Medycyna Wet. 2010, 66 (7)

Artykut przeglagdowy

Wybrane mechanizmy opornosci bakterii

449

Review

na chemioterapeutyki

ARTUR JABLONSKI, SYLWIA ZEBEK, ANNA MOKRZYCKA

Zaktad Choréb Swin Panstwowego Instytutu Weterynaryjnego — Panstwowego Instytutu Badawczego,
Al. Partyzantow 57, 24-100 Putawy

Jabtonski A., Zebek S., Mokrzycka A.
Selected resistance mechanisms of bacteria to chemotherapeutics

Summary

A phenomenon parallel to the spread of resistant strains is the emergence of new resistance mechanisms
which are difficult to control. The aim of this article is to present selected mechanisms of resistance of both
Gram-positive and Gram-negative pathogens present in human and animal environment. Natural resistance
of bacteria is their permanent characteristic resulting from the biology of the given micro-organism, which
prevents an antibiotic from penetrating into the bacterial cell. What is more important in practice is the
acquired resistance. Bacteria develop resistance by acquiring genes encoding proteins that protect them from
the effects of the antibiotic. In some cases the genes arise by mutation; in others, they are acquired from other
bacteria that are already resistant to the antibiotic. These genes are often found on circular DNA fragments
(plasmids) which spread easily from one bacterium to another, even from one species of bacterium to another.
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Ponad sze$c¢dziesigcioletnie powszechne stosowanie
antybiotykow doprowadzito do powstania wieloopornych
szczepdw bakterii. Niepokojacym zjawiskiem jest ciagly
globalny wzrost ich liczby, ktéry obejmuje populacjg lu-
dziizwierzat. Organizacje odpowiedzialne za nadzor zdro-
wotny: Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO), Parlament
Europej ski (EP), a takze Centrum Zwalczania i Zapobie-
gania Chorob Standéw Zjednoczonych Ameryki (CDC),
uznaty walke z opornos$cia drobnoustrojow na antybioty-
ki za dziatanie priorytetowe (1, 10, 12).

Wsrdd przyczyn narastania lekoopomoéci upatruje si¢
przede wszystkim naduzywanie antybiotykéw w terapii
oraz profilaktyce. Nieprawidtowe stosowanie antybioty-
kow, bez uprzedniej identyfikacji czynnika etiologiczne-
go 1 sprawdzenia lekowrazliwosci, jest najczgstszym po-
wodem narastania opornosci w lecznictwie. Rownoleglym
zjawiskiem do rozprzestrzeniania si¢ opornych szczepow,
jest pojawianie si¢ nowych mechanizméw opornosci, ktore
trudno kontrolowac.

Opornos¢ drobnoustrojéw na dany antybiotyk (chemio-
terapeutyk) wystepuje wtedy, gdy srednie stezenie, ktore
hamuje populacje drobnoustrojow in vitro jest wigksze
od stezen uzyskiwanych poprzez racjonalne stosowanie
leku in vivo (1). Bakterie posiadaja naturalna lub nabyta
opornosc¢ na antybiotyki.

Opornos$¢ naturalna to stala cecha gatunku, rodzaju,
rodziny, ktéra wynika z wtasciwosci danych drobnoustro-
jow, wiaze sig z brakiem zdolno$ci penetracji antybioty-
ku do wnetrza komorki. Jest najprostszym typem opor-
nosci wynikajacym z biologii organizmu. Przykladami
naturalnie opornych bakterii na wiele antybiotykow sa

szczepy nalezace do rodzaju Salmonella, pateczki Pseu-
domonas aeruginosa oraz Staphylococcus spp. Ogolnie
pateczki nalezace do rodziny Enterobacteriaceae posia-
daja naturalng opornos¢ na: wankomycyng, erytromycy-
ng, linkomycyng, klindamycyng, streptomycyng. Pateczka
ropy blekitnej charakteryzuje si¢ naturalng opornoscia na
wigkszos¢ antybiotykow, takich jak: ampicylina, amoksy-
cylina, amoksycylina/kwas klawulanowy, cefalosporyny
111 generacji, cefuroksym, ceftriakson, trimetoprim, kwas
nalidyksowy (12).

