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KOPSAVILKUMS

Visa pasaul@ arvien vairak tiek runats par dazadu mikroorganismu un to izraisito infekciju
arstesanas iesp&jam. Gan nozokomialas infekcijas, gan sabiedriba iegiitas infekcijas ir viens no
lielakajiem draudiem sabiedribas veselibai. Sis infekcijas ir viens no galvenajiem faktoriem
jaunu antibakterialo Iidzeklu vai to kombinaciju pétiSanai.

Magistra darba ietvaros tika izmantoti baktériju izolati, kuri iegti no Latvijas
Universitates mikrobiologijas kultiru kolekcijas. Darba tika izmantoti divi Staphylococcus
aureus celmi, meticilina jutigais un kliniskais celms, un 11 augu komponensu preparats AFI.
Antibakterialo Iidzeklu efektivitate tika parbaudita ar hinolonu grupas pretmikrobu Iidzekli —
ciprofloksacinu un aminoglikozidu grupas pretmikrobu lidzekli — gentamicinu.

Darba meérkis ir izpétit augu preparata AFI darbibas efektivitati kombinacija ar
antibiotikam izmantojot mikrobiologiskas metodes. No mikrobiologiskajam metodém augu
preparata AFI efektivitates analizei tika izmantota buljona mikroat$kaidijuma metode.

Darba gaita ieglitie rezultati norada, ka augu preparata AFI kombinacija ar
antibakterialajiem lidzekliem sniedz pastiprinoSu jeb additivu efektu salidzinot ar So
antibakterialo Iidzeklu darbibu lictojot tos individualaja terapija, bet ar hinolonu grupas
antibakterialo I1idzekli - ciprofloksacinu §is efekts bija lielaks neka ar aminoglikozidu grupas
parstavi - gentamicinu.

Dati liecina, ka augu preparatu kombinacija ar antibakterialajiem lidzekliem var tikt
efektivi izmantota dazadu infekciju arstéSanai uz adas, tadu ka brucu infekcijas, ko izraisa S.

aureus. Sadu preparatu farmakologiska forma varétu biit, pieméram, ziede.

Atslegvardi: Hinoloni, aminoglikozidi, AFI, Staphylococcus aureus, sinergisms,

antibakterialie lidzekli.



SUMMARY

There is a worldwide research and interest in increasing the possibility for treatment of
various microorganism caused infections. Both nosocomial infections and community
infections are one of the biggest threats to public health. Infections caused by resistant microbes
are stimulating research for new antimicrobials or their combinations with herbal products.

As a part of master’s work, bacterial isolates derived from the University of Latvia’s
microbiology culture collection were used. Two strains of Staphylococcus aureus, methicillin
sensitive laboratory and the clinical strain and an extract AFI (11 plant components) were used
in this study. The effectivness of antimicrobials was tested with two antimicrobal agents: -
ciprofloxacin (quinolones group) and the antimicrobials of the aminoglycoside group —
gentamicin.

The goal of this study was to investigate effectivness of the AFI plant combination with
antibiotics using microbiological methods. From the microbiological analysis of the
effectivness of the plant preparation AFI, the broth microdilution method was used.

The results of the work indicate that the combination of AFI antimicrobials of the plant
preparation provides an aggrivating or additive effect compared to the activity of these
antimicrobials in individual therapy. Additionally, when tested with the quinolones group
antimicrobial such as — ciprofloxacin, this effect was higher than with aminoglycosides group
antimicrobial — gentamicin.

Data shows that the combinations of plant preparations with antimicrobials can be used
effectively to treat various chronical infections of the skin, such as wound infections caused by
Staphylococcus aureus. The pharmacological form of such preparations, for example, —
ointment could be developed.

Keywords: quinolones, aminoglycosides, AFI, Staphylococcus aureus, sinergism,

antimicrobials.



KOPSAVILKUMS ... 2
SUMMARY et b bR 3
APZIMETUMI ..ottt ettt s bbb bbb bbb es s e s s e s s s s eseserene 6
IEVADS .. 7
1. LITERATURAS APSKATS ...oviiiiiieieieieieieieieisisis sttt ssssssssssssssssnens 9
1.1. Gram pozitivo un Gram negativo bakteriju rakSturojums.........ccccevevvervivreniiieeniveesninnn. 9
1.1.1. Bakt@riju krasoSana pec Grama metodesS..........cccvirieriiriiniiiiniisie e 9

1.1.2. Gram-negativas DAKLETIJAS .....veivveriieririierieeiesiee st 10

1.1.3. Gram-pozitivas DaKtEIIJas ........eiverieriirieiieiesee s 13

1.2. StAPNYIOCOCCUS QUIBUS .......oviiiiiiiieiiee ettt 16

1.3. Biezak lietoto antibakterialo vielu KIases .........ccocovvveriiiiiiiiiiice e 19

L4, BrlaktAMIec.eiieeciececsie et 19
1.4.1. B-laktamu antibiotiku darbibas mehanisms ..........ccccocvvviiiiiiiieniiie e, 20

142, PONICHITIL ..ceiieieei ettt 20

1.4.3. Penicilinu iedalijums un aktivitate ..........ccevviiiiiiiiiiiii e 20

1.4.4. B-1aKtamaZES ......eiviiviiiiiiieieec s 22

1.4.5. B-laktamazes INhibITOTT ....eocvieiiiiiiiiic i 23

1.4.6. CefalOSPOITIL ...uvivviiiiiiiiiie it 24

1.4.7. Cefalosporinu struktlira un iedalfjums............cccoovreriiiinene e 24

1.5, MAKTOITAL ..o 27
1.5.1. Makrolidu darbibas mehaniSms..........cccovviiiiiiiiiiiiiiiee e 28

1.5.2. MaKrolTdu aKtIVIEALE .....c.eeivieiieiiieiie ettt 28

T S 1o 1 T3 SRRSO 30
1.6.1. Tetracikltnu darbibas MEhANISMS .........cccovriiiiiiiiiiiiee s 31

1.7, AMINOGHKOZIAIL.....uviiiiiiiii s 32
1.7.1. Aminoglikozidu darbibas mehanisms ...........c.cccovviviiiiiiiiiiiici 33

1.8, HINOIONI ... 34



1.8.1. Hinolonu darbibas MeERANISIMS. ......vveeeeeeeee et e e e e e eeeeeeeens 34

1.8.2. Hinolonu struktiira un aktivitate ...........cueririiiiiiiiiiineseeese s 35

1.9. Augu sastavdalas ar antibakterialu darbibu. ..........c.ccooviiiiiiiiiii, 37
1.9.1. AFI jeb Ajurvédiskais Indijas Farmakopejas preparats...........cocoeveverererererenennnn. 38

1.9.2. Sinergiskais efekts augu preparatiem ar antibakterialajiem lidzekliem ............. 41

2. MATERIALI UN METODES ...ttt 43
2.1 MAALETIALL vt 43
2.1, 0. 1Z€JMALETIALL ..o 43

2.1.2. KIMISKAS VICIAS ...cuviiiieiiiieiee e 43

N B N oY ¢ 11T ¢ APPSR 44

2.2. Barotnu SAZAtaAVOSANA ......cc.eeiiueiiiiaiieirieiee st stee ettt n e ene e 44

2.3. Darba izstradei nepiecieSamo paraugu SagatavoSana ..........cecevveereerieeerieesneesineaneeens 44
2.3.1. AFI preparata SagatavoSana........ccueiveeueerreaiieesreeniee e siee e re e sneesnnas 44

2.3.2. Pretmikrobu Iidzeklu Skidumu sagatavoSana ..........cc.cccooeeiiiiiieneeiic s 45

2.4. Mikroorganismu sagatavoSana mikroatSkaidijumu metodei ...........c.ccevvviiniiiniinnns 45

2.5,  IMIBLOTES ...t 47
2.5.1. Buljona mikroat$kaidTjumu metode..........ccevriviriniiirinicieeee e 47

B REZULTATI ..ttt ettt bbb s bbb s s s s enne 50
A DISKUSIIA .ot b bbbt b ettt 52
SECINATUMI ...ttt ettt ettt ettt s s s sttt n s s s s s e 56
LITERATURAS SARAKSTS ...ocviiiiiieieieieieieeieie ettt senes 57



APZIMEJUMI

MSSA — meticilina jutigais Staphylococcus aureus

MRSA — meticilinrezistentais Staphylococcus aureus

LPS — lipopolisaharids

DNS — dezoksiribonukleinskabe

RNS — ribonukleinskabe

PBP - penicilinu saisto$ie proteini

7-ACA - 7-aminocefalosporinskabe

AFI — Ajurvédiska Indijas Farmakopeja (Ayurvedic formulation of India)
NPET — toposa peptida izejas tunelis (The nascent peptide exit centre)
PTC — peptidiltransferazes centrs (peptidyltransferase centre)
FDA — Food and Drug Administration, US Partikas un zalu parvalde
NAG — N-acetilglikozamins

NAM — N-acetilmuramskabe

QNR - plazmidu veidojosais hinolonu rezistences géns
ATCC — American Type Culture Collection

S. Pyogenes — Streptococcus pyogenes

S. aureus — Staphylococcus aureus

K. pneumoniae — Klebsiella pneumoniae

E. coli — Escherichia coli

A. baumannii — Acinetobacter baumanii

H. influenzae — Haemophilus influenzae

P. aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa

S. pneumoniae — Streptococcus pneumoniae

S. typhi — Salmonella typhi

CYP3A4 — citohroms P450 3A4

MGE —mobilie genétiskie elementi (mobile genetic elements)
SCCmec — hromasomala stafilokokku kasete

mecA — géns, ko nes mobilie genétiskie elementi

DMSO - dimetilsulfoksids

M. officinalis - Melissa officinalis (arstneicibas melisa)

D. Genkwa — Daphne genkwa (Daphne cerini)

V. officinalis — Verbena officinalis (arstniecibas verbéna)

M. charantia - Momordica charantia (rtigta melone)



IEVADS

Pasaulé arvien vairak tiek runats par mikroorganismu rezistenci uz dazadu veidu
antibakterialajiem lidzekliem. Tas ir liels drauds sabiedribai, tas veselibai un infekciju slimibu
arstéSanai. Tapec tiek meklétas jaunas vielas un vielu kombinacijas, lai noverstu rezistences
veidosanos, ka art profilaktiskai terapijai.

Viens no galvenajiem un kliniski nozimigakajiem cilvéku patogéniem ir Staphylococcus
aureus. Sis mikroorganisms ir sp&jigs izraisit daudzas kliniski nozimigas infekciju slimibas —
bakteré€mijas, infekciozi endokarditi, adas un dazadu miksto audu slimibas, invazivo procediru
infekciju izraisitajs (Tong, 2015). Neilgi péc pirmo antibiotiku, penicilinu, atklasanas tika
izoleti ar1 pirmie antibiotiku rezistentie celmi. No kliniski nozimigakajiem rezistentajiem
mikroorganismiem noteikt ir jamin - meticilina rezistentais Staphylococcus aureus (MRSA).
Sis mikroorganisms izraisa vairak naves gadijumus neka meticilina jutigais Staphylococcus
aureus (MSSA). Tas ir loti nozimigs nozokomialo infekciju izraisitajs un ir liels izaicinajums
misdienu medicinai, bet miisdienas Sis mikroorganisms vairs netiek uzskatits tikai par
nozokomialo infekciju izraisitaju. Tapec arvien vairak tiek mekl€tas alternativas metodes, lai
arstétu So mikroorganismu izraisitas infekcijas (Lakhundi, 2018).

Alternativas metodes infekciju slimibu, it Tpasi, rezistento mikroorganismu izraisito
infekciju slimibu arstésanai, tick meklétas dazadu pasaules tautu medicina. Piem&ram, tiek
mekl&tas alternativas augu pasaulé. Augus un to ekstraktus dazadas kultiiras mediciniskos
noliikos jau izmanto sen. Ar tiikkstoSiem gadu senu veésturi augu ekstraktu izmantoSana izcelas
tadas pasaules valstis ka Kina, Indija, arT Dienvidamerikas un senie Amerikas iedzivotaji
palavas uz augu arstniecisko speku. Tomer jaizcel, ka Kina un Indija augus slimibu arstéSana
plasi izmanto arT miisdienas. Ajurvéda ir loti plasi aprakstiti un izmantoti augu preparati un to
kombinacijas, kuras miisdienas jau izmanto arT citviet pasaulé. Un neapSaubami So medicinas
nozari un augu preparatu izmantoSana arstnieciskos noliikos izmantos veél gadiem 1ilgi, jo
sintétiskajiem medikamentiem ir gan savi ieguvumi, gan trilkumi, kurus pastiprinat vai
samazinat ir iespgjams ar dazadam augu aktivajam vielam.

Saja darba tiek apskafiti biezak izmantotie antibakterialie lidzekli un augu sastavdalu
nozime cina pret mikroorganismiem. Parbaudita un apskatita antibakterialo Iidzeklu un
ajurvédas preparata AFI (Ajurvédiskais Indijas Farmakopejas preparats) efektivitate pret
baktériju Staphylococcus aureus izmantojot buljona mikroatskaidijuma metodi.

Magistra darba meérkis: Izpétit augu preparata AFI darbibas efektivitati kombinacija ar

antibiotikam izmantojot mikrobiologisko metodi — buljona atSkaidijuma metodi.



Darba uzdevumi:
Noteikt antibiotikas — gentamicina antibakterialo efektivitati darbojoties uz Staphylococcus
aureus ATCC 2848 un Staphylococcus aureus ATCC 704.
Noteikt antibiotikas — ciprofloksacina antibakterialo efektivitati darbojoties uz
Staphylococcus aureus ATCC 2848 un Staphylococcus aureus ATCC 704.
. Noteikt efektivitati augu ekstraktam AFI darbojoties uz Staphylococcus aureus ATCC 2848
un Staphylococcus aureus ATCC 704.
. Noteikt AFI efektivitati kombinacija ar antibakterialo vielu — gentamicinu darbojoties uz
Staphylococcus aureus ATCC 2848 un Staphylococcus aureus ATCC 704.
. Noteikt AFI efektivitati kombinacija ar antibakterialo vielu — ciprofloksacinu darbojoties
uz Staphylococcus aureus ATCC 2848 un Staphylococcus aureus ATCC 704.
. Noteikt kura no kombinacijam labak darbojas un vai ir novérojams sinergiskais efekts

kombing&jot AFI ar dazadam antibakterialajam vielam.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Gram pozitivo un Gram negativo bakteriju raksturojums

1.1.1. Bakteriju kraso$ana péc Grama metodes
Viena no vissvarigakajam diferencialajam kraso$anas metodém mikrobiologija ir Grama
krasosanas metode. Pec §1s metodes bakt€rijas ir iesp&jams iedalit divas grupas — Gram-
pozitivas un Gram-negativas baktérijas. Pielietojot So metodi gala ir ieglistamas bakterijas divas
atSkirigas krasas. Gram-pozitivas bakterijas iekrasojas violetas, bet gram-negativas bakterijas
— sarkanas (Martinko, 2006). No $T iedalfjuma ir atkarigs, uz kadam antibakterialam vielam

bakterija biis jutiga un ar kadiem preparatiem arst€s attiecigo bakteriju izraisito infekciju.



