


EKosistem i biotiCke komponente

Bioticke komponente — svi zZivi organizmi koji1 se nalaze 1
oblikuju ekosistem
Autotrofni organizmi pretvaraju energiju u hranu
Heterotrofni organizmi zavise od autotrofnih organizama
Detrivore/ dekompozitori — organizmi poput gljivica 1
bakterija koji razlazu hemijska jedinjenja autotrofnih 1
heterotrofnih organizama
BiotiCki faktori - medusobni odnosi izmedu organizama
Mikroorganizmi su ukljuceni u veliki broj razliCitih
medusobnih mterakcija uklju¢ujuci 1 udruzivanje



Hamiltonova Klasifikacija
- Cetri tipa socijalnog ponasanja

_ Efekat na recipijenta - primaoca
E O

Efekat aktora Obostrana korist



Razliciti tipovi bioloskih interakcija

Mutalizam — obostrana korist — pozitivan/pozitivan
odnos
Simbioza — bliska i dugotrajna interakcija izmedu dve ili
vise bioloskih vrsta
Komensalizam — jedna vrsta ima korist a druga nema ni
korist n1 Stetu pozitivan/neutralan odnos

Parazitizam — jedna vrsta ima korist a druga Stetu
pozitivan/negativan odnos

Amensalizam — jedna 1li viSe vrsta su inhibirane
odnosno uniStene od strane druge vrste
Kompeticija — medusobna borba za odredenim resursima
Antibioza — jedna ili viSe vrsta su oSteCene ili ubijene
hemijskih jedinjenjima koja druga vrsta produkuje
Sinekroza — obe vrste Stetu koja moze prouzrokovati
obostranu smrt



Pozitivno/pozitivna i pozitivho/neutralna bioloska
interakcija
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Pozitivno/negativna bioloska interakcija

Primer predatora mikroorganizama koji prozdiru druge
mikroorganizme: Bdellovibrio, Vampirococcus 1 Daptobacter



Pozitivno/negativna bioloska interakcija

* Parazitizam — domacin uglavnom ima Stetu
* UspeSan parazitizam — ekvilibrijum i kooegzistencija
parazita i domacina



Pozitivno/pozitivna i pozitivno/neutralna bioloska
interakcija

i,
One outcompetas the
other for the site's resources

Both coaxist at lower levels, due to
their sharing the limiting resource




Quorum sensing - autoindukcija

Komunikacija 1zmedu bakterija se odvija razmenom signalnih
molekula 1 od velikog je znaCaja kod regulisanja
gustine/broja bakterija, regulisanja transkripcije odredenih
gena, formiranja biofilma, sticanja virulencije, transfera
plazmida, simbioze...

Kod gram negativnih bakterija signalni molekul je N-acil
homoserin lakton, 1 kod gram negativnih 1 pozitivnih dva
molekula autoindukcije AI-1 i AI-2 . Gram pozitivne bakterije
stvaraju 1 kratke polipeptide kao signalne molekule.




Biofilm
Zajednice koja se sastoje od veceg broja razliCitih vrsta

Hidrogel debljine oko 10 um sa produzecima do 200um, matriks
biofilma sa¢injavaju pretezno polisaharidi ali se mogu naci 1 DNK
1 proteini
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Primeri inteligencije mikroorganizama

Stvaranje biofilma.

Usled nedostatka hrane —
nutritivni stres bakterije
usporavaju svoje metabolicke
aktivnosti.

Bakterijje reorganizuju sebe pod
uticajem delovanja antibiotika —
promene bakterisjkih omotaca,
npr. L oblici.

Bakterjje mogu medusobno da
razmenjuju gene — u okviru 1
izmedu razlic¢itih vrsta.




Primeri inteligencije mikroorganizama

Populacije bakterija koristeCi quorum sensing mogu da
ocenjuju svoju gustinu 1 menjaju svoje aktivnosti.

Mnoge bakterije da bi se vezale za povrSinu ili usle u celiju
domacina moraju Imati odgovarajuCe receptore Cije se
prisustvo 1spolj1 pod uticajima sredine u kojoj se nalaze.

U nepovoljnim uslovima sredine odredene vrste bakterija
mogu se transformisati u endospore 1 time ste¢i vecu
otpornost prema temperaturi odnosno dehidraciji.

Veliki broj mikroorganizama poseduje sposobnost da
izbegne prepoznavanje od strane 1munskog sistema
ukljuCyju¢i 1 promenu povrSinskih antigena — proteina
odnosno polisaharida.



