
MEDICUS 2008. Vol. 17, No. 2, 113 - 115

113

Prva istraživanja koja su vodila u otkriće azitromicina

First Studies Leading to the Development of Azithromycin
Tera Tambić

Akademija medicinskih znanosti Hrvatske
10000 Zagreb, Praška 2

Istraživači Lilly Research Laboratories su 1952. godine 

uspjeli purifi cirati eritromicin, prirodni proizvod Strepto-
myces erythreusa, koji je uveden u kliničku praksu kao ko-

mercijalni proizvod “Ilotycin”. Zbog odlične djelotvornosti, 

ponajprije na gram-pozitivne uzročnike, ali relativno teške 

podnošljivosti eritromicina istraživači su nastojali pronaći 

srodne molekule poboljšanih farmakokinetskih i farmako-

dinamskih osobina.

Istraživanje novih makrolida u PLIVINU Znanstvenoistraži-

vačkom odjelu započelo je davne 1974. godine kada su dr. 

sc. Zrinka Tamburašev, tadašnja voditeljica Znanstveno-

istraživačkog odjela PLIVE, i njezini suradnici mr. sc. Gorja-

na Lazarevski i mr. sc. Gabrijela Kobrehel sintetizirale 12 

kemijskih supstancija izvedenih iz molekule eritromicina. 

Tih 12 derivata eritromicina su poslale na ispitivanje bio-

loške aktivnosti prim. dr. sc. Teri Tambić, tadašnjoj pred-

stojnici Odjela za kliničku mikrobiologiju i hospitalne infek-

cije Opće bolnice “Dr. Josip Kajfeš”, današnje Kliničke bol-

nice “Sveti Duh”.

Ispitivanje biološke aktivnosti nepoznatih spojeva nije bi-

lo lagan posao. Valjalo je defi nirati najpogodnije otapalo 

za nepoznate supstancije te defi nirati optimalne koncen-

tracije s kojima će pokusi dati relevantne podatke. Rele-

vantnih farmakokinetskih i farmakodinamskih studija, ko-

je bi sugerirale s kojim koncentracijama nepoznatih sup-

stancija treba računati, nije bilo. U tim početnim ispitiva-

njima prim. Tera Tambić je otkrila da samo jedan spoj, ko-

ji se vodio pod šifrom DCH3, pokazuje antibakterijsko dje-

lovanje, dok ostalih 11 spojeva nije pokazivalo nikakav an-

tibakterijski učinak. Ispitivanja su nastavljena s izabranim 

spojem i ubrzo se pokazalo da DCH3 odlično djeluje na 

gram-pozitivne bakterije te da pokazuje i određenu djelo-

tvornost na gram-negativne bakterije. Na sojevima Esche-
richia coli i Haemophilus infl uenzae spoj DCH3 je pokazi-

vao minimalne inhibitorne koncentarcije (MIK) koje su bi-

le više od koncentracija potrebnih za ubijanje gram-pozitiv-

nih bakterija, ali ipak dosta niže negoli za druge gram-ne-

gativne bakterije.

Spoj DCH3, kasnije nazvan azitromicin, razvijen je inkorpo-

racijom metiliranog dušika (N-CH
3
) u 14-eročlani laktonski 

prsten molekule eritromicina na poziciju 9a te je tako for-

miran 15-eročlani prsten (slika 1).
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Slika 1. Strukturna  
 formula 
 azitromicina 
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Za svaki novi antibiotik nužno je odrediti optimalnu kon-

centraciju diska kojim bi se mogla rutinski procjenjivati 

njegova djelotvornost u praksi. Na osnovi regresijske linije 

usporedbe vrijednosti minimalnih inhibitornih koncentraci-

ja i veličine zone inhibicije (slika 3) određeno je da koncen-

tracija diska za testiranje djelotvornosti azitromicina u ru-

tini bude 10 μg (3).

Ova pretklinička mikrobiološka ispitivanja pokazala su da 

spoj prvotno zvan DCH3, a potom nazvan azitromicin po-

kazuje antibakterijski učinak i otvorila su mogućnosti dalj-

njih ispitivanja koncentracije tog spoja u raznim tjelesnim 

tekućinama i tkivima. Naša početna ispitivanja koncentra-

cija azitromicina u krvi i likvoru mačaka već su dala naslu-

titi ono što je poslije potvrđeno u opsežnijim farmakokinet-

skim istraživanjima tvrtki Dunlop i Pfi zer, a to je da se azi-

tromicin u krvi nalazi u niskim koncentracijama te da odlič-

no prodire u tkiva. S obzirom na niske koncentracije u krvi 

koncentracija u likvoru mu je također niska. 

Nakon pretkliničkih istraživanja slijedila su klinička ispiti-

vanja azitromicina u raznim kliničkim indikacijama od ko-

jih je većina napravljena u suradnji s pok. prof. Slavkom 

Schönwaldom i stručnjacima Klinike za infektivne bolesti 

“Dr. Fran Mihaljević”. 

Potvrdom kliničke djelotvornosti pokazalo se da je doista  

azitromicin, spoj nekada zvan DCH3, veliko otkriće suvre-

mene medicine.

Zbog dušikova atoma koji je na ovaj način postao sastavni 

dio laktonskog prstena, azitromicin pripada kemijskoj gru-

pi azalida te je njihov prvi i još uvijek jedini član. Ova rekon-

strukcija laktonskog prstena razlog je za stabilnost azitro-

micina u kiselom mediju (poput želučanog soka). Taj drugi 

dušikov atom u molekuli (jedan je već ondje, u aminošeće-

ru pričvršćenom na laktonski prsten) azitromicin čini sla-

bom bazom i zato s većim afi nitetom prema intracelular-

nom okruženju. 

U međuvremenu je dr. sc. Zrinka Tamburašev otišla u mi-

rovinu i na njezino mjesto voditelja Znanstvenoistraživač-

kog odjela PLIVE došao je dr. sc. Slobodan Đokić, koji je na-

stavio suradnju s prim. dr. sc. Tambić. O prvim rezultatima 

pretkliničkih ispitivanja novoga makrolidnog spoja prim. 

Tambić je, ispred autora Kobrehel, Tambić, Tamburašev, 

Đokić, održala usmeno predavanje u Londonu, 1975. godi-

ne, na 9th International Congress of Chemotherapy (1) (sli-

ka 2). Prvi rezultati ispitivanja osjetljivosti velikog broja izo-

lata različitih bakterijskih vrsta na azitromicin u kompara-

ciji s eritromicinom pokazali su veću aktivnost azitromici-

na (2). MIK azitromicina se za 327 gram-pozitivnih izolata 

kretao od 0,6 do 4,8 μg/mL, a za 469 gram-negativnih izo-

lata od 2,8 do 51,4 μg/mL. Anaerobne bakterije su pokazi-

vale MIK od 0,5 do 1,5 μg/mL. Ova prva istraživanja su po-

zicionirala azitromicin kao antibiotik odlične djelotvornosti 

na gram-pozitivne bakterije i anaerobe i ograničena djelo-

vanja na gram-negativne bakterije.

Slika 2.  Prvo izvješće o antibakterijskom učinku azitromicina
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Slika 3.  Prvo istraživanje 
odnosa minimalnih 
inhibitornih kon-
centracija i veličine 
zone inhibicije pri 
uporabi diskova s 
različitim koncen-
tracijama antibio-
tika
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