1.1.2. Gram-negativas bakterijas

Gram-negativas bakterijas ir prokariotiskas Siinas, kuru Stinu siena satur nelielu
peptidoglikana slani un aréjo membranu, kura satur lipopolisaharidus (LPS), lipoproteinus un
citas kompleksas makromolekulas (Martinko, 2006). AtSkiriba no Gram-pozitivajam
baktérijam, Gram-negativas baktérijas péc uzbiives ir sarezgitakas (skatit 1.l.att.). Gram-
negativajam bakterijam Siinu sienas peptidoglikana slanis ir planaks neka Gram- pozitivajam
bakterijam, tapat $STm bakterijam ir periplazmatiska telpa, kura iesaistas enzimu transporta,
degradacija un sintéze. Stnai ir ari aréja membrana, kura sastav no fosfolipidiem un
piesatinatajam taukskab&m, proteini — porini, lipoproteini, transportproteini, un lipopolisaharids
— lipids A, polisaharids, “O”antigéns, baktérijai ir arT kapsula, kura sastav no disaharidiem un
trisaharidiem. Gram- negativajam baktérijam ir izteikti arT pili, vicinas un proteini (Murray,
2005). Raksturigakas iezimes starp Gram-pozitivajam bakterijam un Gram-negativajam
bakterijam ir ta, ka Gram-negativajam bakterijam ir periplazmatiska telpa, kura atrodas starp
argjo un ieksejo membranu. Taja atrodas mureins, nedaudz protetnu un oligosaharidi. Tapat ar
bakterijam ir izteikti planaks peptidoglikana slanis (5 — 10 nm) un tas ir arT savadak biivets.
Taja nav teihonskabes, L-lizina vieta tetrapeptidkéd@s ir diaminopimelinskabe, kas uzskatama
par lizina prieksteci. Iek§€jai membranai ir bilipidu slanis, bet Sie slani nav vienadi. IekS§€jam
slanim ir fosfolipidi starp kuriem atrodas proteini (5-8 galvenie proteini un 50-100 citu
protetnu). Aréjas kartas lipidi ir unikali, tos sauc par A-lipidiem, un tie satur piesatinatas
taukskabes un diglikozaminfosfatu. Japiemin, ka A — lipidi ir toksiski. Pie §1 lipida ir piesaistitas
polisaharidu kédes, tadejadi kopa veidojot LPS. LPS ir ipaSi svarigs Gram-negativajas
baktérijas, jo tas pilda gan baktérijas endotoksina funkciju, gan ir galvenais somatiskais
antigéns — “O” antigéns. Gram-negativas bakterijas ir daudz rezistentakas pret dazadu vielu
iedarbibam, jo Stinas ar€jai membranai cauri tiek tikai mazmolekularas vielas, ar molekulsvaru

mazaku par 600000 Da (Zilevica, 2014).
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1.1. att. Gram-negativo baktériju un Gram-negativas bakteérijas $iinu sienas shematisks
attélojums [tieSsaistes attels ar korekcijamy]. Pieejams -

https://www.intechopen.com/books/physiology-and-pathology-of-immunology/physiology-and-

pathology-of-multidrug-resistant-bacteria-antibodies-and-vaccines-based-pathogen-spec,  skatits —
27.03.2020

Gram-negativas bakterijas spg€j izraisit loti nopietnas slimibas cilvekiem, it Tpasi,
pacientiem ar iminsupresiju. Veselibas apripes specialistu vidi liels izaicinajums ir
nozokomialo infekciju arstéSana, ko izraistjusi Gram-negativie mikroorganismi, jo tie loti biezi
ir rezistenti pret antibiotikam. Antimikrobiala rezistence Gram-negativajam bakteérijam ir
saistama ar antibiotiku inaktivgjosu enzimu ekspresiju un ir arT ne enzimatiskie celi, kuri
rezult§jas rezistenc€ to hromasomalo génu mutacijas rezultatad (tadiem ka palielinata
inaktivéjosSo enzimu ekspresija, permeabilitates vai mérk$tnu modifikacija, ar1 efluksa pumpja
modifikacija) vai iegiitas mobilo genétisko elementu parnesg, parnesot rezistences génus, tadus
ka plazmidu kodgjosas p-laktamazes, aminoglikozidus modificgjosais enzims vai
neenzimatiskie mehanismi, ka QNR (plazmidu veidojoSais hinolonu rezistences géns), vai

fluorhinolonu rezistence Enterobacteriaceae baktérijas (skatit 1.2.att.) (Breijyeh, 2020).
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1.2.att. Gram-negativo bakteriju rezistences mehanismi. [TieSsaiste attéls ar korekcijam],

pieejams - https://www.mdpi.com/1420-3049/25/6/1340/htm, skatits — 27.03.2020

Enterobacteriaceae dzimta ir lielaka un dazadaka, ka art kliniski nozimigaka Gram-
negativo nijjinu grupa. Kopuma So dzimti parstav vairak neka 40 gints un 150 sugas,
apakssugas. STs dzimtas parstavji ir loti izplatiti un sastopami, gan augsné un tident, ka arf ir
dala no dzivnieku, arT cilvéku, intestinalas floras. Bakterijas izraisa dazadas slimibas, ieskaitot
septicémijas, urincelu infekcijas, ka ar1 zarnu infekcijas. Dazas no §1s dzimtas baktérijam ir
saistitas tikai ar slimibam (Salmonella typhi, Shigella spp., Yersinia pestis), bet citas ir normalas
mikrofloras parstavji, kuri var izraisit oportiiniskas infekcijas (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilis) (Murray, 2005).
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1.1.3. Gram-pozitivas bakterijas

Gram-pozitivas bakterijas Stinu sienas pamatelements ir peptidoglikans jeb mureins
(skatit 1.3.att.). Tas ir heteropolimérs, kuram ir divas dalas — cukuru dala un peptidu dala.
Glikani ir polisaharidu k&des, kas veidotas no disaharidiem, kuri atkartojas. To sastava ir divi
aminocukuri, heksozes — N-acetilglikozamins (NAG) un N-acetilmuramskabe (NAM)
(Zilevia, 2014). Peptidoglikana slanis ir nozimigs bakterijas struktiiras elements, tas ir
nepiecieSams ar1 bakteriju replikacijai, ka ari, lai bakterija ir sp&jiga izdzivot normalos
baktérijas augSanas apstaklos. Tas var traucét fagocitozi un izsaukt aizsargreakcijas saimnieka
organisma, pieméram drudzi (Murray, 2005). Heksozes saista glikozidu saite, kas ir jutiga pret
fermentu — lizocima iedarbibu. Lizocims ir sastopams dazados cilvéka intracelularajos
Skidrumos — asinis, asaras, siekalas un tiek uzskatits par vienu no svarigakajiem organisma
nespecifiskas aizsardzibas faktoriem. Peptidoglikana polisaharidu k&de€s var izvietoties 10 — 65
disaharidi. NAM pievienota sanu kéde, kuras sastava ir Cetras aminoskabes un ar kuras
palidzibu polisaharidu k&des saistas sava starpa. Tos sauc par peptidu jeb tetrapeptidu
tiltiniem/saitém. So tiltinu struktiira dazados mikroorganismos ir dazada, ta pat var mainities
sugas ietvaros. Gram-negativajas bakterijas lizina vieta ir diaminopimelinskabe (lizina
priekstecis), kas raksturigs tikai un vienigi baktériju pasaulé. Dazadu polisaharidu k&zu
tetrapeptidi saistas sava starpa vai nu tiesi, vai netiesi, tadeéjadi veidodami stabilu struktiiru jeb
mureina rezgi. Gram-pozitivas baktérijas $tinu sienas biezums ir no 20 — 80 nm un ta satur 30
— 200 peptidoglikana kartu. Peptidoglikana slani penetré teihonskabe, kur§ ir skabs
polisaharids. Tam ir savas noteiktas funkcijas — tas piedalas sienas autolizes procesos un ir
sp&jigs saistit magnija jonus, krasas, U.C. Brivie teihoskabju gali, kuri iziet Stinas virsma, var
darboties ka receptori. Ja S§is teihoskabes iziet cauri visam mureina slanim un saistas ar
citoplazmatisko membranu, tad tas sauc par lipoteihoskabém (Zilevi¢a, 2014). Sis molekulas
parasti ir virsmas antigéni, kuri izSkir bakteriju serotipus un veicina bakteriju piesaistisanos
citam bakterijam, ka ar1 piesaistiSanos pie specifiskiem receptoriem uz ziditaju Stinu virsmas.
Teihoskabes ir svarigi virulences faktori. Lipoteihoskabes var izraisit endotoksinam lidzigas
atbildes reakcijas (Murray, 2005). P&c kimiska sastava Gram-pozitivas baktgrijas sienas sastav
no: mureina — 60 — 90%, olbaltumvielam — 1%, lipidiem — 1%, teihoskabes — lidz 40%. Uz
Gram-pozitivo baktériju $tnu sienu iedarbojas lizocims un antibiotiskas vielas — - laktami,

glikopeptidi — vankomicins, bacitracins, cikloserins, u.c. (Zilevica, 2014).
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1.3.att. Gram-pozitivas baktérijas un Gram-pozitivas baktérijas Stinu sienas shematisks
attelojums [tieSsaistes attels ar korekcijamy]. Pieejams -

https://www.intechopen.com/books/physiology-and-pathology-of-immunology/physiology-and-

pathology-of-multidrug-resistant-bacteria-antibodies-and-vaccines-based-pathogen-spec,  skatits —
27.03.2020

Gram-pozitivie koki ir heterogéna baktériju grupa. Pie tiem pieder Staphylococcus spp.
un tiem lidzigie mikroorganismi. Sie mikroorganismi ir atbildigi par loti daudzam kliniski
nozimigam slimibam, piem&ram, endokarditu, adas problémam, pneimonijam, stafilokoku
izraisita saind@Sanas ar €dienu, katetru infekcijas, toksisko Soka sindromu, impetigo, folikulitu,
furunkuliem, karbunkuliem, ar1 septisko artritu. Tapat pie Gram-pozitivajiem kokiem pieder ar1
Streptococcus spp., kuri var izraisit skarlatinu, faringitu, streptokokalu toksisko Soku, sepses
infekcijas, meningitus, pneimonijas, bakterémijas, abscesus. u.c. infekcijas (Murray, 2005).
Pasaules veselibas organizacija vél joprojam uzsver, ka pneimonija, kuru ir izraisijusi bakterija
Staphylococcus pneumoniae, ir loti izplatita ari musdienas. Tapat arT citas infekcijas, ko ir
izraisTjusi streptokoki sagada ne mazums problému misdienu medicina (Krzysciak, 2013).
Katalazes negativie Gram-pozitivie organismi, pie kuriem pieder Enterococcus spp. un tam
lidzigie Gram-pozitivie koki, no kuriem ir plasi zinami tadi mikroorganismi ka E. faecium, E.
faecalis un citi, kuri ir sastopami un izol&jami no cilvéku un dzivnieku kungu — zarnu trakta un
fecém spgj izraisit kliniski nozimigas slimibas ka — endokarditu, bakterémiju, dazadu briicu
infekcijas, urincelu infekcijas, peritonitu. Tapat pie Gram-pozitivajiem kokiem pieder
Lactococcus spp., Abiotrophia spp., Granulicatella spp., Leuconostoc spp., Pediococcus spp.,
Aerococcus spp., kuri ir oportiiniskie patogeni. Ka viena no nozimigakajam Gram-pozitivajam
baktérijam no Bacillus spp. ir jamin bakt&rija — Bacillus anthracis. Plasakai sabiedribai ta ir
zinama ka Sibirijas méra izraisitaja. [suma ta ir sporu veidojo$a Gram-pozitiva niijina. Pie sporu
neveidojosam Gram-pozitivajam baktérijam ir pieskaitama Listeria spp. un Erysipelothrix spp.
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Tapat pie Gram-pozitivajam baktérijam ir pieskaitami Corynabacterium spp., Neocardia spp.,

Clostridium spp., Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp. un citas (Murray, 2005).
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1.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus pieder pie Gram-pozitivajiem kokiem, kuru izmérs irno 0,5-1,5
um diametra, kur§ var saturét vai ari nesaturét polisaharidu kapsulu (skatit 1.4. att.). Tie ir
nekustigi, sporu neforméjosi fakultativie anaerobi, kuri producé katalazi un koagulazes enzimus
(Akanbi, 2017). Sie mikroorganismi parasti ir sfériskas formas, kuri aug kopas, kuri atgadina
vinogu kekarus, ja tie tiek aplikoti gaismas mikroskopa péc Grama krasoSanas metodes.
Nosaukums “Staphylococcus” ir atvasinats no grieku valodas, un tas nozimé vinogu kekars
(staphyle) un ogas (kokkos). Elektronmikroskopa var saskatit, ka So baktériju forma ir sferiska
ar gludu virsmu (skatit 1.4. att.). Transmisijas elektronmikroskops parada $iinas biezas sienas,
at8kirigu citoplazmatisko membranu un amorfu citoplazmu. S. aureus veido lielas, dzeltenas
kolonijas uzturvielu bagata agara barotné (Gnanamani, 2017). Staphylococcus aureus savu
nosaukumu ir ieguvis del savas zeltainas krasas. Savukart citas stafilokoku sugas, iesp&jams
var veidot dzeltenu vai baltu pigmentu (Zilevi¢a, 2014). Vards “aureus” ir iegiits no latinu
varda, kur§ norada uz zelta krasu. So krasu rada pats mikroorganisms, kur§ producé
karotenoidus. Gandriz visi S. aureus izolati producé koagulazes enzimu, virulences faktoru,
kur§ palidz mikroorganismu identifikacijai. Mikroorganisms ir izturigs pret sals Skidumiem.

Tas ir katalazes pozitivs un oksidazes negativs (Gnanamani, 2017).

Det éfD. Expo™
/ 30 7 SE 324 3.
B o y s &>

1.4. att. Staphylococcus aureus elektronmikroskopa. TieSsaistes attéls. Pieejams -

https://pixnio.com/science/microscopy-images/staphylococcus-aureus/electron-micrograph-depicted-

numerous-clumps-of-methicillin-resistant-staphylococcus-aureus-bacteria, skatits — 27.04.2020

Staphylococcus aureus ir viens no galvenajiem cilvéku patogé€niem, kurs ir sp&jigs izraisit
daudzas kliniski nozimigas infekcijas. Tas ir viens no galvenajiem bakterémijas izraisitajiem,
tapat arT infekcioza endokardita izraisitajs, adas un miksto audu, pleiropulmonaro un invazivo
procediiru infekciju izraisitajs. S. aureus ir gan komensiala baktérija, gan ari cilvéka patogens.
Aptuveni 30% cilvéku populacijas ir kolonizeta ar S. aureus (Tong, 2015). Tiek izdaliti tris
veidu patogénu né€sataji: patstavigie nésataji, dalgjie parn€sataji (sp&jigi parn€sat patogénu
gadijuma karta), un individi, kuri nekad neparn€sa patogénu. Patstavigie nésataji ir tie inficetie
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pacienti, kuri vienu un to paSu stafilokoku celmu parnésa méneSiem, pat gadiem ilgi. Ir
zinojumi, kuri norada uz to, ka 20 — 35 % ir patstavigie patogéna nesataji, dalgjie n€sataji ir 40
— 70 %, bet patog€na neparnesataji, tadi, kuri nav infic&ti sastada 10 — 40 % no populacijas (Al-
Bahry, 2014). Ta ka S. aureus ir komensiala baktérija, var teikt ka ta ir arT oporttiniska. Ta ir
invaziva briicés. So briiéu infekciju invazija var novest pie dzilakam un nopietnakam slimibam,
ka apdedzinatas adas sindroma, abscesiem, septicEmijas, pneimonijas, saindéSanas ar &dienu,
toksiska Soka sindroma (Akanbi, 2017). S. aureus sekreté vairakus virulences faktorus un
proteinu izcelsmes ekstracelularos toksinus, kuri veicina bakterijas patogenitati. Ta ir vieniga
suga, kura producé beta hemolizinu, kurS liz€ sarkanas asins Siinas zemas temperatiiras.
Patogenitati nosaka arT bakterijas spga producet virulences faktorus. Lielaka dala no
stafilokoku virulences faktoriem ir eksoproteini, kuri ieklauj vairaku tipu superantigénus un
citolizinus, tadus ka antbiotiskos rezistences faktorus, ka pieméram  — laktamazes (Al-Bahry,
2014). S. aureus ir potenciali toksisks cilveku patogéns, kuru var sasaistit gan ar
nozokomialajam, gan sabiedriba iegitam infekcijam un ta loti strauji paliek rezistenta
antibiotikam (Akanbi, 2017). Superantigéni aktiviz€ vairakas imiinas sist€mas S$tnas —
dendritiskas Stnas, T limfocitus, antigénu-prezent€josas Stnas un makrofagus. Parak
neapdomigas un nevajadziga antibiotiku lieto$ana tiek uzskatita par galveno faktoru antibiotiku
rezistentu bakteriju veidoSanas gadijuma, kuras ietekmé gan cilvéku veselibu, gan vidi.
Antibiotikas tiek izmantotas, lai arstétu gan cilvéku, gan dzivnieku saslimSanas, ka ari tas
izmanto profilaktiski dzivnieku audzeSanai. Ir petijumi par S. aureus antibakterialo rezistenci
pret karbapenémiem, cefalosporiniem, linoglikozidiem, makrolidiem, peniciliniem,
streptograminiem. Rezistento S. aureus celmu, pret peniciliniem, streptomicinu, eritromicinu
un tetraciklinu, skaits pédgjas dekades laika ir ievérojami pieaudzis (Al-Bahry, 2014).
Meticilina rezistentais Staphylococcus aureus (MRSA) pirmo reizi tika aprakstits 1961.
gada Anglija, neilgi péc tam, kad kliniskaja praksé tika ieviests meticilins. Sakuma $o
antibiotiku loti plasi izmantoja, bet tas toksicitates dé] miisdienas to vairs neizmanto cilvéku
arstéSana un tas tika aizstats ar Iidzigiem, bet stabilakiem peniciliniem, tadiem ka oksaciklins.
Bet termins — meticilina rezistentais Staphylococcus aureus véljoprojam tiek izmantots
(Goncalves, 2019). Musdienas MRSA celmu izraisitas infekcijas izraisa lielaku pacientu
mirstibu neka MSSA celmi. Tapat MRSA celmi ir saistami ar garaku hospitalizacijas laiku un
lielakam veselibas apriipes izmaksam. MRSA celmi produceé izmainitu PBP, kurs ir saistits ar
samazinatu saistisanos ar lielako dalu pussintétiskajiem peniciliniem. Sie proteini tiek kodéti ar
iegiitu genu mecA. So génu parnes mobilais genétiskais elements (MGE), kurs ir stafilokokalaja
kasesu hromasoma mec (SCCmec). Lidz ar to, MRSA rodas tapéc, ka MSSA hromasomas tiek
ievietoti un parnesti jeb iegiiti §ie MGE. ST antimikrobialas rezistences iegiidana ir galvenais
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izaicinajums medicinas pasaulé, runajot par stafilokoku radito infekciju arstéSanu un kontroli.
MRSA ir liclaka probléma slimnicu infekciju praksg, jo sastada aptuveni 25 — 50% no visam S.
aureus infekcijam. Vislielako izaicinajumu rada fakts, ka MRSA izraisa lielu mirstibu un
saslimstibu, ka arf tas, ka Sie celmi ir rezistenti pret pieejamajiem peniciliniem un citiem  —
laktamiem, iznemot ceftoralinu un ceftobiprolu. Iepriek§ uzskatija, ka $is patogéns ir saistits
tikai ar veselibas apriipi slimnicas un citas veselibas apriipes iestades, bet miisdienas arvien
vairak un vairak tiek runats arT par sabiedriba iegiitam infekcijam, kuras izraisa MRSA. Tatad
Sobrid tas vairs nav uzskatams tikai par nozokomialo patogénu, Iidz ar to MRSA epidemiologija