Modifikacija bakterija
Nastaje promenom fizioloSkog stanja 1l1 fenotipskih
strukturnih karakteristika — fazne varijacije
Spore
Perzistencija — metaboliCki neaktivne bakterije jedna

od deset 1l1 sto hiljada bakterija — slika dole delovanje
antibiotika na bakterije
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Prezivljavanje bakterija

Bakterije stacionarne faze

Adaptacija u metabolicki neaktivan oblik
Omotaci otporniji — modifikacija strukture
Hromozom kondenzovan

Metabololicke aktivnosti svedene na minimum
Proces sliCan sporulaciji

Tuberkuloza, kolera !?



B Vegetative
population

Bakterije
stacionarne faze
- perzistori
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Bakterije stacionarne faze
- perzistori

B Sensitive population

B  Persister population

Antibiotic Treatment Resuscitation
of pathogen in tissue




Formiranja perzistora

Stochastic persister

cell formation

Macrophage induced persistence




Quorum sensing

Komunikacija bakterija putem signalnih molekula

— Bacterial cell

— Signalling molecules
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Modifikacija bakterija

L oblic1 bakterja sferoplasti 1 protoplasti Gram
negativne odnosno Gram pozitivne bakteriyje koje su
1zgubile celijski zid




Modifikacija bakterija
R —rough grub 1 S — smooth gladak tip kolonija




Antibiotici

Kina — usireno plesnivo sojino mleko

Egipat — mirta Myrtus communis - fitobiotik

Egipat 1 Nubija (Sudan) — zuto obojene kosti 1 zub1 —
p1vO sa Streptomyces aureofaciens

Hipokrat 400 pre nove ere — srebro, vino, sirce, ulje,
300-400 lekovitih biljaka

Indyjanski vracevi — kora kininovog drveta — malarija-
Plasmodium falciparum

Evropa 1459 — primena jedinjenja zive u leCenju sifilisa
1619 godina Peru 1zleCenje supruge Spanskog guvernera

Juzna Amerika — koren ipekuane leCenje dizenterije oko
1860. godine



Paul Ehrlich
- salvarzan

Radovi 1904-1910. godine
Magicni metak

Izveo planiranu terapiju primenom sintetskih

hemijskih jedinjenja p-rozalina 1 salvarzana-

arsenamid

Princip selektivne toksiCnosti
Maksimalna toksiCnost prema
mikroorganizmima

Minimalna toksi¢nost prema organizmu
Coveka ili zivotinja






Pioniri antimikrobne terapije

Domagk 1935.godina — prontozil
Prva uspesSna terapija 1935-1936 godina

Waksman 1943. godina — streptomicin
Tokom narednih decenija ispitana sposobnost

stvaranja supstanci sa antimikrobnim dejstvom kod
viSe od 30.000 razli¢itih mikroorganizama



Hemoterapeutici i antibiotici

Hemoterapeutici — hemijska sredstva proizvedena
sintezom 1 koja se upotrebljavaju za leCenje bolesti

Antibiotici — supstance koje sintetisu 1 luCe neki
mikroorganizmi a koja spreCavaju rast 1 razmnoZzavanje
drugih mikroorganizama

Polusintetski antibiotici — modifikacija prirodnih
molekula primenom hemijskih metoda

Otkriveno do danas
4.000 prirodnih antibiotika
30.000 polusintetskih antibiotika i hemoterapeutika
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Klasifikacija antimikrobnih sredstava

Postoj1 veci broj podela

NajCesce se koriste
Klasifikacija prema hemijskoj gradi
Klasifikacija prema mehanizmu dejstva
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Podela prema spektru dejstva

Grada celyskog zida uslovljava dejstvo antimikrobnih
sredstava

Neka sredstva deluju samo na Gram pozitivne a neka
samo na Gram negativne bakterije

Odredena antimikrobna sredstva deluju 1 na Gram
pozitivne 1 na Gram negativne bakterije

Antimikrobna sredstva uskog i Sirokog spektra
delovanja



Bakteriostatsko- baktericidno dejstvo

U zavisnosti da 11 samo sprecavaju razmnoZzavanje 1li
dovode 1 do destrukcije bakterije dele se :

1. Antimikrobna sredstva sa bakteriostatskim dejstvom -
spreCavaju razmnozavanje bakterija - tetraciklini,
hloramfenikol, makrolidi 1 sulfonamidi

2. Antimikrobna sredstva sa baktericidnim dejstvom —
ub1jaju bakterije - aminoglikozidi, penicilini 1
cefalosporini



Klasitikacija prema hemijskoj gradi

Svaka od pojedinih grupa 1ma istu 1l1 slicnu hemijsku
gradu

Najznacajnije grupe antimikrobnih sredstava su [3-
laktamski antibiotici, makrolidi, linkozamidi,
aminoglikozidi, tetraciklini, polipeptidi, sulfonamidi 1
flourohinoloni




