpornost proti znanim proti-
bakterijskim ucinkovinam v 21. stoletju predstavija
globalni problem. Bakterije lahko razvijejo odpornost
na vsa znana protimikrobna zdravila in kljub veli-
kemu Stevilu raziskav ter veliko spojinam v klini¢nih
preskusanjih je potreba po odkrivanju novih ucin-
kovin in terapevtskih pristopov vedno vecja. Spaojine,
ki zavirajo veC bakterijskih tar¢, multitaréni ligandi,
SO ena od strategij boja z bakterijsko odpornostjo.
Simultano zaviranje ve¢ tar¢ v bakteriji namre¢ po-
meni, da bi mutacije za pridobitev odpornosti morale
potecCi na ve¢ mestih hkrati, kar je manj verjetno.
Cetudi spojine z multiplim delovanjem ne predsta-
vijajo absolutne resitve, pa lahko znatno pripomorejo
k upocasnitvi pojava odpornih sevov.

KLJUCNE BESEDE:
bakterijska odpornost, konjugati, multipli zaviralci,
protibakterijske spojine

ABSTRACT

The discovery of antibiotics, the so-called »wonder
drugs«, contributed significantly to the reduction
of mortality rates and had a positive impact on
medical progress. After the introduction of antibi-
otics, bacteria started to develop various mecha-
nisms of resistance, and so increasing bacterial re-
sistance to known antibacterial agents is a global
problem in the 21st century. Bacteria can develop
resistance to all known antimicrobials, and despite
a large number of studies and many compounds
in clinical trials, the need to discover new active in-
gredients and therapeutic approaches is growing.
Compounds that inhibit multiple bacterial targets,
known as multitarget ligands, are one of the strate-
gies to fight bacterial resistance. Simultaneous in-
hibition of multiple targets in bacteria means that
mutations leading to resistance should originate in
several sites at the same time, which is less likely.
Although multiple-acting compounds do not rep-
resent an absolute solution, they can contribute
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significantly to slowing down the emergence of re-
sistant strains.

KEY WORDS:
antibacterial compounds, bacterial resistance, co-
njugates, multitarget inhibitors

neizbezen, vendar se zaradi nepraviline uporabe ter preti-
rane rabe tako v medicini kot veterini in kmetijstvu problem
bakterijske odpornosti (pre)hitro stopnjuje (4). Pojavile so
se veCkratno odporne (multidrug resistant, MDR) bakterije.
Mednje spada skupina bakterij, imenovana »ESKAPE« (En-
terococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas ae-
ruginosa in Enterobacter spp.) (2), ki je odgovorna za ve-
¢ino bolnisni¢nih okuzb in vecjo smrtnost. Svetovna zdrav-
stvena organizacija (SZO) je bakterije iz skupine »ESKAPE«
uvrstila na seznam patogenoy, za katere sta nujna odkri-
vanje novih ucinkovin in uvedba le-teh v terapijo (5).

Eden od pristopov k zmanjSanju oz. upocasnitvi pojava bak-
terijske odpornosti je zaviranje vec razli¢nih tar¢ v bakteriji.
Mutacije, ki vodijo v odpornost bakterij, morajo namre¢ v
tem primeru poteci na veC¢ mestih hkrati, kar pa je manj ver-
jetno oz. se zgodi po¢asneje (6). V nadaljevanju podajamo
pregled glavnih skupin protibakterijskih spojin s poudarkom
na spojinah, ki imajo moznost delovanja na vec tarc.

