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Antybiotykoopornos¢ bakterii — przyczyny i skutki

Bacterial antibiotic resistance — reasons and effects

Streszczenie. Leki przeciwdrobnoustrojowe sa stosowane od wielu lat w zwalczaniu choréb za-
kaznych ludzi i zwierzat. Wystapienie i rozpowszechnienie opornosci na antybiotyki jest efektem
wspotdziatania wielu wzajemnie ze soba powiazanych czynnikow. Opornos¢ na antybiotyki jest
naturalnym zjawiskiem biologicznym, spowodowanym glownie selektywna presja srodowiska na
skutek stosowania w medycynie i weterynarii antybiotykow jako promotoréw wzrostu oraz
w profilaktyce u zwierzat gospodarskich i w stadach drobiu. U wigkszos$ci bakterii opornych na
antybiotyki antybiotykoopornos$¢ jest uwarunkowana istnieniem ruchliwych sktadnikow genomu
(R-plazmidéw, transposonoéw), ktore sa nosnikami genéw opornosci. Geny opornosci sa przeka-
zywane przez bakterie pionowo do potomstwa lub poziomo w procesie koniugacji, transformacji
i transdukcji. Wzrost antybiotykoopornosci bakterii odgrywa istotne znaczenie w ochronie zdro-
wia. Choroby wywotane przez bakterie antybiotykooporne nie reaguja na leczenie, dluzej trwaja
i stwarzaja wigksze ryzyko $mierci. Ponadto antybiotykooporne bakterie moga by¢ przekazane
przez zwierzgta ludziom, albo w tancuchu pokarmowym, albo podczas kontaktéw bezposrednich,
co moze by¢ przyczyna rozwoju zakazen opornych na leczenie antybiotykami. Stosuje si¢ r6zno-

czlowieka.

Slowa kluczowe: antybiotyki, oporno$¢, bakterie

WSTEP

Odkrycie penicyliny zapoczatkowato nowa erg w leczeniu choréb zakaznych ludzi
1 zwierzat. Wkrotce po odkryciu tego pierwszego antybiotyku pojawily si¢ nastgpne —
naturalne i potsyntetyczne. Dzigki nim lekarze medycyny i weterynarii uzyskali potgzny
or¢z do walki z chorobami zakaznymi, ktére do tej pory byly czgsto przyczyna chordb
milionéw i $mierci setek ludzi i zwierzat [Wright and Wilkowske 1991, Bartza and Tra-
wers 2002]. Wydawato sig, ze odkryto leki przeciwbakteryjne, ktorych skutecznosci
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W przyszto$ci nic nie zagrozi. Ale juz w latach 50. XX w. zaobserwowano bakterie
oporne na antybiotyki i pojawity si¢ problemy terapii chordéb przez nie wywolanych
[WHO 1999, Angulo et al. 2004]. Obecnie problemy z bakteriami opornymi na antybio-
tyki sg tak samo ztozone i trudne [Moellering 1995, 1998a, b, WHO 1999]. O wadze
tych probleméw $wiadczy m.in. fakt, ze 18 listopada we wszystkich krajach cztonkow-
skich Unii Europejskiej obchodzony jest od 2008 r. Dzien Wiedzy o Antybiotykach
(European Awarness Day). Ma to na celu popularyzacj¢ wiedzy o wlasciwosciach anty-
biotykow, ich racjonalnym stosowaniu, ryzyku, jakie wiaze si¢ z nieodpowiednim lecze-
niem nimi, a takze o antybiotykoopornosci i jej skutkach dla zdrowia cztowieka i zwierzat.