globali ir mainijusies (Lakhundi, 2018).
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1.3. Biezak lietoto antibakterialo vielu klases
Galvenokart ir zinami pieci antibakterialo zalu vielu mérki bakteriju $tinas (skatit 1.5.att.)— §tnu
sienas sintéze, DNS giraze, metaboliskie enzimi, RNS polimeraze un proteinu sintéze. Proteinu sint€zes
celu ietekm@ aminoglikozidi, tetraciklini, makrolidi, hloramfenikoli, klindamicins. Folskabes
metabolismu ietekm& sulfonamidi, trimetoprims. DNS girazi ietekm& — hinoloni un [-laktami
(penicilini, cefalosporini, glikopeptidi, karbapenémi, monobaktami) ietekmeé Stinas sienas sintezes
mehanismu (Coates, 2002).
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1.5.Att. Antibakterialo zalu meérki baktériju Sunas. TieSsaistes att€ls. Piecjams -

https://www.researchgate.net/publication/11050644 Coates A Hu Y Bax R Page C The future c

hallenges facing the development of new antimicrobial drugs Nature Rev Drug Discov 1 895-
910, skatits — 16.03.2020

1.4. B-laktami

B-laktami ir viena no vislielakajam antibiotiku grupam, ka arT vien no visvairak
izmantotajiem antibakterialo Iidzeklu parstavjiem visa pasaulé. (Llarrull,2010 ). Sis grupas
parstavju molekularaja struktiira ir B-laktama gredzens. lzmanto medikamentos, lai arstétu
dazadu bakteriju izraisitas infekcijas (Sanz, 2019). B-laktami ir baktericidas antibiotikas, kuras
bloké ekstracelularo enzimu aktivitati, tadu ka, penicilinu saistoSos proteinus (PBPs), tadgjadi
inhibgjot Stinas sienas sintézi (Léger, 2019). PBP baktérijam ir nepiecieSams transpeptidazes
pedgja stadija peptidoglikana slana biosintéze. Peptidoglikana slanis pieskir prokariotu s$iinu
sieninam stablitati. Samazinats pentaglicinu k&zu daudzums proteinos, PBP inaktivitates del,

sarauj $tinu sieninas un izsauc baktériju bojaeju (Sanz, 2019). Pie B-laktamiem pieder tadi
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antibakterialie Iidzekli ka — penicilini, cefalosporini, karbapenémi, karbacefémi, monobaktami,
ka arT B-laktamazes inhibitori (Zilevica, 2014).
14.1. p-laktamu antibiotiku darbibas mehanisms

B-laktamu antibiotikas darbojas uz bakteriju Stinu sienas sintézi, precizak, darbojas uz
baktgrijas Stinas sienas peptidoglikana slani (skatit 1.5.att.). -laktami saistas pie baktériju PBP
(bakterijam tie var biit sakot no septiniem un vairak) tada veida inhibgjot transpeptidazes
enzimu, kur$ bakterijas ir atbildigs par peptidu k&zu krustenisko saistiSanos pie peptidoglikana
gala. Daziem mikroorganismiem, tolerantiem organismiem, ir defektivi autolitiskie enzimi,
kuri nenoved pie bakteriju lizes jeb naves, ka atbildes reakcijas uz zalu vielu. Tapec pedgjais
process, lai panaktu baktericidu efektu ir So autolitisko enzimu inaktivacija bakteriju Stinu
sienas (Ritter, 2020). Gadu gaita ir loti daudz petijumi par B-laktamu efektivitati uz bakterijam,
bet praktiski nav petijumu uz protozojiem un to rezistenci uz B-laktamu antibiotikam (Chen,

2020).
1.4.2. Penicilini

Pirmie penicilini tika atklati 1928. gada vasaras beigu, rudens sakuma perioda. Skotu
bakteriologists Aleksandrs Flemings pétija sakaribu starp Staphylococcus koloniju morfologiju
un to virulenci. Pirms dosanas atvalinajuma Flemings kultivéja Staphylococcus kolonijas uz
platém, un atstaja tas sava laboratorija. AtgrieZoties Flemings atklaja, ka daudzas no atstatajam
platém ir kontaminétas ar peléjumu (Kong, 2010). Nakosaja diena Flemings aprakstija savu
eksperimentu kolégiem un saprata, ka §Ts plates ir jaizp&ta. Reeksamingjot §is Staphylococcus
plates Flemings atklaja, ka §1s kolonijas ir paklautas baktériju lizei, ko vin§ ieprieks€jos
pétijums bija noverojis ar lizozimu. Tiesi tobrid Flemings saprata, ka peléjumam platgs, kuras
tika kontaminétas, piemit mikrobiologisks antagonisms (Kong, 2010).

1.4.3. Penicilinu iedalijjums un aktivitate

Penicilinu klases parstavjiem kopigais ir beta laktamu struktira formula, ka ari
parstavjiem piemit ta pati antibakteriala aktivitate ka benzilpenicilinam (Penicilinam G) —
originalajai molekulai, kas tika iegtta no Penicillium notatum (Lobanovska, 2020). Penicilinu
galvenais kodols ir 6-amino-penicilinskabe jeb 6-APA, ko pirmais izolgja un atklaja Kato
1959.gada, Iidz ar to Sis atklajums sekmg€ja jaunu penicilinu klasu atklasanu (Kardos, 2011).
Tatad penicilinu struktiiras pamata ir tiazolidina gredzens, B-laktama gredzens un sanu kede
(skatit 1.6.att.). B-laktama gredzens ir biitisks penicilinu antibakterialas aktivitates uzradiSanai.
Sanu k&des nosaka galvenokart antibakterialo spektru un farmakologiskas Tpasibas katram

penicilinu grupas parstavim (Bennett, 2020).
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1.6.att. Penicilinu antibiotiku pamata struktiira. R-pozicija tiek pievienota sanu k&de, kas
nosaka antibakterialas aktivitates spektru. TieSsaistes atteéls ar korekcijam. Pieejams -
https://www.researchgate.net/figure/General-structure-of-penicillins-However-another-beta-lactam-
antibiotic-Cephalosporin_figl 324872638, skatits — 25.03.2020

Penicilinu klasifikacija ir atkariga no kimiskas sanu k&des, kura tiek pievienota beta
laktama gredzenam. No tas arl atkariga ir antibakteriala aktivitate. Ka piemé&ru var mingt
benzilpenicilinu. Tas ir uzradijis lielu aktivitati pret Gram-pozitivajam baktérijam — kokiem,
tadiem ka stafilokokiem, pneimokokiem, un streptokokiem. Ka arT bacilli, ka piem&ram,
Bacillus anthracis, Clostridium perfringens un Corynebacterium diphtheriae, bet mazak
efektivs pret Gram-negativajam baktérijam. Plasas dabigo jeb naturalo penicilinu izmantoSanas
del, pavisam driz zinatniekiem bija javeic penicilinu darbibas spektra palielinaSana. Jo
rezistences dél ar1 Gram-pozitivajam bakterijam saka paradities penicilinazes producgjusie
celmi. Tas noveda pie pussintétisko penicilinu sintézes. V&l Sos penicilinus var saukt par beta-
laktamazu rezistentajiem peniciliniem jeb otras paaudzes peniciliniem, pie tiem pieder -
oksacilins, meticilins un dikloksacilins (Lobanovska, 2017). Sis klases penicilini ir indicéti
arsteSanai tadam infekcijam, kuras izraisa meticilina jutigie stafilokoku celmi, dazadus
streptokoku celmus, S. pyogenes un citi hemolitiskie streptokoki, penicilinu jutigajiem S.
Pneumoniae celmiem, anaerobajam Gram-pozitivajiem kokiem un anaerobajiem Gram-
pozitivajiem bacilli bakterijam, bet penicilins tiek uzskatits ka aktivaks pret Siem
mikroorganismiem. Bet §is klases aktivas vielas ir inaktivas pret Listeria monocytogenes,
Enterococcus spp., un meticilina rezistentajiem stafilokoku celmiem (Bennett, 2020). 20
gadsimta 60. gados tika atklata tresa penicilinu paaudze — aminopenicilini. Pie §Ts paaudzes
pieder amoksicilins un ampicilins. ST paaudze jau uzradija efektivitati pret lielaku skaitu Gram-
negativajam baktérijam (ieskaitot Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Salmonella spp.
un Shigella spp.), pateicoties lielakai stabilitatei pret penicilinazém (Lobanovska, 2017).
Amoksicilins ir uzskatams par vienu no biezak lietotajiem peniciliniem musdienas, iemesls ir

plasa antibakteriala aktivitate (Ahmed, 2017). Aminopenicilini ir indiceti augsgjo elpcelu
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infekcijas gadijumos un ar1 apaksgjo elpcelu infekciju gadijumos. Ampicilinu izmanto ari
bakteriala gastroenterita gadijuma. Tapat So klasi izmanto, lai arstetu infekcijas, ko izraisa beta
laktamazu neproducgjosi mikroorganismi, piemé&ram, bakterialo endokarditu, meningitu un
urincelu infekcijas. Amoksicilinam ir augsta biopieejamiba, tapéc tam tiek dota prieksroka
daudzos gadijumos. Amoksicilins tiek rekomendéts lictoSanai ari pie Helicobacter pylori
infekcijam (Bennett, 2020). P&dgja penicilinu paaudze, ieklaujot karboksipenicilinus un
ureidopeniclinus, kas tiek uzskatiti par plasaka spektra penicliniem, kuri ir efektivi art pret
Gram-negativajam baktérijam un uzradija potencialu aktivitati pret Pseudomonas aeruginosa
(Lobanovska, 2017). Sis penicilinu grupas médz izdalit ari atseviski. Antipseidomonalie
penicilini ir indicéti pret infekcijam ko izraisjusi Gram-negativie bacilli, it Tpasi —
Pseudomonas aeruginosa. Ureidopenicilini, galvenokart piperacilins, ir aktivs pret daudziem
celmiem no Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia marscens un Providencia spp.
Piperacilins biezi tiek lietots kombinacija ar tazobaktamu, jo starp mikroorganismiem pastav

ar1 beta laktamazu producgjosi celmi (Bennett, 2020).

1.4.4. B-laktamazes

Ka vienu no svarigakajiem rezistences mehanismiem p-laktamu antibiotiku darbiba tiek
uzskatits bakteriju sp&ja producét specifiskus enzimus (B-laktamazes). Sie enzimi ir sp&jigi
saistities ar B-laktama antibiotikam pie cikliskajam amidu saitém p-laktamu gredzena un
hidrolizet tas (skatit 1.6.att.). Tiklidz B-laktama gredzens ir atvérta forma, antibiotikas nav
spé&jigas saistities pie mérka Sinam bakteriju $iinu sienas, 1idz ar to §1s antibiotikas zaude savu
antimikrobialo aktivitati (Denis, 2010). B-laktamazes ir enzimi, kurus producé rezistentas
bakterijas. Tas tiek iedalitas divas grupas. Pirma grupa ir Serina B-laktamazes, kuram serina
nukleofila dala kovalenti saistas ar hidrolizéto B-laktamu, $1 grupa tiek iedalita Amblera
apakskategorijas — A, C un D klases, kuras var inhib&t gan klavulanskabe, gan sulbaktams, gan
tazobaktams. Otra grupa ir Metallo B-laktamazes, kura ir Amblera B klase un tam ir aktivi saiti
ar vienu vai diviem cinka joniem, kuri nukleofili ietekmé p-laktamus ar polarizétu tdens
molekulu. Metallo B-laktamazes tiek iedalitas trijas apakSgrupas — Bi, B2 un Bs, tas atkarigs no
saiSu skaita ar cinka joniem un sekvences identitates. Iznemot monobaktamus, metallo -
laktamazes ir aktivas pret visam B-laktamu antibiotikam un pagaidam nav vel apstiprinati B

klases metallo B-laktamazu inhibitori (Breijyeh, 2020).
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1.45. p-laktamazes inhibitori

Ka pirmais B-laktamazes inhibitors kliniskaja prakse tika izmantota klavulanskabe, kura
tika izoléta no Streptomyces clavuligerus 1970-ajos gados, vairak neka 30 gadus atpakal.
Klavulanskabe (tas sals forma) uzradija nenozimigi antimikrobialu aktivitati individuali, bet
kombingjot to kopa ar amoksicilinu, klavulanats ievérojami palielinaja antimikrobialo aktivitati
pret S.aureus, K. pneumoniae, Proteus mirabilis un E. coli. Sulbaktams un tazobaktams
farmaceitiskaja industrija tika atklati nedaudz vélak, 1978. un 1980. gada (Drawz, 2010).
Iemesls kapéc B-laktamazu inhibitoru atklaSana bija loti sekmiga ir tas, ka gram-negativas
baktérijas producéja B-laktamazes, kuras hidrolizé B-laktamu antibiotikas (Papp-Wallace,
2016). B-laktamazes inhibitori tiek iedaliti divas lielas grupas - P-laktamu saturoSie
(klavulanskabe, sulbaktams un tazobaktams) un [-laktamu nesaturoSie (avibaktams un
vaborbaktams). Ss aktivas vielas tick izmantotas, lai pastiprinatu B-laktamu antibiotiku grupas
parstavju aktivitati (Bennett, 2020). Mechanisms [-laktamazu inhibitoru un p-laktamu
kombinacijai ir salidzinoS$i vienkarSs. B-laktamazu inhibitori darbojas uz [-laktamazém
baktgrijas §tinas inaktivejot to. L1dz ar to B-laktamu antibiotikas var inaktivét penicilinu saistoso
proteinu mérki, kas tad ar noved pie baktériju iznicinasanas (Papp-Wallace, 2016). Avibaktams
un vaborbaktams no pargjiem grupas parstavjiem atSkiras galvenokart ar to, ka Sie ir
atgriezeniski inhibitori ar unikalu strukttiru (Bennett, 2020).

