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Od zastosowania pierwszego antybiotyku, penicyliny benzylowej, uptyneto niemal 80 lat.
Poczatkowo skuteczny antybiotyk stal si¢ malo znaczacy 1 w niewielkim stopniu uzyteczny
w terapil. Stalo si¢ tak dlatego, ze bakterie poddane dziataniu penicyliny benzylowej, ale
takze innych antybiotykow p-laktamowych nabyly opornosci na nie, co oznacza, ze
zastosowanie dawek, do tej pory, terapeutycznych nie przynosi oczekiwanych rezultatow.
Los penicyliny benzylowej podzielito wiele antybiotykow, co budzi uzasadniong obawe w
kregach akademickich 1 medycznych odnosnie przyszlosci leczenia infekcji bakteryjnych.
Taki stan rzeczy nie powinien nas dziwi¢, jesli zdamy sobie sprawe z tego, z jaka szybkos$cia
namnazajg si¢ bakterie, a wigc jakie majg mozliwo$ci mutowania, co zresztg umozliwito ich
przodkom przezycie w nieprzyjaznym Swiecie 1 utworzenie obecnych form zycia. Wraz z
obserwowaniem opornosci zauwazono wiele przypadkow przetamywania opornosci, dlatego
warto zapozna¢ si¢ z bardziej szczegdlowym mechanizmem dziatania opornosci, by w
przysztosci moc je przetamywac, lub "omijac", a nawet nie dopusci¢ do ich powstania, w
przysztosci.

Mechanizmy opornosci

Bakterie to bardzo stare ewolucyjnie 1 "zaradne chemicznie" organizmy. Potrafig
przetrwa¢ w bardzo niesprzyjajacych warunkach, np. pospolity Pseudomonas aeruginosa
potrafi przetrwaé¢ w wodzie destylowanej, na klamkach 1 innych nieprzyjaznych miejscach.
Nie powinno to nas dziwi¢ ze wzgledu na dtugg histori¢ tych organizmow 1 warunki panujace
na naszej planecie na poczatku jej istnienia, ktore nie sprzyjaty zyciu, a musiaty zostac¢
przezwyciezone. Bakterie przetrwaly te niesprzyjajace warunki dzigki biochemii swoich
komorek, pozyskujac energi¢ najpierw w reakcjach beztlenowych, a nastgpnie tlenowych.
Tak jak z rozktadem celulozy, czy zabiciem czlowieka, tak tez z antybiotykami bakterie radza
sobie dobrze, poprzez wyksztalcenie opornosci, czyli zdolnosci przetrwania w obecnosci
terapeutycznego stezenia antybiotyku. Dzieje si¢ tak dzigki mutacjg jakie zachodza z
pokolenia na pokolenie bakterii, a s3 one zdolne do podziatu nawet co 20 min 1 selekcje
szczepOw opornych, tj. zabicie komorek wrazliwych, co powoduje namnazanie tych, ktére
przezyja, ktére sa oporne. Istnieja rozne mechanizmy opornosci na antybiotyki: 1)
dezaktywacja antybiotyku 2) uniemozliwienie penetracji leku do komorki 3) zmiana miejsca
wigzania, tak aby nowy enzym nie wigzat si¢ z antybiotykiem. [1]
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Ryec. 1. Przeglad mechanizmow
opornosci wybranych grup
antybiotykow

Grupa antybiotykow
dzialajgce na synteze Sciany
komorkowej

Mechanizm dzialania

Mechanizm opornosci

B-laktamowe

Inhibitory transpeptydaz (PBP),
enzymu biorgcego udzialu w

Synteza B-laktamaz;

zmniejszenie przepuszczalnosci

enolopirogroniano transferazay
(MurA, patrz Fig.1) [x1]

sieciowaniu peptydoglikanéw |blony komorkowej; synteza
do mureiny [1,2] PBP niereagujacych z
antybiotykami [1,2]
Glikopeptydowe Inhibitory transglikolazy [1,2] |Modyfikacja  substratu  do
budowy $ciany komorkowej
[1,2]
Inne: -Inhibitor UDP-N- |-Zmniejszenie ekspresji
acetyloglucosamino-3-O- transporterow GlpT 1 UhpT
-fosfomycyna

odpowiedzialnych za transport
leku 1 cukrow do komorki
bakteryjnej [1]

