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Streszczenie: Opornos¢ bakterii na substancje przeciwbakteryjne jest jednym z najistotniejszych probleméw epidemiologicznych noto-
wanych w skali globalnej. Powszechne stosowanie w medycynie i weterynarii substancji przeciwbakteryjnych nalezacych do tych samych
klas, niejednokrotnie bez potwierdzenia w laboratorium skuteczno$ci zastosowanej substancji czynnej, przyczynia si¢ do selekcji opor-
nych bakterii u ludzi i zwierzat oraz ich rozprzestrzenienia w przyrodzie. Narastajaca antybiotykoopornos¢ bakterii patogennych pro-
wadzi do powaznych konsekwencji zaréwno dla zdrowia ludzi jak i zwierzat. Rownie wazna jest oporno$¢ bakterii komensalnych, gdyz
stanowig one rezerwuar i wektor genéw opornosci w srodowisku. Ekspozycja na srodki przeciwbakteryjne nalezace do réznych klas moze
prowadzi¢ do opornosci krzyzowej i selekeji gendw rozprzestrzeniajacych sie horyzontalnie z udzialem ruchomych elementéw genetycz-
nych. Alarmujacy jest fakt pojawienia si¢ przenoszonej z udzialem plazmidéw opornosci na substancje o najwyzszym poziomie istotnosci
dla medycyny ludzkiej np. karbapenemy czy polimyksyny. Na przyktadzie antybiotykéw zaliczanych do kategorii ,,krytycznie istotnych”
mozliwe jest oméwienie niemal wszystkich sposobow dzialania substancji przeciwbakteryjnych oraz bakteryjnych mechanizméw anty-
biotykoopornosci. Do efektywnej walki z rosnaca antybiotykoopornoscia bakterii niezbedna jest znajomo$¢ mechanizméw opornosci
oraz sposobow ich nabywania przez bakterie. Celem artykulu jest przeglad sposobéw w jaki substancje krytycznie istotne z punktu widze-
nia ochrony zdrowia publicznego dziataja na komoérki bakteryjne oraz przedstawienie zlozonych mechanizméw, ktore odpowiadaja za
opornos¢ na te substancje oraz genéw warunkujacych pojawienie si¢ opornosci.

1. Wprowadzenie. 2. Substancje przeciwbakteryjne powodujace utrate integralnosci $ciany komérkowe;j: B-laktamy, glikopeptydy oraz
pochodne kwasu fosfonowego. 2.1. Mechanizmy dziatania substancji przeciwbakteryjnej. 2.2. Mechanizmy opornoéci. 3. Substancje prze-
ciwbakteryjne wplywajace na bfony komoérek bakteryjnych: polimyksyny i lipopeptydy. 3.1. Mechanizmy dziatania substancji przeciw-
bakteryjnej. 3.2. Mechanizmy opornoéci. 4. Substancje przeciwbakteryjne hamujace synteze kwaséw nukleinowych: chinolony i ansamy-
cyny. 4.1. Mechanizmy dziatania substancji przeciwbakteryjnej. 4.2. Mechanizmy opornosci. 5. Substancje przeciwbakteryjne hamujace
synteze biatek: makrolidy, ketolidy, aminoglikozydy, glicylcykliny, oksazolidynony. 5.1. Mechanizmy dzialania substancji przeciwbakteryj-
nej. 5.2. Mechanizmy opornosci. 6. Podsumowanie
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Abstract: The resistance of bacteria to antimicrobial substances is one of the most serious epidemiological problems present on a global
scale. The widespread use of same classes of antimicrobials in human and veterinary medicine, often without laboratory confirmation of
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1. Wprowadzenie

Oporno$¢ bakterii na substancje przeciwbakteryjne
jest jednym z najistotniejszych problemoéw epidemiolo-
gicznych notowanych w skali globalnej. Kazdego roku
jest ona przyczyna nawet 700 000 zgondéw na $wiecie
[74]. Na podstawie danych z 2015 roku oszacowano, ze
niepowodzenia w leczeniu zakazen wywotanych przez
wielooporne bakterie s3 powodem 33000 przypad-
koéw $miertelnych na terenie Unii Europejskiej (UE)
i Europejskiego Obszaru Gospodarczego (EOG) (Euro-
pean Economic Area, EEA) [19]. Straty ekonomiczne
zwiazane z tego typu infekcjami w UE opiewaja na
1,5 miliarda Euro, natomiast zwigzane z nimi koszty
hospitalizacji w samych Stanach Zjednoczonych wyno-
sza w ciggu roku 20 miliardéw USD [22, 33].

Istniejg niezaprzeczalne dowody potwierdzajace
negatywne konsekwencje powszechnego stosowania
substancji przeciwbakteryjnych w medycynie, rolnic-
twie i weterynarii, ktére przyczynia si¢ do selekcji
opornych bakterii oraz ich rozprzestrzenienia i utrzy-
mywania w $rodowisku. Wystepowanie determinant
opornosci i tatwo$¢ ich transmisji miedzy bakteriami
w konsekwencji prowadzi do ograniczenia mozliwosci
terapeutycznych wielu zakazen bakteryjnych. Szcze-
golnie istotna jest opornos¢ patogenéw powodujacych
infekcje o wysokim wskazniku $miertelnosci jak np.
Klebsiella (K.) pneumoniae, Pseudomonas (P) aerugi-
nosa czy Acinetobacter (A.) baumanii [82, 106]. Warto
podkresli¢ znaczenie bakterii komensalnych w szerze-
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niu opornosci na substancje przeciwbakteryjne. Nie
tylko sg one rezerwuarem i wektorem mechanizméw
opornosci, ale same moga rowniez stanowic¢ zagrozenie
np. dla 0s6b z obnizong odpornoscig.

Substancje przeciwbakteryjne moga dziata¢ bak-
teriostatycznie lub bakteriobodjczo. W zaleznosci od
klasy, do ktdrej naleza powoduja zaburzenia integral-
noéci $ciany lub btony komoérkowej, zahamowanie syn-
tezy kwasow nukleinowych, bialek lub zakldcajg szlaki
metaboliczne. Bakterie wyksztalcity liczne mecha-
nizmy, dzigki ktérym staja sie¢ oporne na substancje
przeciwbakteryjne. Polegaja one na modyfikacjach
miejsca dziatania leku, zmianach w przepuszczalnosci
oston komoérkowych, aktywnym wypompowywaniu
czgsteczek substancji przeciwbakteryjnej, wytwarzaniu
specyficznych enzymoéw zdolnych do ,,unieszkodliwie-
nia” antybiotyku lub zmianie szlakéw metabolicznych,
na ktére wplywa dana substancja czynna [95]. Mecha-
nizmy te przedstawiono schematycznie w ryc. 1.

Wspolczesnie, jednym z najwiekszych wyzwan
w koncepcji ,,Jedno Zdrowie” jest zachowanie sku-
tecznosci dziatania substancji przeciwbakteryjnych.
Problem dotyczy zwlaszcza tych substancji, ktére sa
wazne w ochronie zdrowia czlowieka. Celem promo-
cji racjonalnego stosowania antybiotykéw, Swiatowa
Organizacja Zdrowia (World Health Organization,
WHO) wprowadzifa hierarchizacje wszystkich stoso-
wanych w lecznictwie klas substancji przeciwbakte-
ryjnych. Opracowana na podstawie $cisle okreslonych
kryteriéw klasyfikacja dzieli substancje przeciwbak-
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Ryc. 1. Schemat mechanizméw opornosci na substancje przeciwbakteryjne krytycznie istotne z punktu widzenia zdrowia publicznego
(critically important antimicrobias). Bakteryjne mechanizmy opornosci wraz z podanymi klasami substancji przeciwbakteryjnych, ktérych
dany mechanizm dotyczy.
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teryjne na kategorie: ,krytycznie istotne” (“critically
important”), ,bardzo istotne” (“highly important”),
lub ,istotne” (“important”). Substancje przeciwbakte-
ryjne zaliczane do grupy ,,krytycznie istotne” stanowia
jedyna lub jedna z niewielu dostepnych opcji w lecze-
niu zagrazajacych zyciu zakazen bakteryjnych ludzi.
Ponadto moga by¢ stosowane w zwalczaniu infekeji
wywolanych przez bakterie pochodzenia odzwierze-
cego czy tez Srodowiskowego. W kategorii ,,krytycznie
istotne” wyodrebniono réwniez grupe substancji prze-
ciwbakteryjnych o najwyzszej wadze z punktu widzenia
ochrony zdrowia publicznego tzw. ,highest priority”,
obejmujacy cefalosporyny od trzeciej do piatej gene-
racji, glikopeptydy, chinolony, makrolidy, ketolidy oraz
polimyksyny [106].