Coraz wigkszy problem stanowia bakterie Gram-dodatnie oporne jednoczes$nie na
kilka antybiotykow i chemioterapeutykow, a wsrdd nich zwlaszcza gronkowce oporne
na metycyling, pneumokoki oporne na penicyliny oraz enterokoki oporne na wankomy-
cyng (VRE — vancomycin resistant enterococci) [Murray 1992, Moellering 1998c, Tac-
conelli et al. 2008]. Wiele izolatow VRE, glownie Enterococcus faecium, jest opornych na
wszystkie dotychczas znane antybiotyki [Eliopoulos 1997]. Okazalo si¢, ze wankomycyna,
bedaca czgsto ,,antybiotykiem ostatniej szansy”, jest nieskuteczna w przypadku infekcji
wywolanych przez powszechnie wystgpujace szczepy gronkowcow 1 paciorkowcow
[Chang et al. 2003]. Infekcje spowodowane przez VREF i Staphylococcus aureus oporny
na metycyling (MRSA — Methycillin Resistant Staphylococcus aureus) sa szczeg6lnie nie-
bezpieczne dla pacjentéw leczonych szpitalnie oraz dla 0sob z uposledzona czynnoscia ukta-
du immunologicznego [Holmberg et al. 1987, Moellering 1998c, Srinivasan et al. 2002].

Zagadnieniem nadal pozostajacym w centrum uwagi lekarzy medycyny i weteryna-
rii, biotechnologéw oraz naukowcéw zajmujacych si¢ zywieniem zwierzat i cztowieka
sa sposoby oraz mechanizmy transferu antybiotykoopornos$ci bakterii, pozostatosci anty-
biotykow w produktach spozywczych zwierzgcego pochodzenia i ich wptywu na zdro-
wie czlowieka i zwierzat. Szybka identyfikacja bakterii wywolujacych chorobg zakazna
i ustalenie ich wrazliwos$ci na leki, w tym na antybiotyki, powinna stanowi¢ podstawg
terapii w chorobach zakaznych. Zaniechanie tych dziatan jest czgsto przyczyna braku
efektow leczenia, pociaga za soba konieczno$¢ stosowania lekow o szerokim spektrum
dzialania i czg¢sto przyczynia si¢ do szerzenia si¢ bakterii antybiotykoopornych. Stwarza
ponadto zagrozenie przeniesienia przez bakterie zoonotyczne gendw opornosci na bakte-
rie chorobotwoércze dla ludzi, znajdujace si¢ przejsciowo w przewodzie pokarmowym
cztowieka [van den Boogard and Stobberingh 1999, Barza and Trawers 2002].

PRZYCZYNY ROZWOJU OPORNOSCI BAKTERII NA ANTYBIOTYKI

Oporno$¢ na leki jest naturalnym zjawiskiem biologicznym, na ktoéry wptywa wiele
czynnikdéw, a wérdd nich dziatalno$¢ cztowieka. Z regulty wyrdznia si¢ dwa typy anty-
biotykoopornosci: wrodzona i nabyta. Oporno$¢ wrodzona jest naturalng niewrazliwo-
$cig niektérych gatunkow lub rodzajow bakterii na pewne antybiotyki, co jest uwarun-
kowane struktura komorki, uniemozliwiajaca np. antybiotykowi wnikanie do jej wngtrza
1 dziatanie w niej. To zjawisko obserwuje si¢ w przypadku wigkszos$¢ bakterii Gram-
ujemnych, ktore sa oporne na dziatanie penicylin naturalnych.

Skutkiem ewolucji bakterii sa mutacje spontaniczne, dzigki ktérym moga one
W sposOb optymalny przystosowac si¢ do przezycia w zmieniajacym si¢ Srodowisku.
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W pewnych sytuacjach dzigki selekcji naturalnej zwigksza si¢ tempo mutacji jako efekt
zmiennosci systemu kontrolujacego prawidtowos¢ replikacji i reperacji DNA komorki
bakteryjnej. Na zmiang tempa mutacji, rowniez w przypadku antybiotykoopornosci,
wplywa liczba mutacji konieczna do adaptacji w zmienionym $rodowisku, wielko$é¢
populacji bakteryjnej, wspdtzawodnictwo z innymi bakteriami, migracja, zmiennos$¢
srodowiska [Denamur and Matic 2006].