SKUPINE
PROTIBAKTERIJSKIH
UCINKOVIN

Poznamo veC vrst razdelitve protibakterijskin ucinkovin.
Delimo jih bodisi na bakteriostaticne, torej taksne, ki zavirajo
rast bakterij, ali baktericidne, ki ubijejo bakterije. Protibak-
terijske spojine imajo lahko Sirokospektralno ali ozkospek-
tralno delovanije, glede na kemijski tip pa poznamo majhne
molekule, peptide, nukleinske kisline in ostale tipe proti-
bakterijskih ucinkovin (7). Glede na mehanizem delovanja
protibakterijske ucinkovine delimo na pet glavnih razredov.
Prvi razred so spojine, ki zavirajo celi¢ni metabolizem, npr.
sulfonamidi (sulfametoksazol) in trimetoprim, ki zavirajo sin-
tezo folne kisline. Sulfametoksazol je antimetabolit p-ami-
nobenzojske kisline in z njo tekmuje za vezavo na dihi-
dropteroat sintazo, trimetoprim pa je zaviralec dihidrofolat
reduktaze (slika 1A) (7). Drugi razred so spojine, ki zavirajo
biosintezo bakterijske celi¢ne stene. To so B-laktamski an-
tibiotiki, ki zavirajo transpeptidaze — penicilin vezoce pro-

teine (PBP), in vankomicin, ki se z vodikovimi vezmi veze
na terminalne D-Ala-D-Ala ostanke peptidoglikanske verige
in preprecCi navzkrizno povezovanje s transpeptidazami
(slika 1B). Tretji razred so spojine z delovanjem na nuklein-
ske kisline (DNA in RNA), npr. kinoloni, z zaviranjem DNA-
giraze in topoizomeraze IV preprecijo sintezo DNA, rifampin
pa z vezavo na 3-podenoto od DNA-odvisne RNA-poli-
meraze prepredi zadetek transkripcije RNA (slika 1C). Cetrti
razred SO spojine, ki ovirajo sintezo proteinov z vezavo na
podenoto bakterijskega ribosoma 30S ali 50S (slika 1D),
npr. makrolidi, aminoglikozidi, nitrofurantoin itd. (8). Nitro-
furantoin bakterijske nitroreduktaze pretvorijo v reduciran
intermediat, ki se veze na ribosome in prepreci sintezo
proteinov, poleg tega pa zavira tudi bakterijske encime,
udelezene v sintezi DNA, RNA in proteinov, in druge pres-
novne encime (9). Peti razred so spojine, ki interagirajo s
celicno membrano (8). Sprememba integritete celicne
membrane vodi v depolarizacijo celice in izgubo mem-
branskega potenciala. Zaradi tega je zavrta sinteza protei-
nov, DNA in RNA. Polimiksini, ki delujejo kot kationski de-
tergenti, in daptomicin (linopeptidni antibiotik) spremenijo
strukturo membrane celic (slika 1E) (7).

Bakterije lahko razvijejo odpornost proti vsem tipom anti-
biotikov. Odpornost je lahko intrinzicna oz. naravna, lahko
pa jo bakterije pridobijo bodisi s spontano mutacijo genov,
povezanih z odpornostjo, bodisi pridobijo genetski zapis
za odpornost od drugih bakterij s procesi konjugacije,
transformacije in transdukcije (10).

Poznamo Stiri glavne mehanizme odpornosti. Bakterije iz-
loCajo encime, ki kemijsko razgradijo oz. spremenijo anti-
biotike (slika 2A). Tovrstni encimi so 3-laktamaze, ki hidro-
lizirajo amidno vez B-laktamskih antibiotikov. Z mutacijo
tar¢e bakterije razvijajo odpornost npr. proti fluorokinolonom
in rifampinu, ki se na spremenjen protein ne morejo ve¢
vezati (slika 2B). Veliko bakterij, posebej po Gramu nega-
tivnih, ima izlivne Crpalke, ki po prehodu antibiotika v celico
le-tega aktivno precCrpajo iz nje (slika 2C). Z maodifikacijo
proteinov celi¢ne stene pa bakterije preprecijo vstop anti-
biotikov v celico, npr. sprememba porinov povzro¢i od-
pornost proti antibiotikom, ki vstopajo v celico skozi porine,
npr. fluorokinoloni in B-laktami (slika 2D) (10, 11).

UCINKOVINE Z DELOVANJEM
NA VEC TARC

Pri protibakterijskih spojinah je delovanje na vec tar¢ po-
membna prednost, saj se morajo zgoditi mutacije na veC
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(C) Podvajanje DNA
(DNA-giraza in topoizomeraza 1V)
- kinoloni (ciprofloksacin)
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Slika 1: Mehanizmi delovanja razlicnih skupin protibakterijskih ucinkovin.