Wigksze znaczenie w praktyce ma opornos¢ nabyta,
ktora rozwingta si¢ w wynlku mutacji lub nabywania ob-
cego DNA (przenoszenie gendow opornosci), przy poczat-
kowej wrazliwos$ci bakterii na dany antybiotyk. W wy-
niku mutacji spontanicznej nawet przy braku kontaktu
z lekiem powstaje oporno$¢ nabyta pierwotna. Ten typ
opornosci jest kodowany chromosomalnie. Natomiast
oporno$¢ nabyta wtérna powstaje w wyniku kontaktu
bakterii z antybiotykiem. Mechanizm genetyczny opor-
nosci wtornej w przeciwiefistwie do opornosci pierwot-
nej jest pozachromosomalny. Za pojawienie sig tego zja-
wiska odpowiedzialne sa geny znajdujace si¢ w kolistych
fragmentach czasteczek DNA (plazmidach) (1, 3, 12).

Geny opornos$ci na jeden lub kilka r6znych chemiote-
rapeutykéw moga by¢ zlokalizowane w jednym plazmi-
dzie, wykazujacym zdolnos$¢ przenoszenia tych genow
wsrod komorek bakteryjnych. Przekazywanie plazmidow
odbywa si¢ na drodze koniugacji i transdukcji. W czasie
koniugacji dochodzi do przekazywania plazmidow przez
bezposredni kontakt dwoch lub wigcej komorek bakte-
ryjnych za pomoca wytwarzanych przez nie nici biatko-
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wych. W procesie koniugacji moga bra¢ udziat rozne ga-
tunki i rodzaje bakterii znacznie odlegle od siebie filoge-
netycznie. Przekazywanie plazmidéw z komorki dawcy
na komorke biorcy przez wirusy bakteryjne (bakteriofa-
gi) odbywa si¢ w procesie transdukcji. Proces ten jest
swoisty gatunkowo w przeciwienstwie do koniugacji (1,
10, 12).

Mechanlzmy antyblotykooporn0501 polegaja na:

— wytwarzaniu enzymow inaktywujacych antybiotyki
(B-laktamazy: ESBL, MBL, AmpC; nukleotydylotrans-
ferazy (ANT), fofsfotransferazy (APH), acetylotransfe-
razy (ACC).

— zmianie miejsca docelowego dziatania leku, zmniej-
szeniu lub calkowitym braku taczenia si¢ antybiotyku z ko-
morka bakteryjna; zmiany te zachodza w:

* biatkach wiazacych penicyliny PBP — antybiotyki
B-laktamowe, np. penicyliny, aminopenicyliny, karbok-
sypenicyliny, ureidopenicyliny, cefalosporyny I, IL, III, IV
1 V generacji, karbapenemy, monobaktamy, inhibitory
B-laktamaz: sulbaktam, tazobaktam,

* podjednostkach rybosomdw, np. makrolidy, linkoza-
miny, streptomycyna,

* podjednostkach gyrazy DNA, np. chinolony (enro-
floksacyna).

— zmniejszeniu przepuszczalno$ci btony komorkowe;j
bakterii, zablokowaniu transportu antybiotyku do wne-
trza komorki, np. B-laktamy, chinoliny,

— energozaleznym wyptywie antybiotyku z wngtrza ko-
morki bakteryjnej np. tetracykliny, chinolony, makrolity,

— ominigciu lub zastgpieniu drogi metabolicznej hamo-
wanej przez lek, np. sulfonamidy, trimetoprim (2, 4, 7,
11, 12, 15, 16, 18, 22).

