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Antibiotics:	
  Actions,	
  origins,	
  resistance
by	
  C.	
  Walsh.	
  2003.	
  Washington,	
  DC:	
  
ASM	
  Press.	
  345	
  pp.



São	
  produtos	
  derivados	
  do	
  metabolismo	
  microbiano,	
  análogos	
  
sintéticos	
  baseados	
  em	
  protótipos	
  naturais	
  ou	
  compostos	
  

sintéticos	
  que	
  antagonizam	
  o	
  crescimento	
  ou	
  sobrevivência	
  de	
  
outras	
  espécies	
  de	
  micro-­‐organismos	
  em	
  baixas	
  concentrações

ANTINEOPLÁSICOS
• dactinomicinas
• antraciclinas
• bleomicinas
• derivados	
  do	
  ácido	
  aureólico
•mitomicinas

ANTIBACTERIANOS
• b-­‐Lactâmicos (penicilinas,	
  
cefalosporinas,	
  carbapeninas,	
  
monobactamas)
•macrolídeos
• aminoglicosídeos
• tetraciclinas
• lincosaminas
• polipeptídeos
• outros

ANTIFÚNGICOS
• anfotericina B
• nistatina
• griseofulvina

naturais

sintéticos
ANTIBACTERIANOS
• sulfas
• quinolonas
• oxazolidinonas



Fernandes,  P.  Nature  Biotechnol.  2006,  24,  1497

Produtos  naturais
Produtos  sintéticos

Pesquisa  e  desenvolvimento  de  antibióticos



Von  Nussbaum  et  al.  Angew.  Chem.  Int.  Ed.  2006,  45:  5072-­5129

Gerhard	
  Domagk
(1895-­‐1964)
Nobel	
  laureate

Prontosil
1935



1928  -­ Alexander  Fleming

Penicillium  notatum

Staphylococcus  aureus

St.  Mary’s  Hospital  de  Londres
British  Journal  of  Experimental  Pathology  (1929)

1877  -­ Pasteur  e  Joubert  
descobrem  que  certos  
fungos  produzem  
substâncias  tóxicas  que  
matam  bactérias

"When I woke up just after dawn on September 28, 1928, I 
certainly didn't plan to revolutionize all medicine by 
discovering the world's first antibiotic, or bacteria killer,"
Fleming  would  write  later,
"But I guess that was exactly what I did."
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1936 -­ introdução  das  SULFONAMIDAS  sintéticas

1938 -­ Florey  e  Chain  (Oxford)  -­ isolamento  da  PENICILINA  G

1941 -­ primeiros  testes  clínicos  com  extratos  brutos  de  
penicilina

1940s -­ EUA  -­ experimentos  para  produção  em  larga  escala

1944 -­ penicilina  disponível  para  uso
dos  Aliados

1945 -­ Hodgkins  -­ estrutura  da  penicilina  G
(raio-­X)
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1948  -­ CLORTETRACICLINA
(Streptomyces)
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1944  -­ ESTREPTOMICINA
(Streptomyces  griseus)
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1947  -­ CLORANFENICOL
(Streptomyces  venezuelae)

Antibióticos  naturais
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1952  -­ ERITROMICINA
(Streptomyces  erythreus)
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1956  -­ CEFALOSPORINA  C
(Cephalosporium  acremonium)
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1956  -­ VANCOMICINA
(Streptomyces  orientalis)

1976  -­ ÁCIDO  CLAVULÂNICO
(Streptomyces  clavuligerus)
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OH quinupristina
(derivado  semi-­
sintético  de  PN  
produzido  por  
Streptomyces)

dalfopristina
(derivado  semi-­
sintético  de  PN  
produzido  por  
Streptomyces)



NNO
O

F

O

NH

O

N

COOH

N

HN

F

O

H2N

S
N
H

O O

N

O N

NH2N

OMe

OMe

OMe

NH2

Antibióticos  sintéticos

ciprofloxacina
(1960’s,  1987)

linezolida
(2000)

sulfametoxazol
(1930’s)

trimetoprim
(1950’s)
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1950s  -­ MITOMICINA  C
(Streptomyces  caespitosus)

