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A makrolidok a természetes elôfordulású vegyületek 
egyik nagy családját alkotják, melynek tagjai egy sor 
terápiás tulajdonsággal rendelkeznek, melyek közül 
a legrészletesebben jellemzett és jelenleg a legfon-
tosabb az antimikrobiális aktivitásuk. Kémiailag a 
makrolidokat egy 12–16 atomból álló makrolakton 
gyûrû alkotja, melyeken maximum három cukor-
kötôhely található. A kórházakban és a gyakorlatban 
legsikeresebben használt makrolidok a természetes 
elôfordulású ôsvegyületek kémiai származékai, me-
lyek jobb stabilitással, hatékonysággal, biztonság-
gal és kényelmes alkalmazhatósággal rendelkeznek. 
E származékok közül a legújabb a tildipirozin, egy 
új kémiai egység (NCE) a szarvasmarha és a sertés 
légzôszervi betegségeinek kezelésére. Kimutatták, 
hogy a tildipirozin különlegesen hatásos a Gram-
negatív kórokozó baktériumok – így a Mannheimia 

haemolytica, a Pasteurella multocida, a Histophilus 
somni, a Bordetella bronchiseptica, az Actinobacillus 
pleuropneumoniae és a Haemophilus parasuis – 
okozta légúti fertôzések ellen. 

Jelenleg a tildipirozin a kereskedelemben kapható 
egyetlen 16 tagú tribázikus makrolid. A tildipirozin 	
kémiai szerkezete megôrizte a természetes elôfordu
lású vegyület, a tilozin tilonolid makrolakton magvát, 
de több más szempontból – a legnyilvánvalóbban 	
a két piperidin szubsztituens jelenléte alapján – külön-
bözik a tilozintól (1. ábra). Az egyik piperidin csopor-
tot a tilonolid gyûrû 20-as pozíciójában adták hozzá 	
a molekulához, míg a másik a 23-micinóz cukrot he-
lyettesíti. Emellett az 5-ös pozíciójú szénatomnál (C5) 
található mikaminóz-mikaróz diszacharidot megrövi-
dítették a mikaróz cukor eltávolítása érdekében. 	

Összefoglalás 
Az MSD Animal Health a közelmúltban az Európai Unióra érvényes forgalomba hozatali engedélyt	
 kapott a Zuprevo® nevû gyógyszernek a szarvasmarha légzôszervi betegsége kezelésére és meg
elôzésére történô alkalmazására. A tildipirozin hatóanyag az elsô kereskedelmi forgalomba került 
tribázikus, 16 tagú gyûrûvel rendelkezô makrolid. A tildipirozin nagyfokú oldhatóságát, gyors szö-
veti eloszlását, a tüdôszövetben való nagyarányú felhalmozódását és a szarvasmarha légzôszervi 
betegségével összefüggésbe hozható baktériumokkal szembeni kitûnô antibakteriális aktivitását 	
a molekula három bázikus központja által mutatott rugalmas lipofil–hidrofil tulajdonságnak tulaj-
donítják. A tildipirozin azáltal éri el antimikrobiális hatását, hogy hatékonyan áthatol a baktériu-
mok sejtfalán és hozzákötôdik a molekuláris célponthoz, vagyis a baktérium riboszómájához. Ké-
miai lábnyom kísérletekkel és molekuláris modellezéssel összehasonlítottuk a tildipirozin és más 
makrolid antibiotikumok (a tilozin, a tilmikozin és a tulatromicin) riboszómákhoz való kötôdését. 
Azt találtuk, hogy a kötôdésben közös kölcsönhatási helyek játszanak szerepet, ugyanakkor azon-
ban a vizsgált makrolidok között egyértelmû különbségek vannak, és mindegyik molekula egy sajá-
tos, csak rá jellemzô kötôdési mechanizmussal rendelkezik. Egy in vitro transzkripciós/transzlációs 
próbában a tildipirozin a riboszomális peptidszintézis hatékony gátlását mutatta, és 0,23 (±0,01) μM 
IC50 értéke e molekula jobb strukturális illeszkedését tükrözte. E tekintetben a tildipirozin szignifi-
kánsan jobbnak bizonyult, mint például a tilmikozin, melynek IC50 értéke 0,36 (± 0,02) μM volt.
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Az így kapott szerkezet három bázikus centrumot	
tartalmaz, melyek pKa értékei 9,8, 8,8 és 8,1. A tildi
pirozin szerkezete lipofil és hidrofil jellemzôket egy-
aránt mutat, a környezet pH-jának és a membránokkal 
és fehérjékkel folytatott kölcsönhatásnak megfelelôen 
változó mértékben. Ez több elônyös tulajdonsággal – 
többek között nagyobb oldhatósággal, a szövetekbe 
való jobb behatolással és a fertôzés helyén (a tüdô
szövetben) való felhalmozódással – ruházza fel a mo-
lekulát. Emellett a tildipirozinnak a Gram-negatív bak-
tériumok külsô membránján való hatékony áthatolása 
egyike azoknak a tulajdonságoknak, melyek a gyógy-
szert különösen hatásossá teszik az olyan kórokozók 
ellen, mint az M. haemolytica és a P. multocida.