Istotnym mechanizmem nabywania opornosci przez
bakterie jest modyfikacja docelowego miejsca dziatania
leku. Mechanizm ten czgsto dotyczy biatek wiazacych
penicyling (PBP — penlcllhn binding protein), a takze
rybosomow i enzymow uczestniczacych w przemianach
metabolicznych. Biatka PBP wykazuja aktywnos$¢ DD-
-peptydaz i odgrywaja bardzo wazna role w syntezie Sciany
komorkowej bakterii. W wyniku mutacji w genach kodu-
jacych synteze bialek PBP dochodzi do produkcji zmie-
nionych bialek, ktore wykazuja bardzo niskie powinowac-
two do antybiotykéw. Tym sposobem dochodzi do po-
wstawania wieloopornosci gronkowcow oraz nabywa-
nia opornosci na penicyling u szczepow Streptococcus spp.
Penicylinoopornos¢ dotyczaca pneumokokow jest wyni-
kiem mutacji punktowych zachodzacych w biatkach PBP.
Modyfikacja miejsca docelowego dziatania leku jest istot-
na takze w powstawaniu oporno$ci na chinolony, ktore
dziataja bakteriobojczo poprzez blokowanie bakteryjnej
gyrazy DNA (topoizomerazy II), w nastgpstwie mutacji
w genach gyr A oraz gyr B. W efekcie tych mutacji do-
chodzi do wzrostu oporno$ci na wszystkie fluorochinolo-
ny szczegolnie u szczepow Staphylococcus spp. oraz
P. aeruginosa. 1dentyczne mutacje wystepujace u pate-
czek z rodziny Enterobacteriaceae powoduja opornosc
na niefluorowane chinolony (2, 12, 15, 18, 19, 22).

Waznym mechanizmem antybiotykoopornosci jest
ograniczenie przepuszczalnosci btony komoérkowej na
skutek mutacji réznych biatek blonowych. W wyniku tego
zostaje zaburzony transport antybiotykéw do periplazmy,
a z niej rowniez do cytoplazmy. Wszelkie zmiany obej-
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Tab. 1. Antybiotyki nalezace do makrolidéw, linkozamidow,
streptogramin (grupa MLS) (6)

Antybiotyki stosowane

Grupa antybiotykéw W weterynaril

Makrolidy
-z 14-weglowym pier§cieniem laktozowym | Erytromycyna, oleandomycyna
-z 15-weglowym pierscieniem laktonowym | Azytromycyna

-z 16-weglowym pierScieniem laktonowym | Spiramycyna

Linkozamidy Liknomycyna, klindamycyna

Streptograminy Wirginiamycyna M

mujace biatko btonowe dotycza gldwnie szczepow E. coli
oraz P. aeruginosa. W rezultacie dochodzi do powstania
opornosci na aminoglikozydy, tetracykliny i1 chinolony.
Mutacje chromosomowe obejmujace szczepy E. coli po-
woduja zmniejszenie liczby bialek porynowych OmpF
i przyczyniaja si¢ do powstania szczepow o fenotypie
MAR (multiple antibiotic resistance). Szczepy o tym feno-
typie wykazuja oporno$¢ na wiele lekow przeciwbakte-
ryjnych: B-laktamy, tetracykliny, fluorochinolony i chlor-
amfenikol (9, 12).

Bakterie chronig si¢ przed dziataniem antybiotykow
takze przez energozalezny wyptyw antybiotyku z wne-
trza komorki bakteryjnej. W wyniku tego mechanizmu
dochodzi do powstawania oporno$ci na tetracykliny, chi-
nolony i makrolidy. Opornos¢ tego typu kodowana jest
przez geny plazmidowe tet M i tet O. Wyksztatcona opor-
no$¢ bakterii na chinolony zwiazana jest z wyptywem
chemioterapeutyku z komorki bakteryjnej zaleznym od
chromosomalnego genu nor A. Oporno$¢ gronkowcow
na makrolidy zwiazana jest z obecnoscia genu msr A, ktory
syntetyzuje biatko posiadajace dwa miejsca wiazace ATP
(3, 12, 22).