Klavulanskabe nereti tiek izmantots kombinacija ar amoksicilinu (Bennett, 2020).
Japiemin ari tas, ka klavulanskabe kliniski ir neefektiva pret B, C un D klases B-laktamazém
(Breijyeh, 2020). Ta darbojas sinergiski ar peniciliniem un cefalosporiniem pret . B-laktamazu
producgjoSiem mikroorganismiem, $1 kombinacija lauj B-laktamu antibiotikdm iznicinat
bakterijas. Tapat arT klavulanskabe tiek kombinéta ar tikarcilinu, lai arst€tu nozokomialas
infekcijas, ieskaitot Pseudomonas aeruginosa izraisitas infekcijas. Kombinacija ar
amoksicilinu izmanto terapeitiski, it ipasi pediatriskajai populacijai (Bush, 2016).

Sulbaktams un tazobaktams ir penicilinam Iidzigie sulfoni, kuriem piemit lidziga B-
laktamaZzu inhibicija kada ta ir klavulanskabei. Bet Sie parstavji ir spejigi atvert gredzenu pec
serina katalizes ka rezultata veidojas sulfonatu grupa. Palielinatas aktiva saita elektrostatiskas
mijiedarbibas un jaunu stabilu funkcionalo grupu veidoSanas piecloceklu gredzena veicina
klavulanskabes, sulbaktama un tazobaktama sp&u neatgriezeniski inhibét A klases -
laktamazes. Sobrid kliniskaja praksé visvairak tiek izmantoti tie§i Sie tris parstavji —
klavulanskabe, sulbaktams un tazobaktams. Pieejamas kombinacijas P-laktamiem ar f-
laktamazu inhibitoriem: amoksicilin-klavulanats, tikarcilins-klavulanats, ampicilins-
sulbaktams, piperacilins-tazobaktams un cefaperazons-sulbaktams. P&dgjais savienojums ir

pieejams tikai dazas Eiropas valstis, Japana un Indija (Breijyeh, 2020).
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Avibaktams ir pussintetiska zalu viela, ko 2014. gada ir apstiprinajusi Amerikas partikas
un zalu parvalde (FDA) kombinaciju terapijai ar cefazidimu, lai arste€tu komplicétu védera
dobuma un urincelu infekcijas. Tam piemit teicama inhibitora aktivitate pret Ambera -
laktamazu A un C klases, ka ari pret dazam D klases B-laktamazém, bet ne pret A. baumannii
karbapenému rezistences veidojosajiem enzimiem. V&l divas kombinacijas Sobrid ir klinisko
pétijumu stadija. Tas ir avibaktams un aztreonams, lai arst€tu komplicétu védera dobuma
infekcijas, un arT avibaktama kombinacija ar ceftarolina fosamilu, lai arstétu multi-rezistentas
bakterialas infekcijas (Breijyeh, 2020).

1.4.6. Cefalosporini

Cefalsporini ir pieskaitami pie pussintétisko B-laktamu antibiotiku klases, kuras tiek plasi
lietotas gan veterinaraja medicina, gan arstéSanai cilvéku populacija. Pasaules veselibas
organizacija klasificgja hinolonu, makrolidu, glikopeptidu un cefalosporinu antibakterialos
lidzeklus kas kritiski svarigus un nepieciesamus cilvéku medicina. Pirmo reizi cefalosporinu
struktiira tika izoléta 1945. gada no Cephalosporium acremonium sénes. Tapat ka citi -laktamu
antibiotikas, cefalosporini inhib& bakteriju Slinu sienu sint€zi saistoties ar penicilina
saisto$ajiem proteiniem (PBP) mikrobialaja membrana, kas noved pie baktériju $iinu lizes un
naves. STs antibiotikas ir mazak alergiskas un mazak p-laktamazu uznemigas neka penicilini.
Cefalosporini ir plasa spektra antibiotikas un tiek lietotas gan Gram-negativajam, gan Gram-
pozitivajam antibiotikam, efektivi traucgjot mikrobialo augSanu (Ribeiro, 2018). Musdienas
cefalosporini vairak tiek ieteikti lietot gan profilaktiski, gan bakterialu infekciju arstéSanai. To
efektivitate piecaug mainoties paaudzém, pieméram, pirmas paaudzes cefalosporini ir efektivi
pret Gram-pozitivajam bakterijas, bet jaunakam paaudzeém aktivitate pieaug, un tas ir
efektivakas pret Gram-negativajam baktérijam (Gaurav, 2012).

1.4.7. Cefalosporinu struktiira un iedalijums

P&c kimiskas struktiiras cefalosporini ir iegiiti modificgjot 7-aminocefalosporskabi un tie
ir gan strukturali, gan funkcionali lidzigi peniciliniem, jo tie ar1 satur B-laktamu gredzenu.
Struktiiras pamata ir oglekla atomu seSloceklu gredzens, kuram ar s€ra atomu pievienots f3-

laktamu gredzens (skatit 1.7.att.)(Shahbaz, 2017).
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1.7.att. Cefalosporinu antibiotiku pamata struktiira. Struktiras centra ir f-laktama gredzens
un dihidrotiazina gredzens, R1 pozicija tiek piesaistita funkcionala grupa, kura atbild par f-laktamazi un
ietekmé antibakterialo aktivitati, R» pozicija tiek piesaistita funkcionala grupa, kura ietekmé ktmisko un

metabolisko aktivitati. TieSsaistes attéls ar korekcijam. Pieejams - https://www.nps.org.au/australian-

prescriber/articles/cephalosporin-allergy-label-is-misleading, skatits — 12.03.2020

Cefalosporins C, kurs ir pamata aktiva viela cefalosporina klasei un péc struktiiras ir loti
lidzigs penicilinu antibiotikAm. Gan penicilinam, gan cefalosporinam-C ir gan [B-laktama
gredzens, bet cefalosporina gadijuma ir seSloceklu dihidrotiazina gredzens. Cefalosporinu
kodola atrodas 7-aminocefalosporinskabe (7-ACA), kas ir atvasinata no cefalosporina — C.
Modifikacijas pie 7-ACA sanu k&des noveda pie jaunu noderigu antibiotiku paaudZzu
atklasanas, kas tad ari bija galvenais iemesls cefalosporinu paaudzu atklasanai. Jaunu
cefalosporinu paaudzu sintéze ir iespgjama tikai divos veidos — mikrobialai cel§ vai enzimatiski
parversts cefalosporinu — C (Gaurav, 2012).

Zemakas paaudzes cefalosporini ir galvenokart aktivi pret gram-pozitivajam bakterijam,
bet jaunakas paaudzes ir aktivakas arT pret Gram-negativajam bakterijam.

Pirmas paaudzes cefalosporiniem — cefazolinam, cefadroksilam, cefapirinam,
cefalekstnam - ir sameéra Saurs aktivitates spektrs, §1 paaudzes parstavji ir efektivi parsvara tikai
pret gram-pozitivajiem kokiem, pieméram, Streptococci, Staphylococci, Enterococci. Otras
paaudzes cefalosporiniem - cefuroksimam, cefoksitinam, cefmetazolam, -cefprozilam,
cefoksitinam - ir jau plasaks aktivitates spektrs, §1s paaudzes parstavji jau ir efektivi pret daziem
Gram-negativajiem mikroorganismiem, iznemot anaerobos organismus. Tie ir efektivaki pret
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Escherichia coli,
Klebsiella, Neisseria gonoreheae. Tresas paaudzes cefalosporini ir efektivi pret lielako dalu no

Gram-negativajam bakt€rijam, bet Sie parstavji ir arl vainojami pie Gram-negativo bacillus
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parstavju rezistences veidosanas. Ceftriaksonam, cefotaksimam, ceftizoksimam, atSkiriba no
pirmas un otrds paaudzes parstavjiem, piemit lielaka aktivitate pret Gram-pozitivajam
bakterijam, tie ir efektivi arl pret meticilina rezistentajiem celmiem. Ceftazidims un
ceforperazons ir tie treSas cefalosporinu paaudzes parstavji kurus déve ari par antipseidomonu
cefalosporiniem, jo tie ir efektivi pret Pseudomonas aeruginosa. Ceturtas paaudzes parstavjiem
piemit visplasakais aktivitates spektrs, pret Gram-pozitivajam bakterijam §is paaudzes parstavji
izrada lidzigu aktivitati ka pirmas paaudzes cefalosporini, bet piemit lielaka rezistence pret § —
laktamazém neka tresas paaudzes parstavjiem. Cefepims un cefpiroms ir aktivi pret daudziem
rezistentajiem mikroorganismu celmiem, kuru izraisitas infekcijas ir loti griiti kontrolét un
arstet. Piektas cefalosporinu paaudzes parstavim ceftarolinam piemtt unikala aktivitate pret

multizalu rezistentajiem Staphylococcus aureus celmiem (Mehta, 2016).
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1.5. Makrolidi

Termins — makrolidi, tiek izmantots, lai aprakstitu medikamentus ar makrociklisku
laktona gredzenu ar vismaz 12 vai vairak elementiem. ST klase sevi ietver dazadus bioaktivos
savienojumus, ieskaitot antibiotikas, pretséniSu medikamentus un imunosupresantus. 14-
loceklu, 15-loceklu un 16-loceklu makrolidi ir musdienas jau plasi lietotas antibiotikas. Tie
teicami penetré audos un tiem piemit spéciga antimikrobiala aktivitate, galvenokart pret Gram-
pozitivajiem kokiem un atipiskiem patogéniem. Pirms vairak ka 50 gadiem tika izol&ta pirma
14-loceklu makrolidu antibiotika — eritromicins A. Tas tika izol€ts no Streptomyces bakteriju
kultoram (Kanoh, 2010). Ir arT dazas 16 — loceklu makrolidi, kuri ar7 ir dabigi iegiiti no
Streptomyces ambofaciens (spiramicins), Streptomyces narbonensis var. Josamyceticus
(josamicins), Streptomyces fradiae (tilosins) un Streptomyces mycarofaciens (midecamicins).
Sis aktivas vielas plasak izmanto Eiropa (Wierzbowski, 2006). Atkariba no eliminacijas
puslaika plazma makrolidu antibiotikas var iedalit tris grupas: Tsas darbibas — eritromicins,
spiramicins, miocamicins, rokitamicins; vid€as darbibas makrolidi — roksitromicins,
josamicins, klaritromicins, telitromicins; garas darbibas makrolidi — azitromicins (Holstiege,
2015).

Sobrid aktivi tiek raditas jaunas makrolidu grupas antibiotikas, kuras tiek sauktas par
ketolidiem. Tie arT ir pussintétiskie atvasinajumi no eritromicina A (Roberts, 2004). Ketolidiem
pie kladinozes (cladinose) funkcionalas grupas Cs pozicija ir aizvietota ar keto grupu (skatit
1.8.att.). Ketolidiem ir liclaka afinitate saistities ar ribosomam neka makrolidiem un tie
potenciali inhib€ proteinu sint€zi darbojoties uz bakterijas peptidiltransferazes saitu 50S
ribosomalaja subvieniba (Kanoh, 2010). Pie ketolidiem ir pieskaitamas tris aktivas vielas -
telitromicins, cetromicins un solitromicins. Bet Sobrid pasaulé komerciali tirgli pieejams ir tikai
viens ketolids — telitromicins. Otrs ketolids — ceritromicinu Amerikas Savienotas Valstis
neapstiprindja lietoSanai 2009. gada. Tomér Sobrid tiek kliniski parbaudits solitromicins III
fazes kliniskajos pétijumos, un §1 briza rezultati uzrada, ka solitromicins varétu biit viens no

daudzsolosakajiem ketolidu parstavjiem (Dinos, 2017).
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1.8.att. Makrolidu antibiotiku pamata struktiira. Att€lota makrolidu antibiotiku pamata
struktiira ar atzZim&tam vietam, kur pievienotas funkcionalas grupas, ka arT aprakstita funkcionalo grupu
nozime. TieSsaistes attels ar korekcijam. Pieejams -

https://www.researchgate.net/publication/225985911 The Medicinal Chemistry of Tuberculosis Ch

emotherapy, skatits — 26.03.2020
1.5.1. Makrolidu darbibas mehanisms

Makrolidu antibakterialas darbibas pamata ir bakteriju proteinu sintézes inhib&sana. Zalu
aktivas vielas saistas ar to paSu 50S ribosomalo subvienibu ka hloramfenikoli un linkozamidi
(skatit 1.5.att.). Tapéc lietojot tos kopa var veidoties konkuréSana uz §is subvienibas
inaktivésanu (Ritter, 2020). Neatkarigi no ta vai ta ir makrolidu pirma, otra vai tre$a paaudze,
visas makrolidu grupas antibiotikas saistas ar ribosomalam subvienibam, piesaistoties pie
toposa peptida izejas tunela (NPET), kuri atrodas blakus peptidiltransferazes centram (PTC)
(Dinos, 2017). Makrolidi traucé baktériju augSanu inhib&jot proteinu sintézi. Makrolidu
antibiotikas ir efektivas pret dazadiem mikroorganismiem. Atkariba no koncentracijas
makrolidi var bit gan bakteriostatiski, apturot baktériju aug$anu vai baktericidi, pilniba
nogalinot bakt&rijas (Fohner, 2017).

1.5.2. Makrolidu aktivitate

Pirma makrolidu antibiotika — eritromicins ar saméra plasa spektra aktivitati pret
mikroorganismiem. To arf ir iesp&jams lietot orali un tas ir relativi dross lietoSanai pacientiem,
ka arT tas ir izmantojams ka laba alternativa penicilinu antibiotikam. Eritromicinam piemit laba
aktivitate pret dazadiem Gram-pozitivajiem kokiem, Neisseria, Bordatella pertussis,
Mycoplasma pneumoniae, Legionella pnaumophila, Corynebacterium diphtheriae, Listeria
monocytogenes, Chlamydia un viensiinu parazitiem Entamoeba histolytica. Makrolidiem arf ir

zinama darbiba uz imiino sisttmu un piemit pretickaisuma aktivitate. Tie var vienlidzigi
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ietekmét gan citokinus, gan pirmsiekaisuma mediatorus. 1980-jos gados tika atklati
pussintétiskie eritromicina atvasindjumi — roksitromicins, klaritromicins, azitromicins,
diritromicins. Siem grupas parstavjiem piemit plasaka spektra antibakteriala aktivitate neka
eitromicinam. Tie ir izmantojami pret Gram-negativajam Moraxella catarrhalis,
Mycobacterium avium-intracellulare un citam atri augoSajam Mycobacterium, Borrelia
burgdorferi un parazitiem Plasmodium spp., Taxoplasma gondii, un Babesia microti.
Pussintétiskie atvasinajumi ir stabilaki, labak uzsticas, ka ar tiem piemit labaka intracelulara
darbiba un audu penetracija. Tos jalieto mazakas devas, ja salidzina ar eritromicinu. Gan
klaritromicinam, gan azitromicinam ir lidziga antibakteriala aktivitate un tie tiek loti plasi lietoti
cilveku medicina, lai arstétu dazadas infekcijas slimibas. Piemé&ram, sabiedriba iegita
pneimonija, Chlamydia infekcijas un Mycobacterium avium-intracellulare slimibam (Roberts,
2004). Jaunakajiem makrolidiem - Ketolidiem - telitromicinam, cetromicinam un
solitromictnam ir izteikti augsta aktivitate pret Gram-pozitivajiem aerobajiem patog€niem,
ieskaitot arT makrolidu rezistentos celmus no Streptococcus pneumoniae. Tapat tie uzrada lielu
aktivitati pret Gram-negativajiem aerobiem, tadiem ka, Moraxella catarrhalis un H.
Influenzae, un atipiskajiem/intracelularajiem sadzives pneimonijas patogéniem, tadiem ka C.
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae un Legionella pneumophila (Dinos, 2017).
Klaritromicins ir 14-loceklu pussintétisks erotromicina atvasinajums. Tas ir atvasinats
metilgjot eritromicinu A pie Cg hidroksilgrupas (6-O-metileritromicins). Sis struktiras
modifikacijas ir iemesls, kapéc klaritromicinam ir mazak izteiktas gastrointestinalas blaknes,
jo tas ir izturigaks pret skabi. Klarotromicinam ir arT augstaka antibakteriala aktivitate pret H.
influenzae. Azitromicins ir pussintétisks 15 — loceklu atvasinajums, tam metilgrupa ir aizvietota
ar slapekli Cg pozicija. Otra slapekla atoma pievienoSana veido azalida stuktiiru, kura ir stabila
arT kunga zemaja pH un ari tam ir palielinata aktivitate pret H. influenzae, citam Gram-
negativajam baktérijam un atipiskajiem patogéniem. Sis aktivitates d&| azitromicinu izmanto
respiratora trakta infekcijas gadijumos (Wierzbowski, 2006). Uzmanibu akcenté tas, ka

makrolidi ir spécigi CYP3A4 inhibitori (Marriner, 2011).

