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Streszczenie

W artykule przedstawiono mechanizmy opornosci bakterii na antybiotyki glikozydowe i
B-laktamowe biorac pod uwage genetyczne podioze obnizonej wrazliwosci. Omawianie
problemu opornosci na antybiotyki wymaga opisu aktywnosci poszczegdlnych
antybiotykow. Informacje te zostang zawe¢zone tylko do wyjasnienia giéwnych
mechanizméw dziatania na komoérke bakteryjng, z pominigciem wilasciwosci
chemicznych i farmakokinetycznych lekéw.
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Wstep

Infekcje bakteryjne staja si¢ coraz trudniejsze do wyleczenia. Coraz czesciej
antybiotykoterapia nie przynosi oczekiwanych rezultatow, ze wzgledu na
wzrastajagcg oporno$¢ bakterii na stosowane farmaceutyki. Zjawisko
to uwarunkowane jest zdolnoscig bakterii do wypracowania mechanizméw
obrony, ktére pozwalaja im przetrwaé¢ w srodowisku zawierajagcym antybiotyki.
Podtozem lekoopornosci przede wszystkim sg mutacje w obrebie genomu lub
nabywanie genéw opornosci od innych bakterii.

Opornos¢ na leki o dziataniu przeciwbakteryjnym wystgpuje czgsto i sprawia
duze problemy w placéwkach szpitalnych, z uwagi na trudno$ci w leczeniu,
szczegOlnie gdy patogen jest oporny na kilka réznych grup antybiotykéw.
Opornos¢ staje si¢ coraz bardziej niebezpieczna, poniewaz czesto$¢ izolacji
szczepéw lekoopornych ciggle wzrasta, a zmniejsza si¢ ilo§¢ skutecznych
antybiotykéw, ktére mozna stosowac w leczeniu.
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Mechanizmy opornosci bakterii

Wraz z odkryciem penicyliny przez Aleksandra Fleminga w roku 1928,
otworzyta si¢ nowa droga przed leczeniem zakazen bakteryjnych [1].
Zapoczatkowano er¢ antybiotykow, ktéra byta obiecujaca w leczeniu zakazen
bakteriami opornymi na sulfonamidy. Takie powszechne wykorzystanie
antybiotykéw w leczeniu pacjentéw oraz dodawanie ich do pasz zwierzecych,
pocigga za sobg selekcje opornych szczepéw bakteryjnych [2]. W wyniku
antybiotykoterapii prowadzonej nieprawidtowo, dochodzi do rozprzestrzeniania
si¢ szczepow wielooporych, czesto niewrazliwych na Zaden z dostepnych
srodkéw leczniczych. Na uwage zastluguje fakt, ze w ostatnim czasie, wiele
koncernéw farmaceutycznych zaprzestato inwestowa¢ w badania nad nowymi
antybiotykami z racji wysokich kosztéw prowadzenia stosownych badan
naukowych, oraz zbyt szybkiego rozwoju opornosci na nowo wprowadzone
leki. Przyktadami sg takie antybiotyki jak linezolid, chinuprystyna
i dalfoprystyna, stworzone z mys$la o zwalczaniu zakazen wywotanych
wieloopornymi bakteriami gram-ujemnymi. Pierwszy przypadek opornosci na
linezolid opisano juz po okoto roku od momentu wprowadzenia na rynek,
natomiast oporno$¢ na chiuprystyng¢ i dalfoprystyn¢ zaobserwowano jeszcze
przed wprowadzeniem ich do obrotu medycznego [2-3].

Oporno$¢ moze mie¢ charakter pierwotny, gdy jest ona stalg cechg gatunku,
szczepu lub calej grupy bakterii. Spowodowana gtéwnie jest brakiem
odpowiedniego punktu uchwytu dla antybiotyku lub ograniczong
przepuszczalno$cia powierzchni komdrki [4]. Bakterie, ktére poczatkowo
wykazywaty wrazliwo$¢ na dany antybiotyk, moga sta¢ si¢ na niego oporne
w skutek zmian w genomie, np. mutacji lub nabycia genéw warunkujacych
oporno$¢ [1]. Przenoszenie genéw opornosci jest zjawiskiem czestym i moze
zachodzi¢ poprzez horyzontalny transfer gendw. Wektorami niosgcymi takie
geny sa zazwyczaj plazmidy (zwane plazmidami R — ang. resistance), ktore
w procesach koniugacji moga by¢ przekazywane od komdrki dawcy
do komérki biorcy. Proces ten w odréznieniu od transdukcji i transformacji
zachodzi z wysoka wydajnoscig [S]. Oporno$¢ na antybiotyki réwniez moze by¢
przenoszona przez ruchome elementy genetyczne takie jak transpozony
czy integrony, ktére sa jednym ze zréddet powstawania szczepdéw bakterii
opornych réwnocze$nie na kilka chemioterapeutykéw [1].