Wyksztalcenie si¢ opornosci na sulfonamidy i trimeto-
prim wiaze si¢ z pominigciem ogniwa zablokowanego
przez chemioterapeutyk. Mechanizm dzialania sulfona-
midow i trimetoprimu polega na blokowaniu syntezy
kwasu foliowego. Sulfonamidy powoduja hamowanie
kondensacji kwasu PABA (kwasu para-aminobenzoeso-
wego) z dihydropteroidyna, ktora katalizowana jest przez
syntetaze dihydropterydynowa. Trimetoprim przyczynia
si¢ do hamowania reduktazy dihyrofolianu, ktéra odgry-
wa istotna role w syntezie kwasu foliowego, poniewaz
katalizuje reakcje tworzenia kwasu tymidolowego. Me-
chanizm opornosci bakteryjnej na sulfonamidy i trimeto-
prim wiaze si¢ takze z synteza zmodyfikowanych enzy-
mow syntetazy i reduktazy (12).

Mechanizmy opornosci — bakterie Gram-dodatnie

Szczegolnie niebezpieczna 1 powodujaca problemy
w lecznictwie jest oporno$¢ na makrolidy, linkozaminy,
streptograminy (MLS) u gronkowcow 1 paciorkowcow,
polegajaca na: zmianie miejsca wigzania na rybosomach
na skutek metylacji lub mutacji, aktywnym usuwaniu
antybiotyku z komorki (efflux) oraz inaktywacji enzyma-
tycznej. Najwazniejsze znaczenie kliniczne maja dwa
pierwsze mechanizmy (5, 6, 14).

Metylacja to proces, za ktory odpowiedzialna jest me-
tylaza — enzym kodowany przez geny erm (erythromycin
ribosome methylase) przenoszone przez plazmidy lub
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transpozony. Dotychczas opisano ponad 40 roznych ge-
néw erm. Najwazniejsze z nich zaliczane sa do klasy erm
B, wystepuja u paciorkowcow i enterokokow oraz klasy
erm A i erm C u gronkowcow (5, 6, 14).

U metycylinowrazliwych szczepdw gronkowca za wy-
wotanie oporno$ci na makrolidy odpowiedzialne sa geny
klasy erm C przenoszone na plazmidach. Z kolei u gron-
kowcow metycylinoopornych (MRSA) dominuja geny
klasy erm A, kodowane na transpozonach. Ekspresja opor-
nosci u enterokokow i paciorkowcoéw uwarunkowana jest
genami klasy erm B, rzadziej genami podgrupy klasy erm
A (genami erm TR).

Mutacje miejsca docelowego obejmujace miejsca wig-
zania na rybosomie w obregbie genéw kodujacych biatka
rybosomalne przyczyniaja si¢ do nabywania opornosci
Streptococcus pneumoniae na makrolidy (5, 6, 13).

W odniesieniu do bakterii Gram-dodatnich dobrze roz-
winigty jest mechanizm aktywnego usuwania antybioty-
ku z komorki (efflux). Prowadzi on do nabywania opor-
no$ci na makrolidy oraz wigze si¢ gldownie z dwoma sys-
temami transportu. W przypadku Streptococcus spp. oraz
enterokokow mechanizm efflux zwiazany jest z obecnos-
cig transporteréw MSF kodowanych przez geny mef A
1 dotyczy makrolidow o krétszych pierscieniach laktono-
wych (14-, 15-czlonowe). Nie obejmuje makrolidow 16-
-cztonowych, ketolidow, linkozamidow i streptogramin.

Gronkowce posiadaja transportery w postaci biatek
btonowych kodowanych przez geny msr A, ktére prze-
noszone sa na plazmidach. Te transportery dziataja jak
pompa, ktora usuwa z komoérki makrolidy o 14-1 15-czto-
nowym pierscieniu laktonowym, a takze streptogrammy
grupy B. Makrolidy o 16-cztonowym pierscieniu, np. klin-
damycyna czy streptograminy grupy A, wykazuja sku-
teczno$¢ wobec szczepow z tym mechanizmem opornos-
ci(5,6,8,14).