Figure 1: Mechanism of action of different types of antibacterial compounds.

mestih, da bi bakterije postale odporne, kar pa se zgodi
redko. Mutacije, ki vodijo v odpornost na posamezni tarci,
se pojavijajo s frekvenco od 10 do 10, z multitarénim
pristopom pa se lahko frekvenca pojava odpornosti precej
zniza (12).

Multitaréna terapija lahko SirSe pomeni a) terapijo s kom-
binacijo ve¢ posamicnih ucinkovin, ki delujejo sinergisticno,
a se vezejo na razlicne bioloSke tarCe (slika 3a), ali b)
terapijo z eno spojino, ki modulira farmakoloski odziv vec
razlicnih tar¢ (multitaréni ligand; en ligand — ve¢ tarc) (slika
3b). Ligandi z multiplim delovanjem so produkt dveh ali
veC spojin, ki so bodisi povezane preko dodatnega linkerja,
ki je lahko cepljiv ali ne (konjugati; slika 3b1), ali spojene
brez linkerja (slika 3b2). Lahko pa so tudi zdruzene v eno
spojino (slika 3b3), ki vsebuije specificne strukturne znadil-
nosti, ki so pomembne za tvorbo interakcij z ve¢ razli¢nimi
bioloskimi tar&ami (spojina ima en farmakofor) (6). Pri pro-
tibakterijskih spojinah najdemo vecinoma ligande zadnjega
tipa, in sicer v primerih, kjer imata bioloski tarci strukturno
podobno vezavno mesto ali imata sorodne substrate (z
istim farmakoforom). Prednosti takih zdruzenih ligandov
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pred povezanimi ali spojenimi so njihova manjSa molekulska
masa in bolj zazelene fizikalno-kemijske in farmakokineticne
lastnosti (12).

3.1 ZAVIRALCI PODVAJANJA DNA

3.1.1 Zaviralci topoizomeraz

DNA-giraza in topoizomeraza |V sta bakterijska encima iz
druzine topoizomeraz tipa Il, ki spreminjata topologijo DNA
med njenim podvajanjem. DNA-giraza uvaja dodatne ne-
gativne zavoje v molekulo DNA pred podvojevalne vilice,
pri Cemer se sprosti torzijska napetost med podvajanjem,
topoizomeraza IV pa sodeluje pri dekatenaciji hcerinskih
kromosomov po koncu podvajanja DNA (13). Obe sta he-
terotetramerna proteina, DNA-giraza je zgrajena iz dveh
podenot GyrA in dveh podenot GyrB (A,B,), topoizome-
raza IV pa iz dveh podenot ParC in dveh podenot ParE
(C,E,), ki so homologne GyrA in GyrB. Encima se v 40 %
ujemata v sekvenci aminokislin in njuna strukturno pod-
obna vezavna mesta omogocajo razvoj zaviralcev z dvoj-
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Slika 2: Mehanizmi bakterijske odpornosti proti antibiotikom.
Figure 2: Mechanisms of bacterial resistance to antibiotics.

a) dva liganda - dve tar¢i b) en ligand - dve tar¢i

1) Povezana liganda (konjugati) 2) Spojena liganda

cepljivi linker - predzdravila

3) Zdruzena liganda

necepljivi linker

Slika 3: Shematski prikaz multitaréne terapije in ligandov z multiplim delovanjem.
Figure 3: Schematic representation of multitarget therapy and multitarget ligands.

farm vestn 2022; 73



nim delovanjem (13). Zaviralci bakterijskih topoizomeraz
so med najbolj reprezentativnimi spojinami z multiplim de-
lovanjem.

Poznamo zaviralce podenot GyrA in ParC, ki so eni od
najbolj uporabljanih antibiotikov — to so kinoloni in fluoroki-
noloni (slika 4a). Zavirajo kataliticno aktivnost DNA-giraze
in topoizomeraze IV, tako da stabilizirajo kompleks med
encimom in DNA, kar prepreci zdruzitev dveh verig DNA
med podvajanjem. Delujejo baktericidno in jih uvrS¢amo v
skupino najbolj Sirokospektralnih antibiotikov (14).

