
   

Can structures lead to improved 
(or newly designed) drugs?

Lessons from ribosomal 
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Schluenzen et al., Nature 2001
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Erythromycin



   

Clarithromycin

3.5 Å resolution

R/Rfree = 27.3/32.3



   

Roxithromycin

3.8 Å resolution

R/Rfree = 20.9/27.4



   



   



   



   

Resistance mechanisms 
exploiting 2058

Erm  methylation
A  G mutation



   

ERM modification

A2058

A2059



   



   



   

Based on 
D50S-

troleadomycin  
     structure, 
Berisio et al., 

2003



   



   



   



   



   



   



   



   

16memberring macrolides bind also to 
ribosomes with G in position 2058                    
                                             .                             
                    



   

16memberring macrolides bind also to 
ribosomes with G in position 2058, albeit in a 
fashion that hardly block the tunnel



   



   



   

Ketolides – monosugar macrolides 
with extended arms and a keto group



   



   



   



   

Puzzling facts

• The impressive gain in binding affinity 
obtained by G>A in nt. 2058 in H. marismortui 
(H50S), was not accompanied by differences in 
binding mode.

• In H50S complexes, all macrolide antibiotics 
maintain their 3D structure, as determined in 
isolation (namely in ribosomefree 
environment).



   



   



   



   

G2058> A mutation 



   

The sole AG Mutation of 2058

    Provided structural insight into an intriguing 
question, of utmost importance for drug 

development: 

    What is the correlation between antibiotics’ 
“minimum freeenergy conformation”, 

determined in ribosomefree environment, 
and its therapeutic effectiveness?



   

   Our results show that the 
ribosome environment 

influences the 
   antibiotics conformation



   

Solvent affects the conformation of 

virginiamycin M1 
Dang, J., Bergdahl, M., Separovic, F., Brownlee, R. T., and Metzger, R. 

P. (2004) Org Biomol Chem. 2, 2919
  We now report the results of high 

resolution 2D NMR experiments that 
show that the conformation of VM1 
in dimethyl sulfoxide and methanol 
differs from both that in chloroform 
solution and in the bound form.  



   



   

More puzzling facts
• A “permitted” double mutation AU > CG led to 

differences in drug susceptibility.

• These differences were observed in several species, for 
telithromycin and not for erythromycin, thus implying 
differences in binding modes.                                              
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Synercid

Etymology:  New Latin synergida, from Greek synergos working 
together 

Streptogramin A

dalfopristin
Streptogramin B

quinpristin



   

PTC  antibiotics



   



   



   



   



   



   



   



   



   



   



   



   



   

Collaborations relevant to this work

* Max Planck Society: Hamburg Ribosome Research Unit, 
and the Ribosome Group in Berlin 

R. Berisio, Uni Napoly

E. Boettger, Uni Zurich, Medical School

Pfizer USA and GlaxoSmithKline provided compounds

Data were collected at ID144/ESRF/EMBL, Grenoble, France 
and 19ID/SBC/ANL/Il,USA 

Funds were provided by NIH, *Max Planck Society, Human Frontiers, 
Pfizer, and the Kimmelman Center of the Weizmann Inst. 

* terminated in 2004



   