Ostatnio czgsto obserwowany jest wzrost opornosci
Enterococcus spp. na wankomycyng (VRE vancomycin
resistant enterococci). Enterokoki posiadaja naturalng
opornos¢ na wiele dostepnych antybiotykow, m.in. cefa-
losporyny, aminoglikozydy, linkozamidy, oraz wykazuja
tatwos¢ pozyskiwania nowych mechanizmow opornosci
na leki innych grup, szczegolnie glikopeptydy. Mecha-
nizm opornosci tych drobnoustrojow w stosunku do gli-
kopeptydow jest wynikiem dziatania zespotu genow ko-
dujacych zmienione prekursory peptydoglikanu wykazu-
jace niskie powinowactwo do glikopeptydow.

Glikopeptydy (np. wankomycyna) d21a1a]q wylacznie
na bakterie Gram-dodatnie, poniewaz ich czasteczki sa
za duze oraz zbyt hydroﬁlowe by przekroczy¢ barierg
btony zewngtrznej bakterii Gram-ujemnych. Mechaniz-
mem opornosci bakterii Gram-dodatnich na glikopepty-
dy jest wytwarzanie przez bakterie zmienionych prekur-
sorow peptydoglikanu, do ktorych glikopeptydy nie moga
si¢ przytaczy¢ (5, 6, 13).

Enzymami inaktywujacymi antybiotyki sa najczesciej
B-laktamazy (penicylinazy), wykazujace zdolnos¢ do
modyfikacji antybiotykow aminoglikozydowych, chlo-
ramfenikolu i makrolidow. Wydzielane sa na zewnatrz
przez bakterie Gram-dodatnie lub do przestrzeni periplaz-
matycznej przez bakterie Gram-ujemne. Sg najwazniej-
szym mechanizmem opornosci wystgpujacym u palteczek
Enterobacteriaceae, ale moga by¢ wytwarzane takze przez
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bakterie Gram-dodatnie. Staphylococcus aureus, Bacill-
lus cereus wykazuja zdolno$¢ do produkcji penicylinaz,
enzymow o waskim spektrum substratowym, rozktadaja-
cych naturalne penicyliny (benzylowa, fenoksymetylowa).
B-laktamazy gronkowcowe sa egzoenzymami wydziela-
nymi na zewnatrz komorki, natomiast ich synteza kodo-
wana jest plazmidowo. Naleza do klasy 2 wg klasyfikacji
Busha i1 sa hamowane przez inhibitory p-laktamaz (12,
17, 20, 21).

Mechanizmy opornos$ci — bakterie Gram-ujemne

Produkcja B-laktamaz jest najczgstszym mechanizmem
oporno$ci wystgpujacym u bakterii Gram-ujemnych.
Mechanizm dziatania -laktamaz polega na hydrolitycz-
nym rozktadzie wigzania amidowego, obecnego w pier-
$cieniu B-laktamowym, co prowadzi do wytworzenia
nieaktywnej postaci antybiotyku. f-laktamazy moga tez
tworzy¢ z antybiotykiem stabilny kompleks, w wyniku
czego lek nie przedostaje si¢ lub dociera w bardzo matym
stopniu do odpowiednich biatek wiazacych PBP. Taki
mechanizm dzialania wykazuja cefalosporynazy pateczek
Gram-ujemnych Enterobacter spp., Citrobacter spp. 1 Pro-
teus spp. (12, 17, 20, 21).

W pismiennictwie mikrobiologicznym mozna spotkac
si¢ z kilkoma r6znymi podziatami -laktamaz. W opraco-
waniu postuzono si¢ podziatem wg Bush, Jakoby i Me-
deiros (2), ktérzy dokonali podziatu -laktamaz na 4 gru-
py, uwzgledniajac zdolno$¢ do hydrolizy B-laktamow (pe-
nicyliny, cefalosporyny, monobaktamy, karbapenemy),
wrazliwos$ci B-laktamaz na dzialanie inhibitorow p-lakta-
mowych (kwas klawulanowy, tazobaktam, sulbaktam)
oraz wrazliwos$¢ na hamujace dziatanie EDTA.