Antybiotyki p-laktamowe

Leki B-laktamowe sa najstarsza grupa antybiotykow, ich protoplasta jest penicylina
benzylowa. Nazwe zawdzigczaja obecnosci pier§cienia B-laktamowego w swojej strukturze,

ktory warunkuje ich dziatanie. Antybiotyki te dzialaja jako inhibitory transpeptydaz,
zwanymi takze bialkami wigzacymi penicyliny (PBP). Sa to licznej grupy enzymow
bioracych udzial w syntezie $ciany komdrkowej bakterii w procesie transpeptydacji. [3]
Dzigki chemicznemu podobienstwu do grupy D-alanylo-D-alaninowej, ktoéra zwigzana z

acetyloglukozaming 1

kw. N-acetylomuraminowym buduje

substrat do syntezy

peptydoglikanu w procesie sieciowania, w ktorym usuwana jest terminalna D-alanina dla
utworzenia wigzania D-alaniny z innym aminokwasem analogicznej struktury. Antybiotyki
B-laktamowe dzialajg jako inhibitory PBP, co przerywa proces sieciowania peptydoglikanu i

synteze Sciany komorkowej bakterii. [2,3] Inhibicja PBP polega na “udawaniu” substratu do
syntezy $ciany komorkowej przez antybiotyk B-laktamowy, ktory po zwigzaniu z PBP faczy

si¢ z nim trwale 1 uniemozliwia sieciowanie peptydoglikanu, przez zajgcie miejsca

aktywnego enzymu. [1,2]
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% ulega rozpadowi w procesie autolizy, przez
. co antybiotyki te dziatajg bakteriobodjczo.

W procesie autolizy kluczowa role odgrywa wzrost stezenia rodnikow hydroksylowych,
spowodowany przez zaburzenie bakteryjnych szlakow enzymatycznych dezaktywujacych
rodniki hydroksylowe do nieszkodliwych produktow. [1,5]

Dla antybiotykoéw B-laktamowych obserwuje si¢ 3 gldwne typy opornosci: zmniejszenie
przepuszczalnos$ci blony komoérkowej, synteze B-laktamaz 1 synteze PBP, ktore nie wiagza f3-
laktamow.

Nabycie opornos$ci przez zmniejszenie przepuszczalnosci btony komoérkowej jest
gldwnym mechanizmem opornosci bakterii Gram ujemnych, gdyz ich §ciana komorkowa
zbudowana jest w sposob zapewniajacy “wigksza kontrole” nad sktadnikami dostajagcymi si¢
do komorki bakteryjnej. Sciana komérkowa bakterii Gram (-) jest dwuwarstwowa pokryta
blong 1 posiadajgca przestrzen periplazmatyczng pomiedzy warstwami. Budowa taka bardzo
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ogranicza bierng dyfuzj¢ zwigzkow do komorki, transport zwigzkow do komorki reguluja
biatka zwigzane z zewnetrzng blong. Dzigki usunigciu, lub modyfikacji biatek bioracych
udzial w transporcie zwigzkéw chemicznych do komorki bakterie te moga ograniczy¢, lub
zahamowac¢ naplyw antybiotyku do wnetrza komoérki. Budowa $ciany komorkowej bakterii
Gram (+) przypomina raczej gabke, ktora nie stawia duzych przeszkdd przy biernej dyfuzji
zwigzkow. [1]

Synteza B-laktamaz to mechanizm opornosci obserwowany tak u bakterii Gram (+)
jak 1 Gram (-), polega on na syntezie enzymow rozkladajacych antybiotyki B-laktamowe
przez hydroliz¢ wigzania amidowego w pierScieniu B-laktamowym. Rozmieszczenie f3-
laktamaz ro6zni si¢ w zaleznosci od bakterii, bakterie Gram (+) wydzielajg enzymy “przed
siebie”, do srodowiska w ktorym sg, natomiast bakterie Gram (-) wydzielaja B-laktamazy do
przestrzeni periplazmatycznej, dzigki czemu osiggaja wigksze stezenie enzymu przy
mniejszej jego produkcji i uznaje sig, ze jest to najwazniejszy mechanizm opornosci bakterii
Gram (-) na B-laktamy. [1,6] Enzymy hydrolizujace B-laktamy nie sg jednorodng grupa, 1 tak
w zalezno$ci od systemu klasyfikacji dzieli si¢ je na:

Ze wzgledu na podobienstwo w sekwencji aminokwasow

Klasa A
Penicylinazy
Klasa B
Metalo B-laktamazy (cynkowe)
Klasa C
Cefalosporynazy
Klasa D

