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Speranza da vita 2020 (dai ISTAT)

ANTIBIOTICI
una storia di successi nella lotta alle infezioni

Aspettativa di vita (media)
1900 =47 anni 2000 = 80 anni

1900 2000
tfluenza o Malattie cardiache ﬁ 281
polmonite
Tubercolosi Cancro 205
Gastroenteriti Ictus
Malattie cardiache Malattie polmonari
Incidenti
Ictus Influenza e
Malattie renali polrpomte
Diabete
Incidenti
: I AIDS
Cancro Suicidio
Malattie infantili Cirrosi epatica
Difterite Omicidio
0 100 200 0 100 200

Morti per 100 000 abitanti Morti per 100 000 abitanti


https://www.infodata.ilsole24ore.com/2022/10/07/in-italia-la-speranza-di-vita-ha-ripreso-a-salire/

CELLULE EUCARIOTICHE E PROCARIOTICHE

Cellula eucariote Cellula procariote
’ : nucleo capsula
ribosomi
ribosomi
apparato
del_ DNA
Golgi
; rete
reticolo i
i cellulare
endoplasmatico
membrana
membrana .
? plasmatica
plasmatica
mitocondrio )
citoplasma . citoplasma
lisosoma

Principali differenze tra cellula eucariote e procariote e caratteristiche comuni

Gli eucarioti possiedono un nucleo
delimitato da una doppia membrana
nucleare interrotta da pori che
permettono sia il passaggio di ioni e
macromolecole, sia l'interazione fra il
nucleo e il citoplasma. La parte piu attiva
del nucleo, nella quale si trovano grandi
quantita di proteine enzimatiche e acidi
nucleici, necessari a “leggere” il codice
genetico, € chiamata nucleolo.

Le cellule procariote, invece, non hanno
un nucleo ma una regione chiamata
nucleoide.

Negli eucarioti, il materiale genetico del
DNA ¢ suddiviso in coppie di cromosomi,
mentre il DNA che forma il nucleoide nei
procarioti €, la maggior parte delle volte,
presente in singola copia e circolare.
Inoltre, molti procarioti contengono oltre
al cromosoma, altri pezzi di DNA circolari,
chiamati plasmidi.

Membrana citoplasmatica (o cellulare): tutte le cellule possiedono una barriera di permeabilita che separa I'interno della

cellula, costituito dal citoplasma, dall’ambiente esterno

Citoplasma: miscela acquosa di macromolecole come proteine, lipidi, acidi nucleici e polisaccaridi
Ribosomi: organelli coinvolti nella sintesi delle proteine. Sebbene i ribosomi delle cellule eucariote siano piu grandi, piu
complessi e legati da una membrana, in entrambi i tipi di cellule sono composti da due subunita: una piu grande e una piu

piccola (chiamate 60S e 40S negli eucarioti e 50S e 30S nei procarioti);

Parete cellulare: posizionata all’esterno della membrana cellulare, costituisce uno strato molto piu forte di quest’ultima
conferendo resistenza strutturale alla cellula. La parete si trova in tutte le cellule delle piante e in molti microrganismi, mentre é

raro trovarla nelle cellule animali.



MECCANISMI D'AZIONE DEGLI
ANTIINFETTIVI

» Inibizione di processi metabolici specifici degli agenti infettivi

* Inibizione della sintesi o attivazione di enzimi che distruggono la parete cellulare
batterica (antibiotici B-lattamici, cicloserina, vancomicina)

 Azione diretta sulla membrana cellulare batterica con cambiamento della
permeabilita (detergenti, nistatina, anfotericina)

* Inibizione della sintesi proteica mediante azione sui ribosomi (cloramfenicolo,
tetracicline, eritromicine)

 Alterazione della sintesi proteica (amminoglicosidi)

* Azione sul metabolismo nucleosidico, inibizione di RNA polimerasi (rifamicine,
quinoloni)

« Analoghi di acidi nucleici antivirali (zidovudina, aciclovir)


https://www.ansa.it/sito/notizie/mondo/2020/04/24/trump-suggerisce-iniezioni-disinfettante_840d7bbc-599b-4771-b6de-ac91a42bb48b.html

ANTIBIOTICI

DEFINIZIONE DI ANTIBIOTICI:

Sostanze, prodotte da microorganismi,
capaci di inibire a basse dosi la crescita
ed eventualmente distruggere altri

microrganismi.
Selman Waksman (1941)
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Paul Ehrlich (1854-1915) - “Magic Bullet”

Microbiologo e immunologo tedesco, ¢ il fondatore della Chemioterapia, terapia in
grado di attaccare specifici bersagli, microrganismi patogeni capaci di provocare
malattie infettive.