Znajomo$¢ mechanizméw opornosci oraz sposo-
béw ich nabywania przez bakterie jest niezwykle istotna
w dobie rosnacej antybiotykoopornosci i powszech-
nosci wystepowania determinant opornosci. Na przy-
ktadzie substancji zaliczanych do kategorii ,,krytycznie
istotnych” mozliwe jest oméwienie niemal wszystkich
sposobow dziatania substancji przeciwbakteryjnych
oraz bakteryjnych mechanizmdéw opornosci.

Celem pracy jest przeglad i przedstawienie spo-
sobow w jaki substancje krytycznie istotne z punktu
widzenia ochrony zdrowia publicznego dzialaja na
komorki bakteryjne, zlozonych mechanizméw, ktére
odpowiadajg za opornos¢ na te substancje oraz genow
warunkujacych pojawienie sie opornosci.

2. Substancje przeciwbakteryjne powodujace utrate
integralnosci sciany komdrkowej: 3-laktamy,
glikopeptydy oraz pochodne kwasu fosfonowego

2.1. Mechanizmy dzialania substangcji
przeciwbakteryjnej

B-laktamy, glikopeptydy oraz pochodne kwasu fos-
fonowego zaburzaja integralno$¢ $ciany komorkowej
w rozny sposob. B-laktamy stanowigce najliczniejszg
grupe substancji stosowanych w leczeniu zakazen
bakteryjnych, a takze glikopeptydy dzialaja na biatka
wigzgce penicyling tzw. PBP (Penicillin Binding Pro-
teins) o aktywnosci transglikozylaz i transpeptydaz.
Bialka te odpowiadaja za polimeryzacje lancuchow
cukrowych i tworzenie peptydowych polaczen miedzy
sasiednimi tanncuchami mureiny w czasie syntezy bak-
teryjnej $ciany komorkowe;.

B-laktamy hamujg funkcjonowanie D,D-transpepty-
daz katalizujacych koncowy etap syntezy bakteryjnego
peptydoglikanu, polegajacy na formowaniu mostkow
peptydowych gwarantujgcych stabilno$¢ sciany komor-
kowej. Jako analogi strukturalne dwupeptydu D-ala-
nylo-D-alaniny (D-Ala-D-Ala) bedacego substratem

D,D-transpeptydaz, B-laktamy tacza sie z transpepty-
dazami prowadzac do ich inaktywacji [31].

Glikopeptydy, w przeciwienstwie do antybiotykow
B-laktamowych, nie dzialaja bezposrednio na enzym,
a wigzg si¢ z terminalng D-alanylo-D-alaning prekur-
sora peptydoglikanu, blokujac tym samym etapy trans-
glikozylacji i transpeptydacji [9].

Kolejng klasg substancji przeciwbakteryjnych wy-
wolujacych zaburzenia syntezy $ciany komorkowej
bakterii s3 pochodne kwasu fosfonowego, do ktérych
nalezy fosfomycyna [6, 34]. Antybiotyk ten laczy sie
nieodwracalnie z cysteing, w miejscu aktywnym trans-
ferazy (MurA, UDP-N-acetyloglukozoamino-enolopiro-
gronotransferazy) katalizujacej przylaczanie fosfoeno-
lopirogronianu (PEP) do N-acetyloglukozamino-ury-
dynodifosforanu (UDP-GIcNAc). Fosfomycyna dziata
jako analog strukturalny PEP zapobiegajac powsta-
waniu kluczowego prekursora peptydoglikanu a tym
samym hamuje poczatkowy etap syntezy bakteryjnej
$ciany komorkowej [35].

2.2. Mechanizmy opornosci

Modyfikacja miejsca dzialania
substancji przeciwbakteryjnej

Oporno$¢ bakterii moze by¢ wynikiem modyfi-
kacji docelowego miejsca dzialania substancji prze-
ciwbakteryjnej. Jest to podstawowy mechanizm opor-
nos$ci na omawiane klasy substancji u bakterii Gram-
-dodatnich [36].

W przypadku (-laktaméw na obnizenie wrazli-
wosci wplywaja modyfikacje bialek PBP. Zmienione
PBP zachowuja zdolnosci katalityczne w obecnosci
antybiotyku. Przykladem sg L,D-transpeptydazy nie-
wrazliwe na dzialanie wigkszosci antybiotykow p-lakta-
mowych (z wyjatkiem karbapenemdw). Wysoki udziat
tych biatek wystepuje np. w $cianie komdrkowej bak-
terii z rodzaju Clostridium spp. oraz Mycobacterium
spp. Obecnos¢ tego typu enzyméw potwierdzono
rowniez u izolatow Escherichia (E.) coli i Enterococcus
(E.) faecium opornych na B-laktamy [31, 50].

Zmodyfikowane transpeptydazy notowane sg row-
niez u gronkowcéw opornych na metycyling, w tym
u  Staphylococcus (S.) aureus (meticillin-resistant
S. aureus, MRSA). Enzymy typu PBP 2a (zwane row-
niez PBP 2’) maja niskie powinowactwo do antybiotyku,
dzieki czemu pomimo jego obecnosci w srodowisku
bakterie s3 w stanie syntetyzowa¢ wlasciwie usiecio-
wany peptydoglikan. Geny mecA oraz mecC, kodujace
transpeptydazy PBP 2a, zlokalizowane sg w obrebie
chromosomalnych kaset genowych SCCmec (staphylo-
coccal cassette chromosome mec) i z ich udziatem moga
by¢ przenoszone pomiedzy réznymi gatunkami gron-
kowcow [44, 46]. Warto nadmienié, iz u S. aureus opi-
sano rdwniez wystepowanie plazmidowego genu mecB.
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Pierwotnie obecno$¢ mecB notowano u Macrococcus
caseolyticus — sktadnika mikrobiomu skory zwierzat [8].
Powyzsze doniesienia wskazuja na mozliwos¢ transferu
kodowanej przez mecB opornosci na -laktamy pomie-
dzy réznymi rodzajami bakterii. Co wiecej, u izolatow
M. caseolyticus pochodzacych od bydta i pséw zidenty-
fikowano nowy gen mecD, odpowiadajacy za oporno$é
na wszystkie antybiotyki B-laktamowe [85].

Podobny mechanizm, bedacy wynikiem struktu-
ralnej modyfikacji miejsca dziatania substancji prze-
ciwbakteryjnej a polegajacy na zmianie D-alanylo-
-D-alaniny na D-alanylo-D-mleczan (D-Ala-D-Lac)
badz D-alanylo-D-seryn¢ (D-Ala-D-Ser) warunkuje
oporno$¢ na glikopeptydy u Enterococus spp. (Vanco-
mycin-Resistant Enterococcus, VRE) [9]. Za synteze
alternatywnych dwupeptydéow odpowiadaja operony
Van np. VanA, VanB, VanD, VanM (D-Ala-D-Lac)
oraz VanC, VanE, VanG, VanL, VanN (D-Ala-D-Ser).
Warto podkresli¢, ze operony VanA, VanB, VanM
i VanN moga by¢ zlokalizowane na plazmidach i przy
ich udziale przenosi¢ si¢ pomiedzy réznymi rodza-
jami bakterii, czego przykladem jest wyizolowany
w 2002 roku, w USA szczep S. aureus (vancomycine
resistant S. aureus VRSA) niosacy VanA [9, 80].

Mutacje wplywajace na zmiany miejsca wigzania
enzymu z substancja przeciwbakteryjng moga row-
niez obniza¢ wrazliwos¢ na fosfomycyne. Wykazano, ze
bakterie naturalnie oporne na ten antybiotyk np. Myco-
bacterium (M.) tuberculosis posiadajg zamiast cysteiny
reszte kwasu asparaginowego w miejscu aktywnym
enzymu MurA [49]. Dotychczas wystepowanie tego
typu mutacji u izolatéw klinicznych stwierdzano incy-
dentalnie np. u E. coli [53, 92].