Proti fluorokinolonom bakterije razvijajo odpornost in kljub
novejsim smernicam, ki priporo¢ajo omeijitev predpisovania,
odpornost Se vedno naras¢a. Glavni mehanizmi razvoja
odpornosti so mutacije tar¢nega mesta, s plazmidi posre-
dovana odpornost, prisotnost izlivnih ¢rpalk ter spreme-
njena permeabilnost bakterijske membrane zaradi mutacij,
ki vodijo v manjso prisotnost porinov (15).

Incidenca nezelenih ucinkov pri fluorokinolonih, kot so ga-
strointestinalne tezave, genotoksi¢nost, fototoksi¢nost,
motnje centralnega zivénega sistema in blazji nezeleni
ucinki, je veljala za relativno nizko (14). Zaradi narascanja
resnih, onesposabljajocih in potencialno dolgotrajnih ne-
zelenih ucinkov, povezanih z miSicami, kitami, kostmi ter
zivénim sistemom, je leta 2018 EMA predlagala omejitev
uporabe fluorokinolonskih antibiotikov (16). Eden najbol]
znanih fluorokinolonov je ciprofloksacin iz druge generacije
fluorokinolonov, ki ga uporabliamo za zdravljenje Stevilnih
bakterijskih okuzb, med drugim okuzb spodnjih dihal, secil,
spolovil, prebavil, kosti in sklepov. Med novejSe (Cetrta ge-
neracija) sodi moksifloksacin, ki ga v glavhem uporabliamo
za zdravljenje okuzb dihalnih poti. V zadnjem ¢asu je bilo
odobrenih oz. prislo v klinicna preskusanja Se veliko drugih
fluorokinolonskih antibiotikov, npr. delafloksacin, zaboflok-
sacin (slika 4a) in ostali, ki pa jih v Sloveniji Se ne upora-
bliamo (14).

Drugi tip zaviralcev so t. i. novi zaviralci bakterijskih topo-
izomeraz (novel bacterial topoisomerase inhibitors, NBTI)
med katere spadata gepotidacin (NBTI tipa 1) in zoliflodacin
(NBTI tipa 2) (slika 4b) (17). Vezavno mesto gepotidacina
je na podenoti A DNA-giraze, zoliflodacina pa na podenoti
B DNA-giraze. Njun mehanizem delovanja je drugacen kot
pri ostalih zaviralcih teh podenot (17). Na trgu ni Se nobe-
nega zaviralca NBTI, sta pa omenjena zaviralca v klini¢nih
preskusanjih za zdravljenje okuzb z bakterijo Neisseria go-
norrhoeae (18).

V tretji tip zaviralcev topoizomeraz spadajo zaviralci pode-
not GyrB in ParE. To so ATP-kompetitivni zaviralci, saj tek-
mujejo z molekulo ATP za vezavo na svojo tar€o. Za kata-
liticen proces podvajanja DNA, posredovan s podenotama
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GyrA in ParC je potrebna energija, ki jo encim pridobi s hi-
drolizo molekule ATP na podenoti GyrB (13). Ob vezavi
zaviralca tako encim nima energije za delovanje. Edini ATP-
kompetitivni zaviralec, ki je bil v klini¢ni rabi, je novobiocin
(slika 4c), in sicer za zdravljenje okuzb z odpornimi sevi
Staphylococcus aureus. Zaradi toksi¢nosti in razvoja bak-
terijske odpornosti so ga umaknili iz uporabe (19). Na tem
podro¢ju so razvili veliko razli¢nih strukturnih razredov spo-
jin, med katerimi so le nekatere priSle v zgodnja klinicna
preskusanja, na trgu pa ni nobene (19).