U podstaw antybiotykoopornosci nabytej, ktora polega na uzyskaniu niewrazliwosci
na okreslony antybiotyk lub grup¢ antybiotykéw, niekiedy na kilka, kilkanascie réznych
antybiotykdéw przez bakterie uprzednio na nie wrazliwe, leza spontaniczne mutacje ge-
nomu. Pojawiaja si¢ one z czestotliwoscia 1 na 10°-10° podziatéw chromosomalnych.
Selektywna presja srodowiska zwigzana z powszechnym, a czgsto przy tym niedoktadnie
kontrolowanym stosowaniem antybiotykow umozliwia adaptacj¢ i przezycie bakterii
majacych geny opornosci na antybiotyki [Albrich ef al. 2004]. W rozwoju antybiotyko-
opornosci bakterii chorobotworczych dla cztowieka duza rolg¢ odgrywa konsumpcja
zanieczyszczonych antybiotykami produktow spozywczych, takich jak migso, mleko,
jaja, pochodzacych od zwierzat leczonych antybiotykami, u ktérych nie przestrzegano
okresoéw karencji [Khachatourians 1998].

Antybiotyk obecny w $rodowisku bakterii (w leczonym organizmie) eliminuje bak-
terie wrazliwe, utatwiajac jednocze$nie namnozenie bakterii opornych. Ten tzw. piono-
wy transfer genow opornosci powoduje powstanie populacji bakterii opornych na anty-
biotyk. W przypadku Escherichia coli w obecnosci duzych st¢zen streptomycyny jedna
na 10° komérek nabywa opornosci na ten antybiotyk. Jakkolwiek mutacje pojawiaja sig
rzadko, to jednak uwzgledniajac szybko$¢ rozmnazania si¢ bakterii, a tym samym ich
ilo$¢, mozliwos¢ pojawienia si¢ komorek opornych na okreslony antybiotyk jest duza.

Drugim mechanizmem nabywania antybiotykoopornosci przez bakterie jest hory-
zontalne (poziome) przenoszenie gendéw opornosci z opornej komoérki bakteryjnej na
antybiotykowrazliwe komorki bakteryjne w procesie koniugacji, transformacji lub
transdukcji [Martinez 2008]. Plazmidy odgrywaja podstawowa rol¢ w przenoszeniu
gendow kodujacych opornos¢ na antybiotyki pomiedzy réoznymi bakteriami. W przypadku
niektorych antybiotykow taka sama role odgrywaja transpozony [Murray 1992, Tsubo-
kura et al. 1995, Alekshun and Levy 2007] i integrony [Alekshun and Levy 2007].

Istnieja tez dane wskazujace na aktywna rolg bakterii w mutacji wlasnego genomu
jako odpowiedz na dziatanie czynnikow uszkadzajacych DNA, ktora polega na indukcji
biatek pobudzajacych mutacje. Jezeli w mutacjach w kierunku antybiotykoopornosci jest
zaangazowany ten mechanizm, to mozna uzyskaé¢ nowe narzedzie w walce z bakteriami
antybiotykoopornymi, stosujac specyficzne polimerazy DNA [Foster 2000, Rosenberg
2001, Friedberg et al. 2002].