3. Zmiany w przepuszczalnos$ci oston komérkowych

Kolejnym mechanizmem wplywajacym na obni-
zenie wrazliwosci na omawiane klasy substancji prze-
ciwbakteryjnych jest zmniejszenie przepuszczalnosci
oston komoérkowych. Przykladem jest substratowo spe-
cyficzne bialko porynowe u P, aeruginosa, kodowane
przez gen oprD. Bialko to pelni rol¢ kanatu zapewnia-
jacego przeplyw do komorki bakteryjnej niezbednych
aminokwasow i krotkich peptydéw. Umozliwia ono
réowniez wnikanie do komorki karbapenemdw. Muta-
cje, delecje, insercje skutkujace funkcjonalnymi zmia-
nami badz utratg aktywnosci biatka OprD prowadza do
zmniejszenia wrazliwosci na karbapenemy [61].

W przypadku fosfomycyny opornos¢ tego typu
moze by¢ rezultatem defektéw funkcjonowania syste-
mow transportu a-glicerofosforanu (GlpT) lub glukozo-
-6-fosforanu (UhpT), poprzez ktore antybiotyk trafia do
wnetrza komorki bakteryjnej. Zmiany bedace wynikiem
mutacji w genach strukturalnych uhpT, glpT badz regu-

latorowych np. uhpA, uhpB, uhpC tych systemow pro-
wadzg do obnizenia wrazliwo$ci na fosfomycyne [72].
Obecnos¢ mutacji dotyczacych uhpT i/lub glpT wyka-
zano u metycylino-opornych szczepow S. aureus [37].

Opisano rowniez zmniejszong wrazliwo$¢ na wan-
komycyne szczepow S. aureus (vancomycin-interme-
diate S. aureus, VISA), ktdrej przyczyng byta pogru-
biona i zmieniona strukturalnie $ciana komodrkowa
stanowigca mechaniczna barier¢ utrudniajaca wni-
kanie leku do komdrki. Wykazano, ze kluczowa role
w syntezie tak zmodyfikowanej $ciany komorkowej
odgrywaja mutacje w regionie walKR (znanym réwniez
jako yycGF, vicKR, micAB) zaangazowanym w kontrole
jej metabolizmu [48].

Czynne usuwanie czasteczek
substancji przeciwbakteryjnej

Systemy aktywnie wypompowujace czasteczki z ko-
morki (efflux pumps), moga powodowaé obnizenie
wrazliwosci na szereg substancji przeciwbakteryjnych.
Pompy umozliwiajg bakteriom usuwanie z komorki
rozmaitych szkodliwych zwigzkéw. Spektrum ich dzia-
fania obejmuje nie tylko substancje przeciwbakteryjne,
ale réwniez sole zdlci, toksyny, detergenty, biocydy i in.
Co wazne, jeden rodzaj pomp moze by¢ aktywny wobec
wielu réznych substancji. Geny determinujgce obec-
no$¢ pomp wypompowujacych zazwyczaj kodowane
s3 chromosomalnie.

Nadprodukcja systemdéw wypompowujacych oraz
ich synergistycznie dzialanie z innymi mechanizmami
np. zmniejszong przepuszczalnoscia oston moze wply-
waé na pojawienie si¢ opornoéci na rézne klasy sub-
stancji przeciwbakteryjnych. Podwyzszenie syntezy
pomp jest najczesciej efektem mutacji w genach regu-
lujacych ich dziatanie [60].

Obnizenie wrazliwosci na B-laktamy w wyniku
zwiekszonej syntezy pomp typu AcrAB-TolC opisano
np. u klinicznych izolatéw K. pneumoniae [78]. Mecha-
nizm czynnego usuwania B-laktaméw, w tym karba-
penemow z udzialem pomp MexAB-OprM notowano
takze u P, aeruginosa. Poniewaz spektrum substratowe
systemow Mex obejmuje wiele réznych klas substancji
przeciwbakteryjnych, ich podwyzszona synteza moze
przyczynia¢ si¢ do wystepowania wieloopornosci
u Pseudomonas. Fosfomycyna nie stanowi substratu dla
systemow typu Mex, natomiast dowiedziono, ze moze
by¢ usuwana z komorek bakteryjnych przy udziale
pompy Tet38 [60, 94].

Enzymatyczna inaktywacja
substancji przeciwbakteryjnej

Powszechnym mechanizmem w jaki bakterie naby-
wajg oporno$¢ na substancje przeciwbakteryjne jest
zdolnos¢ do ich enzymatycznego rozkladu. Enzymy te
w przypadku bakterii Gram-dodatnich wydzielane sa
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pozakomdrkowo, badz wystepuja w przestrzeni peri-
plazmatycznej bakterii Gram-ujemnych. Mechanizm
ten jest najbardziej rozpowszechnionym pos$réd mecha-
nizmoéw opornosci na B-laktamy.

B-laktamazy, ktore odpowiadajg za inaktywacje tej
klasy antybiotykéw stanowia bardzo zréznicowana gru-
pe enzymow, zardwno ze wzgledu na ich budowe struk-
turalng, jak i profil substratowy (tj. aktywnos$¢ wobec
penicylin, cefalosporyn czy karbapenemow) [14, 95]

Enzymem o waskim spektrum, ktéry odpowiada
za hydrolize penicylin u bakterii Gram-dodatnich (np.
gronkowcow, enterokokow) jest P-laktamaza warun-
kowana obecnoscig genu bla,. Gen bla, moze by¢ zlo-
kalizowany na chromosomie, niemniej jego obecnos¢
wykrywano réwniez na plazmidach a nawet w mate-
riale genetycznym fagéw bakteryjnych [24]. Enzymy
typu ESBL (extended-spectrum beta-lactamases)
o rozszerzonym spektrum substratowym s3 najbardziej
rozpowszechnione wsrdd Enterobacterales. Enzymy te
hydrolizuja penicyliny, cefalosporyny (z wyjatkiem
cefamycyn) i monobaktamy. Obecnie czesto notowane
sa enzymy ESBL wykazujace aktywnos¢ wobec cefo-
taksymu CTX-M (cefotaximase-Munich), kodowane
przez geny bla_  .ktére u Enterobacterales zazwyczaj
zlokalizowane s3 na plazmidach [15]. Do enzymoéw
ESBL zaliczajg si¢ takze enzymy hydrolizujgce karba-
penemy: IMI (imipenem hydrolyzing beta-lactamase),
NMC (non-metallo-carbapenemase) identyfikowane
u Enterobacter spp., a takze SME notowane u Serra-
tia marcescens (Serratia marcescens enzyme) [54, 82].
Szeroko rozpowszechnione sg nalezace do tej samej
kategorii karbapenemazy KPC (Klebsiella pneumoniae
carbapenemase) kodowane przez geny bla_, . zlokalizo-
wane na plazmidach. Dotychczas zanotowano wystepo-
wanie bla,,. u wielu Gram-ujemnych pateczek w tym
Enterobacter spp. i Salmonella spp. [4, 82]. Do ESBL
zaliczane s3 réwniez liczne enzymy OXA (oxacillin-
-hydrolyzing) hydrolizujace karbapenemy. Wystepuja
one gltéwnie u Enterobacterales i kodowane s3 przez
plazmidowe geny bla_, [14, 54].

Kolejng grupe B-laktamaz stanowia cefalosporynazy
typu AmpC, warunkujace opornos¢ przede wszystkim
na cefalosporyny (z wyjatkiem czwartej generacji),
w tym cefamycyny. Spektrum ich aktywnosci obej-
muje rowniez penicyliny, monobaktamy oraz inhibi-
tory B-laktamaz np. kwas klawulanowy. Najczesciej sa
to enzymy kodowane chromosomalnie, produkowane
indukcyjnie. Ich wystepowanie opisano m.in. u Entero-
bacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp., Pseudomonas
spp., Aeromonas spp. Mutacje w genie ampD, jednym
z trzech gendéw regulatorowych odpowiadajacych za
synteze cefalosporynaz typu AmpC, moga prowadzi¢
do konstytutywnego wytwarzania tych enzyméw np.
u P aeruginosa [51, 57]. Podobny skutek maja muta-
cje genu ampR stwierdzone u izolatéw Enterobacter

cloacae [56]. Kodowane chromosomalnie cefalospo-
rynazy typu AmpC wystepuja réwniez u E. coli oraz
Acinetobacter spp. Nie powoduja one opornosci ze
wzgledu na niski poziom konstytutywnej ekspresji
kodujacych je genéw. Réwniez w tym przypadku muta-
cje genow regulatorowych moga powodowac podwyz-
szenie ekspresji i wystapienie opornosci. Coraz czesciej
u Enterobacterales notowane sg konstytutywne cefalo-
sporynazy typu AmpC, kodowane przez geny bla_,
zlokalizowane na plazmidach [7].

