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Περίγραμμα Παρουςίαςησ  

• Οριςμοί 

• ΢φντομθ ιςτορικι αναδρομι ςτθν ανακάλυψθ των αντιβιοτικϊν 

• Θ χρυςι εποχι των αντιβιοτικϊν και το ςθμερινό κενό καινοτομίασ 

• Θ ζρευνα ςιμερα για τθν ανάπτυξθ των αντιβιοτικϊν του αφριο 
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Οριςμοί 
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Τι είναι η λοίμωξη. 

• Είναι θ είςοδοσ ενόσ πακογόνου 
μικροοργανιςμοφ ςτον οργανιςμό 

• Οι λοιμϊξεισ είναι ςυχνζσ και 
προκαλοφν αςκζνειεσ που 
επθρεάηουν τθν ανκρϊπινθ υγεία 

• Πολλζσ από τισ λοιμϊδεισ νόςουσ 
οφείλονται ςε βακτιρια 

• Οι λοιμϊξεισ από τα βακτιρια είναι 
δυνατόν να προλθφκοφν, να 
ελεγχκοφν και να καταπολεμθκοφν 
με τθ χριςθ αντιμικροβιακϊν 
φαρμάκων που είναι ευρζωσ γνωςτά 
ωσ αντιβιοτικά. 
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Τι είναι τα αντιμικροβιακά 

• Είναι οι ενϊςεισ που εμποδίηουν τθν ανάπτυξθ ι 
καταςτρζφουν μικροοργανιςμοφσ (κυρίωσ βακτιρια) 

• Οι ενϊςεισ αυτζσ μπορεί να είναι ςυνκετικισ προζλευςθσ ι 
να παράγονται από μικροοργανιςμοφσ π.χ. μφκθτεσ 
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Ο όροσ αντιβιοτικό 
• Θ ςυνφπαρξθ δφο μικροοργανιςμϊν ςτο ίδιο περιβάλλον μπορεί να 

οδθγιςει ςε δφο καταςτάςεισ 

• ΢υμβίωςθ κετικι ςυνφπαρξθ των μικροοργανιςμϊν 

• Αντιβίωςθ: ο ζνασ από τουσ δφο μικροοργανιςμοφσ προςπακεί να 
καταςτρζψει τον άλλο ϊςτε να επιβιϊςει 

• Με τον όρο αντιβιοτικά ςυνικωσ αναφερόμαςτε ςτισ 
αντιμικροβιακζσ ενϊςεισ που παράγονται από μικροοργανιςμοφσ με 
ςκοπό να καταπολεμιςουν τθν ανάπτυξθ άλλων μικροοργανιςμϊν 
(Selman Waksman 1942) 
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Επιςτημονικόσ οριςμόσ 

•Κάκε ζνωςθ που πλθροί τα ακόλουκα κριτιρια 
• Είναι προϊόν του μεταβολιςμοφ ενόσ μικροοργανιςμοφ 

κακϊσ και τα θμιςυνκετικά και ςυνκετικά τουσ ανάλογα 
• Ανταγωνίηεται τθν επιβίωςθ ι τθν ανάπτυξθ ενόσ ι 

περιςςοτζρων ειδϊν μικροοργανιςμϊν 
• Είναι αποτελεςματικι ςε χαμθλζσ ςυγκεντρϊςεισ 
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Φάςμα δράςησ αντιβιοτικϊν 
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Ευρφ 
Gram+ 
Gram- 
Αερόβια  
αναερόβια 

΢τενό 



Βακτηριοςτατικά και Βακτηριοκτόνα 
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Ενζςιμα ή από του 
ςτόματοσ 
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Μηχανιςμόσ δράςησ 
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Σφντομη ιςτορική αναδρομή 

Σα πρϊτα ςυνκετικά αντιμικροβιακά 

Θ ιςτορία τθσ πενικιλλίνθσ 
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Χρονολόγιο 
• 1863/1905 Ανακάλυψθ του πρϊτου αρςενικοφχου χθμειοκεραπευτικοφ 

(Atoxyl) 

