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β-lattamici
 Devono il loro nome all’anello che caratterizzail nucleo centrale della molecola
 Penicilline, Cefalosporine
 Carbapenemici, Monobattamici,Carbapenemici, Monobattamici,
 (inibitori suicidi)
 http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
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Antibiotici β-lattamici
 Gli antibiotici β-lattamici sono accomunati dalla presenza di un anello tetratomico β-lattamico.A differente struttura molecolare corrisponde un diverso antibiotico β-lattamico:
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Principali nuclei delle molecole dei β-lattamici.
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Rappresentazione schematica della sintesi del peptidoglicano (PG). Le prime fasi della sintesi del PG iniziano nel citoplasma con la formazione del N-acetil muramico (M) dal N-acetil-glucosammina (G) una di queste fasi è mediata da fosfoenolpiruvato. Tale enzima
 è inibito dalla fosfomicina. La racemasi (inibita da D-cicloserina) inserisce D-ala al glucide M. Il disaccaride pentapeptide (DSP) rappresenta il "mattone" del peptidoglicano. La
 teicoplanina lo cattura impedendo sia l'attività della transglicosilasi, sia della transpeptidasi. La bacitracina blocca la defosforilasi. Impedendo l'inserimento del DSP
 nella parte preformata del peptidoglicano.
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La parete batterica è sintetizzata in tre fasi: allungamento,inserimento all’esterno di un frammento identico;formazione setto inserimento all’interno di un frammentoidentico; ispessimento, inserimento all’esterno di unpolimero preformato. In questo contesto intervengono glienzimi (PBP).
 A) Transglicosilasi: allungamento delle catene glucidicheB) Transpeptidasi (diverse): evitano l’utilizzo di ATP
 come fonte di energia, poiché questo manca all’esternodella cellula. Formano il legame fra D-ala e gly (nei gram-positivi) o fra D-ala e DAP (ac. Diaminopimelico) (nei gram-negativi).negativi).
 C) Carbossipeptidasi: (generalmente si tratta di D-alacarbossipeptidasi) non partecipano direttamenteall’accrescimento della parete, ma hanno funzionicomplementari nell’accrescimento, preparano un sito nelcaso di un inserimento o limitano l’inserimento nelpeptidoglicano già formato.
 D) Enzimi litici: glicosidasi, amidasi, endopeptidasi,creano nuovi siti di accrescimento sulla parete già formata,permettendo il rimodellamento o estensione della stessa,ad esempio durante la divisione cellulare.
 http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
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http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
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PBP- Penicillin-Binding-Proteins
 Utilizzando penicillina radioattiva Brian Spratt ha individuato delle proteine che si
 legano alla penicillina, queste proteine sono state successivamente riconosciute come state successivamente riconosciute come
 enzimi che intervengono sulla sintesi di parete
 Nessun altro β-lattamico ha mai dimostrato affinità per tutte queste proteine come la
 penicillina
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β-lattamici
 Legano in modo covalente gli enzimi deputati alla sintesi del peptidoglicano (pbp)
 Differenti bersagli
 Formazione del setto Allungamento parete
 filamenti cocchi
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XAAffinità>>PBP-3
 X
 Inizione della sintesi del setto (A) o dell’allungamento della parete (B)Nei bastoncini gram-negativi
 B Affinità>>PBP-2
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Caratteristiche principali delle PBP dell'Escherichia coli. PBP Attività enzimatica Antibiotici Effetti sulla con affinità cellula batterica ___________________________________________________________________________________ 1a transpeptidasi/transglicosilasi penicillina cefsulodina estensione della parete, lisi 1b transpeptidasi/transglicosilasi penicillina cefsulodina allungamento lisi 2 transpeptidasi/transglicosilasi mecillina formazione di cocchi, blocco allungamento 3 transpeptidasi/transglicosilasi cefalexina filamenti, blocco setto 4 carbossipeptidasi penicillina nessuno 4 carbossipeptidasi penicillina nessuno 5 carbossipeptidasi penicillina nessuno 6 carbossipeptidasi penicillina nessuno
 I pesi molecolari di tali enzimi oscillano tra 40.000 (PBP-6) e 92.000 daltons (PBP 1a)
 http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
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LE PBP SONO ENZIMI BIFUNZIONALI COINVOLTI LE PBP SONO ENZIMI BIFUNZIONALI COINVOLTI NELLE REAZIONI DI NELLE REAZIONI DI Transglicosilazione e Transglicosilazione e
 TranspeptidazioneTranspeptidazione ::
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Penicillina G
 Prodotta da Penicillium notatum, scoperta da Alexander Fleming nel 1928
 Howard Florey (patologo) e Ernst Chain (chimico) ne intuirono le potenzialità (chimico) ne intuirono le potenzialità antibatteriche, nel 1938 iniziarono gli studi sui filtrati delle colture in modelli animali
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Penicillina G
 Negli anni 40 in USA, i due ricercatori ritrovarono nella collezione del Dipartimento dell’Agricoltura un ceppo di P.chrysogenum, che aveva una resa superiore di penicillina rispetto a P.notatum
 Durante la II guerra mondiale, dallo sbarco in Normandia in poi fu sistematicamente utilizzata e i risultati furono in poi fu sistematicamente utilizzata e i risultati furono eccezionali
 Ciò fu dovuto al fatto che le infezioni erano sostenute da batteri gram-positivi, sui quali la penicillina è attiva
 http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
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Penicilline - Classificazione
 Questo gruppo di farmaci include1. Penicilline naturali
 Penicillina G (benzilpenicillina), Penicillina V (fenoxymetilpenicillina)
 2. Penicilline resistenti alle penicillinasiMeticillina, Nafcillina, Isoxazolyl penicilline (cloxacillina, dicloxacillina, flucloxacillina, oxacillina)
 3. Aminopenicilline (carica neutra o zwitterioni) 3. Aminopenicilline (carica neutra o zwitterioni) Amoxicillina, Ampicillina
 4. CarbossipenicillineTicarcillina, Carbenicillina
 5. UreidopenicillineAzlocillina, Mezlocillina, Piperacillina
 Attive essenzialmente sulla PBP-3, Non entrano nelle cellule superiori
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Penicilline
 Pur variando l’attività antibatterica tra le varie classi, le differenze sostanziali riguardano preminentemente le proprietà farmacocinetiche.