Metalo B-laktamazy (MBL), posiadajace w centrum
aktywnym cynk, odpowiadaja za opornos¢ na wigkszo$¢
antybiotykow [-laktamowych, w tym karbapenemy.
Geny kodujgce te enzymy wystepuja na chromosomie
w formie kaset genowych u paleczek niefermentuja-
cych A. baumannii czy P.aeruginosa [54]. U Entero-
bacterales przenoszone sg na plazmidach. Przykta-
dami genéw kodujacych enzymy MBL s3 geny bla,,
(“active on imipenem”) oraz bla,,,, (Verona integron-
-encoded metallo-beta-lactamase) zidentyfikowane po
raz pierwszy u P. aeruginosa oraz bla (New Delhi
metallo-beta-lactamase) pochodzgce od A. baumannii,
a rozprzestrzeniajace sie wsrod Enterobacterales [54].

Mechanizm enzymatycznej inaktywacji dotyczy
réwniez fosfomycyny. Dotychczas opisano wystepowa-
nie metaloenzyméw FosA, FosB, FosX katalizujgcych
rozerwanie pierscienia epoksydowego fosfomycyny.
Enzymy te kodowane s3g zaréwno przez chromoso-
malne jak i przenoszone z udzialem plazmidow geny.
Ich wystepowanie potwierdzono zaréwno u bakterii
Gram-ujemnych (P. aeruginosa) jak i Gram-dodatnich
(S. aureus, Listeria monocytogenes). Za enzymatyczna
inaktywacje fosfomycyny odpowiadaja réwniez kinazy
FosC, FomA oraz FomB katalizujace fosforylacje jej
czasteczek, a opisane u Streptomyces oraz Pseudomonas
syringae wytwarzajacych fosfomycyne [20].

3. Substancje przeciwbakteryjne wplywajace
na blony komorek bakteryjnych: polimyksyny

ilipopeptydy

3.1. Mechanizmy dzialania substancji
przeciwbakteryjnej

Aktywnos¢ bakteriobdjcza polimyksyn i lipopepty-
dow jest zblizona do dzialania zwigzkéw powierzch-
niowo czynnych. Spektrum przeciwbakteryjne oma-
wianych klas substancji determinuje ich dzialanie
na okreslone blony komoérek bakteryjnych. Lipopep-
tydy oddzialuja na blone cytoplazmatyczng bakterii
Gram-dodatnich. Polimyksyny natomiast majg wplyw
zaréwno na blone zewnetrzna jak i blone cytoplazma-
tyczng bakterii Gram-ujemnych.

Polimyksyny reaguja elektrostatycznie z czastecz-
kami lipopolisacharydu (LPS) oraz fosfolipidami
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w blonie zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych. Dodat-
nio natadowane reszty kwasu a, y-diaminomastowego
polimyksyn wchodza w interakcje z naladowanymi
ujemnie grupami fosforanowymi lipidu A LPS. W efek-
cie dochodzi do wypierania dwudodatnich kationéw
wapnia i magnezu stabilizujacych rozmieszczenie sasia-
dujacych czasteczek LPS. Hydrofobowe tancuchy ttusz-
czowe polimyksyn wnikajg w bone zewnetrzng, powo-
dujac jej strukturalng i funkcjonalng dezorganizacje,
ufatwiajac tym samym wnikanie kolejnych czasteczek
antybiotyku. W rezultacie dochodzi réwniez do utraty
integralnosci bfony cytoplazmatycznej, zaburzenia row-
nowagi osmotycznej i $mierci komorki bakteryjnej [43].

Aktywnos¢ nalezacej do antybiotykow lipopeptydo-
wych daptomycyny jest wynikiem zlozonego mecha-
nizmu, ktérego poczatkowy etap stanowi depolaryzacja
blony cytoplazmatycznej w procesie zaleznym od jonéw
wapnia. Wapn wplywa na zmiany konformacyjne dap-
tomycyny, prowadzac do powstawania miceli, ktore
wnikaja w blone. Jony Ca?* ulatwiaja ten proces wigzac
sie z yjemnie natadowanymi grupami lipidu blonowego
- fosfatydyloglicerolu (PG) [68, 89]. Po wniknigciu
w membrane nastepuje agregacja czasteczek daptomy-
cyny i tworzenie poréw transblonowych, powoduja-
cych utrate potasu z komorki. Rezultatem sg zmiany
zawarto$ci lipidow blonowych, zakldcenie proceséw
zwigzanych z blong cytoplazmatyczng oraz zaburzenie
syntezy skladnikéw sciany komérkowej. Dochodzi row-
niez do zatrzymania syntezy kwasow nukleinowych,
bialek a ostatecznie zahamowania podziatu i $mierci
komorki [89, 93].

3.2. Mechanizmy opornosci

Modyfikacja miejsca dzialania
substancji przeciwbakteryjnej

Najczestszg przyczyna opornosci na omawiane klasy
substancji przeciwbakteryjnych sa zmiany tadunku
bakteryjnych oston komoérkowych, ktorych skutkiem
jest zmniejszenie powinowactwa substancji do miejsca
dzialania. W przypadku polimyksyn do zmniejsze-
nia wrazliwosci prowadza modyfikacje lipidu A np.
poprzez przylaczenie dodatnio naladowanych czaste-
czek 4-amino-4-deoksy-L-arabinozy (L-Ara4N) badz
fosfoetanoloaminy (pEtN). Wigkszos¢ bakterii wykazu-
jacych naturalng oporno$¢ na polimyksyny np. Proteus
spp., posiada LPS, ktory zawiera czasteczki L-Ara4N.
Opornos¢ nabyta, wystepujaca miedzy innymi u Salmo-
nella enterica, K. pneumoniae, P. aeruginosa, wiaze si¢
z modyfikacja, za ktora odpowiadaja dwusktadnikowe
systemy regulatorowe PmrA/PmrB i PhoP/PhoQ. Sys-
temy te kontrolujg i aktywuja reakcje komorki bakteryj-
nej na czynniki zewnetrzne np. jony Mg** czy obecnosé
antybiotyku oraz reguluja kaskade reakcji prowadza-
cych do modyfikacji lipidu A [76].

Aktywacja dwuskladnikowych systeméw moze by¢
réwniez wynikiem mutacji prowadzacych do konstytu-
tywnej ekspresji kodujacych je genéw. Potwierdzono sze-
reg mutacji gendéw kodujacych biatka omawianych syste-
mow np. u Salmonella spp., A. baumanii (pmrA, pmrB),
K. pneumoniae czy E.coli (phoP, phoQ) oraz genéw
regulujacych ich funkcjonowanie np. mgrB u Klebsiella
spp. [28, 76]. Kodowana chromosomalnie oporno$¢ na
polimyksyny, w tym kolistyne ogranicza si¢ do klonal-
nego pojawiania si¢ opornych szczepéw. W 2015 roku
po raz pierwszy opisano wystepowanie plazmidowego
genu mcr-1 kodujacego transferaze fosfoetanoloaminy
katalizujacg przylaczanie pEtN do lipidu A u E. coli.
Zakrojone na szeroka skale badania wykazaly, iz szczepy
posiadajace gen mcr-1 izolowane sg nie tylko od zwierzat
ale rowniez ze srodowiska, z zywno$ci jak i od ludzi [28,
87]. Wystepowanie genu micr-1 potwierdzono dotych-
czas u Salmonella spp., Shigella spp., Klebsiella spp. oraz
Enterobacter spp. a nawet u izolatéw E. coli pochodza-
cych z 1980 roku [65, 87]. Wkroétce po odkryciu mcr-1
zidentyfikowano kolejne geny opornosci na kolistyne
przenoszone z udziatem plazmidéw: mcr-2 — mer-9 [1,
10, 17,18, 107,110, 111]. Kolistyna jest lekiem ostatniej
szansy w przypadku zakazen wywotlanych przez wielo-
oporne bakterie wykazujace opornos¢ réwniez na kar-
bapenemy. Warto nadmieni¢, iz pojawily si¢ juz donie-
sienia o szczepach K. pneumoniae izolowanych zaréwno
od ludzi jak i zwierzat, u ktérych opisano réwnoczesne
wystepowanie genu mcr-8 oraz bla [99].