Wybrane wiasciwosci enzymatyczne

p-laktamazy typu AmpC (cefalosporynazy). Sa wy-
twarzane przez bakterie z rodziny Enterobacteriaceae,
Acinetobacter spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Serratia spp., Morganella spp., Providencia spp. oraz
naleza do klasy 1 wg Busha. Enzymy typu AmpC moga
by¢ pierwotnie kodowane na chromosamach i wtérnie na
plazmidach. Pierwotnie kodowana synteza AmpC wyste-
puje przede wszystkim u E. coli i Shigella spp. lub induk-
cyjnie u Enterobacter spp., Citrobacter spp., Serratia spp.,
Proteus spp., Pseudomonas spp. Jesli synteza enzymow
AmpC jest kodowana pierwotnie, dochodzi do produkcji
enzymow, ktore sa niewystarczajace do ujawnienia si¢
cech opornosci na antybiotyki -laktamowe. Pojawianie
si¢ zjawiska opornosci warunkowanej obecnoscia AmpC
wymaga dziatania induktora. Szczepy bakteryjne pozo-
staja oporne dopdki dziata induktor (11, 15, 18, 20, 21,
23).

p-laktamazy typu ESBL. Szczepy pateczek Gram-
-ujemnych produkujacych B-laktamazy o rozszerzonym
spektrum substratowym ESBL (extended spectrum 3 lak-
tamases) po raz pierwszy zostaty wykryte u pateczki Kleb-
siella pneumoniae opornej na cefotaksym. Enzymy te sa
zaliczane do klasy 2 wg Busha oraz kodowane na plazmi-
dach lub chromosomach (transpozonach lub intergonach)
(17).

Paleczki Gram-ujemne o rozszerzonym spektrum sub-
stratowym (ESBL) charakteryzuja si¢ wrazliwoscia na
dziatanie inhibitoréw B-laktamaz, tj. kwas klawulonowy,
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sulbaktam, tazobaktam oraz brakiem aktywnos$ci w sto-
sunku do cefamycyn i karbapeneméw Wigkszo$¢ ESBL
powstata w efekcie zaj$cia specyficznych mutacji w ge-
nach kodujacych penicylinazy o szerokim spektrum sub-
stratowym (TEM-1, TEM-2, SHV-1, SHV-11) (12, 23).

B-laktamazy ESBL nalezace do rodziny SHV sa pro-
dukowane przez pateczki Enterobacteriaceae, P. aerugi-
nosa i Acinetobacter spp. wyizolowane ze zmian patolo-
gicznych. Szczepy te charakteryzuja sig roznym stopniem
aktywnosci hydrolitycznej w stosunku do preparatow p-lak-
tamowych. Bez wzgledu na poziom wywolywanej opor-
nosci bakterie produkujace ESBL powinny by¢ trakto-
wane jako oporne na wszystkie penicyliny, cefalospory-
ny (oprécz cefamycyn) oraz monobaktamy (11, 15, 18,
20, 21, 23).

B-laktamazy typu MBL (metallo-f-lactamases). Do
tej grupy naleza enzymy o szerokim spektrum substrato-
wym, posiadaj ace jon Zn*" w centrum aktywnym, warun-
kujacy oporno$¢ na antybiotyki beta-laktamowe, nalezace
do klasy 3 wedtug klasyfikacji Busha. Cecha charaktery-
styczna tych enzymow jest zdolno$¢ do rozktadu karba-
penemow — sg to jedyne beta-laktamazy rozktadajace te
zwiazki. Pateczka ropy bigkitnej wytwarza B-laktamazy
typu ESBL, B-laktamazy indukowane (IBL) oraz metalo-
-B-laktamazy (MBL). Zwlaszcza wsrdd szczepow szpi-
talnych pojawila si¢ oporno$¢ na karbapenemy, ktora uwa-
runkowana jest produkcja karbapenemaz. Metalo--lak-
tamazy wytwarzane przez szczepy P. aeruginosa hydroli-
zuja penicyliny, cefalosporyny i karbapenemy. Enzymy
te nie sa hamowane przez inhibitory f3-laktamaz, hamuje
je kwas merkaptopropionowy 1 EDTA. Z antyblotykow
B-laktamowych niewrazliwy jest na dziatanie tych enzy-
mow tylko aztreonam. Nabyte odmiany MBL byty opisa-
ne po raz pierwszy w latach osiemdziesiatych w Japonii
u Pseudomonas aeruginosa, apoczawszy od lat dziewigc-
dziesiatych — juz na catym $wiecie. Do tej pory pateczka
ropy blgkitnej pozostaje gldownym producentem tych en-
zyméw. Geny kodujace MBL zwykle osadzaja si¢ wsrod
integronow klasy 1 w roznych uktadach kaset genowych,
ktore moga znajdowac si¢ w chromosomalnym lub plaz-
midowym DNA (11, 15, 18, 20, 21, 23).