 In generale le penicilline (Gruppo 1) hanno attività nei confronti dei cocchi gram-positivi (stafilococchi e streptococchi, non enterococchi) Neisserie, Emofili e streptococchi, non enterococchi) Neisserie, Emofili e anaerobi, i derivati penicillinasi resistenti riescono a competere con ceppi produttori di questo enzima (Gruppo 2), le amino penicilline (Gruppo 3) risultano più potenti nei confronti degli Enterobatteri e cocchi; le carbossi- e le ureido-penicilline non risultano molto attive sugli emofili e sui cocchi tuttavia riescono spesso ad inibire organismi come lo P. aeruginosa (Gruppo 4 e 5).
 http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
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Mecillina
 Affinità per PBP-2ZwitterioneSensibile a β−lattamasiSensibile a β−lattamasiUso per UTIInteragisce sinergicamente Con altri β-lattamici
 Sviluppata in DK e largamente usata nei Paesi nordici, oggi anche nel resto d’Europa
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Temocillin
 Temocillin is a β-lactamase resistant penicillin derivative of ticarcillin. It shows
 activity against Moraxella catarrhalis, Brucella abortus, Burkholderia cepacia,Citrobacter species, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiellapneumoniae, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, Salmonella typhimuriumand Yersinia enterocolitica. It is also active against some Enterobacter species,Morganella morganii, and Serratia species.No useful activity against Gram positive organisms, Acinetobacter species,or Pseudomonas aeruginosa.or Pseudomonas aeruginosa.Its primary use is against Enterobacteriaceae, and in particular against strains producing extended spectrum β-lactamase or AmpC β-lactamase.
 http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
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Faropenem
 Faropenem medoxil (formerly faropenem daloxate) is an oral
 prodrug.
 Faropenem is active against the major respiratory pathogens,
 including penicillin-resistant S. pneumoniae and M. catarrhalis.
 Faropenem is four fold more active than amoxicillin
 clavulanate) eight-fold more active than cefdinir and
 http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
 clavulanate) eight-fold more active than cefdinir and
 cefuroxime.
 Against penicillin resistant S. pneumoniae its activity is
 equivalent to that of telithromycin and levofloxacin and is
 more active than all other β-lactam tested, including
 amoxicillin- clavulanate, cefdinir and cefuroxime
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http://www.microbiologia.unige.it/dpb/indexxx.htm
 La differenza con i carbapenemici è dovuta all’atomo di S
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Riassunto delle caratteristiche principali delle penicillineGruppo 1 Gruppo 2 Gruppo 3 Gruppo 4 Gruppo 5
 Attività sui cocchi
 gram+
 Penicillina G e V
 Faropenem
 Attività sui cocchi
 gram+ produttori di
 penicillinasi
 Meticillina, oxacillina
 e altre isoxazolil
 penicilline
 Faropenem
 Attività su bastoncini
 gram- fermentanti il
 glucosio e cocchi
 gram +
 Ampicillina,
 amoxicillina
 mecillina
 Attività su bastoncini
 gram-negativi anche
 non fermentanti il
 glucosio
 Ticarcillina,
 carbeniciilina
 temocillina,
 Attività su bastoncini
 gram-negativi anche
 non fermentanti il
 glucosio
 Piperacillina,
 mezlocillina
 azlocillina
 Si preferisce associarle con inibitori delle penicillinasi
 Su tutti i gram- fermentanti e non il glucosio; la scelta del farmaco è dettata dall’antibiogramma
 Gli antibiotici dei gruppi 3,4 e 5, se attivi sui gram- (antibiogramma) possono dare sinergismo se associati con
 gli aminoglicosidi.
 Sono spesso attive sugli anaerobi (Bacteroides)
 Faropenem attivo anche su M.catarrhalis e su S.pneumoniae pen-r
 I bastoncini gram- non fermentanti includono i ceppi come Pseudomonas, Stenotrophomonas, Burkholderia e Acinetobacter, che sono diversi dalle Enterobacteriaceae (E.coli, K.pneumoniae, Enterobacter, spp. ecc) che fermentano invece il glucosio. Non entrano nelle cellule eucariotiche
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Penicilline incluse nell’antibiogramma(EUCAST)
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