Opornos¢ izolatéw klinicznych na daptomycyne
notowana jest incydentalnie, a jej przyczyng moga
by¢ zmiany fadunku membran powodowane zmniej-
szeniem ilosci zawartego w nich fosfatydyloglicerolu
[68]. Roznice w skiadzie lipidowym blony bakterii
tlumacza spektrum bojczej aktywnosci daptomycyny.
Blony komérkowe bakterii Gram-dodatnich zawieraja
znaczne ilosci fosfatydyloglicerolu (u S. aureus stanowi
on 58%) natomiast u bakterii Gram-ujemnych wiek-
szo$¢ sktadu lipidowego blony stanowi dodatnio nafa-
dowana fosfatydyloetanoloamina (okoto 80% u E. coli).
Zmniejszenie ujemnego tadunku bfon moze by¢ skut-
kiem mutacji w genach odpowiedzialnych za synteze
fosfolipidow blonowych. Mutacje genu pgsA koduja-
cego enzym syntaze fosfatydyloglicerolu, prowadzace
do zmniejszenia ilosci PG w membranach stwierdzono
dotychczas np. u opornych na daptomycyne izolatow
Bacillus subtilis i S. aureus.

Obnizong wrazliwos¢ powoduje réwniez wzrost
zawartosci blonowej kardiolipiny zwigzany z muta-
cjami genu cls. Tego typu mutacje opisano u S. aureus
i E. faecalis [68]. Sugeruje sig, iz kardiolipina zapobiega
tworzeniu przez czasteczki daptomycyny poréw trans-
blonowych [114].

U S. aureus wykazano takze zmniejszong wrazliwosci
na daptomycyne, ktdrej przyczyna bylty mutacje genu
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kodujacego dwufunkcjonalny enzym MprF (multiple
peptide resistance factor). Enzym ten modyfikuje PG
powodujac zmiang fadunku jego czasteczki, dodatkowo
poniewaz posiada aktywnos¢ flipazy, przenosi tak zmo-
dyfikowany PG do warstwy zewnetrznej membrany [68].

Oporno$¢ moze by¢ takze konsekwencjg catkowitej
utraty docelowego miejsca dziatania substancji czyn-
nej. Znakomitym przykladem sg oporne na kolistyne
izolaty A.baumannii, u ktérych mutacje w obrebie
genéw IpxA, IpxC, i IpxD odpowiadajacych za poczat-
kowe etapy biosyntezy lipidu A, doprowadzity do cal-
kowitej utraty LPS [71, 76].

Zmiany w przepuszczalno$ci
oslon komoérkowych

Kolejnym przyktadem mechanizmu opornosci na
polimyksyny i lipopeptydy jest tworzenie bariery osta-
niajacej komorke bakteryjna przed antybiotykiem.
Wykazano zmniejszong wrazliwo$¢ na polimyksyny
u izolatow K. pneumoniae wytwarzajacych otoczki
polisacharydowe. Naladowane ujemnie polisacharydy,
wiazac czasteczki polimyksyn, ograniczajg interakcje
substancji przeciwbakteryjnej z miejscem docelowym.
Mniejsza liczba czasteczek antybiotyku docierajaca
do powierzchni komorki bakteryjnej przyczynia sie do
ostabienia skutecznosci jego dzialania [76].

Oporno$¢ na daptomycyne moze wigzaé si¢ ze
zmianami funkcjonowania systeméw regulatorowych
biorgcych udzial w utrzymaniu homeostazy $ciany
komoérkowej [93], a takze ze zwigkszeniem jej gru-
bosci [27]. Dowiedziono, ze synteza zmodyfikowanej,
pogrubionej $ciany komorkowej, bedaca wynikiem
mutacji w regionie walKR, wspominanym juz przy
mechanizmach opornosci na wankomycyne, prowadzi
réwniez do zmniejszenia wrazliwo$ci na daptomycyne
u S. aureus [48].

Czynne usuwanie czgsteczek
substancji przeciwbakteryjnej

Nadprodukcja systemow wypompowujacych takze
moze przyczyniaé si¢ do obnizenia wrazliwosci na
polimyksyny. Przykladem moga by¢ pompy typu eftlux
zidentyfikowane u K. pneumoniae, czy E. coli kodowane
przez operon acrAB oraz notowane u szczepow P. aeru-
ginosa systemy MexAB-OprM [112].

4. Substancje przeciwbakteryjne hamujace synteze
kwasow nukleinowych: chinolony i ansamycyny

4.1. Mechanizmy dzialania substancji
przeciwbakteryjnej
Bakteryjne DNA oraz RNA stanowig cel dziala-
nia chinolonéw i ansamycyn. Chinolony wplywaja na
synteze i zmiany struktury bakteryjnego DNA poprzez

dzialanie na enzymy bakteryjne: topoizomeraze typu II
- gyraze oraz topoizomeraze I'V. Enzymy te odgrywaja
zasadnicza role w prawidlowym przebiegu procesow
wymagajacych dostepu do informacji genetycznej
zawartej w DNA m.in. replikacji [3, 23, 55]. Deter-
minuja one stopien skrecenia podwojnej helisy DNA.
Topoizomerazy powoduja powstanie tymczasowych
pekniec nici DNA, jednoczesnie zabezpieczaja je taczac
si¢ odwracalnie z nowo powstalymi koncami DNA.
Przecigcie umozliwia swobodny obrét wokot kolejnego
wigzania heliksu DNA, prowadzac do zmniejszenia
napie¢ torsyjnych. Topoizomerazy katalizujg réwniez
ponowne polaczenie nici heliksu po rozpleceniu [3].

Chinolony lgczac si¢ z kompleksem topoizome-
raza-DNA, hamuja zdolno$¢ enzymoéw do ligacji prze-
cietych nici kwasu nukleinowego. Konsekwencjami
s3 zaburzenia replikacji, zahamowanie syntezy DNA
a ostatecznie smier¢ komorki bakteryjnej [5]. Gyraza
jest preferowanym miejscem dzialania chinolonéw
u bakterii Gram-ujemnych, natomiast topoizome-
raza IV u Gram-dodatnich [55]. U gatunkéw, ktore
nie posiadaja topoizomerazy IV np. M. tuberculosis,
Helicobacter pylori czy Treponema pallidum gyraza
stanowi jedyny cel dzialania chinolonéw [47].

Ansamycyny, a wérdd nich rifampicyna wykazuja
szeroki zakres aktywnos$ci biologicznych. Stanowia
one grupe substancji przeciwbakteryjnych hamuja-
cych transkrypcje. Rifampicyna przylacza sie do pod-
jednostki f polimerazy RNA. W obecnosci antybiotyku
aktywnos¢ polimerazy RNA zostaje zablokowana, tym
samym nie dochodzi do transkrypcji genéw niezbed-
nych do funkcjonowania komorki, czego nastepstwem
jest $mierci bakterii [12].

4.2. Mechanizmy opornosci

Modyfikacja lub ograniczenie dostepnosci
miejsca dzialania substancji przeciwbakteryjnej
Czestg przyczyng opornosci na chinolony s muta-
cje prowadzace do zmniejszenia powinowactwa sub-
stancji przeciwbakteryjnej, do miejsca docelowego. Sa
to mutacje w tzw. regionach determinujacych opornos¢
na chinolony QRDR (quinolone resistance determining
region) co najmniej jednego z genéw kodujacych pod-
jednostki topoizomerazy II (gyrA, gyrB) lub IV (parC,
parE). Skutkiem mutacji sg zmiany strukturalne enzy-
mow, ktére uniemozliwiaja przylaczenie substancji
przeciwbakteryjnej [25]. Najczesciej identyfikowane sg
mutacje w podjednostkach GyrA i ParC topoizomeraz.
Wysoki poziom opornosci u niektérych izolatéw bak-
teryjnych jest skutkiem wystepowania kilku mutacji,
czesto dotyczacych obydwu enzymow [25, 102].
Mutacje, ktorych skutkiem jest opornos¢ na rif-
ampicyne zwykle dotycza genu rpoB kodujacego
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podjednostke B polimerazy RNA. Wplywaja one na
zmiany konformacji polimerazy i utrat¢ powinowac-
twa do antybiotyku. Mutacje te dotycza gléwnie rejonu
determinujacego opornos¢ na rifampicyne tzw. RRDR
(Rif-resistance determining region), a ich wystepo-
wanie potwierdzono m.in. u opornych izolatow
M. tuberculosis i E. faecium [32, 41]. Do mutacji moze
dochodzi¢ nie tylko w obecnosci substancji przeciw-
bakteryjnej, ale réwniez pod wpltywem niekorzyst-
nych warunkoéw srodowiskowych. Pojawienie si¢ muta-
cji genu rpoB, jako efektu stresu temperaturowego,
opisano np. u E. coli. Poniewaz mutacje wplywaly na
adaptacje do warunkow stresowych ich obecnos¢ byta
korzystna dla bakterii [84].