3.1.2 Zaviralci DNA-polimeraz Il

Encim DNA-polimeraza lll sodeluje v biosintezi bakterijske
DNA, in sicer se aktivnost encima pri¢ne ob locitvi verig
DNA na mestu zacetka podvajanja. DNA-polimeraza lll na
osnovi matri¢ne verige katalizira sintezo nove komplemen-
tarne verige DNA od 5'-konca proti 3'-koncu. Encim ima
tudi eksonukleazno aktivnost, s katero od 3'-konca proti
5'-koncu odstrani napacno vstavljene nukleotide (20). Po-
znamo DNA-polimerazi llIC (pol HC) in llIE (pol IIIE). DNA-
pol llIC je bolj raziskana, odkrili pa so tudi dvojne zaviralce
obeh encimov (slika 5a) z delovanjem na po Gramu poziti-
vne bakterije (21). Trenutno na trgu Se ni zaviralca DNA-
polimeraz lll, je pa v letu 2018 spojina ibezapolstat (ACX-
362E) (22) (sicer monotarcna) (slika 5b) kot prvi zaviralec
DNA-pol llIC vstopila v klini¢na preskusanja in v letu 2019
tudi uspesno zakljucila 1. fazo Klini¢nih preskusanj za zdra-
vlienje okuZzb z bakterijo Clostridium difficile (23), trenutno
pa poteka faza testiranja 2a.

3.2 ZAVIRALCI SINTEZE CELICNE
STENE

Pomemben gradnik bakterijske celi¢ne stene tako pri po
Gramu pozitivnih kot pri po Gramu negativnih bakterijah je
peptidoglikan. Sestavlja ga glikanska veriga, ki je pre¢no
premrezena s peptidi. Celici daje obliko, trdnost in zasdito
pred vstopom snovi v celico 0z. iz nje. Pri po Gramu pozi-
tivnih bakterijah je plast peptidoglikana debelejsa kot pri
po Gramu negativnih bakterijah (24).

Biosinteza peptidoglikana je kompleksen proces, v katerem
sodelujejo mnogi encimi in zato predstavija veliko moznosti
za zaviranje posameznih korakov tega procesa. Ceprav je
plast peptidoglikana pri po Gramu negativnih bakterijah
tanjSa, pa je pri teh bakterijah celicna stena kompleksnejsa,
saj imajo Se zunanjo membrano, ki varuje celico in vsebuje
lipopolisaharide (LPS). Glavni gradnik lipopolisaharidov je
lipid A, ki deluje kot endotoksin, ki sprozi imunski sistem in
lahko vodi tudi v sepso (25). Lipid A je kljuCen za prezivetje
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a) Zaviralci podenot GyrA in ParC DNA-giraze in topoizomeraze IV
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Slika 4: Strukture zaviralcev topoizomeraz.
Figure 4: Structures of topoisomerase inhibitors.

po Gramu negativnin bakterij, zato zaviranje encimov, ki
sodelujejo v njegovi biosintezi, predstavlja nove terapevtske
moznosti.

3.2.1 Zaviralci penicilin vezocih proteinov
Penicilin vezodi proteini (penicillin-binding proteins, PBP)
sodelujejo v kasnejsih stopnjah biosinteze bakterijske celi-
¢ne stene. Sodijo v skupino encimov transpeptidaz in ka-
talizirajo tvorbo preénih peptidnih vezi med molekulami
peptidoglikana (26).

Razli¢ne bakterije vsebuijejo razlicne kombinacije PBP. V
posamezni bakteriji najdemo med tri do osem encimov te
vrste, med katerimi so nekateri esencialni, drugi pa ne (27).
Pri po Gramu negativnih bakterijah so esencialni PBP1a,
PBP1b, PBP2 in PBP3. Zaviranje enega ali veC encimov

lahko vodi v smrt bakterije. Ker pa ni nujno, da zaviranje
enega samega encima vodi v smrt celice, je multitaréno
delovanje dobrodoslo. Npr. pri bakteriji Escherichia coli, ki
ima skupno 12 PBP, morata biti za prezivetje bakterije akti-
vna vsaj dva encima, in sicer PBP1a ali PBP1b, poleg
enega od njiju pa Se PBP2 ali PBP3. Za ucinkovito proti-
bakterijsko delovanje je torej potrebno zaviranje vsaj dveh
ali vec razlicnih PBP (14).