29



1.6. Tetraciklini

Pirmo reizi tetraciklini tika izol&ti 20. gadsimta 40.gados ka fermentacijas produkts no
neparastam zeltainas krasas baktérijam Streptomyces aureofacians (Fuoco, 2012). Bet tapéc,
ka §1s antibakterialo lidzeklu grupas parstavjiem piemit nozimigas blakusparadibas, to
izmantosSana terapeitiskos noliikos tika aizsakta tikai 20. gs. 50. gados. Tomer pastavéja ari dazi
ierobezojumi, tas nenozim&ja b&rniem un grutniec€m. Tiesi Saja pasa laika tika atklats, ka
tetraciklini labveligi darbojas uz augsanu, tie stimulé masas pieaugumu dzivniekiem, tapec tie
tika plasi lietoti lauksaimnieciba. Miisdienas $o antibiotiku popularitate samazinas. Tetraciklini
ir plasa spektra Iidzekli (Roberts, 2003). ST ir antibiotiku klase, kura ir sp&jiga inhib&t proteinu
sint€zi Gram-pozitivajas un Gram-negativajas bakterijas (Fuoco, 2012). Tiek izmantots ar1 pret
intracelularam chlamydiae, mycoplasmas un rickettsiae. Sobrid tetraciklini tiek izmantoti ari
pret eikariotiskajiem protozoju parazitiem, ar1 neinfekciozo slimibu arst€Sanai un ar ilgstoSai
terapijai, Iidz pat 1 gadam garai terapijai (Roberts, 2003). Tetraciklini saistas specifiski pie
bakterialajam ribosomam, bet nespecifiski pie eikariotiskam ribosomam (Fuoco, 2012). Sis
antibiotikas ir bakteriostatiskas (Ritter, 2020).

Neilgi pec tetraciklinu lietoSanas uzsaksanas tika atklati arT pirmie tetraciklinu rezistentie
bakterialie patogéni. Kop$ ta briza arvien vairak rezistentie patogeéni tika atklati, tas limite
tetraciklinu efektivitati bakterialo slimibu arstéSana. Pirma tetraciklinu rezistenta bakterija bija
Shigella dysenteriae. Ta tika atklata 1953. gada, bet 1955. gada tika izoléta pirma multi zalu
rezistenta Shigella. Sis patogéns uzradija ar rezistenci pret streptomicinu un hloramfenikolu.
Misdienas jau lielakaja dala no baktériju sugam ir atrodami tetraciklinu rezistenti izolati.
Sobrid nav zinami tetraciklinu rezistenti protozoji, bet vadoties p&c tetraciklinu lietoSanas
bieZuma, lai arst€tu protozoju izraisitas slimibas, ir iesp&jams izvirzit hipotézi, ka tuvako gadu
laika paradisies arT rezistenti protozoji (Roberts, 2003).

Vesturiski tetraciklini ir iedalami trijas paaudzes. Pirma paaudze ir iegiiti biosintézes cela
— tetraciklins, hlortetraciklins, oksitetraciklins, demeklociklins. Otra paaudze, kas ir
pussintez&ti derivati — doksiciklins, limeciklins, meklociklins, metaciklins, minociklins,
rolitetraciklins. Tre$a paaudze — tigeciklins, kas ir sintez&ts, bet pastav uzskats, ka tigeciklinu
pat varétu pieskaitit ka pavisam jaunu antibiotiku grupu, jo tas ievérojami atSkiras no citiem

tetraciklinu grupas parstavjiem (Fuoco, 2012).
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1.6.1. Tetraciklinu darbibas mehanisms

Tetraciklini ir bakteriostatiski proteinu sint€zes inhibitori (skatit 1.5.att.). Intracelulari
tetraciklini uzkrajas un tiek transportéti izmantojot energijas atkarigu transporta sistému, kura
atrodas baktériju membranas. Tetraciklinu uznemsanas un intracelularas zalu vielas limenis
bakteriju Stnas ir atkarigs no ta, cik daudz aktivas vielas tiek transportétas cauri argjai
membranai un talak sekojosa zalu vielas transporta cauri ieks$gjai membranai. Kad zalu viela
nonak $iinas iekSieng, tas ir atgriezenisks process un tas nozimé, ka zalu transports var tikt
veikts ar uz arpusi, ja zalu viela saistas pie Stinu organoidam vai arT tiek kimiski modificéta un
nenotiek ieplusana talak. Kad tetraciklins nonak baktériju $tinas iekSien€, tas saistas ar 30S
ribosomalo subvienibu, tada veida noveérsot aminoaciltransferazes RNS saistiSanos pie “A”
receptora saita 30S mesendzera RNS-ribosomu kompleksa. Tadgjadi proteinu sint€zi nomac

proteinu kédes pagarinasanas jeb elongacijas kavésana (Weinberg, 1998).
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1.7. Aminoglikozidi

Aminoglikozidi ir pieskaitami pie pussintétiskajam antibiotikam, kuras ir iegiitas no
Actinomycetes baktérijam. Vienas no pirmajam antibiotikam, kuras tika izmantotas kliniskaja
praksg, bet 20. gs. 80. gados §is aktivas vielas pakapeniski saka nomainit citas antibakterialo
lidzeklu grupas, tadas ka cefalosporini, karbapenémi, fluorhinoloni. Aminoglikozidi ir
uzradijusi sinergisku efektu ar citam antibakterialo lidzeklu klasém (Krause, 2016).

Aminoglikozidi ir loti svariga un 1pasa antibakterialo lidzeklu klase, tie$i Gram-negativo
baktériju izraisitu infekciju arste$anai. Sie lidzekli uzrada plasu antimikrobialo efektivitati pret
patogénam bakterijam un saglaba arT ilgstoSu darbibu (Kumar, 2019).

Sis grupas parstavji ir plasa spektra antibakterialie lidzekli, kuri darbojas uz proteinu
sintézes inhibéSanu. Pirmais tika atklats streptomicins, kurs tika izoléts no Streptomyces griseus
1944. gada un turpmakajos gados tika atklatas citas §1s klases vielas — neomicins, kanamicins,
gentamicinS, netilmicins, tobramicins un amikacins, respektivi $ada seciba.

Aminoglikozidi ir aktivi pret vairakam Gram-pozitivajam un Gram-negativajam
baktérijam. Sis antibakterialo lidzeklu klases parstavji ir efektivi pret Enterobacteriaceae
parstavjiem, ieskaitot Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae un Klebsiella oxytoca,
Enterobacter cloacae un Enterobacter aerogenes, Providencia app., Proteus spp., Morganella
spp., Serratia spp. Aminoglikozidi ir efektivi pret Yersinia pestis un Francisella tularensis,
tapat arT tie ir aktivi pret Staphylococcus aureus, ieskaitot meticilina rezistentajiem un
vankomicina rezistentajiem P. aeruginosa un mazaka méra pret Acinetobacter baumanii. Tapat
aminoglikozidi ir aktivi pret vairakam Mycobacterium spp., ieskaitot Mycobacterium
tuberculosis (Krause, 2016).

Neskatoties uz universalo antibakterialo pielietojumu pret vairums baktérijam japiemin
lielais toksicitates risks, tie sp€j izraisit ototoksicitati un nefrotoksicitati, tapéc arl ir ierobezota
aminoglikozidu lietosana. Nefrotoksicitati aminoglikozidi izraisa, jo tiem ir tieksme
atgrizeniski uzkraties nieru garoza, bet ototoksicitates mehanismi ir daudz sarezgitaki un tiek
saistiti ar aminoglikozidu saistiS8anos pie mitohondriala RNS (Chittapragada, 2009).
Aminoglikozidu izraisita ototoksicitate var novest pie vestibulotoksicitates (Iidzsvara izjiitas

trikums) un/vai kohleotoksicitate (tinnits un/vai dzirdes zudums).
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1.7.1. Aminoglikozidu darbibas mehanisms

Aminoglikozidu darbibas mehanisms balstas uz baktériju proteinu sinté€zes inhib&sanu.
Nonakot bakteriju Stinas iekSieng, Sie Iidzekli saistas ar 30S ribosomalo subvienibu (skatit
1.5.att.). Ir vairaki iesp&jamie aktivitates celi. So aktivo zalu vielu penetracija cauri bakteriju
Sinu membranai ir dalgji atkariga no skabekla-atkariga aktiva transporta caur poliaminu
parneses sist€mas (kuru netieSu bloké hloramfenikoli), un tiem piemit minimala darbiba pret
anaerobajiem mikroorganismiem. Aminoglikozidu raditais efekts ir baktericids attieciba pret
bakterijam un to var palielinat pievienojot vielas, kuras ietekmeé bakteriju Stinu sienas sintézi

(piem&ram, peniciliniem) (Ritter, 2020).
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1.8. Hinoloni

Pirmais prototipiskais hinolonu grupas parstavis tika atklats 20. gs. 60. gados un ta bija
nalidiksina skabe. Tehniski ta ir pieskaitama pie naftiridonu grupas. Nalidikskabe tika atklata
ka blakusprodukts sintez€jot pretmalarijas hinina sastavdalas. Pavisam driz tika atklats, ka $1
skabe ir sp€jiga inhibét baktériju topoizomerazes II enzimu, inhib&jot bakteriju replikaciju.
1967. gada nalidikskabe tika apstiprinata kliniskajai praksei urintrakta infekciju arstéSanai, ko
izraisa Gram-negativas bakterijas. Bet ta izmantoSana tika ierobezota dél nieciga aktivitates
spektra Iidz 20. gs. 80. gadu analogu izveidoSanai. Taja laika zinatniekiem bija nepieciesSams
atklat jaunas antibakterialas vielas, lai arst€tu diareju un urintrakta infekcijas, ko izraistjusas
rezistentas Shigella un Escherichia coli baktérijas. TieSi $is rezistentas baktérijas noveda
zinatniekus 1idz hinolonu grupas antibakterialas aktivitates palielina$anai un toksicitates
samazinasanai (Pham, 2019). Sobrid liels skaits slimibu tiek arstétas ar hinolonu grupas
antibiotikam. Urincelu infekcijas, pielonefrits, seksuali transmisivas slimibas, prostatits, ada un
audu infekcijas, sievieSu reproduktivo organu infekcijas, v@dera dobuma infekcijas,
nozokomiala pneimonija, sadzivé ieglta pneimonija, hroniskais bronhits. Hinolonu grupas
antibiotikas izmanto ari, lai arstétu tuberkulozi, kura ir uzskatama ka viena no izplatitakajam,
navigakajam slimibam pasaulé (Aldred, 2014).

1.8.1. Hinolonu darbibas mehanisms

Hinolonu mérkis ir darboties intracelulari baktériju S$iinas, iesaistot divas DNS
topoizomerazes — giraze un topoizomeraze IV (skatit 1.9.att.). Giraze tiek uzskatita par primaru
mérki gram-negativajas bakterijas, bet topoizomerazi IV hinolonu grupas antibiotikas inhibé
gram-pozitivajas baktérijas. So abu enzimu darbiba biokimiski ir |oti lidziga, un saistita ar DNS
dubultspirales veidosanu bakterijas, bet fiziologiski starp §iem enzimiem pastav atskiribas, kas
var ietekmét hinolonu aktivitati (Drlica, 2008). Tatad hinolonu grupas antibiotikas inhib€
topoizomerazi II (baktériju DNS girazi), §1 inhibicija nelauj veidot DNS dubultspirali Iidz ar to
bakterija nav sp&jiga veikt transkripciju vai replikaciju (Ritter, 2020).
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1.9.att. Hinolonu antibiotiku darbibas mehanisms. TieSsaiste. Pieejams -

https://www.creative-biolabs.com/drug-discovery/therapeutics/interference-with-nucleic-acid-

synthesis.htm, skatits — 10.03.2020
1.8.2. Hinolonu struktiira un aktivitate
Hinolonu grupa no naftiridoniem atskiras ar oglekla molekulu un slapekla molekulu
struktura, bet aktivitati nosaka funkcionalo grupu esamiba vai neesamiba struktiira. Pamata ir

5 pozicijas, kuras ir iesp&jams pievienot funkcionalo grupu (skatit 1.10.att.) (Pham, 2019)
R° o
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1.10.att. Hinolonu antibiotiku pamata struktiira. X pozicija hinolonu gadijuma ir oglekla (C)

z
X
i

atoms, bet naftiridonu gadijuma — slapeklis (N). Pozicijas R1, Rs, Rs, R7, Rg pievienojamas funkcionalas
grupas no ka atkariga ir vielu aktivitate. Pieejams -
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6836748/, skatits — 10.03.2020
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I paaudzes hinolonu antibiotika ir nalidikskabe, kura teorétiski ir pieskaitama pie
naftiridonu klases, jo X pozicija ir slapekla atoms. ST aktiva viela ir aktiva pret Gram-
negativajam baktérijam, iznemot Pseudomonas sugas bakterijas. Pie otras paaudzes
pieskaitams enoksacins, norfloksacins un ciprofloksacins (Pham, 2019). Norfloksacins tika
uzskatits par pirmo plasa spektra hinolonu grupas antibiotiku, kura bija paredzéta lielakam
infekciju arstéSanas lokam neka nalidikskabe. Tomér dél zema seruma Iimena un sliktas
penetracijas audos, norfloksacins tika izmantots lielakoties urincelu infekciju un seksuali
transmisivo slimibu arstésanai (Aldred, 2014). Otras paaudze hinolonu grupas aktivas vielas ir
aktivas pret Gram-negativajiem patogéniem un daziem atipiskiem patogéniem, ieskaitot
Mycoplasma pneumoniae un Chlamydia pneumoniae. No §is paaudzes visspécigakais ir
ciprofloksacins un tap&c ir loti biezi izmantojams un izmanto ka pirmo izvéli pret Pseudomonas
aeruginosa (Pham, 2019). Ciprofloksacins ari ir uzskatams par pirmo no hinolonu grupas
parstavjiem, kur$ ir uzradijis efektivitati arpus urincelu infekcijam. Vairak neka péc 20 gadu
izmantoSanas kliniskaja praks€, tas ir viens no biezak izrakstitajiem antibakterialiem
medikamentiem un to izmanto plasa spektra, lai arstétu Gram-negativo bakteriju , ka art Gram-
pozitivo bakteriju izraisitas infekcijas (Aldred, 2014). Otras paaudzes hinoloni ir iedaliti divas
dalas, ieprieksg€jie paaudzes parstaviji ir a klase, bet ofloksacins, ta L-izomérs — levofloksacins
un lomefloksacins ir pieskaitams pie 2b klases. Sis baktérijas ir efektivas pret visiem Gram-
negativajiem patogéniem un daziem Gram-pozitivajam baktérijam, ieskaitot Staphylococcus
aureus, iznemot Streptococcus pneumoniae, un daziem atipiskiem organismiem.
Sparfloksacins, grepafloksacins, klinafloksacins, gatifloksacins pieder pie tresas paaudzes. Sis
vielas ir aktivas pret tiem paSiem organismiem ka otras paaudze hinoloni, ieskaitot penicilina
jutigo un penicilina rezistento S. pneumoniae un lielaku aktivitati pret atipiskajiem patogéniem.
Pie ceturtas paaudzes pieder — moksifloksacins, gemifloksacins, trovafloksacins,
garenoksacins. Sis akfivas vielas ir ar visplasako antibakterialo spektru. Tas ir akfivas pret
visiem mikroorganismiem pret ko efektivas ir tre$as paaudze hinolonu aktivas vielas un Sai

paaudzei piemit ar1 aktivitate pret anaerobajiem organismiem (Pham, 2019).
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1.9. Augu sastavdalas ar antibakterialu darbibu.

