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Penicillin 

Penicillium glaucum 



History of Antibiotics 



A Brief History of the Antibiotic Era: Lessons Learned and 
Challenges for the Future 
Rustam I. Aminov;Frontiers in Microbiology. 2010; 1:134 

350-550 AD traces of tetracycline have been 
found in human skeletal remains from ancient 
Sudanese Nubia 

In traditional Chinese medicine a paste from 
chewed barley and mouldy apple was made and 
put on the surface of wounds  

In the jewisch Talmud a therapeutic is mentioned that 
consist of mouldy corn soaked in water or date wine 

In 1640 John Parkington, London apothecary and King‘s 
herbalist advises that moulds have a curative effect 
when applied to infections  

Vorführender
Präsentationsnotizen
Barley – Gerste ; tetrazyclin einziges therapeutikum das ein starker Chelatkomplex ist und daher in Knochen und Zähnen nachweisbar ist; herbalist Kräuterarzt/Naturheilkundiger. Diese erwähnungen von Schimmel als Therapeutikum werden von vielen Angezweifelt wegen der geringen Menge an involvierten Antibiotika



 Jean Paul Vuillemin introduces the term „antibiosis“ meaning „against life“ in 1889  

In 1893 Bartolomeo Gosio (1863-1944) is able to isolate Mycophenolic acid out 
of moulds from the genus penicillium and showed that it was able to inhibit the 
grow of bacillus anthracis. His work never found international recognition 
probably because it was written in italian and not translated 

Bartolomeo Gosio, 1863-1944: An Appreciation. 
In: Advances in Applied Microbiology. Bd. 48, 
2001, S. 229-250 

1877 Louis Pasteur observed that cultures of the anthrax 
bacilli, when contaminated with moulds, became inhibited 

Louis Pasteur 
1822-1895 

 A Textbook of Bacteriology. New York: William Wood 
and Company. pp. 278–9 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Antibiosis - einen Zustand, in dem ein Lebewesen im völligen Gegensatz zu einem anderen steht; �Angeregt wurden seine Forschungen durch die Beobachtung, dass die im Militärhospital beschäftigten arabischen Stallknechte die Sättel für die Pferde in einem dunklen, feuchten Raum aufbewahrten, um die Bildung von Schimmelpilzen zu fördern. Auf Duchesnes Frage, warum sie das täten, antworteten die Stallburschen, dadurch würden die Wunden, die durch das Scheuern der Sattel entstünden, schneller abheilen.



in 1897 Ernest Duchesne (1874-1912) submitts the thesis 
for the doctorate degree: „ Contribution to the study of 
vital competition in micro-organisms: antagonism between 
moulds and microbes“  

Paul Ehrlich (1854-1915) 
Nobel Prize in Medicine 1908 

1909 Paul Ehrlich discoverd arsphenamine, the 
first synthetic antibiotic as a treatment for syphilis 

„Abtöten der Parasiten ohne erhebliche  Schädigung 
des Organismus,...,wir müssen  chemisch zielen 
lernen“ 

Vorführender
Präsentationsnotizen
in dem Militärhospital beschäftigten arabischen Stallknechte die Sättel für die Pferde in einem dunklen, feuchten Raum aufbewahrten, um die Bildung von Schimmelpilzen zu fördern. Auf Duchesnes Frage, warum sie das täten, antworteten die Stallburschen, dadurch würden die Wunden, die durch das Scheuern der Sattel entstünden, schneller abheilen. Seinerzeit lehnte das Institut Pasteur die Doktorarbeit, die von dem damals völlig Unbekannten und gerade erst 23-Jährigen eingereicht worden war, ab. Duchesne drängte zwar auf mehr Forschungen, allerdings hinderte ihn der Militärdienst daran, auf diesem Gebiet weitere Aktivitäten zu entfalten.



Sir Alexander Fleming 

A Brief History of the Antibiotic Era: Lessons Learned and 
Challenges for the Future 
Rustam I. Aminov;Frontiers in Microbiology. 2010; 1:134 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/me
dicine/laureates/1945/ (Dec.2013) 

“When I woke up just after dawn on 
September 28, 1928, I certainly didn't plan to 
revolutionise all medicine by discovering the 
world's first antibiotic, or bacteria killer. But I 
suppose that was exactly what I did.” 

Fleming was born on 6 August 1881 at 
Lochfield farm, Scotland as the third of the 
four children. in 1903 he enrolled at St Mary's 
Hospital Medical School and qualified with an 
bachelor degree from the school with 
distinction in 1906. He became assistant 
bacteriologist to Sir Almroth Wright, a pioneer 
in vaccine therapy and immunology. 