Oprocz f-laktamaz duza rolg w inaktywacji antybioty-
kow przypisuje si¢ enzymom modyfikuj acym antybioty-
ki aminoglikozydowe. Produkcja tych enzymow odbywa
si¢ pod kontrolag chromosomow i plazmidow. Enzymy
modyfikujace antybiotyki aminoglikozydowe mozna po-
dzieli¢ na trzy grupy na podstawie mechanizmu dziala-
nia. Pierwsza grupa to nukleotydylotransferazy (ANT),
ktore przytaczaja czasteczki nukleotydow z ATP do gru-
py hydroksylowej aminocukréw znajdujacych si¢ w cza-
steczce aminoglikozydu. Druga grupe enzymow stanowia
fosfotransferazy (APH). Enzymy te sa odpowiedzialne za
fosforylacje grupy hydroksylowej reszty cukrowej anty-
biotyku. Do trzeciej grupy naleza acetylotransferazy
(AACQ), ktore uczestnicza w acetylacji grupy aminowej
aminocukrow. Na skutek enzymatycznej modyﬁkacp an-
tybiotyk aminoglikozydowy przestaje mie¢ powinowac-
two do podjednostki 30 S rybosomu. Gdy enzym wyka-
zuje wysokie powinowactwo do antybiotyku, modyfika-
cja odbywa si¢ juz w przestrzeni okotoplazmatyczne;.
Nastqpme dochodzi do rozwoju wysokiego poziomu opor-
no$ci bakterii na aminoglikozydy. Acetylotransferaza

Medycyna Wet. 2010, 66 (7)

chloramfenikolu modyfikuje antybiotyk poprzez prze-
ksztalcenie go w nieaktywne pochodne, jakimi sa mono-
octany lub dwuoctany. Ekspresja enzymu moze mie¢ cha-
rakter indukowany w przypadku S. aureus lub by¢ kodo-
wana pierwotnie (konstytutywnie) jak u E. coli, pozosta-
jac pod kontrola plazmidow lub transpozonéw. Enzymy
modyfikujace antybiotyki aminoglikozydowe: ANT, APH,
ACC sa wytwarzane przez paleczki Gram-ujemne, gron-
kowece oraz Enterococcus spp. (12, 20).

Podsumowujac mozna stwierdzi¢, ze oporno$¢ na an-
tybiotyki pojawita si¢ na drodze ewolucp ijest zjawiskiem
naturalnym oraz nleumkmonym Podlegajace ciaglej ewo-
lucji mechanizmy opornosci znacznie utrudniaja wtasci-
wy dobor antybiotykow do leczenia zakazen bakteryjnych.
Kazde zastosowanie antybiotyku jest istotnym czynnikiem
selekcjonujacym oporne populacje drobnoustrojow. Szyb-
kos¢ rozprzestrzeniania si¢ tego typu szczepOw mozna
kontrolowa¢ pod warunkiem monitorowania wystegpowa-
nia opornosci, jej mechanizmow oraz przestrzegania ra-
cjonalnego stosowania chemioterapeutykow.
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