Dal 1906 cerco di individuare sostanze chimiche in grado di avere un’alta specificita
verso le infezioni. Le fondamenta della Chemioterapia nascono dallo studio dell’agire
delle sostanze coloranti. A tal proposito si interesso del trattamento di malattie
protozoarie, produsse il rosso trypan, efficace contro i tripanosomi. Nel corso dei suoi
esperimenti di colorazione selettiva delle cellule del sistema immunitario, Ehrlich aveva
testato gli effetti della tintura all’anilina blu di metilene sul plasmodio della malaria,
sfruttando 'esame della colorazione dei batteri messa punto dal patologo danese Hans
Joachim Christian Gram nel 1884. Il premio Nobel tedesco concentrd poi la sua
attenzione sul Treponema pallidum, il batterio della sifilide individuato nel 1905 da Fritz
Schaudinn e Paul Erich Hoffmann. Dopo prolungate e pazienti ricerche di laboratorio,
con la preparazione 606, che riprendeva quella dei coloranti azoici, ma con I'arsenico
al posto dell’'azoto, nacque il Salvarsan (un gioco di parole per contrazione di
“arsenico che salva”), il primo chemioterapico con una tossicita accettabile attivo
contro la sifilide, seguito dopo pochi anni dal Neosalvarsan.

HO
Neosalvarsan




Federico Nitti
Istituto Pasteur
(1935)

Gerhard Dogmak
IG Farbenindustries
(1932)

PRONTOSIL RUBRUM SULFANILAMMIDE

N=N 3-SULFANILAMMIDO-8-METOSSIPIRIDAZINA
H,N SO;,NH—<\J—OM9 3-(p-AMMINOBENZ ENSULFONAMMIDO)-8-ME TOSSIPIRIDAZINA
N-1-(6-METOSSI-3-PIRIDAZINIL)SULFANILAMMIDE



SULFAMMIDICI

GTP
Synthase, PABG
i Azione dei Sufammidici 1
HO HO HN—@-COZH H NH—@—CO Glu
NA\/I[N\]/CHZ)OPP Dihydropteroate N)\/,,LN\:’) Synthase, NZ Ny
s Synthase, PABA S Glu . S
HzN/]\N i HZN/kN N HZN/kN N

Dihydropterin Pyrophosphate Dihydropteroate

(49) (50)

Dihydrofolate
(51)

)

In Microorganisms Only




RELAZIONI STRUTTURA-ATTIVITA
DEI SULFAMMIDICI

4
R-HNOSOZNRZ -NH,

e [1 gruppo ammino ed 1l gruppo sulfonile devono essere in posizione para
sull’anello benzenico.

* [1 gruppo ammino deve essere non sostituito oppure deve liberarsi in vivo.

» La sostituzione dell’anello benzenico con altri sistemi ciclici o I’aggiunta
d1 gruppi sostituenti sull’anello diminuisce o annulla 1’ attivita.

*La so'stituzion'e f:‘lel gruppo SOzNHz. con 1l gruppo SO,C H,-p-NH, |
mantiene ’attivita mentre lo scambio con CONH,, COC H -p-NH, riduce
molto I’attivita.

» N'-Monosostituzioni portano a derivati piu attivi con caratteristiche
farmacocinetiche molto variabili. N!'-Disostituzione porta a derivati
nattivi.



FARMACOCINETICA SULFAMMIDICI

o Sulfammidici classici ad assorbimento veloce con breve emivita

CH, CH,
N— N— N—
H2N~©7802NH—<\ /> HZNOSOZNH_QN 7 H2N~©\802NH—<\ %
N N
CH

SULFADIAZINA SULFAMERAZINA SULFAMETAZINA ?

* Sulfammidici ritardo assorbiti velocemente con lunga emivita
OMe

H,N SO,N N N HN SO,N W H2N4©7302NH_<\ }R
N— N
OMe MeO OMe R=CH;36h
SULFADIMETOSSINA SULFADOXZINA R =OCH, 65 h

SULFAMETIL E METOSSIDIAZINA

e Sulfammidici intestinali non (o poco) assorbiti

CH,COH
e S N, SUCCINIL
HZNO—SOZNHCOCHS H2N~©7802NH4< J
S CO,-
R= @: FTALIL
SULFAACETAMMIDE SULFATIAZOLO CO,H

« Sulfammidici per usi particolari

HZNOSOZNHCOCHs

SULFAACETAMMIDE



RESISTENZA AGLI ANTIMICROBICI

e Impedimento al raggiungimento del sito d'azione

o Enzimi d1 membrana 1nattivanti
o Cambiamenti della permeabilita della membrana
o Disattivazione di sistemi di trasporto

e Variazioni del bersaglio degli antibiotici

o Mutazioni (eventi casuali)

o Trasduzion (batteriofagi)

o Trasformazioni (incorporazione di DNA libero nel genoma)

o Coniugazioni (passaggio di geni da una cellula batterica
all'altra per contatto diretto)



| MECCANISMIDELLA RESISTENZA

| batteri alterano o
distruggono 'antibiotico

il o | batteri impediscono I'accesso
usando specifici enzimi

al farmaco modificando la
permeabilita del “guscio”

L

- @

| batteri sviluppano un
meccanismo alternativo a Q
quello colpito dall'antibiotico

| batteri attivano
| batteri modificano la sistemi di espulsione

struttura del bersaglio ' del farmaco
impedendo al farmaco di agire



RESISTENZA Al SULFAMMIDICI

* Aumentata produzione di PABA da parte del
patogeno

» Alterata specificita dell'enzima bersaglio
» Acquisizione di acido folico (solo protozoi)