Nieco inny mechanizm, ale réwniez dotyczacy dzia-
tania substancji przeciwbakteryjnej w miejscu docelo-
wym dotyczy chinolondw. Polega on na syntezie bialek
kodowanych przez geny gnr. Jest to jeden z mechaniz-
mow opornosci na chinolony przenoszonych plazmi-
dowo (PMQR - plasmid-mediated quinolone resi-
stance). Biatka Qnr przylaczaja sie do topoizomeraz
blokujac mozliwo$¢ ich polaczenia z bakteryjnym
DNA. Tym samym zmniejsza si¢ liczba dostepnych
komplekséw topoizomeraza-DNA stanowigcych cel
dziatania chinolonéw [47]. Dotychczas opisano wyste-
powanie gendw gnrA [67], gnrB [52], gnrC [98], gnrD
[21], gnrS [45], gnrVC [108] oraz gnrEI [2].

Zmiany w przepuszczalno$ci
oslon komoérkowych

Wzrost opornoéci na chinolony bywa skutkiem
zmian przepuszczalnosci oston komodrkowych. Chi-
nolony wnikaja do wnetrza komoérek bakteryjnych
poprzez domeny lipidowe zaréwno blony zewnetrznej
jak i blony cytoplazmatycznej. W przypadku bakterii
Gram-ujemnych transport przez blone zewnetrzna
odbywa sie réwniez z udzialem bialek porynowych.
Dyfuzja przez dwuwarstwe fosfolipidowq jest bardziej
wydajna w przypadku czasteczek o wiekszej hydro-
fobowosci natomiast efektywnos¢ transportu droga
porynowa jest wieksza dla czasteczek hydrofilowych
np. ciprofloksacyny, norfloksacyny [13, 25]. Zaréwno
zmiany organizacji blony komérkowej jak i zmniejsze-
nie syntezy bialek porynowych: OmpA, OmpE, OmpC,
OmpD, LamB i Tsx (dotyczy tylko Gram-ujemnych),
moga prowadzi¢ do wzrostu opornosci na te klase sub-
stancji przeciwbakteryjnych [25].

Czynne usuwanie czasteczek
substancji przeciwbakteryjnej

Aktywne wypompowywanie chinolonéw z komoérki
zwykle jest wynikiem mutacji w obrebie genéw kodu-
jacych biatka regulatorowe wplywajace na funkcjo-
nowanie pomp. Wiele tego typu pomp odpowiada za
usuwanie chinolonéw z komoérek Enterobacterales np.

AcrAB-TolC u E. coli czy Salmonella spp. Jest to rOwniez
najczesciej notowany mechanizm opornosci na chino-
lony u P, aeruginosa (pompy MexAB-OprM, MexCD-
-OprJ, MexEF-OprN, MexXY-OprM) [81]. Zidenty-
fikowano takze pompy kodowane przez plazmidowe
geny gepA i ogxAB. Ich wystepowanie opisano zaréwno
u bakterii komensalnych E. coli (gepA, ogxAB) [109] jak
i patogennych Salmonella spp. i K. pneumoniae (0qxAB)
[79, 105]. Aktywne wypompowywanie chinolonéw
z komorki stwierdzono réwniez u bakterii Gram-dodat-
nich. Nadekspresja genéw kodujacych transportery
NorA, NorB, NorC, MdeA u S. aureus [26], a takze genu
pmrA kodujacego pompe u Streptococcus pneumoniae,
skutkuje miedzy innymi obnizeniem wrazliwo$ci na
omawiang klase substancji przeciwbakteryjnych [40].
Mechanizm opornosci z udzialem pomp aktywnie
usuwajacych czasteczki leku z komorki dotyczy takze
rifampicyny. Przykladem moga by¢ systemy Rv2937,
Rv1258, Rv0783c, zidentyfikowane u pratkéw gruzlicy
wykazujgcych obnizong wrazliwo$¢ na rifampicyne [66].

Enzymatyczna inaktywacja
substancji przeciwbakteryjnej

Odnotowano réwniez wystepujacy u Enterobactera-
les mechanizm enzymatycznej inaktywacji chinolondéw.
Ten przenoszony z udziatem plazmidéw mechanizm
polega na modyfikacji antybiotyku i unieczynnieniu
go z udzialem enzymu acetylotransferazy aminogliko-
zydowej, kodowanej przez gen aac(6’)-1b-cr. Spektrum
aktywnosci enzymu obejmuje zaréwno aminoglikozydy
jak rowniez fluorochinolony hydrofilowe: ciprofloksa-
cyne i norfloksacyne [54].

5. Substancje przeciwbakteryjne hamujjce synteze
biatek: makrolidy, ketolidy, aminoglikozydy;,
glicylcykliny, oksazolidynony

5.1. Mechanizmy dzialania substancji
przeciwbakteryjnej

Makrolidy, ketolidy, aminoglikozydy, glicylcykliny
i oksazolidynony hamuja synteze biatek na réznych eta-
pach. Makrolidy oraz wywodzace si¢ od nich ketolidy
np. telitromycyna dziatajg w podobny sposoéb, reagu-
jac z podjednostka 50S rybosoméw bakteryjnych,
a dokladnie z rybosomalnym 23S rRNA. Makrolidy
wigza si¢ z domeng V czasteczki rRNA, ketolidy dodat-
kowo z domeng II 23S rRNA w poblizu bialek ryboso-
malnych L4 oraz L22. Substancje te blokujg tzw. kanat
wyjsciowy, poprzez ktory powstajace peptydy opusz-
czajg rybosom. Tym samym dochodzi do zahamowania
elongacji w wyniku przedwczesnej dysocjacji krotkich
peptydylo-tRNA z rybosomu tuz po inicjacji translacji
[38, 64]. Antybiotyki wymienionych klas moga takze
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zmieniac allosterycznie wlasciwosci centrum katalitycz-
nego rybosomu prowadzac do zatrzymania translacji,
badz powodowa¢ zmiang ramki odczytu, czego skut-
kiem jest nieprawidlowa synteza biatek [38, 88].

Linezolid nalezacy do oksazolidynonow laczy sie
z rybosomalnym 23S rRNA podjednostki 50S w cen-
trum peptydylotrasferazy rybosomu (PTC). Donie-
sienia opisujgce dokladny mechanizm dziatania line-
zolidu wymieniajg zmiany konformacyjne PTC [103],
blokade wlasciwego przylaczania tRNA do rybosomu
[63] i tworzenia wigzan peptydowych oraz hamowanie
powstawania kompleksu inicjujacego ztozonego z pod-
jednostki 30S rybosomu, fMet-tRNA, czynnikéw ini-
cjujacych (IF2, IF3) i mRNA [11].

Glicylcykliny, a takze aminoglikozydy wplywaja na
podjednostke 30S rybosomu. Tigecyklina nalezaca do
glicylcyklin, wigze si¢ odwracalnie z podjednostka 308,
hamujac synteze biatka poprzez blokowanie wigzania
aminoacylo-tRNA. Zapobiega tym samym wlaczaniu
kolejnych aminokwasow do powstajgcego peptydu [42].
Aminoglikozydy hamujg translacje przytaczajac sie do
rybosomalnego 16S rRNA podjednostki 30S. Rézne
antybiotyki tej klasy moga wigza¢ si¢ w nieco inny
sposob z 16S RNA, niemniej skutkiem tego jest zaha-
mowanie translokacji tRNA, zaburzenia rozpoznawania
kodondw co sprzyja wiaczaniu niewlasciwych amino-
kwaséw w powstajacy peptyd [39, 70].