Jedna z waznych drog transferu antybiotykoopornych bakterii sa bezposrednie kontak-
ty zdrowych zwierzat ze zwierzgtami nosicielami antybiotykopornych bakterii oraz
z paszami i1 $rodowiskiem zanieczyszczonymi tymi bakteriami. Transport antybiotyko-
opornych baterii ze zwierzat na czlowicka odbywa si¢ trzema drogami. Po pierwsze, za
posrednictwem pokarmu (mleka, migsa, jaj, ryb i ich przetwordw) zanieczyszczonego
antybiotykoopornymi bakteriami [Mathew et al. 2007]. Po drugie, przez bezposredni kontakt
cztowieka ze zwierzgtami. Ta droga czlowiek moze zakazi¢ si¢ od psow gronkowcami opor-
nymi na metycyling (MRSA) [Damborg et al. 2009]. Wazne znaczenie w transferze odgrywa
tez srodowisko zanieczyszczone antybiotykoopornymi bakteriami pochodzenia zwierzecego.
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MECHANIZMY ANTYBIOTYKOOPORNOSCI BAKTERII

Bakterie sa wyposazone w mechanizmy, dzigki ktorym staja si¢ niewrazliwe na
dziatanie antybiotykow. Polegaja one na inaktywacji antybiotyku poprzez modyfikacjg
jego czasteczki, zmiang celu (target) dziatania antybiotyku w komorce, szybkie usuwa-
nie antybiotyku z komorki bakteryjnej dzigki mechanizmowi ,,pompy wyptywowej” oraz
przez wspotdziatanie kilku z podanych mechanizmow.

Najczestszym mechanizmem antybiotykoopornosci jest enzymatyczna inaktywacja
antybiotyku przez enzymy produkowane przez bakterie oporne. Do najlepiej poznanych
enzymow naleza f-laktamazy. Te enzymy przez hydrolizowanie wiazania chemicznego
C-N w pierécieniu B-laktamowym antybiotyku, ktory odgrywa kluczowe znaczenie
w aktywnos$ci tych antybiotykdw (penicyliny, cefalosporyny), niszcza ich aktywnos¢
[Savjani et al. 2009].

Komorka bakteryjna ogranicza dostgp antybiotyku do ,,celu” jego dziatania, zmniej-
szajac przepuszczalno$é Sciany komorkowej, zmieniajac jej struktur¢ oraz strukturg
i ilo$ci poryn, bedacych biatkowymi kanatami umozliwiajacymi antybiotykom wnikanie
do peryplazmy bakterii Gram-ujemnych [Bruin and Rile 2007]. Ten mechanizm antybio-
tykooporno$ci wystepuje np. w przypadku antybiotykéw aminoglikozydowych. W przy-
padku wankomycyny opornos$¢ jest zwiazana ze zmiana alaniny (wystgpujacej w mure-
nie) na mleczan. Podczas gdy D-alanylo-D-alanina ma zdolno$¢ wiazania wankomycy-
ny, to D-alanylo-D-mleczan jest tej wlasciwosci pozbawiony, przez co antybiotyk nie
zwiaze si¢ z komorka i nie moze dziata¢ [Savjani et al. 2009].

Modyfikacja mechanizméw wydalania produktow przemiany materii z komorki
(pompy wyplywowe) zwiazana z antybiotykooporno$cia polega na zwigkszeniu wyply-
wu antybiotyku, ktory przedostat si¢ do komorki. Tym samym jego stgzenie w cytopla-
zmie komorki jest niewystarczajace do dziatania przeciwbakteryjnego. Ten mechanizm
jest zaangazowany w opornosci bakterii Gram-dodatnich na makrolidy. Bierze tez udziat
w opornosci na tetracykliny [Li and Nikadio 2009] i opornosci na wiele antybiotykow
rownoczesénie [Alekshun and Levy 2007].

Jednym z mechanizméw antybiotykoopornosci jest zmiana ,,celu” dziatania antybio-
tyku w komorce. Bakterie oporne produkuja enzymy modyfikujace rybosomy bakteryjne
w taki sposob, ze nie wigza antybiotyku (ochrona rybosomy), a tym samym nie dochodzi
do zahamowania translacji i produkcji biatek bakteryjnych. Efektem jest opornos¢ np. na
erytromycyng i linkozamidy. Natomiast w przypadku tetracyklin do tego mechanizmu
antybiotykoopornosci dotacza si¢ zmiana mechanizmu pompy wyplywowe;j.