Sobrid visa pasaule ir tendéta uz antibakterialas rezistences novérianu. Daudziem
slimnicu pacientiem, it Tpasi, pacientiem ar imiinsupresiju, ik dienas tiek atklati jauni patogéni,
jauni bakteriju celmi, kuri ir multi-rezistenti pret dazadiem medikamentiem. So infekciju
1zraisitaji, jaunie baktériju celmi ir vainojami pie palielinatas mirstibas slimnicu pacientiem.
Tatad var teikt, ka antibiotiku atklasana, un to nepareiza lietoSana, ir viens no galvenajiem
iemesliem mikrobialai rezistencei. Ar katru jaunu, rezistentu mikroorganismu pastav iespgja,
ka nav iesp&jams to izarstét un nepiecieSami arvien jauni antibakterialie lidzekli (Chanda,
2011).

Fitoterapija ir viens no potencialajiem virzieniem kura raudzities rundjot par
mikroorganismu rezistenci. Ieprieks ir aprakstits un péd€jos gados daudz pétits sinergiskais
efekts antibakterialiem lidzekliem kombinacijas ar dazadiem augu ekstraktiem. So aktivo vielu
savienojums var sniegt dazadus papildus ieguvumus, pieméram, palielinatu zalu efektivitati,
nevélamo blakusparadibu samazinasanu, lielaku vielu stabilitati un biopieejamibu, ka arT panakt
piemérotu terapeitisko efektu ar relativi mazam aktivu vielu devam. Augiem, kuri rada
sinergisko efektu, individuali var ari nebiit antimikrobialais efekts, bet lietojot kombinacijas ar
standarta medikamentiem, tie var pastiprinat medikamentu efektivitati (Chanda, 2011).

Ajurvéda jeb IndieSu tradicionala medicina ir balstita uz tradicionalu medicinisko
sistému, lidzigi ka kinieSu medicina, abas ir atklatas un veidotas geografiskajos regionos.
Ajurvedas prakse ir ap 3000 gadu veca, ar senu vésturi slimibu arstéSana. Ajurvédas princips
sakotngji ir diagnosticét pacientu pirms preparatu noziméSanas, ka ar1 profilaktiski ieteikt
diétas un ieradumu mainu, lai noveérstu slimibas raSanos vai iedarboties uz slimibas c€loniem
jau pasa slimibas sakuma, nevis vélinaja stadija. So sauc par holistisku pieeju pacientu
veselibai. No augiem atvasinatu, arT mineralvielu preparati ir galvenie preparati ajurvédas
praksé. Pamata doma ajurvéda — pasaulé nav substancu, kuras nav iesp&jams izmantot ka
potencialos medikamentus. Tradicionalie raksti bridina par neizpétitu substancu lietosanu, jo ta
nav adekvata, bet liek arT uzsvaru uz to, ka pat indém piemit medicinisks efekts, ja tas tiek
lietotas apdomigi. Pirms augu aprakstiSanas ajurvédas farmakopeja, tas tiek riipigi parbaudits.
Parasti ajurvédas preparati sastav no 3 1idz pat 30 dazadam augu kombinacijam jeb poliherbalas
kombinacijas. Parasti $ajas kombinacijas viens vai divi augi ir aktivas sastavdalas, bet pargjie
ir ka paligvielas, kuras darbojas ka katalizetaji, lai uzlabotu absorbciju, samazinatu toksicitati

un veicinatu vielu transportu.
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AFI jeb Ajurvediskais Indijas Farmakopejas preparats

K3 jau iepriek§ mingju, tad Ajurvéda ir indiesu tradicionala medicina un preparats AFI
(Ayurvedic formulation of India) ir aprakstits §is medicinas farmakopeja. AFI ir 11 augu
komponens$u preparats — augu ekstraktu maisijums, kuru izmanto arigi, dazadu briicu arstésanai,
it TpaSi hronisku briicu arst€Sanai, kara medicina, ka ari papildterapija diabétiskas pedas
arstéSanai. IndieSu farmakopeja $is preparats ir nodévéts par — Jathyadi gritam (skatit 1.11.att.).
Bez augiem sastava ietilpst arT medus biSu vasks, kur§ sanskrita ir Sikthaka (Madhiicchista),
vara sulfats (Tuttha), GT (Ghee) sviests (Sarpi vai Goghrta) un tGdens, ka arT 11 augu ekstrakti
(skatit 1.1.tabulu ) (AFI, 2003).

6: 11 JATYADI GHRTA synonym Vrana Sodhanidi Ghrta

(Astangahrdaya, Uttarasthana, Adhyaya2s : 67)

Gl R R R B T T A BRI IR

A1 HY ?13‘21@?2111%3&33 hrEagratad: |

Uit WerE geEae FHi: Fwfe

iRl Gl g W geents e 1Igo ||
(eTETRESY, I, I y; )

1. Tati patra (jati) (Lf) 1476 g

2 Nimba patra (Lf.) 1476 g

3. Patola patra (Lf.) 1476 ¢

4. Katuka (Rt/Rz.) 1476 ¢

5. Diwi (Dirubaridrd) (St 1476 g
6.  Nisa (Haridra) (Rz) 1476 ¢

7. Siriva (Sveta Siriva) (Rt.) 1476 ¢

8. Madjistha (Rt) 1476 ¢

9. Abhayd (Usira) (Rt) 14.76 ¢

10.  Sikthaka (Madhiicchista) 1476 ¢

Il Tuttha 1476 ¢

12.  Madhika (Yasti) ®t) 1476 ¢

13, Naktahva (Karadja) (8d.) 1476 g
14, Sarpi (Goghrta) 768 ¢

15.  Water 3.0721

1.11.att. AFI preparata sastavs Indijas farmakopeja. TieSsaistes att€ls ar korekcijam, pieejams

- https://vdocuments.mx/afi-part-i-part-a-formulations.html, skatits — 15.04.2020
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1.1.tabula

AFI preparata sastavs
Nosaukums sanskrita Nosaukums lattniski Nosaukums latviski
Jati patra (jati) Jasminum grandiflorum Lielziedu jasmins
Linn.
Nimba patra Azadirachta indica Nims jeb Indijas
A.Juss cerini
Patola patra Trichosanthes dioica
Katuka Picrorhiza kurroa Royle Pikroriza
ex Benth
Darvi (Daruharidra) Berberis aristata DC Akotzobaina barbele
Nisa (Haridra) Curcuma longa Linn. Kurkuma
Sariva (Sveta Sariva) Hemidesmus indicus Indijas sarsaparilla
Manjistha Rubia cordifolia Linn. Indijas rubija
Abhaya (Usira) Vetiveria zizanioides Vetiverija (Vetivers)
Linn.
Moadhiika (Yasti) Glycyrrhiza glabra Linn. Kaila lakrica
Naktahva (Karanja) Pongamia pinnata Linn. Indijas dizskabardis

Aplikojot fitokimiski $1 preparata augu ekstraktus, var saprast, ka tas ir bagats ar augu
aktivajam vielam. Pongamia pinnata Linn ir piesatinats ar alkoidiem, karbohidratiem,
steroidiem, saponiniem, taniniem, flavonoidiem, fenoliem, kumariniem, triterpenoidiem,
hinoniem (Deepthi, 2016). Viens no fitokimiski bagatigakajiem augiem preparata sastava
viennozimigi ir Glycyrrhiza glabra Linn jeb Kaila lakrica. Japiemin, ka ta sastava ir saponins
— glicirizins, kas ir loti salds, dazadas flavonoidu frakcijas, tapat ir izolétas dazadas kumarinu
aktivas sastavdalas. Atrodami 4 jauni fenolu savienojumi, izoflavonu derivati, pentanols,
heksanols, linalola oksids A un B, tetrametilpirazins, terpinén — 4 — ols, a — terpineols,
geraniols, tapat sastava ir skabes — propionskabe, benzoiskabe. Tapat ari atrodami flavoni un
asparagins un daudz citu izom&ru (Bayati Zadeh, 2013). Vetiveria zizanioides Linn sastava ir
vetiverols, vetivenons, kusimols, terpéni, benzoskabe, tripén — 4 — ols, B — humuléns (Snigdha,
2013). Rubia cordifolia Linn. sastava ietilpst hinoni, iridoidi, triterpenoidi, heksapeptidi,
antrahinoni (Patil, 2009). Hemidesmus indicus, kurs arT ir AFI preparata sastava péc dazadu

datu fitokimiska profila sastdva ir atrasti gan steroidi, terpenoidi, flavonoidi, fenolu

39



savienojumi, tannini, lignini, oglidenraZi un proteini, bet netika atrasti alkoloidi, saponini, sirds
glikozidi. Sis aktivas vielas ir atrodamas gan idens ekstraktiem, gan etanola ekstraktiem (Rajan,
2011). Curcuma longa Linn. ir apstiprinats, ka tas sastava ir atrodami alkoloidi, ciete,
kurkumins un citi kurkuminoidi, kurkuma @&teriska ella un dazadas skabes, seskviterpéni,
kampars, ka ari citas vielas mazakos daudzumos (Jain, 2007). Berberis aristata DC
fitoktmiskaja sastava loti bagatigi ir parstavéta alkaloidu grupa, pieméram berberins un
berbamins, ka ar citi (Mazumder, 2011). Galvenas aktivas sastavdalas Picrorhiza kurroa Royle
ex Benth augam ir pikrozids — I un pikrozids — II, kuri pieskaitami pie glikozidiem (Sharma,
2012). augam Trichosanthes dioica ir atklats, ka sastava visvairak ir atrodami flavonoidi un
terpenoidi, saméra daudz ir arT alkoloidi, oglhidrati, glikolidi, bet mazos jeb minimalos
daudzumos ir atrodami tannini, tauki un saponini (Mehta, 2015). Ekstrakti no Azardirchta
indica ir parbaudits un pieradita alkaloidu, glikozidu, flavonoidu, saponinu, tanninu, fenolu
klatbutne (Ramadass, 2018). Bet Jasminum grandiflorum Linn. parbaudé tika uzradita
alkaloidu, tanninu, flavonoidu, steroidu, glikozidu, terpénu, rezinu un salicilskabes klatbiitne
(Patil, 2012).

Dazadi augu ekstrakti, un to sastavs, ir pétiti, lai pieraditu un parbauditu to antimikrobialo
aktivitati. Pieméram, vitamini (A, E, K, C), karotenoidi, terpenoidi, flavonoidi, polifenoli,
alkoloidi, tannini, saponini, pigmenti, enzimi un mineralvielas ir pieradijuSas savu
antimikrobialo un antioksidantu aktivitati. Lielakoties augi satur vairak vai mazak lidzigas
aktivas sastavdalas, tadas ka saponini, triterpenoidi, steroidi, glikozidi, antrahinoni, flavonoidi,
proteini un aminoskabes. Tapat ar1 ir pieradits, ka augi, kuri ir piesatinati ar tanntniem un fenolu
atvasinajumiem uzrada antimikrobialo aktivitati pret vairakiem mikroorganismiem (Das,
2017). Fenolu savienojumi ietekmé& bakteriju $inu membranu, tie ir sp&jigi mijiedarboties ar
membranu proteiniem, izjaucot to struktiiru. Flavonoidi ne tikai ietekm@ Stinu membranu, bet
arT inhib& nukleinskabes sintézi (topoizomerazes inhibicija) un energijas metabolismu. Hinoni
ir spgjigi veidot neatgriezeniskus kompleksus ar nukleofilajam aminoskabém proteinos.
Kumarini ir spgjigi izraisit Stinas elpoSanas nomakumu. Terpéni izraisa Sinas membranas
sabruksanu. Alkaloidi ir sp&jigi darboties un DNS, ietekméjot enzimu darbibu (esterazu, DNS

un RNS polimerazu), ietekmé ari $iinas elpoSanas sist€mu (Stepanovic, 2018).
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Sinergiskais efekts augu preparatiem ar antibakterialajiem lidzekliem

Antimikrobialas rezistences probléma pasaulg ar katru dienu pieaug un tas ar ir viens no
galvenajiem c€loniem neizarstg§jamam infekciju slimibam nakotné. Augu ekstraktu
izmantoSana pret antibiotiku rezistentiem mikroorganismiem ir alternativa terapija infekciju
slimibu arstéSanai. Medikamenti, kurus iegiist no daba sastopamam vielam ir nozimigi slimibu
arst€Sanai un profilaktiskai nove€rSanai. Ir ievérojams skaits augu ekstrakti, kuri uzrada
sinergisku aktivitati pret vairums mikroorganismu. Tapat ir loti daudz ieguvumu no
antibakterialu augu ekstraktu lietoSanas terapija, tadi ka, mazak blaknu, labaka panesamiba,
vairumam ir draudzigaka cena, tapat tie ir daba viegli atjaunojami, ka ari tos var uzskatit par
jaunu antibiotiku prototipiem raugoties talak nakotné. Bet tieSi mikrobialas rezistences
picaugums ir galvenais iemesls, lai mé&ginatu atklat arvien jaunakus un noderigakus
antibakterialos lidzeklus, vai ari biis nepiecieSams atklat jaunus veidus ka cinities ar
rezistentiem mikroorganismiem (Chanda, 2011).

Ta ka aizvien pieaug mikroorganismu rezistence, tad sapratigi ir izmantot kombinaciju
terapiju, lai panaktu baktericido sinergismu. Kombinacijas var biit dazadas, pieméram dazadu
augu ekstraktu kombinacijas, tapat var izmantot standarta antibiotiku kombinaciju ar augu
ekstraktiem, vai arT izmantot standarta antibiotikas ar dazadam kimiskajam vielam. Antibiotiku
kombinacija ar augu ekstraktiem var novest pie jaunam izvelém infekciju slimibu arstéSanai.
Kombinaciju terapijas var tikt izmantotas, lai paplasSinatu antibakterialo lidzeklu aktivitates
spektru, lai novérstu rezistentu organismu veidosanos, lai samazinatu toksicitati, vai ari, lai
palielinatu antimikrobialo aktivitati jeb panakt to, lai aktivitate kombinacija butu lielaka neka
ta butu katrai antibakterialai vielai atseviski (Chanda, 2011). Augu aktivie komponenti
darbojas uz bakteriju rezistences mehanismu blok&Sanu vai modificéSanu, tadejadi bakterijas
klust jutigakas pret antibiotikam, vai arT augu ekstrakts rada iesp€ju antibiotikas lietot mazakas
koncentracijas. Antibiotiku devu samazinaSana atspogulojas arl uz samazinatu antibiotiku
blaknu izpausmém (Stefanovic, 2018). Mijiedarbibas starp divam vai vairakam vielam var
izpausties Cetros veidos: sinergisma, additiva efekta, indiferenta efekta un antagonisma.
Additivs efekts ir novérojams, ja vielu raditais efekts kombinacija ir tads pats, ka tas buitu katrai
vielai atseviSki kopa summeéjot. Antagonisms ir novérojams, ja vielu raditais efekts, vienai vai
visam vielam kombinacija, ir zemaks neka tas biitu izmantojot vielas atseviski monoterapija.
Indiferents efekts ir novérojams, ja kombin&jot vielas nerodas mijiedarbibas. Sinergisms ir
noverojams, ja vielu raditais efekts, izmantojot tas kombinacija ir ievérojami lielaks neka katrai
vielai atseviski kopa summgéjot (Bassole, 2012). Sinergisms ir pozitivais efekts, pozitiva
mijiedarbiba starp divam vielam, kuras kopa darbojoties palielina inhibitoro efektu uz mérka

organismu. Racionala terapija divu vai vairaku zalu lietoSana nereti ir butiska un reiz€m pat
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obligata, lai sasniegtu nepiecieSamo terapeitisko meérki, vai ari arstétu vairakas vienlaikus
esosas slimibas (Chanda, 2011). Ir loti daudzi in vitro p&tijumi, kuros ir apstiprinats sinergiskais
efekts augu ekstraktu un antibiotiku kombinacijam, kuros uzradits, ka §1s kombinacijas noved
pie antibiotiku minimalas inhib&jos$as koncentracijas (MIC) samazinasanas, kas nozimé, ka
nepiecieSama mazaka antibiotiku deva, lai iegttu to pasu efektu ka lielaka deva antibiotiku

individualajas terapijas (Stefanovic, 2018).
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2. MATERIALI UN METODES
Magistra darba eksperimentala dala tika izstradata Latvijas Universitates Dabaszinatnu
akadémiska centra Mikrobiologiskaja laboratorija. Darba ietvaros tika stradats ar diviem MSSA
celmiem, kas iegiiti no LU Mikrobiologijas kultiiru kolekcijas.
Darba tika izmantots jutigais S. aureus ATCC2848 un kliniskais S. aureus ATCC704 un
11 augu komponensu preparats AFI (1st Batch heksana ekstrakts), kur$ tika iegtts Latvijas
Universitates un Arya Vaidya Chikitsalayam pé€tniecibas institlita sadarbibas projekta laika
2016 — 2017. gada, kura parstavnieciba ir Riga - AVP Baltics. Darbam ar1 tiek izmantots
hinolonu grupas pretmikrobu Iidzeklis — ciprofloksacins 10mg/ml un aminoglikozidu
pretmikrobu lidzeklis — gentamicins 80mg/2ml.
Materiali.
Izejmateriali
Darba izstrades gaita tika izmantoti $§adi trauki un vienreizlietojamie izejmateriali:
o Sterilas mégenes;
o Sterilas plastmasa cilpinas;
o Sterilas polisteréna mikrotitru plates ar 96 iedob&m;
o Petri plates;
e Sterili pipeSu uzgali;
e Gumijas cimdi;
Kimiskas vielas
Magistra darba izstrades gaita tika izmantotas $adas vielas:
e Ciprofloksacina 10mg/ml $kidums injekcijam (Ciprinol 10 mg/ml);
¢ Gentamicina 80mg/2ml §kidums injekcijam (Gentamicin Krka 80 mg/2ml);
e Natrija hlorida $kidums infuzijam (Braun) ;
e Cieta barotne — agars (Mueller - Hinton);
o Skidra barotne — buljons (Mueller - Hinton);
e Augu ekstraktu preparats — AFI (1st Batch heksana ekstrakts);
e Surfaktants - TWEEN 80,
¢ Dimetilsulfoksids (DMSQO) 99,7% (SIGMA)
e Destiléts tidens;