Sugeruje si¢, ze bojcze dzialanie aminoglikozy-
déw w odrdznieniu od pozostalych substancji prze-
ciwbakteryjnych hamujacych synteze biatek, wynika
z indukcji wytwarzania nieprawidtowych biatek btono-
wych prowadzacej do uposledzenia transportu trans-
blonowego [39, 83].

5.2. Mechanizmy opornosci

Modyfikacja lub ochrona miejsca dzialania
substancji przeciwbakteryjnej

Zmiany wplywajace na zmniejszenie powinowac-
twa leku do miejsca jego dzialania stanowig czesta
przyczyne opornosci na wymienione antybiotyki.
W przypadku makrolidéw i linezolidu ten mechanizm
opornosci zwigzany jest z mutacjami w obrebie domen
23S rRNA oraz mutacjami genéw kodujacych biatka
rybosomalne [63]. Tego typu mutacje stwierdzano np.
u opornych na makrolidy szczepow S. pneumoniae oraz
enterokokow i gronkowcdw opornych na linezolid [16,
38, 63]. Opisano takze mutacje dotyczaca biatka rybo-
somalnego S10 podjednostki 30S rybosomu, warunku-
jacg opornos¢ na tigecyklineg u izolatow K. pneumoniae
produkujacych karbapenemazy [96].

Szeroko rozpowszechnione s3 réwniez enzyma-
tyczne modyfikacje miejsca dziatania substancji czynnej
prowadzace do opornosci na omawiane klasy antybio-
tykow. Metylacja rybosomalnego 23S rRNA z udzialem

metylotransferaz kodowanych przez geny erm prowadzi
do opornosci na makrolidy. Dotychczas opisano kilka-
dziesigt genéw erm kodowanych chromosomalnie lub
plazmidowo. Ich wystepowanie notowane jest zaréwno
u bakterii Gram-ujemnych np. Salmonella spp. jak
i Gram-dodatnich np. Staphylococcus, Streptococcus [58,
95]. Poniewaz miejsce wigzania makrolidéw z ryboso-
mem naklada si¢ z miejscem wigzania linkozamiddw
i streptogramin B, obecnos¢ konstytutywnych genow
erm warunkuje oporno$¢ réwniez na te dwie klasy sub-
stancji [38, 58, 64]. Taki fenotyp opornosci, okreslany
jako MLS , jest czgsto notowany u Enterococcus spp [69)].

Ketolidy (np. telitromycyna) wiaza si¢ silniej z pod-
jednostka 50S rybosomu, dlatego czgsto pozostaja
aktywne wobec szczepow, ktdrych opornosé na makro-
lidy jest efektem ekspresji indukcyjnych genow erm.
Niemniej stopien metylacji (dimetylacja) moze deter-
minowa¢ oporno$¢ takze na te klase substancji prze-
ciwbakteryjnych [104].

Modyfikacje rybosomalnego 23S rRNA z udziatem
metylotransferazy kodowanej przez przenoszony plaz-
midowo gen cfr determinujg oporno$¢ na linezolid.
Wykazano, ze obecnos¢ genu cfr oprocz oksazolidy-
nonéw warunkuje dodatkowo opornos¢ na fenikole,
linkozamidy, pleuromutyliny i streptograminy A.
W odréznieniu od enzymdéw kodowanych przez geny
erm, metylacja bedaca wynikiem ekspresji genu cfr nie
powoduje opornosci na makrolidy. Opisany fenotyp
opornosci (PhLOPS,) stwierdzono np. u szczepéw
S. aureus i E. coli [62].

Przyczyng opornosci na aminoglikozydy moga by¢
mutacje chromosomalne wplywajace na zmiany kon-
formacyjne miejsca wigzania antybiotyku jak i mody-
fikacja 16S rRNA z udzialem metylaz. Dotychczas
opisano wystepowanie przenoszonych plazmidowo
metylaz 16S rRNA, kodowanych przez geny armA
i rmtB [39, 95].

Opornos¢ na makrolidy warunkowana jest rowniez
obecnoscia bialek kodowanych przez geny msr [95].
Do niedawna sugerowano, ze dziataja one jako pompy;,
jednakze ostatnie doniesienia dowodza, iz pelnig one
raczej funkcje biatek ochronnych. Biatka te wiazac si¢
do rybosomu powoduja odfaczanie zakotwiczonego juz
antybiotyku [75, 86].

Do tej samej rodziny nalezy kodowane przez prze-
noszony plazmidowo gen optrA biatko warunkujace
oporno$¢ na oksazolidynony (linezolid, tedizolid) oraz
fenikole (chloramfenikol, florfenikol). Wystepowanie
genu optrA potwierdzono dotychczas u opornych izo-
latéw Enterococcus [101]. Mechanizm dzialania OptrA
wplywajacy na opornos¢ nie jest do konica wyjasniony.
Postuluje sig, ze biatko to chroni rybosom przed przy-
faczeniem antybiotyku [100].

Najlepiej poznanymi biatkami ochronnymi sg pro-
teiny bedace produktami genow tet(M) i tet(O), ktore
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determinujg opornos¢ na tetracykliny. Tetracykliny
maja to samo miejsce dziatania co tigecyklina. Wig-
z3c si¢ z rybosomem bialka Tet(M) i Tet(O) powoduja
zmiane jego konformacji i wypieranie zakotwiczonej
tetracykliny [77]. Tigecyklina jest niewrazliwa na dzia-
tanie bialek ochronnych poniewaz laczac sie z pod-
jednostka 30S przyjmuje inng organizacje przestrzenna
niz tetracykliny. Tworzy ona przeszkode uniemozli-
wiajacg przylaczenie si¢ biatek ochronnych typu TetM
i TetO [42, 77, 113].

Czynne usuwanie czasteczek
substancji przeciwbakteryjnej

Aktywne wypompowywanie substancji czynnej
z komorki réwniez prowadzi do zmniejszenia wrazli-
wosci na omawiane substancje. Opornos¢ na makro-
lidy moze by¢ wynikiem syntezy pomp kodowanych
przez geny mef i stwierdzanych najliczniej u bakterii
Gram-dodatnich w tym Streptococcus, Staphylococ-
cus, a nawet beztlenowcow z rodzaju Clostridium [95].
Oporno$¢ determinowana obecno$ciag gendéw mef
wystepuje takze u bakterii Gram-ujemnych jak Esche-
richia czy Pseudomonas [38, 95].

Mechanizm aktywnego wypompowywania leku
z komorki jest zwykle nieefektywny w odniesieniu do
ketolidow gdyz kumulujg sie one w komodrkach bak-
teryjnych znacznie szybciej niz makrolidy. Ponadto
silniejsze wiazanie ze strukturami rybosomu oraz ich
stabe dzialanie jako czynnikéw indukujgcych opornosé
sprawia, ze w wiekszosci przypadkow ketolidy zacho-
wuja aktywno$¢ wobec szczepdw niewrazliwych na
makrolidy, linkozamidy i streptograminy B [30, 59].

Podwyzszona synteza pomp MexXY wystepujacych
u Pseudomonas, moze przyczynia¢ si¢ do obnizenia
skuteczno$ci dzialania aminoglikozydow [60].

Oporno$¢ na glicylcykliny, w tym tigecykling moze
by¢ réwniez zwigzana z nadprodukcja systemow wy-
pompowujacych. Ich wystepowanie stwierdzono dotych-
czas u A.baumannii (AdeABC), Proteus mirabilis,
(AcrAB) [91]. Tigecyklina ma znacznie wigksze powino-
wactwo do rybosomu anizeli tetracykliny i minocykliny
posiadajace to samo miejsce wigzania i prawdopodobnie
z tego powodu jest aktywna wobec szczepow opornych
na tetracykliny, posiadajacych pompy kodowane przez
liczne geny tet np. tet(B), tet(C), tet(K) [73, 91, 113].

Enzymatyczna inaktywacja
substancji przeciwbakteryjnej

Modyfikacje czasteczek substancji przeciwbakte-
ryjnej badz ich rozktad z udzialem enzymdw réwniez
prowadzi do opornosci na omawiane klasy substancji
czynnych.