1963  -­ DAUNORRUBICINA
(Streptomyces  caeruleorubidis)
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1966  -­ ÁCIDO  BLEOMICÍNICO  (culturas  microbianas)

1940  /  1958  – ACTINOMICINA  D
(Streptomyces  parvulus)

ANTIBIÓTICOS
ANTINEOPLÁSICOS



Fármacos aprovados pelo FDA  no  período 1981-­2014  (total  =  1211)

Newman;;  Cragg,  J.  Nat.  Prod.  2016,  79: 629

Fontes naturais 33%

Antibacterianos
Anti-­‐fúngicos
Anticancer

Anti-­‐parasitários
Imunossuppresores



Fármacos  aprovados  pelo  FDA  no  período  1981-­2010  (total  =  1355)

Daptomicina  – Spreptomyces  roseosporum
Antibacteriano  (2003)  -­ Cubicin®

Dalbavancina -­ PND
Antibacteriano (maio,  2014)
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microbial N+ND total

FDA	
  	
  Approved	
  Drugs	
  Over	
  the	
  Period	
  1981-­‐2014	
  (total	
  =	
  1211)
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N+ND=	
  73.2%

N+ND=	
  40%

N+ND=	
  47%

N+ND=	
  100%

N+ND=	
  9.7%

WHO	
  data
J.	
  Nat.	
  Prod.	
  2016,	
  79: 629
Sci.	
  Transl.	
  Med. 2012 4,	
  165rv13

Five	
  therapeutic areas: 302	
  drugs (25%)
N+ND:	
  155	
  drugs (51.3%)

Malaria:	
  0.6 million deaths year

Systemic fungal infections:	
  1.5 million deaths year

Tuberculosis:	
  1.3 million deaths year

Cancer:	
  8.2 million deaths year



Boucher et.  al.  Clin Infect Dis. 2013, 56 (12):1685-­1694
doi: 10.1093/cid/cit152  



b-­Lactâmicos:  ~  50%  das  
vendas globais em 2004

Von  Nussbaum  et  al.
Angew.  Chem.  Int.  Ed.  2006,  45:  5072-­5129



https://cddep.org/sites/default/files/swa_2015_final.pdf
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A  necessidade contínua  de  novos  antibióticos…

› Resistência  bacteriana

› Infecções  hospitalares

Clardy,  J,  Fischbach,  MA,  Walsh,  CT  Nature  Biotechnol.  2006,  24,  1541.
Baltz,  RH  J.  Ind.  Microbiol.  Biotechnol.  2006,  33,  507.

› Pacientes  imunocomprometidos

› Bioterrorismo



1957  -­ Sheehan  -­ síntese  total  da  penicilina  G
1958  -­ Beechams  -­ isolamento  do  6-­APA
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Ácido  6-­aminopenicilânico

penicilinas  semi-­
sintéticas

Antibióticos  b-­lactâmicos  -­ PENICILINAS

P.  crysogenum
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Sítios  de  ação  dos  antibióticos



Célula  animal

Célula  bacteriana



Parede  celular  bacteriana
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Estrutura  glicopeptídica

N-­acetilglicosamina  (NAG) Ácido  N-­acetilmurâmico  (NAM)

ligações  com  
cadeias  
peptídicas



Biossíntese  da  parede  celular  bacteriana

b-­lactâmicos





Dissacarídeo+5	
  aminoácidos	
  
ancorado	
  na	
  membrana

Reação	
  de	
  
transglicosilação
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Múltiplas  ligações  cruzadas  na  parede  celular  bacteriana



Reconhecimento  molecular
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Mecanismo  de  inibição  dos  antibióticos b-­lactâmicos
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Instabilidade  do  anel  b-­lactâmico
• tensão  do  anel
• C  carbonílico  da  lactama  é  extremamente  eletrofílico