• 1909 Ανακάλυψθ τθσ πρϊτθσ κεραπείασ κατά τθσ ςφφιλθσ Salvarsan 

• 1928 Ανακάλυψθ τθσ πενικιλλίνθσ 

• 1932 Ανακάλυψθ τθσ πρϊτθσ ςουλφοναμίδθσ (Prontosil®) 

• 1943 Αμινογλυκοςίδεσ Streptomycin: πρϊτθ κεραπεία τθσ φυματίωςθσ 

• 1945 Σετρακυκλίνεσ Aureomycin® 

• 1948 κεφαλοςπορίνεσ Cephalosporin C, Cephalothin 

• 1952 μακρολίδια Ερυκρομυκίνθ Α 

• 1956 γλυκοπεπτίδια Vancomycin, Bleomycin 

• 1961 κινολόνεσ Ναλιδιξικό Φλουμεκίνθ 

• 1976 καρβαπενζμεσ Carbapenem (Imepenem 1986) 
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Το πρϊτα ςυνθετικά αντιμικροβιακά  
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Ο πρωτοπόροσ τησ 
χημειοθεραπείασ 

Atoxyl, 1863/1905: Σο πρϊτο 
ςυνκετικό χθμειοκεραπευτικό 

με δράςθ κατά του 
τρυπανοςϊματοσ. 

Ιςχυρά τοξικό 

Arsanilic acid 
Aniline+arsenic acid 

• Target 
• Magic Bullet 
• Pharmacophore 
• Chemotherapeutic 
• Experimental model for assays 
• Chemotherapeutic index 



Salvarsan: “Saved by the arsenic” 
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Arsphenamine 
Salvarsan,  
Κατά τθσ ςφφιλθσ  
Treponema pallidum 

Neo-Salvarsan  
Βελτιωμζνθ  
διαλυτότθτα 

Solu-Salvarsan 

• Δραςτικά κατά τθσ ςφφιλθσ 

• Προβλιματα διαλυτότθτασ 

• Μεγάλθ διάρκεια κεραπείασ 

• Ιςχυρά τοξικά 

• Erlich, Fourneau, Berthaim, Hata   

“  



For an invention to succeed 4Gs are required” 

• Geist (μια καλή ιδζα) 

• Geduld (υπομονή) 

• Glück (τφχη) 

• Geld (χρήματα) 

 

 

P. Erlich (1854-1915) 
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Τα πρϊτα ςυνθετικά ςουλφοναμίδια-Prontosil 

• ΢φνκεςθ από τθν Bayer 1930 

• Ανάπτυξθ αηωχρωμάτων με 
ςουλφονάμιδο ομάδεσ για ιςχυρότερθ 
προςκόλλθςθ ςτισ πρωτεΐνεσ του 
μαλλιοφ 

• Ιςχυρότερθ ςφνδεςθ και ςτισ 
πρωτεΐνεσ των μικοοργανιςμϊν 

• Ο Dr. Grerhard Domagk το 1930  
ανακάλυψε τθ δράςθ του Prontosil 
rubrum ζναντι ςταφυλοκόκκων και 
ςτρεπτοκόκκων ςε ποντίκια 

• Σα ΢ουλφοναμίδια αποτελοφν ευρεία 
τάξθ δραςτικϊν ενϊςεων με 
αντιμικροβιακι, υπογλυκαιμικι, 
διουρθτικι δράςθ 
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Prontozil rubrum 

Δραςτικόσ Μεταβολίτησ 
Prontozil album pKa 10,6 

Sulfisoxazole pKa= 5 

Sulfadiazine pKa 6,36 



Άλλα ςυνθετικά αντιμικροβιακά 

• Κινολόνεσ: Αναςτολείσ DNA γυράςθσ 
• Ναλιδιξικό οξφ (1962) και παράγωγα (1θ γενιά) 

• Νορφλοξαςίνθ (1983) και ΢ιπροφλοξαςίνθ (1986) (2θ γενιά) 

• Μοξιφλοξαςίνθ (1999) (3θ γενιά) 

• Λινεηολίδθ αναςτολζασ πρωτεϊνοςφνκεςθσ 
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Moxifloxacin 

Linezolide 



Κινολόνεσ 
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Λακταμικά Αντιβιοτικά 
Ιςτορικι αναδρομι 