Esterazy kodowane przez plazmidowe geny ere
powoduja hydrolityczna inaktywacje makrolidéw o 14
badz 15 atomowym rdzeniu laktonowym [38, 58].

W przypadku tych substancji przeciwbakteryjnych
wymieniane s3 rowniez modyfikacje przez fosfotrans-
ferazy, ktore prowadza do zaburzenia interakeji ich cza-
steczek z rybosomem. Geny mph kodujace fosfotrans-
ferazy makrolidowe zwykle zlokalizowane sg w obrebie
ruchomych element6éw genetycznych, czesto w sasiedz-
twie gendéw determinujacych opornos¢ na inne klasy
substancji przeciwbakteryjnych. Enzymy te rozpo-
wszechnione s3 u bakterii Gram-ujemnych, zwlaszcza
nalezacych do Enterobacterales. Coraz wigcej doniesien
dotyczy pojawiania si¢ wymienionych gendw u bakterii
Gram-dodatnich np. Staphylococcus [38, 58, 95].

Mechanizm opornosci polegajacy na enzymatycznej
modyfikacji dotyczy réwniez tigecykliny. Hydroksyla-
cja z udzialem monooksygenazy flawinowej kodowanej
przez tet(X) powoduje inaktywacje jej czasteczek, jak
réwniez tetracyklin pierwszej i drugiej generacji [29,
91, 97]. Warto nadmieni¢, iz wykazano jednoczesne
szerzenie sie¢ kodowanych plazmidowo genéw tet(X4)
i mer-1 u E. coli pochodzenia odzwierzecego i srodo-
wiskowego [90].

Wystepowanie enzyméw odpowiadajacych za ade-
nylacje, acetylacje i fosforylacje stanowi najwazniejszy
ze sposobow w jaki bakterie nabywaja opornos¢ na ami-
noglikozydy. Skutkiem ich aktywno$ci jest zmniejszone
powinowactwo czasteczek antybiotyku do miejsca
docelowego, czyli 16S rRNA. Enzymy odpowiedzialne
za modyfikacje aminoglikozydéw charakteryzuja si¢
réznym profilem substratowym. Geny determinujace
ich wystepowanie najczesciej przenoszone sa z udzia-
fem mobilnych elementéw genetycznych.

Aminoglikozydo N-acetylotransferazy (AAC) sa
wérdd licznych enzymow tego typu notowane najczes-
ciej, zwlaszcza u bakterii Gram-ujemnych. Enzymy te
katalizujg acetylacje grup aminowych w czasteczkach
antybiotykow, a ze wzgledu na rézne miejsca modyfi-
kacji klasyfikowane sg jako AAC(1), AAC(2"), AAC(3)
oraz AAC(6’) [39, 83]. Najbardziej rozpowszechnione sg
acetylotransferazy klasy AAC(6’), ktorych profil substra-
towy obejmuje wiele klinicznie waznych aminoglikozy-
déw m. in. gentamycyne [39, 83]. Wystepowanie gendw
kodujacych enzymy AAC(6’) opisano np. u Escherichia
spp. (aac(6’)-1a, aac(6’)-Im), Salmonella spp. (aac(6’)-11a,
aac(6’)-1y), Acinetobacter spp. (aac(6’)-Is) [95].

Kolejng grupe enzyméw odpowiadajaca za mody-
fikacje tej klasy substancji przeciwbakteryjnych stano-
wig fosfotransferazy APH (kinazy aminoglikozydowe).
Podobnie jak acetylotransferazy podzielono je na
klasy w zaleznosci od miejsca ich dzialania: APH(2”),
APH(3’), APH(3”), APH(4), APH(6), APH(7”) oraz
APH(9) [95]. Wigkszos¢ fosfotransferaz aminoglikozy-
dowych zaliczana jest do klasy APH(3’), a ich obecno$¢
warunkuje oporno$¢ m. in. na kanamycyne i neomy-
cyne. Proteiny nalezace do grupy APH(2”) odgrywaja
znaczgcg role w opornosci bakterii Gram-dodatnich na
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gentamycyne. Determinanty kodujace obecnos¢ enzy-
moéw APH wykryto np. Enterococcus spp., Staphylococ-
cus spp., Streptococcus spp. (aph(3’)-III), ale tez u Sal-
monella spp. (aph(3’)-1a, aph(6°)-1d ) [83, 95].

Ostatnig grupe enzymow majacych znaczenie w epi-
demiologii opornosci na aminoglikozydy stanowia
nukleotydylotransferazy ANT (adenylotransferazy),
ktére dzielone sg na pie¢ klas. Enzymy ANT(2”),
ANT(3”) cze$ciej notowane sg u Gram-ujemnych bak-
terii, natomiast ANT(4’), ANT(6), ANT(9) dominuja
u bakterii Gram-dodatnich [83, 95].

Zidentyfikowano takze nieliczne enzymy dwufunk-
cyjne (tj. posiadajace dwie rézne domeny katalityczne)
warunkujace opornos$¢ na aminoglikozydy. Dotychczas
opisano np. enzym odpowiadajacy za adenylacje i ace-
tylacje kodowany przez ant(3”)-Ih/aac(6’)-11d u Serratia
marcescens. Zidentyfikowano réwniez enzym powodu-
jacy acetylacje i fosforylacje warunkowany obecnoscia
genu aac(6’)-aph(2”), ktérego wystepowanie stwier-
dzono np. u Enterococcus spp., Staphylococcus spp. czy
Streptococcus spp. [95].

6. Podsumowanie

Poznanie mechanizméw opornosci na srodki prze-
ciwbakteryjne jest niezbedne do efektywnej walki
z rosnagcy antybiotykoopornoscia bakterii. Szereg
aspektow wplywa na pojawianie si¢ i rozprzestrzenia-
nie tego zjawiska. Latwo$¢ przenoszenia mechanizmoéw
opornosci w wyniku horyzontalnego transferu genow
z udzialem ruchomych elementéw genetycznych np.
plazmidéw, transpozondw, a nawet fagéow bakteryj-
nych, wplywa na szerzenie opornosci pomiedzy roz-
nymi gatunkami i rodzajami bakterii, takze niespo-
krewnionymi filogenetycznie. Ekspozycja na substancje
przeciwbakteryjne nalezace do réznych klas moze pro-
wadzi¢ do opornosci krzyzowej i selekcji genow prze-
noszonych wlasnie z udziatem ruchomych elementow
genetycznych. Doskonaly przyklad stanowig omdéwione
geny cfrioptrA.

Roéznorodne czynniki dziatajace na komorki bakte-
ryjne moga wptywac na pojawianie si¢ opornosci. Obec-
nos$¢ pestycyddw, metali ciezkich, detergentdw, dezyn-
fektantow przyczynia si¢ do selekgji szczepdw opornych.
Stres srodowiskowy, nawet przy nieobecnosci substancji
przeciwbakteryjnej, sprzyja powstawaniu mutacji, ktore
w efekcie moga skutkowac obnizeniem wrazliwosci.
Warto wspomnie¢ o zdolnosci bakterii do tworzenia
biofilméw umozliwiajagcych komoérkom bakteryjnym
przetrwanie w niesprzyjajacych warunkach $rodowis-
kowych, w tym réwniez w obecnosci antybiotykow.

Obfito$¢ rozmaitych mechanizméw opornosci
$wiadczy o ogromnych zdolnosciach adaptacyjnych
bakterii. Fakt wykrycia genu warunkujacego opornos¢

na kolistyne (mcr-1) u izolatéw E. coli z roku 1980, pod-
czas gdy zostal on po raz pierwszy opisany pod koniec
2015 roku, nasuwa pytanie jak wielu wystepujacych
w przyrodzie mechanizméw opornosci dotychczas
jeszcze nie zidentyfikowano.

Majac na wzgledzie ztozonos¢ i skale zjawiska opor-
nosci, zachowanie skutecznosci dzialania substancji
przeciwbakteryjnych, zwlaszcza istotnych w aspekcie
zdrowia publicznego, staje si¢ powaznym wyzwaniem
i priorytetem. Ranga problemu wymaga podjecia kom-
pleksowych dziatan obejmujacych przede wszystkim
propagowanie rozwaznego stosowania antybiotykow
oraz ograniczenie naduzywania substancji przeciw-
bakteryjnych zaréwno w rolnictwie, weterynarii jak
i medycynie.
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