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Information om reversering af resistens.
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Non-antibiotika i behandlingen af infektionssygdomme forarsaget af falsomme og
resistente mikroorganismer hos mennesker og dyr.

Mange lszegemidler, udviklet til behandlingen af ikke-infektigse sygdomme, har en uventet
antimikrobiel effekt in vitro og in vivo. Disse forbindelser kaldes non-antibiotika (1-4).
Udviklingen af de kemoterapeutiske stoffer er teet forbundet med den videnskabelige
videreudvikling af de industrielle farvestoffer i slutningen af 1900-tallet (2-5).
Kemoterapeutiske lzegemidler med en kemisk tricyklisk kerne er blevet anvendt som
vigtige strukturer i moderne psykoterapeutiske midler f.eks. phenothiaziner og de dertil
harende thioxanthener (Fig.1) Disse laegemidler har deres kemiske oprindelse i de bla
farvestoffer, f.eks. methylenblat (5). Methylenblat har antimikrobiel virkning (2-5), og det er
grunden til den indbyggede antimikrobielle aktivitet i flertallet af disse moderne
psykofarmakologiske midler. Moderne neurotrope lsegemidler er non-antibiotika og
virkningen pa bade centralnervesystemet og den antimikrobielle virkning af de samme
leegemidler kaldes en narkobiotisk aktivitet.

Pa grund af den foruroligende udvikling af resistens hos eukaryote-(kraeft) og prokaryote
(mikroorganismer) cellesystemer mod de "klassiske" kemoterapeutika/antibiotika, er det
igen blevet veerd at kigge efter antimikrobielle aktiviteter i moderne psykofarmaka, deres
derivater og metabolitter (2-5), der er udviklet ud fra de bla farvestoffer. Den kemiske
kerne og deres farmakologi er allerede velkendte. Non-antibioticum-phenothiazin gruppen:
promazin, chlorpromazin, perphenazin og racematet clopenthixol i thioxanthen-gruppen er
indbyrdes teet forbundne i deres antibakterielle spektrum og antimikrobielle virkninger.
Erythromycin findes at veere det antibiotikum, der er teettest relateret til denne gruppe (6,
7). De "nye" antimikrobielle muligheder i de moderne psykofarmaka skyldes oversete
stereo-kemiske muligheder i de samme laegemidler. Disse racemiske laegemidler kan
veere chirale (f.eks. i phenothiaziner), eller har cis (Z) og trans (E) stereokemiske
muligheder (f.eks. i thioxanthener) (2, 7-10) og en af de stereo-isomere former kan have
den udpreegede antipsykotiske aktivitet (11-12). Vi har undersggt disse muligheder i
phenothiazinerne og i lignende kemiske forbindelser pa falsomme og ogsa pa de mest



klinisk resistente mikroorganismer, hvor vi ikke har nogen behandlingsmuligheder i dag
(1,2-5,17-20). Disse undersggte laeegemidler i phenothiazingruppen har mulighed for at
haeemme efflux i bade eukaryote og prokaryote cellesystemer uafhaengig af deres virkning
pa centralnervesystemet og i gvrigt ogsa uafhaengig af deres antimikrobielle aktivitet (18-
20). De moderne non-antibiotika kan bruges som "hjeelpeforbindelser/HelperCompounds”
sammen med klassiske antibiotika/kemoterapeutika til at heemme udviklingen af resistens,
veere synergistiske og overvinderesistensen i alvorlige intracellulzere infektioner bade in
vitro og in vivo (1,7-10,13-25). Disse seerlige "Helpercompounds" eller "chemosensitizers"
kan anvendes i kombination med "klassiske" antimikrobielle midler for at seenke den
ngdvendige antibiotiske dosis i behandlingen af resistente infektioner hos bade mennesker
og i dyr. Tabel 1, MRSA (8,9,10,15,20) og Tabel 2, (6,7).

Teorien har allerede vist sig at veere klinisk nyttig til behandling af de i humanmedicinen
hyppige recidiverende pyelonephriter (23), multiresistent malaria (3,4), XMDR TB (24) og i
mastitisbehandlingen hos kvaeg (25).

Det er nu muligt at bruge denne specielle synergi til at ophaeve antibiotikaresistensen bade
in vitro og in vivo ved at kombinere phenothiaziner og lignende stoffer (f.eks.
thioxanthener) sammen med "klassiske" kemoterapeutika /antibiotika. Ved at udnytte de
stereokemiske muligheder i kendte lsegemidler (1,7-10,13-15,17-19) og undersgge den
dynamiske og synergistiske kobling mellem antibiotika og "hjeelpe-forbindelser" bliver det
muligt at forbedre behandlingen af alvorlige infektionssygdomme forarsaget af antibiotika-
falsomme og antibiotikaresistente mikroorganismer hos bade mennesker og dyr (26).

Med andre ord s er den antibiotikaresistens katastrofe, der er blevet beskrevet i de
senere ar, ikke ngdvendigvis umulig at overvinde, saledes som det allerede er vist med
Thioridazin, der indeholder 50 % JEK 47 (9,24).
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Figur 1.
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Methylenblat med phenothiazinkerne.
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Phenothiazinkerne.

Thioridazine + and Thioridazine — (JEK47) ( 8,9,14).

Stereokemisk mulighedi Thioridazine + and Thioridazine — (JEK47).
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Acepromazine
Er uden stereokemisk mulighed men er meget antimikrobiel virksomt.

Thioxanthenes med stereokemiske muligheder.

Thioxanthenkerne

ChlorprothixeneCis (Z) (19)

Clopenthixolcis (Z) and Clopenthixol trans (E), Racemate Clopenthixol( 6 ).



Tabel 1.

Reversering af oxacillinresistens
i Staphylococcus aureus (MRSA)

MIC oxacillin: > 256 pg/ ml
MIC Thioridazin (-) 32 ug/ ml
MIC oxacillin ved Thio(-) = 8 pg/ ml 1- 4 ug/ mi
MIC Thioridazin (R) 32 pg/ mi
MIC oxacillin ved Thio(R) = 8 pg/ ml 1- 4 ug/ ml

Hendricks, Christensen & Kristiansen 2003

Tabel 2.

Reversering af Erythromycin resistens
i Streptococcus pyogenes.

MIC Erythromycin 24 ug/mi
MIC Thioridazin (-). (+), (R) 16 pg/mi

MIC Erytromycin
Combined with 8 pg/ml Thioridazin (-) 1 pg/mi

Hendricks, Christensen & Kristiansen 2003