Η Ιςτορία τησ Πενικιλλίνησ-Αρχαιότητα 

• Οι ΢ουμζριοι γιατροί ζδιναν ςτουσ αςκενείσ ςοφπα 
μπφρασ με κζλυφοσ χελϊνασ και δζρμα φιδιϊν 

• Οι βαβυλϊνιοι γιατροί κεράπευαν τα μάτια με μίγμα 
χολισ και ξινιςμζνου γάλατοσ  

• Οι Ζλλθνεσ και οι Ινδοί χρθςιμοποιοφςαν τθν μοφχλα 
και οριςμζνα φυτά για τθν κεραπεία των λοιμϊξεων 

• Οι Ζλλθνεσ και οι ΢ζρβοι χρθςιμοποιοφςαν το 
μουχλιαςμζνο ψωμί για τθν κεραπεία τραυμάτων και 
λοιμϊξεων 

•  ΢τθ Ρωςία οι χωρικοί χρθςιμοποιοφςαν ηεςτό χϊμα για 
τθ κεραπεία μολυςμζνων πλθγϊν 
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Η Ιςτορία τησ Πενικιλλίνησ-Σφγχρονη εποχή 
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Μεσαίωνας 
Είλαη γεληθά απνδεθηό όηη ηα 

ηξαπκαηηζκέλα άινγα πνπ 

θέξνπλ ζέιεο κε κνύρια 

αλαξξώλνπλ ηαρύηεξα από 

εθείλα πνπ θέξνπλ ζέιεο ρωξίο 

κνύρια.  

1871 
Ο Joseph Lister παξαηεξεί 

ηελ δξάζε ηνπ penicillium 
glaucum ζηα βαθηήξηα. 

Δελ κειεηήζεθε πεξαηηέξω. 

1876 
Ο John Tyndall, βξεηαλόο 

ηαηξόο, παξαηεξεί όηη ην 

penicillin notatum (κνύρια) 

θαζπζηεξεί ηε βαθηεξηαθή 

αλάπηπμε. 

Δελ δηεξεπλήζεθε πεξαηηέξω. 

1897 
Ο Ernest Duchesne, γάιινο 

ηαηξόο, αλαθαιύπηεη ηηο 

ζεξαπεπηηθέο ηδηόηεηεο ηνπ 

penicillium glaucum. Σε ειηθία 

κόιηο 23 εηώλ δελ ηνλ ιακβάλνπλ 

ζηα ζνβαξά Η ζεηεία ζηνλ 

ζηξαηό εκπόδηζε ηελ πεξαηηέξω 

έξεπλα 

1640 
Ο John Parkinson, βνηαλνιόγνο 

ηνπ Βαζηιηά Καξόινπ ηνπ 1νπ 

θαηαγξάθεη ηηο ζεξαπεπηηθέο 

ηδηόηεηεο ηεο κνύριαο έλαληη ηωλ 

κνιύλζεωλ 

1928 
Ο Alexander Fleming 

παξαηεξεί ηελ επίδξαζε ηνπ 

penicillium notatum  ζηελ 

βαθηεξηαθή αλάπηπμε.  

Δεκηνπξγεί κηα θαζαξή 

θαιιηέξγηα θαη απνκνλώλεη ην 

αληηνβηνηηθό ην νπνίν απνθαιεί 

πεληθηιίλε 

1939  
Οι Florey & Chain 

αλαγλωξίδνπληελ 

αληηβαθηεξηαθή 

δξάζε ηεο 

πεληθηιιίλεο 

1870 
Ο Sir John Scott Burdon-

Sanderson παξαηήξεζε όηη 

πγξό θαιιηέξγεηαο θαιπκκέλν 

κε κνύρια δελ επηηξέπεη ηελ 

αλάπηπμε βαθηεξίωλ 

Πεγή: Royal Society of Pharmaceutical Sciences 



Παραγωγή Πενικιλίνησ ςτον 
Β' Παγκόςμιο πόλεμο 
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Ανακάλυψη 
πενικιλλίνησ 