¢ 70% etanols dezinfekcijai;
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Aparatura
Magistra darba pétamas dalas izstrade tika izmantota $ada aparatiira:
e Termostats (BioSan, ES — 20/60);
e Autoklavs;
e Laminars (AURA 2000 B. S.);
¢ Automatiskas mikropipetes (BioHit);
e Elektroniskie svari;
e Ledusskapis;
e Vortekss V — 1 plus (BioSan);
¢ Densitometrs (McFarland, LIAP);

2.1. Barotnu sagatavoSana

2.2.1. Mueller-Hinton buljona pagatavoS$ana

Iz8kidina 21 g buljona pulvera 1 L attirita/ destiléta idens. Autoklavé 121 °C temperatiira
15 miniites. Pagatavoto buljonu atdzesg Iidz 45 — 50 °C. Uzglabat pagatavoto $kidumu ciesi
aizverta iepakojuma, temperatiira ne augstaka par 25 °C.

2.2.2. Mueller-Hinton agara pagatavoSana, Petri plasu sagatavoSana

Izskidina 38 g Mueller-Hinton agara pulveri 1 L destiléta tidens. So $kidumu nepartraukti
autoklava 121 °C temperatiird uz 15 miniitém. Atdzesé lidz 25 °C. Atdzes&to agaru sapilda Petri
platés uz Iidzenas, horizontalas virsmas, lai agars varétu izlidzinaties pa visu Petri plati. Atstat
Petri traucinus, lai tie atdziest un apgriezt ar vacinu uz leju. Plates var uzglabat temperattra 2
-8°C.

2.2. Darba izstradei nepiecieSamo paraugu sagatavosana

2.3.1. AFI preparata sagatavoSana
AFI preparits tiek gatavots ar sakuma koncentraciju 250 pg/ml. Skiduma pagatavosanai
2 ml sterila plastmasa mégené tick nosveérts 500 ug jau sagatavota AFI preprata 1st Batch
heksana ekstrakts. Tam ar mikropipetes palidzibu tiek pievienots 500 pL 99,7% DMSO. Sis
Skidums tiek atSkaidits ar 500 puL destiléta fidens, bet lai Sis ekstrakts vienm&rigak samaisitos
tiek pievienots 1 pL surfaktants TWEEN 80. nemot véra to, ka AFI ekstrakts ir loti biezs, tad,
lai ieglitu vienmérigi izmaisitu AFI §kidumu, So m&geni liek maisities vorteksa lidz viss AFI

preparats ir izSkidis.
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2.3.2. Pretmikrobu Iidzeklu $kidumu sagatavoSana
Pasaule ir izpétiti velamas ciprofloksacina un gentamicina minimalas inhib&josas
koncentracijas (MIC) pret stafilokokiem. Ciprofloksacinam MIC vari€ no 0,06 mg/L lidz 128
mg/L. Gentamicinam no 0,008 mg/L Iidz 128 mg/L (Andrews, 2001). Darbam tika izvél&étas
koncentracijas 0,1pug/mL ciprafloksacinam un 0,4 pg/mL gentamicinam.

Ciprofloksacina $kiduma pagatavoSanai tika izmantots jau riipnieciski gatavots injekciju
Skidums ar razotaja nosaukumu Ciprinol 10mg/mL. NepiecieSams pagatavot darbam
nepiecieSamo Skidumu ar koncentraciju 0,1 pg/mL. Sterila 2ml plastmasas mégené ar
mikropipetes palidzibu tiek parnests 10 pL riipnieciski razota — Ciprinol 10mg/mL skidums,
tas tiek atSkaidits ar 990 pL destiléts idens un mégene tiek aizvérta. Skidumu neilgi samaisa
vorteksa. Gentamicina $kidums tiek gatavots péc §T pasa principa. Skiduma pagatavosanai tiek
izmantots jau ripnieciski razots injekciju $kidums Gentamicin Krka 80mg/mL koncentracija.
NepiecieSams pagatavot gentamicina $kidumu ar koncentraciju 0,4 pg/mL. Sterila 2 ml mégene
ar mikropipetes palidzibu tiek parnests 10 pL Gentamicin Krka 80mg/2ml skidums, tas tiek

atSkaidits ar 990 pL destiléta idens. Skidums tiek samaisits ar vorteksa palidzibu.

2.3. Mikroorganismu sagatavoSana mikroatSkaidijjumu metodei

Sakuma tiek pagatavota koncentréta baktériju suspensija ar turbiditates ekvivalentu 0.5.
Sterila m&gené parnes 2 ml fiziologisko Skidumu un ievieto McFarland aparata, lai nokalibrétu
turbiditates ekvivalentu uz 0,00. NakoSais solis ir baktériju suspensijas gatavoSana lidz
turbiditates ekvivalentam 0.5 izmantojot to paSu McFarland aparatu. Darba tiek izmantota
sterila cilpa un ievakts S. aureus paraugs no Petri plates, kura péc iepriek$€jas baktériju
atdzivinasanas izaudzgjam S. aureus. Tad $o cilpu ar S. aureus paraugu ievieto mégeng, kura
tika parnests 2ml fiziologiskais $kidums, un samaisa. Tad So mé&geni atkartoti ievieto
McFarland aparata. Darbibu atkarto Iidz McFarland aparats veic mérjjumu lidz turbiditates
ekvivalentam 0.5. Gadijumos, kad aparats uzrada ekvivalentu lielaku par 0.5, tad atkartoti
pievieno fiziologisko skidumu Iidz ekvivalents ir 0.5. Gadijumos, ja ekvivalents ir mazaks par
0.5, tad atkartoti ar sterilo cilpinu tiek nemts S. aureus paraugs no Petri plates. Saja darba
nepiecie$ams izmantot baktériju suspensijas atSkaidfjumu lidz 1 -2*10® KVV/ml (skatit
2.1.attélu ). Lai pagatavotu $aja darba izmantojamo S. aureus suspensiju ar elektroniskas
mikropipetes palidzibu nem 500 pl McFarland aparata nomeritas suspensijas un parnes to uz
plastmasas 50ml m&geni. Tad mé&genei pievieno destilétu tdeni lidz 50ml atzimei (Balouiri,
2016).
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2.1.att. Densitometra (McFraland) baktériju standartskiduma pagatavoSana. tieSsaistes
att€ls. pieejams - https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5762448/, skatits — 2020.03.05
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2.4. Metodes

2.5.1. Buljona mikroatS§kaidijumu metode

Buljona mikroatSkaidijuma metode ir viena no pamata bakteriju jutibas noteikSanas
metodem. STs metodes ietvaros tiek izmantota 96 iedobju mikrotitréSanas plate, un atskaidijuma
metode. Darba sakuma plate tiek sapildita ar buljonu, lai tas sekmétu baktériju augSanu. Katra
iedobeg ar elektroniskas mikropipetes palidzibu tiek iepildits 100 uL buljona. Tad attiecigi katra
rinda tiek pievienots antibiotiku §kidums vai augu ekstrakts, vai arT to kombinacija. ST magistra
darba ietvaros pirmajas trijas plates rindas, attiecigi A, B un C tika iepildits 100 pL antibiotiku
Skidums. Pirmaja gadijuma gentamicina Skidums (skatit 2.2.att.), otraja gadijuma
ciprofloksacina skidums. MikrotitréSanas plates 4., 5. un 6. rinda buljonam tika pievienots augu
ekstraktu maisTjums AFI (skatit 2.2.att.), bet 7. — 8. rinda un nakosaja platé 1. rinda buljonam
tika pievienots antibiotiku Skidums un augu ekstraktu maisijums AFI (skatit 2.2.att.).
Pievienojot Skidumu katra iedob@ tika Skiduma koncentracija samazinata uz pusi. Attiecigi
pirmaja iedob& buljonam pievienoja 100 pL gentamicina vai ciprofloksacina skidumu, iedob&
esoSo Skidumu samaisa ar mikropipetes palidzibu un panem 100 pL no §is iedobes un parnes
nakosaja iedobé, samaisa un parnes 100 pL uz treso iedobi (skatit 2.4.att.). So darbibu atkarto
lidz iedobei A12. Izmantojot So pasu metodi iepilda plates iedobes ar augu ekstraktu preparatu
AFI un arT kombinaciju — AFI un antibiotiku Skidumu, tikai $aja gadijuma pirmaja rindas
iedobg, G rinda, buljonam pievieno gan 100 pL antibiotiku Skidumu, gan 100 pL augu ekstraktu
AFI skidumu, tad samaisa Skidumu ar mikrotitréSanas pipeti un parnes 100 pL nakoSaja iedobé,
darbibu atkarto 11dz rindas galam. Apstradatajai mikrotitréSanas platei katrai iedobei pievieno
100 uL péc McFarland standartizéto baktériju Skiduma atSkaidijumu, uzliek platei vaku un
ievieto termostata uz 24 stundam 35 °C temperatiira. Katrs gan antibiotiku, gan AFI, gan
kombinacijas AFI un antibiotiku Skidums tiek iepildits tris rindas, lai butu tris reizes
atkartojums. Lai nolasitu rezultatu un precizak noteiktu, kura no iedobém ir inhib&ta bakteriju
augSana un kura baktérijas ir spgjigas augt, péc 24 stundam mikrobiologiskajas platés tika
pievienots 30pl resazurina $kidums un plates tika ievietotas termostatd uz 4 stundam 35 °C.
Resazurina Skidums dzivo augoSo bakteriju klatbuitne kltist avenu sarkans, tadejadi var noteikt

baktériju augsanu (skatit 2.3. att.).
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2.2. att. Piepildita mikrobiologiska plate izmantojot mikroat$kaidijuma metodi. Attgls no

autora personiga arhiva.

2.3. att. Piepildita mikrobiologiska plate izmantojot mikroatS§kaidijuma metodi ar

resazurina Skidumu. Attéls no autora personiga arhiva.
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3. REZULTATI

Rezultati tika izteikti izmantojot MIC katram preparatam (gentamicinam,
ciprofloksacinam un AF]I) atseviski, bet lai noteiktu koncentraciju preparatu kombinacijas, tas
tika izteikts ar frakcionalo inhib&oso koncentraciju (FIC). FIC raksturo zalu/preparatu
mijiedarbibu. FIC indekss tiek izteikts ka MIC kombinacija (MICavielai komb. ArB) MICuyielai A pret
§1s vielas MICyielai A summgéjot So dalijumu ar otras vielas kombinacijas MICg vielas komb. A/B
daltijumu ar MICyieiai 8. FIC formula izskatas $adi:

FIC = MICAa vielai kombinacija A/B + MICg vielai kombinacija A/B

MICa vielai MICg vielai

Sinergiskais efekts kombinacija ir novérojams, ja FIC indekss < 0,5; ja FIC indekss ir
robezas no 0,5 — 1,0, tad mijiedarbiba uzrada additivu jeb pastiprinoSu efektu; indiferents efekts
tiek uzradits, ja FIC indekss ir robezas no 1,0 — 4,0, bet ja FIC > 4,0, tad mijiedarbiba uzrada
antagonismu (Sueke, 2010).

Abi bakteriju celmi, gan S. aureus ATCC 2848, gan S. aureus ATCC 704, tika ievietoti
termostatda uz 24 stundam 35 °C un uzradija labu augSanas rezultitu zemakas vielu
koncentracijas. Visi iegitie rezultati ietilpst MIC references robezas. Visu darba izmantoto
preparatu iegiitie MIC rezultati ietilpst robezas no 0,2930 — 0,8464 pg/ml.

S1 darba ietvaros tika izmantots preparats gentamicins, kuram attieciba pret bakteriju S.
aureus ATCC 2848 MIC ir pie vielas koncentracijas 0,8464 pg/ml, bet attieciba pret S. aureus
ATCC 704 MIC ir koncentracija 0,5208 pg/ml. Ciprofloksacinam MIC S. aureus ATCC 2848 ir
pie koncentracijas 0,2930 pg/ml, bet pret S.aureus ATCC 704 — 0,3255 pg/ml. AFI preparatam
MIC pie baktgrijas S. aureus ATCC 2848 iegitais MIC ir 0,8138 pg/ml un S.aureus ATCC 704
MIC — 0,5289 pg/ml (skatit 3.1.tabulu). Ar mikroatskaidijuma metodi darba ietvaros tika
parbauditi gentamicins gala koncentracijas no 0,2 mg/ml — 0,0977 pg/ml: - sakuma
koncentracija ir 0,4mg/ml. Ciprofloksacins tika parbaudits gala koncentraciju robezas no 0,05
mg/ml — 0,02441 pg/ml: - sakuma koncentracija bija 0,1mg/ml. Preparats AFI tika parbaudits
koncentracijas no 125 pg/ml — 0,06103 pg/ml, ar sakuma koncentraciju 250 pg/ml.
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3.1. tabula

Antibakterialo lidzeklu un AFI preparata MIC attieciba pret S. aureus (pug/ml)

Gentamicins Ciprofloksacins AFI
S. aureus ATCC 2848 | 0,8464 0,2930 0,8138
S. aureus ATCC 704 | 0,5208 0,3255 0,5289

Preparatu kombinacijas, respektivi gentamicina un AFI kombinacija un ciprofloksacina
kombinacija ar AFI, tika noteikts FIC indekss, kur§ parada, vai vielu kombinacija uzrada
sinergisku efektu, pastiprinosu jeb additivu efektu, indiferentu efektu vai antagonismu. FIC
indekss gentamicinam mijiedarbojoties ar AFI pret bakteriju S. aureus ATCC 2848 un S. aureus
ATCC 704, antibakteriala lidzekla kombinacija ar AFI uzradija additivu jeb pastiprinosu efektu
pret S.aureus ATCC 2848, FIC indekss ir 0,8885 un tas ietilpst robezas no 0,5 — 1,0, bet pret §1
pasa mikroorganisma citu celmu, klinisko S. aureus ATCC 704 §1 kombinacija uzradija
indiferentu efektu, jo FIC = 1,6154 (skatit 3.2.tabulu). Ta pasa preparata AFI kombinacija ar
ciprofloksacinu pret abiem bakteriju celmiem uzradija additivu jeb pastiprinosu efektu.
Ciprofloksacins kombinacija ar AFI pret S. aureus ATCC 2848 FIC indekss ir 0,6336, bet pret
S. aureus ATCC 704 sis FIC indekss ir 0,7615 (skatit 3.2.tabulu).