Innym mechanizmem jest synteza enzymow modyfikujacych antybiotyk, co unie-
mozliwia jego zwiazanie z rybosomem bakteryjnym. Transacetylaza chloramfenikolu
powoduje przejscie chloramfenikolu w acetylochloramfenikol, ktéry nie ma dziatania
antybiotycznego [Ruiz et al. 1999, Rosengren ef al. 2001].

STRATEGIE POSTEPOWANIA W CHOROBACH WYWOLANYCH
PRZEZ ANTYBIOTYKOOPORNE BAKTERIE

W przypadku bakterii antybiotykoopornych moga by¢ stosowane réznorodne strate-
gie leczenia. Jedng z nich jest poszukiwanie nowych antybiotykéw aktywnych wobec
opornych szczepow bakteryjnych, co ma miejsce np. w przypadku chinologéw i fluoro-



ANTYBIOTYKOOPORNOSC BAKTERII — PRZYCZYNY I SKUTKI 5

chinolonéw [Andriole 2000]. Stosuje si¢ takze mieszanki antybiotykdw, a w przypadku
antybiotykoéw B-laktamowych taczy si¢ je z kwasem klawulanowym, dzigki czemu nie
ulegaja unieczynnieniu, poniewaz kwas klawulanowy hamuje produkcj¢ B-laktamazy.
W kolejnej strategii leczenia uzywa si¢ substancji przeciwbakteryjnych produkowanych
przez ro$liny [Singh et al. 2002], stosuje si¢ rowniez terapie, w ktorych uzywa si¢ bakte-
riofagdw oraz polipeptydow kationowych.

Dwie ostatnie strategie wydaja si¢ bardzo interesujace. By¢ moze zostana zastoso-
wane na szersza skal¢ zarbwno w medycynie, jak i w weterynarii. Mysl wprowadzenia
bakteriofagéw do terapii chordb bakteryjnych nie jest nowa, jednak postep w antybioty-
koterapii zahamowat ich wykorzystanie w lecznictwie. Jednakze wraz ze wzrostem licz-
by szczepdw bakterii opornych na antybiotyki i pojawieniem si¢ bakterii opornych na
wiele lekow wzrosto zainteresowanie bakteriofagami jako alternatywnymi lekami prze-
ciwbakteryjnymi [Barrow and Soothill 1997, Weber-Dabrowska et al. 2000, Sulakveli-
dze et al. 2001, Matur et al. 2003]. Dzigki wybidrczemu dziataniu fagéw na okreslony
gatunek bakterii, terapia fagowa nie uszkadza fizjologicznej flory bakteryjnej organi-
zmu, a tym samym nie moga rozwijac si¢ infekcje wywolane przez zarazki wzglednie
chorobotworcze, co czgsto obserwuje sig w przypadku likwidacji flory bakteryjnej przez
antybiotyki o szerokim spektrum dziatania [Carlton 1999]. Bakteriofagi replikujace si¢
w organizmie leczonych zwierzat moga rozprzestrzenic si¢ przez kontakt na nieleczone
zwierzgta, co moze utatwi¢ zapobieganie i leczenie zakazen bakteryjnych [Smith et al.
1987]. Godny uwagi jest fakt braku opornosci krzyzowej na fagi i na bakterie. Tym
samym w przypadku pojawienia si¢ szczepdw bakteryjnych opornych na faga, mozna w
leczeniu stosowac antybiotyk, gdyz mate jest prawdopodobienstwo rdéwnoczesnej muta-
cji w kierunku opornosci na faga i na antybiotyk. Istnieje mozliwo$¢é wyprodukowania
tzw. koktajlow fagowych, cechujacych si¢ szerszym spektrum dziatania przeciwbakte-
ryjnego, a takze uzyskanie na drodze inzynierii genetycznej ,,superbakteriofaga", ktory
bedzie sig¢ charakteryzowatl selektywnym niszczeniem réwnocze$nie kilku réznych ga-
tunkow i szczepoéw bakteryjnych. Rekombinant ScFv-faga M13 niszczy Helicobacter
pylori, reagujac z powierzchniowym monomerycznym biatkiem tego zarazka o masie
30 kDa [Cao et al. 2000]. Nalezy jednak liczy¢ si¢ z szeregiem ograniczen w przypadku
terapii bakteriofagami [Lorch 1999], takich jak: mozliwo$¢ replikacji bakteriofagéw
w komorkach leczonych ludzi i zwierzat oraz ewentualne ich niekorzystne dziatanie na
zainfekowane komorki, negatywny wptyw fagéw na efekty uodparniania szczepionkami
zawierajacymi w swoim skladzie zywe atenuowane drobnoustroje, mozliwos¢ wystapie-
nia zjawiska transdukcji ogdlnej lub ograniczonej i rozchodzenia si¢ migdzy komorkami
bakteryjnymi (przy udziale bakteriofagow) cech lekoopornosci, zjadliwosci 1 inwazyjno-
sci [Boyd et al. 2001]. Znane sa juz sposoby eliminacji tych ograniczen [Hanlon 2007,
Yacoby 2007].