από τον 
Alexander 
Flemming 

Ο πρϊτοσ αςθενήσ 
που ςϊθηκε με 

χορήγηςη 
πενικιλίνησ 

Παράγεται η πρϊτη 
αποτελεςματική και 

ςταθερή μορφή 

Απομονϊνεται ςτζλεχοσ 
του μφκητα με αυξημζνη 
δυνατότητα παραγωγήσ  

Πρϊτη δοκιμή ςε 
ςτρατιϊτεσ (23 δις 

μονάδεσ) 

7952 δις μονάδεσ 
παράγονται για χρήςη 

από το ςτρατό) 

1928 

1943 1940 

1942 1944 

1945 



Δομή των πενικιλλινϊν 

• Θ δομι των πενικιλλινϊν 
διευκρινίςτθκε με 
κρυςταλλογραφία από τουσ 
Hodgin & Low ςτθν 
Οξφόρδθ το 1945.  

• Οι πρϊτεσ πενικιλλίνεσ ιταν 
ενζςιμεσ. 

• Βαςικό πρόβλθμα θ 
ςτακερότθτα λακταμικοφ 
δακτυλίου ςτο pH του ΓΕ΢  

• ΢τόχοσ θ δυνατότθτα 
χοριγθςθσ από το ςτόμα 
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Παράγωγα Πενικιλλίνησ 
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Penicillin V, 1957 J.C. Sheehan, MIT  
Φαινοξυμεθυλοπενικιλλίνη Penicillin K, IV 

Penicillin F, IV 

Μόρια Αςταθή με χαμηλή 
βιοδιαθεςιμότητα 

Penicillin G, IV 

Penicillin X, IV 

Βελτιωμζνη ςταθερότητα με 
καλφτερη βιοδιαθεςιμότητα 

Καλή ςταθερότητα Δυνατή η 
χορήγηςη από το ςτόμα  
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Κεφαλοςπορίνεσ 
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Οι πρϊτεσ κεφαλοςπορίνεσ ανακαλφπτονται τθν περίοδο 1945-1948 
Cephalosporium acremonium 
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1969-1970 Glaxo, Lilly orally active 
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Σταθερότητα ζναντι των β-λακταμαςϊν  Zwiterion action: Βελτίωςθ 
διείςδυςθσ ςτο κυτταρικό 

τοίχωμα 

Zwiterion action 



Άλλα λακταμικά αντιβιοτικά 

• Καρβαπενζμεσ (1976) 
Χοριγθςθ IV ςε ςυνδυαςμό με 
ςιλαςτατίνθ (β-Lactamase 
inhibitor) 
• Streptomyces cattleya 

• Ιμιπενζμθ 

• Μεροπενεμθ 

• Ερταπενεμθ 

• Μονοβακτάμεσ (1980) 
• ΢απροφυτικά βακτιρια 

• Αητρεονάμθ (ςυνκετικό ανάλογο) 
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Ιμιπενζμη 



Άλλα αντιβιοτικά 

• Αμινογλυκοςίδεσ 

• Σετρακυκλίνεσ 

• Μακρολίδια 

• Κυκλοπεπτίδια: Vancomycin 

• Φωςφομυκίνθ (1969) 
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Φωςφομυκίνη Βανκομυκίνη 



Χρονοδιάγραμμα ανακάλυψησ νζων 
αντιβιοτικϊν 
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H παράλληλη εξζλιξη των μεθόδων ελζγχου 

 

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000 2010 

Εμπειρικοί αντιβακτθριακοί ζλεγχοι ςε ολόκλθρα κφτταρα 

Target based HTS 

Σαυτοποίθςθ δομισ 
των ςτόχων 

Γονιδιωματικι ταυτοποίθςθ 
νζων ςτόχων 

Κλαςςικζσ μικροβιολογικζσ μζκοδοι 

SBDD FBDD VHTS 

Νζοι ςτόχοι: Κατανόθςθ  φυςιολογίασ, 
βιοχθμείασ και γενετικισ των βακτθρίων  

Θ χρυςι εποχι 

Ο 21οσ αιϊνασ ζφερε Ραγδαίεσ 
εξελίξεισ ςτθν βιοπλθροφορικι  
και ανάπτυξθ νζων μεκόδων 