3.2. tabula
Antibakterialo Iidzeklu un preparata AFI kombinaciju FIC indekss attieciba pret S. aureus
Gentamicins ar AFI Ciprofloksacins ar AFI
S. aureus ATCC 2848 0,8885 0,6336
S. aureus ATCC 704 1,6154 0,7615

Apliikojot rezultatus var secinat, ka $1 preparata AFI kombinacija ar antibakterialajiem
lidzekliem sniedz pastiprinoSu efektu, salidzinot ar So lidzeklu darbibu individualaja terapija,
bet ar hinolonu grupas antibakterialo lidzekli - ciprofloksacinu Sie efekti ir labaki neka ar

aminoglikozidu grupas parstavi - gentamicinu.
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4. DISKUSIJA

Saja darba tika pétits augu ekstraktu preparats AFI un antibakteridlo lidzeklu —
gentamicina un ciprofloksacina mijiedarbiba kombinacija un salidzinata ar to darbibu atseviski,
salidzinasana tika veikta ar FIC indeksu, kur§ izSkir Cetrus vielu mijiedarbibu veidus —
sinergismu, additivu jeb pastiprinoSo efektu, indiferento efektu un antagonismu. Lidz ar to
mazaks FIC indekss norada uz lielaku papildinoso efektu, kas Saja gadijuma rezultétos atraka
briicu dziSana.

Tika apskatitas divas kombinacijas: gentamicins kombinacija ar AFI preparatu un
ciprofloksacins kombinacija ar AFI preparatu. Labako rezultatu uzradija ciprofloksacina
kombinacija ar AFI preparatu pret baktériju S. aureus ATCC 2848, §1 kombinacija uzradija
additivu efektu apliikojot FIC indeksa vertibas, jeb vielu kombinacija dod pastiprinosu efektu
vielam mijiedarbojoties, ka ari §T kombinacija bija vistuvaka sinergisma efektam. Tapat ari labu
efektivitati uzradija ciprofloksacina kombinacija ar AFI preparatu pret S. aureus ATCC 704,
kurs ir kliniskais mikroorganisms, §is rezultats bija nedaudz sliktaks ka pret S. aureus ATCC
2848, bet tapat §T kombinacija dod pastiprinodu efektu ari pret $o baktériju celmu. Sie rezultati
parada, ka $1 kombinacija iesp&jams sniegs papildus efektu izmantojot So kombinaciju
medicina, piem&ram, brii¢u arst€Sanai. Otra antibakteriala lidzekla, gentamicina, kombinacija
ar AFI preparatu uzradija nedaudz sliktakus rezultatus. Gentamicina kombinacija pret bakteriju
S. aureus ATCC 2848 ar1 uzradija pastiprinoSu efektu, bet pret $is pasSas bakterijas citu celmu,
kliisko S. aureus ATCC 704, kombinacija uzradija indiferentu efektu. Tas nozimé, ka
iesp&jams $1 kombinacija, gentamicins ar AFI preparatu, pret So mikroorganismu lietojot
mediciniskos noliikos neuzraditu labaku efektu neka preparatu lietoSana atseviski, vai arl
uzlabojumi nebitu tik atri pamanami. Izv€loties no §im kombinacijam mediciniskaja praksg,
lai garantétu atraku bricu dziSanas procesu vai lielaku efektu, ieteicamaka biitu kombinacija
ciprofloksacins ar AFI preparatu.

Vairaki zinatnieki ir pétijusi augu ekstraktu fitokimisko sastavu un to aktivo sastavdalu
antimikrobialo aktivitati. Ka jau minéts ieprieks, Saja darba tika izmantots augu ekstraktu
preparats AFI satur 11 dazadus augu ekstraktus, kuri ir atseviski pieradijusi savu antimikrobialo
aktivitati.

Kada pétijjuma par augu bioaktivo komponentu darbibu auga, Azadirachta indica,
etanola ekstrakts, kas iegiits no lapam un koka mizas, japiemin, ka $is augs ari ir AFI preparata
sastava, kombinacija ar aminoglikozidiem un karbapenémiem uzradija antibakterialo efektu
pret S. aureus, Escherichia coli un Pseudomonas aeruginosa, japiemin, ka §is augs ir ari AFI
preparata sastava. Amikacins kombinacija ar augu Azadirachta indica uzradija sinergisku

efektu pret Pseudomonas aeruginosa, un sinergisku efektu uzradija etanola ekstrakts arT ar
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imipenému, amikacinu vai gentamicinu pret Escherichia coli, bet kombinacija ar imipenému
Sis mizas etanola ekstrakts uzradija sinergisku efektu art pret S. aureus celmiem (Stefanovic,
2018).

Viens no antimikrobialiem augu kandidatiem, Trianthema portulacastrum, jauns augu
valsts parstavis, kur§ ir apstiprinats ka izcils antimikrobials Iidzeklis. Ir apstiprinats, ka
Trianthema portulacastrum lapas ir galvena auga dala, kura satur visvairak fitokimiskos
komponentus, ka arT visvairak molekulas jaunu zalu vielu izstrade, kuras var€tu nakotng
izmantot, lai arstétu infekciju slimibas. ST auga lapas satur triantenolu, C — metilflavonus,
leptorumolu, triantemins. Saja pétfjuma ir pieradits, ka antimikrobialo potencialu uzrada
flavonoidu frakcija auga lapas. Ieprieks nosauktas akttvie komponenti pieder pie flavonoidu
grupas. Tomér pastav arl atSkiribas starp dazadu skidinataju pievienoSanu ekstraktiem,
Skidinataji atSkiras p&c polaritates, tika izmantots wdens, metanols un hloroforms.
Antibakterials efekts tika parbaudits gan uz bakérijam, gan s€niSu celmiem. Izmantoja
sekojosas baktérijas — Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhi, Shigella flexneri, Proteus vulgaris un Klebsiella pneumoniae, bet sénites —
Asperigillus niger, Asperigillus flavus, Asperigillus fumigatus, Candida albicans, Mucor un
Rhizopus. lzmantojot agara difuzijas un disku metodes, rezultati uzradija, ka visaugstako
antibakteridlo efektivitati uzradija metanola ekstrakts. Udens ekstrakts uzradija viszemako
aktivitati. Metanola ekstrakts bija visefektivakais pret Shigella flexneri un Escherichia coli, un
- vidgji efektivs pret Staphylococcus aureus, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa un
Salmonella typhi. Klebsiella pneumonia neuzradija jutibu ekstraktiem, bet Salmonella typhi
uzradija vienau jutibu pret visiem tris ekstraktu veidiem. Izolétajam auga Trianthema
portulacastrum fitokimiskajam frakcijam — alkoloidiem, flavonoidiem un fenoliem, tika veikta
antibakteriala un pretséniSu darbibas analize. Visefektivaku antibakterialo darbibu uzradija
flavonoidu frakcija, tai sekoja alkaloidi un fenoli. Shigella flexneri, Staphylococcus aureus un
Escherichia coli bija jutigaki flavonoidu frakcijai. Flavonoidu frakcija arT uzradija minimalo
MIC un MBC (minimalo bakterialo koncentraciju) pret Shigella flexneri, Staphylococcus
aureus un Salmonella typhi, uzradot maksimalo antibakterialo aktivitati (Kavitha, 2014).

Cita pétijuma analizgja in vitro Kiniesu tradicionalas medicinas 4 augu ekstraktus: M.
officinalis, V. officinalis, M. charantia un D. genkwa. MIC oksacilinam un gentamicinam pret
meticilina rezistentajiem Staphylococcus aureus celmiem bija, attiecigi, 128 un 500 reizes
augstaks neka meticilina jutigajiem celmiem. Sis p&tfjums pavisam noteikti apstiprinaja augsto
antibakterialo meticilina rezistentajiem celmu rezistenci. Cetri augu ekstrakti — M. officinalis,
V. officinalis, M. charantia un D. genkwa uzradija anti — MRSA un anti — MSSA efektus. Visi

tradicionalas kinieSu medicinas ekstrakti uzradija specigaku inhibitoro efektu pret MRSA neka
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MSSA. Sinergisma testéSanas rezultati pastiprinaja antibakterialo efektu lietojot tos
kombinacijas ar antibakterialajiem lidzekliem pret MRSA darbojoties uz tadiem augu
ekstraktiem ka M. officinalis, V. officinalis un D. genkwa. (Kuok, 2017).

Interesanti, ka ir zinatniski pieradita ne tikai augu ekstraktu efektivitate papildterapija vai
kombinacija ar antibiotikam, bet ari komponenti, kuri ir augu sastava, sava starpa lietojot
kombinacijas ir uzradijusi palielinatu antimikrobialo aktivitati. Monoterp&ni un fenilpropanoidi
(kuri atrodami augu ekstraktos ka biologiski aktivas vielas), kuri uzrada augstu atimikrobialo
aktivitati monoterapija, kombinacijas ar citiem augu komponentiem uzrada paaugstinatu
ekstraktu bioaktivitati. Sobrid lielaka dala no veiktajiem pétfjumiem ir fokuséti tiesi uz fenolu
monoterpénu (timola un karvakrola) un fenilpropanoidu (pieméram, eugenola) mijiedarbibu ar
cietiem grupu komponentiem, parsvara ar citiem fenoliem, fenilpropanoidiem, bet mazak ar
monoterpéniem un seskviterpéniem. Gan timols ar karvakrolu, gan §is abas vielas kombinacijas
ar eugenolu uzradija sinergisku aktivitati pret Escherichia coli celmiem. Mentols kombinacija
geraniolu un mentols kombinacija ar timolu ir uzradijis sinergismu ari pret S.aureus. Limonéns
kombinacija ar 1, 8 — cineolu ari uzradija sinergismu pret S. aureus un Pseudomonas
auruginosa. Bet tapat ari vairakas kombinacijas pret mikroorganismiem uzradija vai nu
additivu vai antagonisma efektu (Bassole, 2012). Japiezimé, ka miisu preparata ne velti petjjam
augu kombinaciju, nevis katru augu atseviski, jo ir zinams, ka dazadu augu kombinacija
darbojas savadak, neka izmantojot tos atseviSski, un S§is kombinacijas plasi izmanto
tradicionalaja Indijas Ajurvédas farmakopeja.

Sobrid loti aktivi tiek mekléta alternativa antimikrobialajiem medikamentiem vai ari
dazadu vielu kombinacijas. Loti biezi pétjjumos tiek parbauditi vienu komponensu vai ari
vairaku komponensu augu ekstrakti kombinacija ar antibiotikam. Viena no pétijumiem, kura
tika parbaudita neinhib&joso antibiotiku mijiedarbiba ar triskarSu augu ekstraktu maistjumu
(Rehum palmatum (Kinas rabarbers), Glycyrrhiza glabra (Kaila lakrica), Cassia angustifolia
(Smaillapu kasija)), §1 kombinacija uzradija sinergisku efektu antibakterialaja darbiba. Saja
pétijuma gentamicins (10png) inhib&ja visus pétijuma izmantotos baktériju izolatus, viszemako
sinergismu uzradija cefoperazons (75 pg), kur$ inhibg&ja tikai vienu no S. aureus izolatiem un
tikai tada gadijuma, ja pétijuma gaita tika pievienots ceftazidins (30 pg), Iidz ar to cefoperazons
uzradija sinergismu tikai pievienojot ceftazidinu. Pétijuma tika parbauditi 5 dazadi S. aureus
izolati (viens kltniskais un 4 izolati ieguti no Egiptes slimnicu notekiideniem) un Alcaligenes
xylosoxidans. Spektomicins (30 pg) inhib&ja 3 no 5 izolatiem un tobramicins (10 pg) tikai 1
izolatu. Tapat arT $is triskarSais augu ekstraktu maisijjums uzradija antibakterialo aktivitati pret
visiem bakt€riju izolatiem, bet ievérojami zemaku aktivitati neka kombinacijas ar antibiotikam
(Dawoud, 2013).
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Parbaudot sinergisko aktivitati pétijuma, kura tika parbauditi Camellia sinensis (Zalas
tejas) un Juglans regiae (Istais riekstkoka jeb valrieckstkoka) ekstrakti divas dazadas
kombinacijas uzradija spécigu sinergismu. Camellia sinensis kombinacija ar nalidikskabi
inhibgja S. typhi sub — MIC. Tapat tika panakta ievérojama MIC samazinaSanas nalidikskabei,
un tas ari iskaidro spécigo sinergisko efektu (FIC = 0,37) $aja kombinacija. Juglans regia
gadijuma MIC koncentracija samazinajas 10 reizes pret S. aureus, lietojot Juglans regia
kombinacija ar oksacilinu. Saja kombinacija oksacilins inhib&ja MRSA celmu 0,312 pg/ml
koncentracija, un ta ir 64 reizes zemaka neka MIC oksacilinam individuali un tas indic€ ar1
meticilina rezistences reversiju, lictojot kopa ar Juglans regia (Farooqui, 2015).

JapiezZim¢, ka butu vertigi, ja misu pétijuma analizéto ekstraktu varétu izpétit ari
darbojoties uz MRSA, ne tikai uz MSSA, jo tiesi $is mikroorganisms ir viens no bistamakajiem
bakterialo infekciju izraisitajiem, tapat art vertigi biitu $aja darba izmantotas metodes un aktivo
vielu darbibu parbaudit pret Gram — negativajam bakterijam, jo péc literatiiras datiem, tad So
baktgriju izraisitas infekciju slimibas ir izturigakas pret dazadiem antibakterialajiem lidzekliem
un §Ts infekcijas ir sarezgitak arst€jamas (Zanelja, 2014).

Petijuma, kura tika apskatiti literatiiras dati par diabétisko pe&du veidojoSajiem
patogéniem atklajas, ka 1sti nav zinams vai diabétiskas pedas infekcija, ko izraisa MRSA ir
kltniski atSkiriga no infekcijas, kuru izraisijusi citi patogéni. Tomer atklajas, ka diabétiskas
pédas infekcijas arst€Sanas procesa izvertejot izveletos arsteSanas lidzeklus dazados petijumos
pret MRSA, rezultati uzradija daudz vairak neveiksmigu arstéSanas gadijumu neka pret citiem
infekciju izraisoSiem patogéniem (Zanelaj, 2014).

P&éc autora domam jaunas metodes, ka ar1 jaunas vielas, kuras izmantot infekciju slimibu
arsteSana, ari tadas antibakterialas vielas, kuras neveicina mikrobialo rezistenci tiek un tiks
mekl&tas nakotn€ arvien vairak, jo infekciju slimibas ir viens no lielakajiem draudiem visai
pasaulei. Mikroorganismi paliek arvien sp&jigaki pielagoties antibakterialiem lidzekliem, tapec
ar1 jaunas metodes ir nepiecieSamas, lai noverstu rezistences raSanos kliniski svarigos bakteriju

celmos.
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SECINAJUMI

. Magistra darba ietvaros ar buljona mikroatSkaidijuma metodi tika noteikta MIC
gentamicinam darbojoties uz S. aureus ATCC 2848 un S. aureus ATCC 704.
Gentamicina MIC noteikta, attiecigi, 0,8464 pg/ml un 0,5208 pg/ml.

Darba ietvaros ar buljona mikroatSskaidijuma metodi tika noteikta arT ciprofloksacina
MIC darbojoties uz S. aureus ATCC 2848 un S. aureus ATCC 704. Ciprofloksacina MIC
noteikta, attiecigi, 0,2930 pg/ml un 0,3255 pg/ml.

. Darba ietvaros ar buljona mikroatSkaidijuma metodi tika noteikta arT augu preparata
AFI MIC darbojoties uz S. aureus ATCC 2848 un S. aureus ATCC 704. AFI preparata
MIC noteikta, attiecigi, 0,8138 pg/ml un 0,5289 pug/ml.

. Kombinacijas “gentamicins ar AFI preparatu” rezultati uzradija additivu efektu pret
S.aureus ATCC 2848, bet indiferentu efektu pret S.aureus ATCC 704, jo noteiktais FIC
indekss, attiecigi, 0, 8885 un 1,6154.

. Kombinacijas “ciprofloksacins ar AFI preparatu” rezultati uzradija additivu efektu pret
abiem S. aureus celmiem, jo noteiktais FIC indekss, attiecigi, 0,6336 un 0,7615.

. No §Tm abam antibakterialo lidzeklu kombinacijam ar AFI preparatu labak darbojas
kombinacija “ciprofloksacins ar AFI preparatu”, jo iegitais rezultats bija tuvaks

sinergiskajam efektam, p&tijuma uzradot additivu efektu pret abiem S. aureus celmiem.
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