Pierwsze gronkowce oporne na penicyling wyizolowano w roku 1942, u ktérych
lekooporno$¢ wynikata ona z produkcji enzymu penicylinazy zdolnej do
hydrolizy pierécienia B-laktamowego antybiotyku. W zwigzku z szybko
rozpowszechniajaca si¢ opornosciag na penicyling, wprowadzono do uzytku
metycyling i penicyling izoksazolilowa, na ktére nie dzialaty penicylinazy.
Pierwsze szczepy Staphylococcus aureus oporne ma metycyling (MRSA — ang.
methicillin resistant Staphylococcus aureus) wyizolowano po dwéch latach od
wdrozenia tego leku do obrotu medycznego. Obecnie szczepy MRSA s3 jednym
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z najtrudniejszych infekcji do wyleczenia, ze wzgledu na jednoczesng oporno$¢
na tetracykliny i fluorochinolony. W szpitalach coraz czgséciej identyfikuje si¢
szczepy MRSA niewrazliwe na wankomycyne, do tej pory uznawana za lek
ostatniej szansy w leczeniu zakazen opornymi szczepami Staphylococcus
aureus [1].

Klasyfikacja podstawowych mechanizmow opornosci (wg Davisa i Maasa)

W roku 1952 amerykanski mikrobiolog Bernard Davis przeprowadzit badania
nad opornymi bakteriami. Z uzyskanych wynikéw opracowano klasyfikacje
podstawowych mechanizméw opornosci:
e Inaktywacja leku przez enzymy bakteryjne (np. B-latamazy),
e Zatrzymanie transportu antybiotyku do wnetrza komorki bakteryjnej,
np. przez pogrubienie ciany komérkowej lub syntezg poryn,
e Modyfikacja miejsca docelowego dla leku, np. zmiany w biatkach
wiazacych penicyling PBP,
Pominigcie etapu syntezy lub metabolizmu na ktéry dziata antybiotyk,
e Zwickszenie produkcji substancji antagonistycznej w stosunku do
inhibitora,
e Synteza pomp, aktywnie usuwajacych lek z komorki opornej [1].

Opornos¢ na antybiotyki p-laktamowe

Antybiotyki o strukturze pierscienia [B-laktamowego zatrzymujg synteze
mureiny u bakterii. Zahamowaniu ulega aktywno$¢ transpeptydaz D-Ala-D-Ala
oraz DD-karboksypeptydaz, ktére w normalnych warunkach katalizuja
powstawanie wigzan krzyzowych w warstwie mureiny. Poprzez zablokowanie
tej reakcji dochodzi do ostabienia struktury §ciany komérkowej, w nastgpstwie
czego komorka bakteryjna obumiera [5-6]. B-laktamy zachowuja si¢ jak analogi
dipeptydu D-Ala-D-Ala, ktéry jest obecny jako zakonczenie prekursora
mureiny. Czasteczka antybiotyku wigze si¢ z transpeptydazg, co uniemozliwia
powstawanie wigzan krzyzowych w $cianie komdrkowej. Zanim jednak
wyjasniono mechanizm dziatania B-laktaméw na bakterie, naukowcy przy
pomocy elektroforezy w zZelu PAA wykryli obecno$¢ biatek wiazacych
penicyling — PBP. Po analizie tych struktur okazato si¢, ze biatka PBP sg
enzymami odpowiedzialnymi za syntez¢ mureiny 1 wykazuja r6zne
powinowactwo do penicyliny [1].
Opornos¢ bakterii na B-laktamy moze by¢ gtéwnie zwiagzana z:

e Inaktywacja enzymatyczng za pomocg B-laktamaz,

e Zmiang przepuszczalno$ci oslon bakteryjnych dla antybiotyku,

szczegOlnie blony zewnetrznej bakterii gram-ujemnych,
e Modyfikacja celu dzialania antybiotyku fB-laktamowego — modyfikacja
biatek PBP [7]
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Inaktywacja enzymatyczna antybiotyku

B-laktamazy sa produkowane przez bakterie gram-dodatnie, prawie wszystkie
bakterie gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae, a takze pateczki
niefermentujace z rodzajow Acinetobacter i Pseudomonas [5]. Te specyficzne
enzymy hydrolizuja wigzanie amidowe w czasteczce B-laktamu, powodujac
jego dezaktywacje. Geny odpowiedzialne za syntez¢ tych enzyméw mogg by¢
zlokalizowane na chromosomie bakteryjnym (B-laktamazy typowe dla gatunku,
warunkujgce naturalng opornos¢), jednak czg$ciej sg umieszczone na
ruchomych elementach genetycznych, takich jak plazmidy, transpozony,
czy integrony [8].