΢χεδιαςμοφ και ανάπτυξθσ 
φαρμάκων 



Η κρίςη και το ζλλειμα 
καινοτομίασ 
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H Κρίςη ςτα MME 

 

35 



Αντιβιοτικά: Πϊσ ζγιναν «κακή επζνδυςη» 

• Μικρι διάρκεια κεραπείασ από 3 θμζρεσ ζωσ 2 εβδομάδεσ 

• Θ διείςδυςθ των γενοςιμων μειϊνει το διακζςιμο χρόνο 
προνομιακισ τιμισ 

• Αυξθμζνο κόςτοσ αρχικισ επζνδυςθσ και ςθμαντικζσ τεχνικζσ 
δυςκολίεσ 

• Overregulation: Αυξθμζνεσ κανονιςτικζσ απαιτιςεισ και υψθλό 
κόςτοσ κλινικϊν δοκιμϊν 

• Περιοριςμοί ςτθν ςυνταγογράφθςθ ςε παγκόςμια κλίμακα με ςκοπό 
τθν αποφυγι ανάπτυξθσ ανκεκτικότθτασ 

• Αςτάκεια και αβεβαιότθτα λόγω των κινδφνων ανάπτυξθσ 
μικροβιακισ ανκεκτικότθτασ ιδιαίτερα για τα Gram(-) 
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Οι φάςεισ ανάπτυξησ και το κόςτοσ  
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To Κόςτοσ ανάπτυξησ νζων φαρμάκων 
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Πωλήςεισ νζων αντιβιοτικϊν ςε ςχζςη με 
άλλα φάρμακα 
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Το ζλλειμα καινοτομίασ 
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Αντιμετϊπιςη του προβλήματοσ 
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 • Θ ζλλειψθ κινιτρων για τθν ανάπτυξθ νζων αντιβιοτικϊν 
πρζπει να αντιμετωπιςκεί 

• Συνεργαςία ΕΕ-ΗΠΑ (ΕΜΑ-FDA) 
– Αντιμετϊπιςθ του προβλιματοσ τθσ ανκεκτικότθτασ 

– Παροχι κινιτρων για τθν ανάπτυξθ νζων αντιβιοτικϊν 

• TAFTAR: Transatlantic Task Force Antimicrobial Resistance 

• STAAR: Strategies to address Antimicrobial Resistance 

• GAIN: Generating Antibiotic Incentives Now 

• The 10x20 Intitiative: ΢τόχοσ θ ανάπτυξθ 10 νζων αντιβιοτικϊν 
για ςυςτθματικι δράςθ μζχρι το 2020 
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Τα κίνητρα 
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• Σο κόςτοσ των κινιτρων είναι υψθλό για τα κράτθ 
• Σο κόςτοσ ανάπτυξθσ ενόσ νζου φαρμάκου μπορεί να κυμαίνεται από 

800 εκ. δολάρια ζωσ πάνω από 2 δισ δολάρια με γενικά αποδεκτι τιμι 
το 1 δισ USD 

• PUSH INCENTIVES 
– Ευνοϊκι χρθματοδότθςθ τθσ αρχικισ επζνδυςθ 
– Χορθγίεσ, Φοροαπαλλαγζσ 
– Δεν επιβραβεφουν τθν επιτυχι ανάπτυξθ 

• PULL INCENTIVES 
– Αφξθςθ κινιτρων ι κζρδουσ για τθν επιτυχι ανάπτυξθ προϊόντων 
– Βραβεία, αποκλειςτικότθτα ςτθν αγορά κ.α. 
– Κίνδυνοσ αςφμμετρθσ χρθματοδότθςθσ 

 



Ο ρόλοσ των μικρϊν εταιρειϊν 
• Οι μικρζσ start-up εταιρείεσ βρίςκουν τα κίνθτρα που δόκθκαν 

περιςςότερο δελεαςτικά από τισ μεγάλεσ 

• Διακζτουν πιο ευζλικτθ δομι και προγράμματα ανάπτυξθ φαρμάκων 
χαμθλότερου κόςτουσ 