Vorführender
Präsentationsnotizen
 he attended the Royal Polytechnic Institution. After working in a shipping office for four years. His elder brother, Tom, was already a physician and suggested to his younger sibling that he follow the same career, and so in 1903, the younger Alexander enrolled at St Mary's Hospital Medical School in Paddington; he qualified with an MBBS degree from the school with distinction in 1906.Sir Almroth Wright etwickelte unteranderm Typhus impfstoff

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/


In 1928, while working on influenza virus, he observed that mould had 
developed accidently on a staphylococcus culture plate and that the 
mould had created a bacteria-free circle around itself. He was inspired to 
further experiment and he found that a mould culture prevented growth 
of staphylococci, even when diluted 800 times. 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/me
dicine/laureates/1945/ (Dec.2013) 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Fleming continued his investigations, but found that cultivating penicillium was quite difficult, and that after having grown the mould, it was even more difficult to isolate the antibiotic agent. Fleming's impression was that because of the problem of producing it in quantity, and because its action appeared to be rather slow, penicillin would not be important in treating infection. Fleming also became convinced that penicillin would not last long enough in the human body (in vivo) to kill bacteria effectively. Many clinical tests were inconclusive, probably because it had been used as a surface antiseptic. In the 1930s, Fleming’s trials occasionally showed more promise,[7] and he continued, until 1940, to try to interest a chemist skilled enough to further refine usable penicillin. Fleming finally abandoned penicillin

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/


Ernst Boris Chain 
(1906-1979) 

Sir Howard Walter Florey 
(1898-1968) 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/me
dicine/laureates/1945/ (Dec.2013) 

In 1939 Ernst Chain began, with Howard Florey, a 
systematic study of antibacterial substances 
produced by micro-organisms. This led to his best 
known work, the reinvestigation of penicillin, 
which had been described by Sir Alexander 
Fleming nine years earlier, and to the discovery of 
its chemotherapeutic action. Later he worked on 
the isolation and elucidation of the chemical 
structure of penicillin and other natural antibiotics. 

Fleming, Florey and Chain jointly received the Nobel 
Prize in Medicine in 1945. 

http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/
http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/1945/


Penicillin production in the beginning 

Glass flasks and milk churns used for making early forms of penicillin 

http://scopeblog.stanford.edu/2010/09/26/image_
of_the_week_penicillin/#sthash.lPyXWkja.dpuf 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Artikel 1944 Times: Der Schimmelpilz penicillium wird in fruchtbarer Erde gefunden und in einer Zuckerlösung kultiviert. Es bildet sich ein feines Netzwerk aus Mycelen Ästen welche Penicillin sekretieren. Wenn diese Äste brechen ist auch die Produktion eingestellt. Die Temperatur muss auf 24°C gehalten werden. Die größte Gefahr für die Produktion ist Kontamination. Die zuckrige Lösung in der der Schimmel wächst bietet ein ideales Medium für Bakterien, falls sich etwas einnistet ist die gesamte Produktion innerhalb von 3 Stunden zerstört. Die Brühe aus der das Penicillin in Pulverform gewonnen wird beinhaltet nur zwischen einem 2 bis 6 Tausenstel von 1% reinen Penicillins  



The United States to produce 2.3 million doses in 
time for the invasion of Normandy in the spring of 
1944 

Vorführender
Präsentationsnotizen
During World War II, penicillin made a major difference in the number of deaths and amputations caused by infected wounds among Allied forces, saving an estimated 12%–15% of lives



Mechanism of action 



β-Lactam antibiotic 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Alle Beta-Laktam Antibiotika besitzen in ihrem Molekül den Beta laktam-ring als antibakteriell aktives Zentrum. Cephalosporine werden von der Pilzart Cephalosporium acremonium produziert. Monobactame werden in der Natur von gramnegativen stäbchenbakterien produziert. Das erste Carbapanem war das  Thienamycin und wurde aus Streptomyces cattleya gewonnen



Penicillin intervenes in the metabolism of the bacteria and blocks the 
synthesis of the bacterial cell wall 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Die Stabilität der Bakterienzelle wird durch Peptidoglykane gewährleistet. Die synthese dieser polymeren Glykanketten wird durch Beta-Lactam-Antibiotika gehemmt wodurch der Aufbau der Zellwand gestopt wird. Ein wichtiger Angriffsort ist das Penicillin-binding Protein D-Alanin-Transpeptidase . Sie verbindet 2 peptidglykanstränge indem sie den glycinrest einer pentaglycinbrücke mit dem D-Alanin verknüpft



Nobel Lecture Alexander Fleming, 
December 11, 1945 Penicillin 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Penicillin kann ohne Mühe das Muringerüst in der Bakterienwand durchdringen wird allerdings von der äußeren Membran gram-negativer Bakterien abgehalten





http://eemb40.blogspot.co.at/2011/01/antiotic-resistance.html 

Vorführender
Präsentationsnotizen
Möglichkeiten der Resistenzentwicklung -Punktmutation in der Zielstruktur Mutationsbedingte Resistenzen• Spontan - ohne Kontakt mit Antibiotikum• Erworben - unter SelektionsdruckGentransfer-bedingte Resistenzen -Plasmide (Konjugation)-Phagen (Tansduktion



Vorführender
Präsentationsnotizen
Durch den teilweise unverantwortlich hohen Einsatz von Penicillinen, aber auch durch natürliche Mutation und Selektion weisen immer mehr Keime Resistenzen gegen Penicilline auf. Diese werden vor allem durch die Expression des Enzyms Beta-Lactamase vermittelt, das den Beta-Lactam-Ring der Penicilline spalten und das Molekül damit unwirksam machen kann



http://www.wissenschaftliche-verl 
agsgesellschaft.de/CTJ/CTJ.HTM 



Danke für die 
Aufmerksamkeit 
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