Klasifikacija prema mehanizmu dejstva

Selektivna  toksiCnost  povezana  je sa
mehanizmom dejstva antimikrobnih sredstava

Bakterije kao prokariotske celiyje razlikuju se od
cukariotskih na molekularnom, biohemijskom 1
strukturnom novou

Vecina antimikrobnih sredstava deluje na odredene
strukture bakteryja 1li na metabolicke 1 biohemijske
procese prisutne samo u ovim prokariotskim
celyjama

Njihova primena u terapijski precizno definisanim
dozama je neSkodljiva prema organizmu ljudi 1
Zivotinja



Mehanizmi delovanja antimikrobnih sredstava

1. Inhibicija sinteze cCelijskog zida
2. Inhibicija funkcije Celijske membrane

3. Inhibicija sinteze proteina putem sprecavanja
translacije ili transkripcije

4. Inhibicija sinteze nukleinskih Kiselina
S. Inhibicija metabolizma folne Kiseline



Sprecavaju sintezu Sprecavaju funkciju
¢elijskog zida bakterija ¢elijske membrane

SpreCavaju sintezu
Sprecavaju sintezu proteina
nukleinskih kiselina




1. Inhibition of cell wall synthesis: 2. Inhibition of protein synthesis:
penicillins, cephalosporins, chloramphenicol, erythromycin,
tetracyclines, streptomycin

4. Injury to plasma membrane: 5. Inhibition of synthesis
polymyxin B of essential metabolites:
sulfanilamide, trimethoprim




Inhibicija sinteze celijskog zida

B-laktamski antibiotici, glikopeptidi, cikloserin 1
bacitracin

B-laktamski antibiotici

vezuju za specificne receptore - proteine vezivanja penicilina
(penicillin- binding proteins- PBP)

inhibicija biohemijske reakcije transpeptidacije 1 blokiranje
medusobnog povezivanja poliaminosaharidnih prstena N-
acetil glukozamida 1 acetilmuraminske kiseline sa kratkim
peptidnim lancima

usled 1naktivacije inhibitora autoliticnih enzima ubrzo dolazi
do lize bakterijskih Celija

inhibicija enzima transpeptidaze je najverovatnije posledica
strukturne sli¢nosti ovih antibiotika sa acil-D-alanil-D-
alaninom — kraj peptodoglikanskih lanaca



Osnovna grada peptidoglikana




B-laktamski
antibiotici —
inhibicija enzima
transpeptidaze




Cross-linked

peptidoglycan
cell wall

L Lys -0-Ala-D-Ala

TRENDS in Bforedmotogy
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Peptidoglycan
(cell wall)

Cytoplasmic
membrane

Vancomycin

Binds to the amino

acid side chain of
B-lactam drugs Nﬁ"lﬂ I'I'IIO|ECI.II|ES¢
Interfere with the formation interfering with
of the peptide side chains peptidoglycan synthesis
between adjacent strands of
peptidoglycan by inhibiting
penicillin-binding proteins

Bacitracin

Interferes with the transport of
peptidoglycan precursors across
the cytoplasmic membrane




a < .
N-acetylmuramic acid Pentaglycine cross link

N-acetylglucosamine.

Peptidoglycan

Glikopeptidi -
vankomicin

Plasma membrane

Teichoic acid
ipoteichoic acid

°Vancomycin ?Teicoplanin 'i Lipid Il Plasma ILipid 1l Oritavancin

(dAla) membrane (dLac/dSer)

Peptidoglycan ?Dalbavancin T Peptidoglycan (resistant
% (wild type) ——1— Van A/B/C phenotype)



Inhibicija funkcije ¢elijske membrane

Polimiksini, amfotericin B, imidazoli, triazol1 1 polieni su
antimikrobna sredstava koja 1spoljavaju svoje delovanje
inhibicijom funkcija ¢elijske membrane

Primer za selektivnu toksicnost 1z ove grupe su polieni za
¢ju aktivnost je neophodno vezivanje za sterol koji je
jedino prisutan u celiyjskoj membrani gljivica, pa je
razumljivo odsustvo toksi¢nog delovanja ne samo na
celyje sisara nego 1 na bakterije



Polimiksini — polimiksin B, kolistin




Inhibicija sinteze proteina putem sprecavanja
transkripcije ili translacije

Hloramfenikol, tetraciklini, aminoglikozidi, makrolidi 1
linkozamidi su antimikrobna sredstava koja ispoljavaju
svoje dejstvo inhibicijom sinteze proteina