Zaviralci PBP so B-laktamski antibiotiki, ki so nasploh med
najbolj raziskanimi in klinicno uporabljanimi antibiotiki. Poleg
kinolonov (podpoglavie 3.1.1) so edini zaviralci z multiplim
delovanjem z veliko spojinami v klini¢ni rabi. B-laktami so
baktericidni antibiotiki, ki zavirajo sintezo celicne stene bak-
terij s tem, ko se kovalentno vezejo na aminokislino serin v
aktivnem mestu penicilin vezoCih proteinov. Delimo jih v
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b) ACX-362E, zaviralec DNA polimeraze IlIC v

a) dvojni zaviralec DNA polimeraz IlIC in IIE

Slika 5: Primera zaviralcev DNA-polimeraz IIl.
Figure 5: Examples of DNA polymerase Il inhibitors.

klini€nih testiranjih za zdravljenje infekcij s C. difficile

»

Cl
H
Cl

Stiri razrede: penicilini, cefalosporini, monobaktami in kar-
bapenemi (slika 6a) (28).

Tudi pri B-laktamih se je ze kmalu po uvedbi penicilina v
terapijo pojavila in razSirila odpornost nanje. Glavni meha-
nizem je encimsko posredovana odpornost, saj bakterije
izloCajo encime — B-laktamaze, ki razgradijo antibiotik.
Delno reSitev problema je predstavljala uvedba terapije s
kombinacijo B-laktamskega antibiotika in zaviralca 3-lak-
tamaz (npr. klasi¢na kombinacija amoksicilina in klavulanske
kisline ali novejSa kombinacija ceftazidima in avibaktama),
vendar so se bakterije prilagodile z razvojem encimov, od-
pornih proti zaviralcem (t. i. B-laktamaze Sirokega spektra;
extended-spectrum [(-lactamase, ESBL) (29, 30).
Rraziskujejo tudi moznost zaviranja PBP z reverzibilnimi
zaviralci, ki ne vsebujejo B-laktamskega fragmenta in zato
niso podvrzeni razgradnji z B-laktamazami (12). Primeri
takih zaviralcev z multitarénim delovanjem na razlicne PBP
S0 prikazani na sliki 6b.

3.2.2 Zaviralci ligaz Mur

Encimi MurA-F katalizirajo prvih Sest korakov biosinteze
peptidoglikana, ki se zakljucijo z nastankom UDP-N-ace-
tilmuramoil pentapeptida. Ligaze MurC-F katalizirajo tvorbo
peptidne vezi z vezavo molekule ATP in substrata UDP-/N-
acetiimuramoila in tako predstavljajo priviatne moznosti
za sintezo multitar¢nih ligandov (31). Medtem ko je vezavno
mesto za ATP dobro ohranjeno pri vseh §tirih encimih, pa
S0 vezavna mesta za UDP-N-acetiimuramoil podobna v
parih MurC/D in MurE/F (31). Odkrili so ve¢ multitarénih
zaviralcev encimov Mur, kar potrjuje dejstvo, da je mozno
zaviranje ve¢ encimov, vendar pa zaenkrat ti niso imeli
obetavne protibakterijske aktivnosti (12, 32).

3.2.3 Zaviralci biosinteze lipida A

Prve tri stopnje biosinteze lipida A katalizirajo encimi LpxA,
LpxC in LpxD. Zaviralec encima LpxC, ACHN-975 (33)
(slika 7a), ki se sicer veze na eno tar¢o, je prvi in tudi