1. ábra: A tribázikus, 16 tagú gyûrûvel rendelkezô makrolid, a tildipirozin kémiai 
szerkezete 

Míg a sejtekbe való jobb behatolás fontos tulajdon
ság, egy sikeres antimikrobiális vegyületnek a bakté
riumanyagcsere hatékony gátlására is képesnek kell 
lennie. A többi makrolid antibiotikumhoz hasonlóan 
a tildipirozin is a transzláció folyamatát – vagyis az új 
peptidek és fehérjék baktérium-riboszóma általi szin-
tézisét – gátolja (lásd a 2. ábrát).

2. ábra: A baktérium-riboszóma szerkezete. A „P” a peptidiltranszferközpontot 
jelöli a riboszóma 50S egységén belül, ahol az egyes aminosavak a tRNS-rôl 
áttevôdnek a növekvô peptidláncra. A vörös nyíl azt az alagutat jelöli, amelyen 
keresztül a kialakulóban lévô peptidlánc elhagyja a riboszómát. A sárga kör 
a tildipirozin kötôdési helyét jelzi. Poehlsgaard, J. és Douthwaite, S. (2005): 
Antibiotic targets on the bacterial ribosome [Antibiotikum-célpontok a bakteri-
ális riboszómán]. Nature Reviews Microbiology 3: 870–881. címû cikke alapján 
adaptálva.

Az Escherichia coli Gram-negatív baktérium riboszó-
máival végzett kísérletben, in vitro transzlációs rend-
szerben kimutattuk, hogy a tildipirozin már 0,23 μM 
(IC50 = 0,23 ± 0,01 μM) koncentrációban a fehérjeszin-
tézis 50%-os gátlását eredményezte, míg a tilmikozin 
– egy másik 16 tagú makrolid antibiotikum – esetében 
ehhez 0,36 μM koncentrációra volt szükség 	
(IC50 = 0,36 ± 0,02 μM) (lásd az 1. táblázatot).

*	 �az a koncentráció, amelynél a fehérjeszintézis 50%-os mértékben gátolt

1. táblázat: A riboszomális peptidszintézis gátlása, egy E. coli riboszómával  
végzett csatolt transzkripciós/transzlációs rendszerben meghatározva

Annak a megállapítása, hogy a tildipirozin hatéko-
nyan gátolja a fehérjeszintézist, a következô kérdése-
ket vetette fel: milyen molekuláris kölcsönhatások
ba lép a tildipirozin a riboszómán található gátlási 
helyén, illetve ezek a kölcsönhatások vajon különböz
nek-e a többi makrolid antibiotikumok esetében 
megfigyelhetôktôl? E kérdéseket két lépésben köze-
lítettük meg: elôször is kémiai lábnyom technikával 
feltérképeztük a riboszóma szerkezetén belül azokat 
a helyeket, ahol a makrolid gyógyszer kifejti a hatá-
sát, majd ezekkel az adatokkal komputeres molekulá-
ris dinamikai szimulációkat végeztünk annak látha-
tóvá tétele érdekében, hogy a gyógyszerek hogyan 
foglalják el a riboszómán lévô kötôhelyüket, és azon 
milyen orientációban helyezôdnek el. A tilozin eseté
ben rendelkezésre áll a riboszomális kötôhelyhez 
kötôdött gyógyszer nagyfelbontású kristályszerkezete 
(PDB: 1K9M). Ezt az információt arra használtuk fel, 
hogy igazoljuk és validáljuk a molekuláris dinamikai 
szimulációs módszerünket. A tilozin riboszómához 
kötôdésére vonatkozóan független módon kifejlesz-
tett szimulációnkat összehasonlítottuk a 3. ábrán 
bemutatott kristályszerkezettel, és ez az összevetés 
figyelemre méltó mértékben egyezô adatsorokat 	
mutatott.