Selektivna toksiCnost nastaje usled toga Sto bakterije
imaju 70S a Celjje sisara 80S ribozome
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Aminoglycosides
Blocks the initiation
of translation and
causes the mis-
reading of mMRNA

Tetracyclines
Blocks the attach-
ment of tRNA to
the ribosome

Streptogramins
Each interferes with a distinct
step of protein synthesis

Macrolides
Prevents the continuation
of protein synthesis

Chloramphenicol
Prevents peptide
bonds from

being formed

" Lincosamides

Vv Prevents the
continuation of
protein synthesis

Oxazolidinones
Thought to interfere with
the initiation of protein
synthesis




Growing
polypeptide
Protein Tunnel
synthesis
site

(a) Three-dimensional detail of the protein
synthesis site showing the 30S and 508
subunit portions of the 70S prokaryotic
ribosome

Messenger
RNA

Growing polypeptide

P
{
(i

portion

30S portion

70S prokaryotic
ribosome

Protein synthesis site

Direction of ribosome movement




Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina

Rifampin, hinoloni

Rifampin se vezuje za DNK zavisnu RNK polimerazu 1
spreCavanjem sinteze RNK onemogucava rast 1
razmnoZzavanje bakterija

Hinoloni 1 hinoloni spreCavaju sintezu DNK blokiranjem
enzima DNK giraze 1 topoizomeraze IV nephodnih za
odmotavanje kondenzovanog genoma bakterija



Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina

Hinoloni

DNA synthesis

e

Topoisomerase IV

Supercoo

Replicated
MWMCN’AM A I bocterial DNA
{decatenated DNA)

Catenated
DNA

(FIuoro)Qumolones inhibit the activrty of DNA gyrase and topoisomerase IV
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Fluoroquinolones
bind to two nuclear

enzymes,
inhibiting DNA
replication

DNA gyrase




Inhibicija metabolizma folne kiseline

Za mnoge mikroorganizme p-aminobenzoeva kiselina
(PABK) je esencijalni metabolit u sintezi folne kiseline
vaznog prekurzora nukleinskih kiselina

Sulfonamidi predstavljaju strukturne analoge PABK 1
dovode do inhibicije enzima dihidropteroat sintetaze 1
doprinose formiranju nefunkcionalnih hemijskih
jedinjenja slicnih folnoj kiselini

Trimetoprim (3,4,5, trimetoksibenzilpirimidin) vrsi
inhibiciju enzima dihidrofolat reduktaze 1 to sa 50.000
puta ja¢im efektom kod bakterija nego kod ¢elyja sisara
Sto ga Cini selektivno toksiCnim
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€) sulfamethoxazole, a - i
sulfonamide that is a ‘O'soz NH

structural analog of
PABA, competitively Sultamethoxazole 0 CH,

inhibits the synthesis
of dihydrofolic acid

from PABA. Dihydrofolic acid

?OOH

€) Trimethoprim, a
structural analog of
a portion of dihydrofolic
acid, competitively LR
inhibits the synthesis
of tetrahydrofolic
acid.
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OCH,

Trimethoprim

Precursors of
proteins, DNA, RNA




Upotreba antimikrobnih sredstava
kod domacih zivotinja

Terapija 1 prevencija infektivnih bolesti

Faktor1 111 promoter1 rasta koj1 obezbeduju povecanje
konverzije hrane, bolje proizvodne rezultate 1
znaCajnu ekonomsku dobit
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Upotreba antimikrobnih sredstava
kod domacih zivotinja

Terapija infektivnih bolesti

Protfilaksa

Metafilaksa

ANTIBIOTICS IN VETERINARY MEDECINE
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Upotreba antibiotika kod Zivotinja

Na globalnom nivou 1znosi oko 5 milijjardi dolara, od ¢ega otpada u
Sjedinjenim AmeriCckim DrZzavama oko 2 milijarde 1 u Evropi oko
1.25 milijjarde dolara.

U Sjedinjenim Americkim Drzavama se preko 70% celokupne
koliCine antibiotika upotrebi kod Zivotinja, a i u Kini potrosnja
antibiotika kod zivotinja je premasila onu kod ljudi.

Na svetskom nivou izmedu 2010. i 2030. godine oCekuje se za
67% povecanje potroSnje antimikrobnih sredstava u sto¢arstvu.