* Riduzione della permeabilita della cellula
batterica al sulfammidico



INIBITORI REDUTTASI

diidro-
pteroato
HzN @' COOH sintetasi
re

precurso
pteridinico + Acido p-aminobenzoico e | Acido folico
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riduttasi

Sintesi delle

%
:\J> purine
N
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SULFAMMIDICI DIURETICI

ANIDRASE CARBONICA




SULFAMMIDICI DIURETICI

Proximal Tubule

N NHCOCH,
Luminal Basolateral N’ Y
membrane membrane X S
H,NO,S
K'(—/,——(\-—
y°
HCOs  Na*m—te—p Na* R ACETAZOLAMMIDE

l To urine l To blood
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http://www.youtube.com/watch?v=9OBvNpnS0h4&t=261

SULFAMMIDICI IPOGLICEMIZZANTI

PANCREAS

ishet of Langerhans
| a-cells (secrete glucagon)
- pecells (secrete insulin)

\ | Acinus (s (sccretm |
i digestive juice into
ey B pancreatic duct)




SULFAMMIDICI IPOGLICEMIZZANTI

Stimolazione della secrezione di insulina ad opera del glucosio e

dei derivati delle sulfaniluree

 Sulfaniluree

= :
CellulaB Glucosio

L_,

Vescicole di accumulo
dell'insulina

Insulina

CH,
S
H_N SO,NH
2 < > 2 \« )/ACH
N—N

SULFAISOPROPILTIADIAZOLO
GLIPROTIAZOLO

0
)\-—c“H9
H2N©—SOZNH

CARBUTAMMIDE

a) In stato di riposo, i canali K* regolati dal’ATP sono aperti e quindi & elevato
il potenziale di membrana. Non vi & secrezione di insulina.
Quando la concentrazione ematica di glucosio & molto alta, nelle cellule

aumenta il tasso di ATP. Cio ha come conseguenza una diminuzione della
permeabilita al potassio e quindi una depolarizzazione della membrana
cellulare. Gli ioni Ca ** affluiscono attraverso i canali del calcio e si verifica
una esocitosi delle vescicole di accumulo dell’insulina.




SULFAMMIDICI IPOGLICEMIZZANTI

Kir6 SUR
IL CANALE KATP (KIR6.2) DELLE CELLULE ﬁ\
BETA PANCREATICHE E IL RECETTORE

SULFONILUREA

SUR
lllllllllllll

SULFONYLUREA RECEPTOR Kiré TMDO TMD1 TMD2
(SUR1)

SUR

Kr6TMDO TMD1 TMD2

Kir 6.2

NBD1



SULFAMMIDICI IPOGLICEMIZZANTI

o Il potenziale di membrana regola la secrezione di insulina
e Quando il glucosio ematico & basso non c'é produzione di insulina

Beta cell at rest ISOLE DI LANGERHANS
® v Glucose in blood CELLULE
: PANCREATICHE

s e /c etm
slows /

Cljar] G KATF};%,:W.
e

Insulin in
secretory vesicles

5] Cell at xesting * leaks
membrage ut of cell
potentia

6
Voltage-gated Ca2+

channel closed




SULFAMMIDICI IPOGLICEMIZZANTI

¢ Quando il glucosio ematico & alto viene secreta insulina

Beta cell secretes insulin

Ca2* entry

triggers
exocytosis
of insulin

Ca2'l'

f Glucose in blood

=l
%0

and

tGlycolysis
Citric acid cycle

ISOLE DI LANGERHANS
CELLULE
PANCREATICHE

GLUT transporter

Metabolism
increases

ay—=
K channel




SULFAMMIDICI IPOGLICEMIZZANTI

Insulina legata
ai siti sul recettore

Spazio
extracellulare

insulin

Translocation
Glucose
® JHexoidmso I
She ‘ Glucose-6-
phosphate
di autofosfo- l
Domini rilagione Metabolism/
. lca rbossi-terminali | 1 . E l 1 storage
Proteina @ \__ Mitogenesis Protein  Glycogen Glucose
bersaglio Tyr ADP synthesis  synthesis transport
Source: Faud AS, Kasper DL, Bravavald E, Hauser SL, Longo DL, Jamesen L, Loscalee J):
; < Haerizon's Principles of Internal Medicine, 17th Edition: httpi/fvww, accessmedicine.com
Citosol E S~ Effetti Copyright @ The McGrawMill Compantes, Inc. All nghts reserved.
intracellulan

dell'insulina



SULFAMMIDICI IPOGLICEMIZZANTI

| - n \ /
H \N\//
- S\N)J\N/
H H
- Glibenclamid e
ibenclamide . .
Gliclazide

00 O
\\ /S OO

S\NJ\N/\/ \\S/’ j\
H H /©/ \” u/\/\
Cl

Clorpropamide Tolbutamide