Proces produkowania f-laktamaz ma zazwyczaj charakter indukcyjny i jego
mechanizm mozna przedstawi¢ na przykladzie regulacji transkrypcji genu
odpowiedzialnego na syntez¢ cefalosporynazy AmpC. Wytwarzanie [-
laktamazy jest indukowane dziataniem antybiotyku, w wyniku ktérego
z warstwy mureiny zostaja uwolnione muropeptydy aktywujace system amp.
W normalnych warunkach zdegradowane resztki peptydoglikanu sg uwalniane
do $rodowiska zewnetrznego. System amp pozwala na zawracanie
muropeptydéw z powrotem do komorki, dzigki aktywnosci biatka AmpG
w blonie cytoplazmatycznej. Nastepnie biatko AmpD modyfikuje muropeptydy
i w takiej zmienionej formie przylaczajg si¢ do biatka regulatorowego AmpR.
Biatko AmpR reguluje transkrypcje genu strukturalnego ampC, syntetyzujacego
B-laktamaze — cefalosporynaze [1]. W przypadku ekspresji indukowanej,
synteza enzyméw rozpoczyna si¢ dopiero, gdy w $rodowisku pojawi sie
czasteczka antybiotyku — induktora, natomiast gdy jego brak, synteza [-
laktamaz zatrzymuje si¢. Odwrotng sytuacjg jest ekspresja konstytutywna, gdzie
synteza enzymu utrzymuje si¢ na niskim poziomie, niezaleznie od obecnosci
antybiotyku w otoczeniu [5]. Synteza enzyméw w sposéb konstytutywny
bardzo cz¢sto wystepuje u bakterii gram-ujemnych, gdzie doszto do mutacji w
obrebie promotora i atenuatora genu ampC. W wyniku takiej mutacji gen ampC
ulega derepresji i synteza B-laktamaz jest prowadzona konstytutywnie w duzych
ilosciach. Mutanty z derepresjonowanym genem ampC, produkuja p-laktamazy
0 bardzo szerokim spektrum substratowym [5,9]

W odpowiedzi na wprowadzenie do lecznictwa antybiotykow B-laktamowych
nowszej generacji, bakterie wyspecjalizowaty si¢ w syntezie P-laktamaz o
rozszerzonym spektrum substratowym oznaczanych skrétem ESPL (ang.
extended spectrum [-lactamases). Wigkszos¢ enzyméw ESPL jest kodowana
plazmidowo i wywodzg si¢ z klasycznych B-laktamaz, ktére posiadajg mutacje
punktowa w genach odpowiedzialnych za ich synteze [5].
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Modyfikacja biatek PBP

Biatka wiazace penicyling PBP (ang. penicillin binding protein) sg gtéwnym
celem dziatania antybiotyku [-laktamowego, ktéry laczac sie¢ z biatkami
powoduje zahamowanie syntezy mureiny. W wyniku mutacji doszto do
modyfikacji biatek PBP, dzigki czemu bakterie moga przetrwa¢ w obecnosci
penicyliny. Czgsto zmienione biatka PBP wystepuja u tych szczepdw, ktdére nie
produkujg B-laktamaz lub ich $ciana komdrkowa jest zbyt stabg ochrong przed
wyniknigciem antybiotyku do wnetrza bakterii. Nie mniej jednak znane sa
szczepy bakterii, u ktérych w tym samym czasie moga dziatla¢ rézne
mechanizmy opornosci.

W strukturach szczepu wrazliwego Streptococcus pneumoniae obecnych jest 6
biatek PBP. Oporno$¢ na B-laktamy warunkowana jest zazwyczaj mutacjami w
biatkach PBP2b, PBP2x i PBPla. Zazwyczaj mutacje maja charakter
substytucji, poniewaz delecja aminokwaséw mogtaby by¢ letalna dla komérki.
W sekwencji biatka PBP2b dochodzi do substytucji szesciu lub siedmiu
aminokwas6w w poblizu seryny w centrum aktywnym enzymu, przez co zostaje
obnizone powinowactwo do antybiotyku. W podobny sposéb substytucji
ulegaja aminokwasy w PBP2x [1,10].