Oksacylinazy

Ze wzgledu na substrat i profil dzialania, wg. grupy Bush-Jacoby-Medeiro

Grupa 1
Cefalosporynazy, hydrolizujg cefalosporyny o szerokim spektrum, oporne na kwas klawulanowy
Grupa 2

Cala grupa wrazliwa na kwas klawulanowy
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2a
Penicylinazy

2b

Penicylinazy o szerokim spektrum

2be
ESBLs
2br
Oporne na inhibitory
2¢
Hydrolazy karbenicylin
2d
Hydrolazy oksacylin
2f
Karbapenemazy

Grupa 3

Metalo B-laktamazy, hydrolizujg imipenem, oporne na kw. klawulanowy, hamowane przez EDTA

Grupa 4

Rézne, pozostale

Na podstwaie: [6]
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Ryc. 4. Porownanie budowy
przestrzennej poszczeg6lnych klas 3-
laktamaz

Y
sl

v / - Mo
v /¥ \ Y
N\ —— \/\/\ \ S ‘\

SHV-1 beta-lactamase, Class A IMP-1 beta-lactamase, Class B

P~
e

K j\ ¢:". j)
- /] 4 :

~ 4\

~

Y

P99 beta-lactamase, Class C OXA-1 beta-lactamase, Class D

Zrodio: [6]

Wymienione tutaj klasy i grupy B-laktamaz réznig si¢ substratem, ktory hydrolizujg 1 tak
penicylinazy rozkladaja penicyliny, cefalosporynazy cefalosporyny itd., oraz rdznig si¢
opornos$cig na czynniki hamujgce ich aktywnos$¢. Jezeli B-laktamaza nie jest oporna na kwas
klawulanowy, znaczy to ze jej wlasciwosci hydrolizy B-laktamow zostajg zahamowane przez
kwas klawulanowy, naturalny inhibitor B-laktamaz, sulbaktam i tazobaktam, syntetyczne
inhibitory. Budowa chemiczna tych zwigzkéw jest bardzo podobna do budowy
antybiotykow, dzigki temu sg one takze substratem dla -laktamaz, jednak po hydrolizie na
trwale wiazg si¢ z -laktamazg 1 prze to, tak jak antybiotyki hamuja aktywnos$¢ PBP, zwigzki
te blokuja aktywnos$¢ B-laktamaz, co pozwala antybiotykom osiggna¢ stezenie terapeutyczne.
Niestety nie wszystkie P-laktamazy s3 podatne na dziatanie inhibitoréw, a metalo-f3-
laktamazy zawierajace w swoim centrum aktywnym jon cynku sg jedng z klas pB-laktamaz
opornych na wymienione inhibitory, ale wrazliwg na EDTA. Do dzialanie metalo-f-laktamaz
wymagana jest obecno$¢ jonu cynku (Zn?") w miejscu aktywnym enzymu. Dzieki trwatemu
1 mocnemu kompleksowaniu jondw metali przez EDTA jest mozliwe zahamowanie
aktywnos$ci metalo-B-laktamaz przez pozbawienie ich jonu cynku z miejsca aktywnego.
Ponadto mechanizm ten moze zosta¢ przetamany przez takie zaprojektowanie czasteczki
leku, by byl on oporny na B-laktamazy, poprzez wprowadzenie odpowiednio rozbudowanego
podstawnika stanowigcego zawadg steryczng dla enzymu, ktoéra uniemozlia hydrolize leku.
Przyktadem takiego antybiotyku jest kloksacylina, lek z grupy penicylin opornych na B-
laktamazy, ale nie wszystkie, rozktadajg ja B-laktamazy o rozszerzonym spektrum. [1,2,6]
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Synteza PBP nie reagujacych z antybiotykami B-laktamowymi jest waznym
mechanizmem, opornosci odpowiedzialnym za opornos$¢ na szerokie spektrum p-laktamow.
Najbardzej znanym przyktadem sa szczepy Staphyloccocus Aureus opornego na metycyling
(MRSA). Mechanizm ten jest wazny nie tylko ze wzgledu na powstawanie oponos$ci na cata
grupe lekéw, MRSA jest oporny na wszystkie B-laktamy, poza piperacyling i nielicznymi
lekami B-laktamowymi, ale takze dlatego, ze nie mozna zastosowaé inhibitoréw jak w
przypadku poprzedniego mechanizmu opornosci. Za powstawanie tego typu opornosci
odpowiada duza r6znorodnos¢ klas PBP, co wynika z mutacji. Znane jest ponad 430 klas
PBP A 1350 klas B, co odzwierciedla duza zmienno$¢ genomu bakteryjnego i mozliwosci
przystosowania si¢ do nowych warunkow.[1,2,4]