• Ζχουν λιγότερα πάγια ζξοδα και ζξοδα υποδομϊν 

• Εφαρμόηουν λιγότερο αυτοματοποιθμζνεσ μζκοδουσ που 
επιτρζπουν τθν αναηιτθςθ πολυπλοκότερων 
• Μεκόδων ςφνκεςθσ νζων ουςιϊν 

• Μεκόδων βιολογικϊν ελζγχου/διαλογισ των μορίων 

• Εςτιάηουν περιςςότερο ςτθν ανάπτυξθ των ςυγκεκριμζνων μορίων 
και αφιερϊνουν περιςςότερουσ πόρουσ 
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Οι ςτόχοι είναι τα Super Bugs 
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• Enterococcus faecium, 

• Staphylococcus aureus,  

• Klebsiella pneumoniae,  

• Acinetobacter baumanii,  

• Pseudomonas aeruginosa 

• Enterobacter speciesE 



Αντιβιοτικά που εγκρίθηκαν τα τελευταία 6 χρόνια 

Όνομα Ενδείξεισ 

Ceftaroline, Teflaro ® (CEF) 
Oritavancin, Orbactiv® (GP) 
Σelavancin (GP) 

acute bacterial skin and skin structure infection (ABSSSI)  
community acquired bacterial pneumonia (CABP) 

Dalbavancin, DALVANCE® GP 
Tedizolid Sivextro® (OXA) 

acute bacterial skin and skin structure infection (ABSSSI)  

Fidaxomicin, MC for C. difficile colitis 

ceftazidime-avibactam 
AVYCAZ® CEF+βLI 

for complicated urinary tract infection (cUTI) and 
intraabdominal infection (IAI); 

Ceftolozane-tazobactam 
Zerbaxa® CEF+βLI 

for IAI and cUTI. 
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Η κατάςταςη ςήμερα 
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Macrolidia

Pleuromutilin

Fatty acids biosynthesis inhibitors

DHFR inhibitor

Defensin mimetic peptides
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Αντιβιοτικά ςτα τελευταία ςτάδια ανάπτυξησ 
Τάξη Phase II Phase III 

Αναςτολείσ β-λακταμάςθσ ςε 
ςυνδυαςμό με γνωςτζσ και 
νζεσ β- λακτάμεσ 

Avibactam/aztreonam (gram-) 
 

Carbavance (Gram -, cUTI) 
Relebactam/Imipenem 

Νζεσ κεφαλοςπορίνεσ και 
ανκεκτικζσ β-λακτάμεσ 

BAL30072 Phase I (MDR Gram-) S649266 (MDR Gram-) without 
β-lactamase inhibitor  

Νζεσ αμινογλυκοςίδεσ Plazomycin MDR 
Enterobacteriacae cUTI, CRE 

Νζεσ πλευρομουτιλίνεσ Lefamulin (iv, oral first systemic 
use CABP) 

Νζεσ τετρακυκλίνεσ Omadacycline ABSSSI CABP 
Eravacycline IAI cUTI  

Νζα μακρολίδια Solithromycin (CABP) 

47 



Αντιβιοτικά ςτα τελευταία ςτάδια ανάπτυξησ 
Τάξη Phase II Phase III 

Νζεσ φκοροκινολόνεσ και 
αναςτολείσ τθσ DNA γυράςθσ 

Gepotidacin (gonorrhea) Delafloxacin, Zabofloxacin, 
Finafloxacin, Nemofloxacin ABSSSI 

Νζεσ οξαηολιδινονεσ MRX-1 (MRD ABSSSI) 
Sultezolid (MDR Gram+, TB) 

Cadazolid (C.difficile diarrhea) 

Αναςτολείσ ςφνκεςθσ λιπαρϊν 
οξζων 

Debio1452 (ABSSSI MRSA) 

Αναςτολείσ ςφνκεςθσ φολικϊν Iclaprim DHFR inhibitor (MSSA, 
MSSR) 

Πεπτίδια ανάλογα τθσ 
Defensin 

Brilacidin (ABSSSI) 

Άλλεσ τάξεισ Ridinidazole (C. difficile) 

Γνϊςτα αντιβιοτικά ςε νζεσ 
χριςεισ 

Ramoplanin (C. difficile) Fusidane (MRSA) 
Fosfomycin (IV formulation, cUTI) 
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