16 tagú makrolidok IC50* (átlag ± szórás)

Tildipirozin 0,23 ± 0,01 μM

Tilozin 0,36 ± 0,02 μM
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3. ábra: A makrolid kötôhely a riboszomális csatornában. A kísérleti megköze-
lítés elvi helyességének bizonyítása. A tilozin (lazacszínû, PDB: 1K9M) kristály-
szerkezetére „ültetve” látható a komputerrel kicsinyített tilozin kötôhely (vörös 
színnel). A lábnyomvizsgálattal és kristályszerkezeti vizsgálatokkal meghatáro-
zott fontos nukleotidok meg vannak számozva és világosszürke színnel vannak 
feltüntetve; a makrolid kötôhelyhez közel helyezôdô riboszomális fehérjék 
(r-fehérjék) is fel vannak tüntetve. A felsô nyíl az alagút peptidil-transzferáz 
centrumnál (PTC) helyezôdô bejáratára mutat, míg az alsó nyíl azt az útvonalat 
jelöli, amelyet az újonnan szintetizált peptidlánc az alagút kijárata felé haladva 
megtesz. A skálát a 10 ångström méretû vonal jelzi.

A lábnyom-meghatározási vizsgálatok azt mutatták, 
hogy a tildipirozin, tilmikozin és tilozin makrolid an-
tibiotikumok a Pasteurella és az E. coli riboszómák
nak ugyanabban a régiójában kötôdnek; az ilyen 
típusú vizsgálatok standard modelljeként az utób-
bit használják. Minden makrolid kölcsönhatásba 
lép a riboszomális RNS-sel, a nagy riboszomális 
alegység alagútjában helyezôdô A2058 és A2059 
nukleotidoknál. Ez a megfigyelés a más makrolid 	
vegyületek hatásmechanizmusára vonatkozó korábbi 
vizsgálatok [például Poulsen és munkatársai (2000):	
J. Mol. Biol. 304: 471–481.] eredményei alapján 
várható volt; a szomszédos nukleotidoknál azon-
ban olyan különbségek voltak, melyek alapján a 
tildipirozin és a többi vizsgált makrolid kötôdését 
meg lehetett különböztetni. 

A tildipirozin-molekula két piperidingyûrûje egyedül
álló kölcsönhatásokra nyújt lehetôséget (4. ábra). 
Fontos, hogy a 20-piperidin egy olyan helyen találha-
tó a riboszómaalagút lumene felé orientált formában, 
amelyet nem foglal egyetlen más makrolid antibioti-
kumban megtalálható szubsztituens sem. Ebbôl a po-
zícióból a 20-piperidin potenciálisan blokkolni képes 
az újonnan szintetizált peptidlánc növekedését, mi-
közben az lefelé halad az alagúton. Ez a modell egy-
bevág az IC50 adatokkal, melyek szerint a tildipirozin 
a tilmikozinnál hatékonyabban képes gátolni a bakte
riális riboszóma fehérjeszintézisét, ami azt jelzi, hogy	
ez az új, tribázikus 16 tagú gyûrûvel rendelkezô 
makrolid szerkezetileg jobban illeszkedik az általa cél-
ba vett molekulához.

4. ábra: A tilozin (vörös színnel) és tildipirozin (sárga színnel) komputerrel
kiszámított kötôdése más szögbôl nézve. Az ábrán fel vannak tüntetve  
a két makrolidot egymástól megkülönböztetô fontos alkotóelemek.
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