a) B-laktamski zaviralci

penicilinski tip,
meticilin

cefalosporinski tip,
cefaleksin

b) Nekovalentni zaviralci PBP-jev

COOH
: :NH
s
o1l
o
o

Slika 6: a) B-laktamski zaviralci PBP in b) nekovalentni zaviralci PBP,

Figure 6: a) 3-lactam PBP inhibitors and b) non-covalent PBP inhibitors.
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karbapenemski tip,
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edini, ki je prisel v klini¢na preskusanja med zaviralci bio-
sinteze lipida A. Klini¢ne raziskave s tem zaviralcem so
zaradi toksic¢nosti leta 2017 prekinili. Moznost dvojnega
zaviranja pa nudita LpxA in LpxD, aciltransferazi, ki ju
zavira spojina RJPXD33 (34, 35) (slika 7b). Ta spojina je
dodekapeptid in glede na to, da je razvoj dolgih peptidnih
verig kot protibakterijskih u€inkovin zahteven, so raziskave
Se v zacetnih fazah. Kljub temu izboljSanje razumevanja
potrebnih farmakofornih znadilnosti predstavija moznosti
za odkritjie majhnih molekul, ki bi delovale kot dvojni zavi-
ralci (12).

3.3 DRUGI ZAVIRALCI Z MULTIPLIM
DELOVANJEM

Ceprav so V literaturi opisali tudi primere drugih zaviralcev
z multiplim delovanjem, je informacij o njih zelo malo. Med
njimi so npr. spojine, ki motijo biosintezo folne kisline (spo-
jina MANIC (36), ki je dvojni zaviralec dihidropteroat sintaze
(DHPS) in dihidrofolat reduktaze (DHFR); slika 8a), in spo-
jine, ki zavirajo biosintezo mascobnih kislin v bakterijah. V
biosintezi mascobnih kislin sodelujejo npr. encimi Fabl,
FabF in FabH. Fabl je validirana tarCa, saj nanjo delujeta
ucinkovini triklosan (antiseptik) in izoniazid (antituberkulotik)
(87). Encima FabF in FabH sta dobro ohranjena med razli-
¢nimi patogeni, zavira pa ju naravna spojina platencin (slika

8b) s Sirokim spektrom delovanja na po Gramu pozitivhe
bakterije (38).

3.4 KONJUGATI

Poleg spojin, opisanih v podpoglavjih 3.1 do 3.3, ki vse-
bujejo en farmakofor, s katerim se lahko vezejo na vec¢
bioloskih tar¢, pa razvijajo tudi spojine, t. i. konjugate, ki
vsebujejo dva farmakofora, ki sta med seboj povezana
(slika 3b1) (32). Zaradi njihove velike molekulske mase in
dveh razli¢nih farmakoforov je tezje odkriti spojino z ustrez-
nimi lastnostmi zdravilnih u¢inkovin. Ker sta v tem primeru
dve spojini povezani, ne moremo prilagajati njune koncen-
tracije, kar lahko vodi v omejitve pri odmerjanju zaradi po-
tencialne toksic¢nosti ene od komponent molekule (32).
Vseeno pa lahko ob optimizaciji vseh omejitev odkrivanja
novih spojin tudi konjugati predstavijajo obetaven pristop
k zmanjSanju bakterijske odpornosti, kar dokazujejo neka-
tere spojine, ki vstopajo v klini¢na preskusanja.

Odkrili so veliko konjugatov s fluorokinolonskimi zaviralci
topoizomeraz (GyrA/ParC), npr. a) fluorokinolone in anili-
nouracilne zaviralce DNA-polimeraze llIC (slika 9a), ki izka-
zujejo uravnotezeno delovanje na vec tar¢ in obetavno
protibakterijsko aktivnost tako na po Gramu pozitivhe kot
po Gramu negativne bakterije (39), b) fluorokinolone in ok-
sazolidinonske zaviralce sinteze proteinov, kot je spojina
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Slika 7: Zaviralci encimov LpxC, LpxA in LpxD.
Figure 7: LpxC, LpxA and LpxD inhibitors.
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a) Zaviralec DHPS in DHFR
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Slika 8: Drugi zaviralci z multiplim delovanjem.
Figure 8: Other multitarget ligands.
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DNV3837 (slika 9b), ki je trenutno v 2. fazi klini¢nih pre-
skusanj za zdravljenje okuzb z bakterijo C. difficile (14, 40)
in ¢) fluorokinolone in benzotiazolne ATP-kompetitivhe za-
viralce topoizomeraz (GyrB/ParE) (slika 9c) (41).