Roéznorodnos¢ mechanizméw dziatania kationowych peptydéw odpornosciowych
(AMP — antimicrobial peptides) owaddéw i ukierunkowanie ich dziatania glownie,
a w wielu przypadkach wylacznie na bakteriec Gram-ujemne lub Gram-dodatnie oraz
duza aktywno$¢ stwarzaja mozliwos¢ wykorzystania przynajmniej niektorych z nich
jako lekéw alternatywnych, ale tez jako lekow z wyboru w terapii chordb bakteryjnych
wywolanych przez bakterie oporne na dotychczas stosowane antybiotyki i chemiotera-
peutyki [Vunnam 1997]. Dzialanie cekropin ukierunkowanych na bakterie Gram-
ujemne, zwlaszcza Escherichia coli oraz na Pseudomonas, ktore sa z reguly oporne na
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antybiotyki, swoisty mechanizm dzialania na bton¢ komérkowa (membrane disrupting
activity) oraz stabilno$¢ wskazuja na ich znaczenie jako potencjalnych chemioterapeuty-
koéw. Niezmiernie wazna wlasciwoscia cekropin jest to, ze nie dzialaja zupehie na orga-
nizmy eukariotyczne, a tym samym nie maja dziatania ubocznego na organizm leczo-
nych pacjentdw. Sapecyny, zwlaszcza izoforma C sapecyn, ktorych mechanizm dziata-
nia rézni si¢ od mechanizmu dziatania przeciwbakteryjnego antybiotykow [-laktamo-
wych, moga znalez¢ zastosowanie w przypadku szczepow Staphylococcus aureus opor-
nych na metycyling [Glinski et al. 2006].
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Summary. Over the years, antimicrobials have controlled many serious infectious diseases in
humans and animals. The emergence and spread of antibiotic resistance are complex problems
driven by numerous interconnected factors. Resistance to antibiotics is a natural biological phe-
nomenon that results largely from the selective pressure of antibiotics use in medicine, veterinary
and as growth promoters or preventive agents in food-producing animals and poultry flocks. Most
resistant bacteria have mobile genetic elements (R-plasmids, transposons) that carry resistance
genes. Resistant bacteria can pass on their resistance genes by vertical transfer to progeny or to
other related bacteria through conjugation, transformation and transduction. Increasing prevalence
of resistance to antibiotics has significant public health implications. Infections caused by resistant
microbes fail to respond to treatment, resulting in prolonged illness and greater risk of death.
Moreover, resistant bacteria from animals may be passed to humans via the food chain or direct
animal contact, and may result in resistant infections. Several different strategies can be employed
to prevent emergence and transmission of antibiotic resistance from animals to humans.
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