Upotreba antibiotika kod zivotinja

2013. godine ukupna svetska potroSnja antibiotika u
veterinarskoj medicini iznosila je oko 131.000 tona aktivnih
supstanci, dok je ukupna upotreba antibiotika u humanoj
medicini oko 40.000 tona.

Kako mma mnogo viSe Zivotinja nego ljudi na planeti, upotreba
antibiotika u leGenju domacih zivotinja 1 ljudi je sli¢na, u proseku
118 mg/PCU odnosno 133 mg/kg .

ANIMALS IN THE USA CONSUME MORE
THAN TWICE AS MANY MEDICALLY
IMPORTANT ANTIBIOTICS AS HUMANS




Upotreba antibiotika kod zivotinja

Od pocetka Cetrdesetih godina proslog veka antimikrobna
sredstva koristila su se kod zivotinja u cilju terapije za leCenje
bolesti, kontrole i prevencije infekcija, stimulacije rasta i
poboljsanja efikasnosti proizvodnje.

ANTIBIOTICS USE

in veterinary medecine

v N
b 8| il
VetAgro Sup F

o Only a veterinarian can prescribe a veterinary antibiotic,
Preserving+ whether injectable or oral.. “

HEALTH TRy, < 0Q> 22l

Antibiotics have been used as growth promoters. ~ For ECONOMIC
Since 2006, European regulations HAVE PROHIBITED the use of antibiotic - reasons
additives as growth promoters in animal feed.




Upotreba antibiotika kod zivotinja - Metafilaksa

Metafilaksa predstavlja primenu antibiotika u slucaju kada
su neke zivotinje u zapatu/stadu Kklinicki obolele, dok su druge
supkliniCki inficirane ili su u inkubaciji, odnosno kada postoji
visok rizik od njihove infekcije. U ovom slucCaju se tretiranje
datog zapata vrsSi sa namerom kontrole odnosno spreCavanja
daljeg Sirenja bolesti unutar odredene grupe jedinki.

AFTER
SURGERY SOME EXAMPLES OF

PROPHYLACTIC AND METAPHYLACTIC
USES OF ANTIBIOTICS IN ANIMALS

STRESSFUL

POTENTIAL CONDITIONS

BEFORE

TRANSPORTATION ¥




Upotreba antibiotika kod zivotinja - Profilaksa

Tokom uzgoja domacih zZivotinja postoje visokoriziCni periodi
za pojavu bolesti, na primer odluCenje prasadi ili transport
Zivotinja.

ProfilaktiCka primena antimikrobnih sredstava primenjuje se
duzi niz decenija u tim kriticnim periodima radi prevencije
pojave bolesti odnosno smanjenja rizika od nastanka istih.

Antibiotici se i danas koriste u profilaksi infekcija Sirom sveta,
a u drzavama clanicama Evropske Unije od 2012. godine
ograniCena je njihova primena, koja nije moguca bez prethodne
saglasnosti veterinara utemeljene na klinicCkom nalazu i po
mogucstvu sprovedenoj epizootioloSkoj analizi.



Metatilaksa i profilaksa

PROPHYLAXIS METAPHYLAXIS

- preventive - - curative et preventive -

& fanimal



Antibiotici kao promoteri/stimulatori rasta

U SAD od 1951. godine upotreba antibiotika u supterapijskim
dozama kao stimulatora ili promotera rasta kao aditiva hrani za
Zivotinje.

Redukovana pojava bolesti, poboljsana konverzija hrane i
prirast zivotinja. U svetu u periodu od 1960. do 1990. godine
izmedu 40% i 50% celokupne KkoliCine proizvedenih antibiotika
koriS¢eno u ovu svrhu.

U EU zabranjena je upotreba antibiotika kao stimulatora rasta
od 01.01.2006. godine, a u SAD od 01.01.2017. godine.




[ Antimikrobna sredstva: \ ( Antibakterijska sredstva
antibiotici 1. Prirodni antibiotici -
antivirusni lekovi proizvodi sekundarnog metabolizma bakterija i gljivica
antiparazitici 2. Polusintetski
antiprotozoici 3. Sintetski - hemioterapeutici
antimikotici
dezificijensi
konzervansi

" Termin “antibiotici” je prihvaen i za hemioterapeutike |
Antibiotici deluju samo na bakterije

Upotreba antibiotika:
1. Terapija bakterijskih infekcija
2. Profilaksa - preventivno leCenje
3. Metafilaksa - pored obolele, terapijai | |
drugih jedinki u zapatu | N
4. Promoteri rasta (EU - zabranjena |
upotreba u EU 1 Srbiji)

Bakteriostatski antibiotici -
zaustavljaju razmnozavanje bakterija
Baktericidni antibiotici -
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