Kot zanimiv primer konjugatov omenimo Se cefiderokol,
ki je sestavljen iz cefalosporina (ceftazidim) in katehola (2-
kloro-3,4-dihidroksibenzojska kislina) (slika 9d). Tu sicer
ne gre za spojino s klasi¢nim delovanjem na dve tarci,
temve¢ za enega od pristopov k zmanjSanju odpornosti
oz. pristop za prehajanje spojine v bakterijsko celico. Ta
spojina za vstop v bakterijo uporablja princip »trojanskega
konja«, saj kateholni fragment deluje kot siderofor. Side-
rofori so molekule, ki jih bakterije izloCajo v okolico, tam
kelirajo ione Fe3*, nastali kompleks pa bakterije prepoznajo
in spet privzamejo v celico preko svojin transportnih si-
stemov. Na ta nacin pridobijo Zelezo, ki ga za svoje delo-
vanje nujno potrebuijejo. Ce torej na protibakterijsko spojino

pripnemo mimetik siderofora, ki kelira zelezo, lahko bak-
terija ta kompleks prepozna in z aktivnim transportom
privzame v celico, pri tem pa pride v celico tudi antibiotik
(42). Cefiderokol so novembra 2019 v ZDA odobrili za
zdravljenje kompliciranih okuzb secil s po Gramu nega-
tivnimi bakterijami (43).

SKLEP

Odkrivanje novih protibakterijskih spojin je nujno za uspe-
Sen boj z vedno bolj odpornimi patogeni iz skupine
ESKAPE. Uspesnih protibakterijskin u¢inkovin primanjkuje
in Kljub Stevilnim raziskavam na trg vstopi le malo novih

F

N N

AT OO

c)

Xieotra

O

o o

H
OH

(o] (o]
F
L
A o
F N 0
\\&NH
0]

d) »LCOOH
N N0
ZN\(/J/S/H
N
s/ Y s [ ) o cl
N~ N*\/\N)K@:OH
0 H

COOH
OH

Slika 9: Konjugati: a) fluorokinolon in zaviralec DNA pol llIC, b) fluorokinolon in zaviralec ribosomske podenote 50S, c) fluorokinolon in
zaviralec ATP-vezavnga mesta topoizomeraz in d) cefalosporin in mimetik siderofora.

Figure 9: Conjugates: a) fluoroquinolone and DNA pol IlIC inhibitor, b) fluoroquinolone and ribosome 50S subunit inhibitor, c) fluoroquinolone
and ATP-competitive topoisomerase inhibitor, and d) cephalosporin and siderophore mimetic.
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spojin z novimi mehanizmi delovanja. Pristop zaviranja ve¢
tar¢ z multitarénimi ligandi je ena od moznosti razvoja
spojin, ki lahko upo&asnijo pojav bakterijske odpornosti.
DNA giraza/topoizomeraza IV in penicilin vezoCi proteini
so tarcCe klini¢no validiranih uginkovin z multiplim delova-
njem in predstavljajo obetavne moznosti razvoja novih ke-
mijskih razredov spojin, npr. ATP-kompetitivnih zaviralcev
GyrB in ParE ali nekovalentnih zaviralcev penicilin vezocih
proteinov. Z multitarénimi ligandi lahko zaviramo tudi en-
cime, kot so aciltransferaze v biosintezi lipida A, ligaze
Mur in DNA polimeraze Ill. Konjugati, tj. spojine z dvema
povezanima farmakoforoma, so Se en zanimiv nacin de-
lovanja na ve¢ tar¢. Bakterijska odpornost je sicer kom-
pleksen problem in multipli ligandi so Se vedno lahko pod-
vrzeni mehanizmom odpornosti, kot so npr. izlivne Crpalke
ali bakterijska razgradnja spojine. Vseeno pa tudi zmanj-
Sanje in upocasnitev pojava tar¢nih mutacij, kar taki ligandi
omogocajo, pomembno pripomore k reSevanju tega pro-
blema.
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