(a) Class A enzymes

— M= GT _— 412 sequences

Ryc. 5. Klasy B-laktamaz
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~ 140 ~



ACTA UROBOROI- W KREGU EPIDEMII

Antybiotyki glikopeptydowe

Sa to wielkoczasteczkowe peptydoglikany, wykazujace dziatanie bakteriobojcze tak na
bakterie Gram (+), jak 1 Gram (-), tlenowe 1 beztlenowe. Sg szczegdlnie wazne przy leczeniu
zakazen gronkowcami, enterokokami 1 Clostridium difficile. Jest to malta grupa
antybiotykow, w ktorej sktad wchodzg wankomycyna 1 teikoplanina. Wankomycyna znana
jest jako antybiotyk stosowany przy zakazeniach MRSA, gdyz nie wystepuje opornos¢
krzyzowa miedzy B-laktamami, a glikopeptydami. Glikopeptydy blokuja biosyntezg $ciany
komorkowej w innym niz B-laktamy miejscu. Wigza si¢ one z resztg D-alanylo-D-alaniny
substratu do syntezy $ciany 1 sieciowanych lancuchow peptydoglikanu, przez co PBP nie
mogg zwigzac si¢ z resztg D-alanylo-D-alaniny, z powodu zawady sterycznej. [1,2,7-10]

Podczas obserwacji szczepow Staphylococcus aureus o zwigkszonej opornosci na
wankomycyne (VISA), zauwazono ze jego Sciana skladajgca si¢ z peptydoglikanu jest o
wiele grubsza, niz u szczepéw wrazliwych na wankomycyng. Zauwazono, ze §ciana
komorkowa tych szczepéw ma grubos¢ 30-40 warstw peptydoglikanu, gdzie dla szczepow
wrazliwych jest to okoto 20 warstw. Takie zwigkszenie grubosci $ciany komodrkowej
utrudnia penetracj¢ wankomycyny, a co za tym idzie powoduje, ze potrzebne jest wicksze
stezenie by wysyci¢ wszystkie punkty uchwytu. Wzrost grubosci $ciany komorkowej
zwigzany jest z obnizeniem aktywno$ci enzyméw rozkladajacych $ciang komorkowa w
przypadku szczepow VISA, ktora wraca do normy, po utracie opornosci na wankomycyne.
[7.9]

Istnieje sze$¢ typow opornosci na antybiotyki glikopeptydowe, wyodrebnionych na
podstawie fenotypu, jak i1 genotypu w rodzaju enterokokow. Pig¢ typow to typy opornosci
nabytej, sg to: Van A,B,D,E 1 G. Natomiast szdsty Van C to typ opornosci odpowiedzialny
za opornos¢ naturalng E. gallinarum 1 E. casseliflavus. Poszczegolne typy opornosci r6znig
si¢ stopniem opornosci na glikopeptydy. Typ opornosci Van A zapewnia wysoka opornosé¢
na wankomycyng 1 teikoplaning, Van B zapewnia zr6znicowany poziom opornosci jedynie
na wankomycyn¢, Van D umiarkowang opornos¢ na oba glikopeptydy, a Van C.E 1 G
oporno$¢ na niskie stezenia wankomycyny, nie powoduja opornosci na teikoplaning.
Wszystkie wymienione typy opornosci powoduja modyfikacje substratu do syntezy
peptydoglikanu.[10] Jedna z D-alanin zostaje zamieniona na kwas D-mlekowy lub D-seryng,
co powoduje znaczny spadek sily wigzania pomigdzy wankomycyng, a zmienionym
substratem z resztg D-alanylo-D-mlekowg lub D-alanylo-D-serynowa zamiast D-alanylo-D-
alaninowej. Typy Van A,B,D powoduja zamian¢ D-alanylo-D-alaniny na D-alanylo-D-
mleczan, natomiast Van C,E,G powodujg zamiang¢ na D-alanylo-D-seryn¢. Znaczny spadek
sity wigzania wankomycyny ze zmienionym substratem wynika z utraty mozliwosci
utworzenia jednego wigzania wodorowego, ktore jest kluczowe dla tworzenia kompleksu z
wankomycyng. Jest to mechanizm dajacy duza oporno$¢ na wankomycyng. [8,9,10]
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Ryc. 7. Porownanie grupy wiazacej
glikopeptydy i jej modyfikacji

Ryc. 6. Mechanizm dzialania glikopeptydoéw
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Fosfomycyna

