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Blotransformatlon von Fluorchinolonen durch Xylarla longipes
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Einleitung Experimentelles Design

In der Nutztierhaltung werden 6 0o
Fluorchinolone wie Danofloxacin (DFX) im =

grollen Malistab eingesetzt. Obwohl im WOH
Jahr 2014 die Gesamtabgabemenge der &/N N
Antibiotika im Vergleich zu 2011 um 27% N A
gesunken ist, erhohte sich im gleichen struktur von Danofloxacin
Zeitraum der Anteil an Fluorchinolonen . | S
um 50 % (2011: 8,2 t, 2014: 12,3 t) [1]. Nach Applikation werden die X. longipes auf X. longipes in X. longipes in
Wirkstoffe meist unverandert ausgeschieden und gelangen bei Agarplatte Vorkultur Hauptkultur
Verwendung der Gulle als Dinger auf landwirtschaftliche Nutzflachen

und durch Auswaschung letztendlich ins Grundwasser. Durch| Kultivierung von X. longipes in definiertem Medium

: -1
Antibiotika-Ruckstande in der Umwelt wird der Therapieerfolg sowohl mit DFX (20 mg L)
. in der Human- als auch in der Tiermedizin. ¢ Mitfuhrung biotischer und abiotischer Kontrollen

" OH
durch das Auftreten antibiotikaresistenter. * Probenahme in regelmalSigen Zeitabstanden LENI:L/E)L

Bakterien zunehmend gefahrdet. Deshalb ist| ¢ Analyse der Proben mittels HPLC-DAD
es notwendig, die Eintrage dieser Stoffe in die = « Kyltivierung im gréRerem MaRstab
Umwelt zu reduzieren. Dies konnte durch die|

i, N\ &) Behandlung von Gulle vor ihrer Ausbringung -
Xylaria longipes z.B. durch den Einsatz von Pilzen wie

Isolierung der Metaboliten mittels praparativer HPLC
e Strukturaufklarung mittels HRMS und NMR

Langstielige . * Bestimmung der antibakteriellen (Rest)Aktivitat
Ahorn-Holzkeule [2] X. longipes - vorgenommen werden.
Ergebnisse
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* Bildung eines einzigen Peaks parallel Q%iﬁéf@g\’“é@c% (QQC\Q 69?9 @g\'%v@q\’ ci & V\p
zu abnehmender DFX-Konzentration
* nahezu quantitative Umsetzung von * Hinweis auf Oxidation durch Zunahme des Molekulargewichts des
Edukt zum Produkt Biotransformationsproduktes um 16 Da im Vergleich zu DFX [3]
* bereits nach 6 Tagen 90% von DFX » vergleichbare MS/MS-Spektren bei DFX und Biotransformationsprodukt [3]
zum Produkt umgesetzt * I|dentifizierung des Biotransformationsproduktes als Danofloxacin-N-Oxid mittels
* nahezu gleiches UV-Spektrum von HRMS und NMR
DFX und Metabolit [3] * Antibakterielle Restaktivitat von 20% bei DFX-O im Vergleich zu DFX

Zusammenfassung und Ausblick

* Schnelle, regioselektive und nahezu quantitative Biotransformation von DFX zu DFX-O durch X. longipes
 Um 80% reduzierte antimikrobielle (Rest)Aktivitat im Vergleich zur Muttersubstanz
* Biotransformation von Fluorchinolonen durch Pilze kann zur Reduktion der Antibiotikaeintrage in die Umwelt beitragen

» Submerskultivierung von X. longipes mit weiteren veterinarmedizinisch relevanten Fluorchinolonen, Strukturaufklarung
sowie Bestimmung der antibakteriellen (Rest)Aktivitat der entstandenen Metaboliten
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