• hidrólise  em  meio  ácido
• hidrólise  em  meio  básico
• sensível  ao  ataque  de  b-­lactamases
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• participação  do  grupo  vizinho
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Reações  de  degradação  das  penicilinas
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Participação  do  grupo  vizinho  na  abertura  do  anel  b-­lactâmico
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Relação  estrutura-­atividade

Biciclo  essencial  

Modificações  
possíveis



Instabilidade  em  meio  ácido

Redução  da  participação  do  grupo  vizinho
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Instabilidade  frente  a  b-­lactamases

N

O

H H

S

COOH

H
NR

O

b-­lactamase

Enz-­OH

HN

O

H H
S

COOH

H
NR

O

O-­Enz



b-­Lactamases

sítio  ativo
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ácido  clavulânico

Inibidores  de  b-­lactamases

Fraca  ação  antibiótica

Alta  afinidade  por  b-­lactamases

Inibição  irreversível

Combinações  com  penicilinas  
de  amplo  espectro

Streptomyces  clavuligerus

N

S

O
O

COOH
O

N
N

N
N

S

O
O

COOH
O

sulbactama tazobactama

Unasyn® -­ ampicilina  +  sulbactama Zosyn®  /  tazocin  ® -­ ampicilina  +  tazobactama

sintéticos
Clavulin® -­ amoxicilina  +  ácido  clavulânico



Mecanismo  de  inibição  da  b-­lactamase  por  ácido  clavulânico
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Pró-­fármacos da ampicilina

• Aumentam permeabilidade pelas membranas celulares
• Grupo ácido carboxílico polar é mascarado pelo éster
• Éster é metabolizado pelas esterases fornecendo o fármaco
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Pró-­fármaco recíproco da ampicilina
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CEFALOSPORINAS
instabilidade  em  meio  ácido  X  mecanismo  de  ação
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Cefalosporinas  de  1a geração
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• em  geral  menos  ativas  que  penicilinas
• mais  ativas  em  Gram  +
• resistência  bacteriana  (b-­lactamases)



Cefalosporinas  de  2a geração

• em  geral  aumenta  a  atividade  
frente  a  Gram  -­
• maior  resistência  a  b-­lactamases  
(-­OMe e  oximino)

N

S

COOH

H
N

O
O

HO

O

O

NH2

CEFAMICINA  C

Me

HOOC

NH2

Maior  estabilidade  
frente  a  esterases

N

S

COOH

H
N

O

S

O

HO

O

O

NH2

CEFOXITINA

Me

Maior  estabilidade  
frente  a  esterases

N

S

COOH

H
N

O

O

O

HH

O

O

NH2

CEFUROXIMA

N
O

Me

oximinocefalosporinas

Maior  resistência  a  b-­lactamases

Maior  resistência  a  b-­lactamases



Cefalosporinas  de  3a geração
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Anel  aminotiazol  aumenta  a  
penetração  na  membrana  
externa  das  bactérias  Gram  -­
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Não  usual  devido  a  excelente  atividade  em  
Gram  – (4a geração???)
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Cefalosporinas  de  4a geração

ZWITTERIONS

• maior  atividade  em  Gram  –
• alta  afinidade  por  transpeptidases
• baixa  afinidade  por  b-­lactamases



CARBAPENEMS  (carbapeninas)
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CARBAPENEMS  (carbapeninas)
Protótipo  natural

Amplo  espectro  
contra  gram +  e  -­

Alta  resistência  a  
b-­lactamases

ü Fraca  estabilidade  química  e  metabólica;;  baixa  absorção  no  TGI

N
O IMIPENEM

COOH

S

H H
HNOH

NH

Análogos  sintéticos
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meropenem  R1  =  H,  R2  =  R3  =  CH3

ertapenem  R1  =  CH3,  R2  =  H,  R3  =

COO-­
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Análogo  sintético
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NOCARDICINA  A

Protótipo  natural

MONOBACTAMAS

Atividade  em  gram  negativos  aeróbicos

Mesmo  mecanismo  de  ação?????



Antibióticos  b-­lactâmicos  derivados  de  PNs  microbianos  em  triagens  clínicas