Zostala odkryta w 1969 roku, jako wtorny metabolit kilku szczepow rodzaju Streptomyces
spp. W przeciwienstwie do poprzednio prezentowanych antybiotykdéw jest ona prostg 1 maly
czasteczka, a jednak wykazuje szerokie spektrum dzialania, znajduja si¢ w nim bakterie
Gram (+) 1 Gram (-), oportunistyczne i1 patogenne. W polaczeniu z innymi antybiotykami
wykazuje dziatanie synergistyczne 1 nie wystepuje dla niej krzyzowa opornos¢, dzieki
innemu punktowi uchwytu. Jej systematyczna nazwa to kwas [(2R,3S)-3-metylooksiran-2-
ylo]fosforowy. Obecny w czasteczce epoksyd jest stabilny i konieczny, tak jak potaczenie
fosfor-wegiel, dla terapeutycznego dzialania tego leku. [11,12] Stabilno$¢ ugrupowania
epoksydowego jest cecha wyjatkowa, gdyz epoksydy sa klasa zwigzkéw bardzo
reaktywnych.

Fosfomycyna dziala bakteriobojczo poprzez blokowanie syntezy §ciany komorkowej w
innym niz powyzej omowione antybiotyki. Ze wzgledu na podobienstwo do
fosfoenolopirogronianu (PEP) fosfomycyna blokuje poczatkowy etap powstawania §ciany
komorkowej, poprzez inhibicje dzialania MurA. Enzym ten katalizuje przylaczenie PEP do
UDP-GIcNAc (patrz schemat dziatania B-laktamow). [13]

Oporno$¢ na fosfomycyne wystepuje rzadko 1 nie rozni si¢ znaczaco migdzy krajami, w
ktorych fosfomycyna jest od dawna stosowana, a tymi gdzie nie wprowadzono jej do
lecznictwa. W przypadku E. coli antybiotyk jest transportowany do komorki przez
transportery nazwane GlpT 1 UhpT. [14,15] GlpT jest to blonowy transporter, ktorego petna
nazwa to transporter glicerolo-3-fosforanu. Jak nazwa wskazuje GlpT odpowiada za
transport glicerolo-3-fosforanu do komorki bakteryjnej z jednoczesnym transportem
fosforanu nieorganicznego na zewnatrz komoérki. Drugi z wymienionych transporterdéw,
UhpT, jest scisle spokrewniony z GlpT. Pelna nazwa UhpT to transporter heksozo-6-
fosforanu. [16-18] Fosforany transportowane przez wymienione transportery stanowig dla
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bakterii zrodlo energii do Zycia 1 namnazania si¢. [19] Wraz z oporno$cig bakterii na
fosfomycyng¢ obserwuje si¢ spadek ekspresji, lub mutacje w obrebie gendw kodujacych GlpT
1 UhpT. Spadek ekspresji transporterow zmniejsza wchlanianie antybiotyku do komorki
bakteryjnej, ale réwnocze$nie zmniejsza jej mozliwosci pobierania zwigzkdéw
energetycznych ze srodowiska, a co za tym idzie zmniejsza jej tempo wzrostu. Zmniejszone
tempo wzrostu bakterii utrudnia jej kolonizacj¢ uktadu moczowo-piciowego, ze wzgledu na
wyplukiwanie bakterii przez mocz, co powoduje, Ze nie moze ona odtworzy¢ swej populacji.
Dlatego w przypadku zakazen uktadu moczowo-ptciowego rzadko obserwuje si¢ opornosc
bakteryjng na fosfomycyne. [14,15]

0 Ryc.8. Struktura fosfomycyny
HO
\P CH
= 3
07\
OH
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Abstract

From first use of antibiotic, the benzylpenicillin, have passed almost 80 years. By this
time first very useful antibiotic become one of model but not very useful in therapy. It is
because of bacterial resistance to -lactam antibiotics. Resistance means that doses which
were therapeutic now have no or very weak effect and even in some cases doses should be
greater than lethal, for human, dose to kill bacteria. Not only for benzylpenicillin bacteria
become resistant and this fact cause very racional concern in academic societies about the
future of bacterial infection therapy. This fact shouldn't be unlikely for us because of rapid
bacteria division in conducive conditions witch gives bacterias possibility of many
mutations in short time and that makes them very resistant to many threats. With observing
new resistant mechanism we spot also cases of breaking bacterial resistance. That is why it
is worthwhile to study resistant mechanisms because knowing them we can decrease
number of resistant strains, break new resistances and maybe even don't allow bacteria to
acquire resistance.
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