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Biosinteza oksitetraciklina s pomocu Streptomyces rimosus: prosli, sadasnji

I bududi trendovi razvoja tetraciklinskih antibiotika

Sazetak

Prirodni tetraciklinski antibiotici prva su znacajna skupina terapeutskih spojeva
sirokog spektra djelovanja, koji se od 1940-ih koriste u lijecenju infekcija izazvanih Gram-
-pozitivnim i Gram-negativnim patogenim bakterijama, mikoplazmama, unutarstani¢nim
klamidijma, rikecijama i parazitskim protozoama. Druga generacija polusintetskih tetraciklina
poboljsanog ucinka, kao $to su minociklin i doksiciklin, uvedena je u klinicku praksu 1960-
-tih godina proslog stolje¢a. Unato¢ rasirenoj pojavi otpornosti na tetraciklinske antibiotike
tijekom 1980-tih godina, tek je 2006. godine, vise od cetiri desetljeca nakon uvodenja druge
generacije tetraciklina, u klini¢ku praksu uveden prvi tetraciklinski antibiotik trece generacije,
nazvan tigeciklin. Trenuta¢no su u fazi klinickog istrazivanja dva nova tetraciklina,
omadaciklin i eravaciklin; prvi je polusintetski, a drugi sintetski antibiotik. Treba napomenuti
da unato¢ produktivnom pocetku razvoja mutiranih sojeva bakterije Streptomyces
aureofaciens koji proizvode 6-demetil-7-klortetraciklin, klju¢ni intermedijar u sintezi druge i
trece generacije tetraciklina, biosinteza tetraciklinskih antibiotika nije dala znacajne rezultate
u posljednjih pedesetak godina. Relativno spori i kompleksni molekularno-bioloski postupci
manipulacije gena aktinobakterija Sto proizvode tetraciklinske antibiotike, te nedovoljno
razumijevanje enzimskih mehanizama ukljucenih u biosintezu tetraciklina bitno su umanjili
uspjeh biosintetskih metoda. No, zahvaljuju¢i znaCajnom napretku razvoja pristupacnih i
svestranih metoda biosintetskog inzenjerstva i sintetske biologije, te boljem razumijevanju
biosinteze tetraciklina stecenom u posljednja dva desetljeca, pojavile su se nove mogucnosti

razvoja tetraciklinskih antibiotika.
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