Bakterie oporne moga tez posiada¢ $ciang komoérkowa o zmienionej strukturze,
gdy w warstwie mureiny obecne s3 rozgatezione peptydy. Zmiany
podstawnikéw z nierozgatezionych na formy rozgatezione wynika z mutacji
biatek PBP (enzyméw), odpowiedzialnych za tworzenie §ciany komoérkowe;.
Istniejg hipotezy, ze zmodyfikowane biatka PBP maja wyzsze powinowactwo
do rozgatezionych prekursor6w mureiny niz antybiotyki B-laktamowe oraz, ze
taka rozbudowana struktura mureiny jest niezbedna do wzrostu i podziatu
komérki w obecnosci antybiotyku [5].

Bakterie oporne mogg by¢ wyposazone w dodatkowe biatko PBP, ktére ma
bardzo niskie powinowactwo do penicyliny, oraz ktére przejeto funkcje innych
biatek PBP naturalnie wystepujacych w komorce. U szczepéw wrazliwych
Enterococcus hirae celami letalnymi dla penicyliny sg biatka PBP2 i PBP3,
natomiast u szczepu opornego, np. Enterococcus hirae S185 syntetyzowane jest
dodatkowe biatko PBP3r. Gen odpowiedzialny za syntezg PBP3r znajduje si¢
na plazmidzie, co moze ulatwiaé rozprzestrzenianie si¢ tej cechy
w $rodowisku [1]. Oporno$¢ u Staphylococcus aureus moze wynika¢ zaréwno
z produkcji  p-laktamaz oraz z syntezy dodatkowego biatka PBP2a
(oznaczanego réwniez PBP2’). Gen mecA odpowiedzialny za synteze PBP2a
jest zlokalizowany w kasetach SCCmec (ang. Staphylococcal cassette
chromosome mec), ktére s3a ruchomymi elementami genetycznymi
integrujgcymi si¢ z chromosomalnym DNA bakterii. Kasety SCCmec przenosza
si¢ za pomocg transpozondw, genéw tra oraz fagéw [5,10].

U szczepéw opornych biatka PBP moga by¢ réwniez produkowane
w nadmiarze. Taki typ opornosci wykryto u penicylinoopornych Enterococcus
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hirae, gdzie bialko PBP5 jest syntetyzowane w nadmiarze, co powoduje pelne
wysycenie czasteczek antybiotyku, a pozostale, wolne biatka PBP5 moga bez
zaklt6cen petni¢ swoje funkcje w sieciowaniu peptydoglikanu. Za nadprodukcje
biatek PBP5 odpowiedzialny jest gen pbp35, ktéry znajduje si¢ pod kontrola
genu psr. W skutek mutacji lub delecji genu kontrolnego dochodzi do
zwickszenia syntetyzowanych czasteczek biatka PBPS [1,11].

Zmiana przepuszczalnosci oston bakteryjnych na antybiotyku

U opornych bakterii gram-ujemnych btona zewng¢trzna moze charakteryzowac
si¢ zmniejszong przepuszczalnoscia dla chemioterapeutyku. Szybko$é
penetracji antybiotyku do wnetrza bakterii zalezy przede wszystkim
od obecnosci biatek porynowych w btonie zewngtrznej. U Escherichia coli
wystepuja poryny OmpC i OmpF, przez ktére przechodzi antybiotyk.
Zmniejszenie przepuszczalnosci oston wynika z calkowitego zahamowania
syntezy poryny OmpC lub produkcji poryny o zmienionej konformacji, ktéra
nie tworzy kanalu w blonie zewnetrznej. U lekoopornych szczepow
Enterobacter aerogenes obnizenie przepuszczalnosci oston wspomagane jest
czynnym usuwaniem antybiotyku z komdrki za pomoca pomp MDR [1].

Opornos¢ na glikopeptydy

Ciagly wzrost oporno$ci na antybiotyki B-laktamowe, zmusil naukowcéw do
odkrycia nowych chemioterapeutykéw, ktére rozwigzatyby problem trudno$ci
w leczeniu zakazen wywotywanych bakteriami gram-dodatnimi. W&réd
antybiotykéw  glikopeptydowych, zastosowanie znalazta wankomycyna
i teikoplanina. Interesujace jest, ze w przypadku wankomycyny, ktéra zostata
wprowadzona do lecznictwa w roku 1958, dopiero po uptywie 30 lat opisano
pierwsza nabyta opornos¢ na ten glikopeptyd [12]

Wankomycyne stosuje si¢ w przypadku zakazen metycylinoopornymi
Staphylococcus aureus (MRSA), enterokokami opornymi na wysokie stezenia
aminoglikozydéw oraz penicylinoopornymi Streptococcus pneumoniae.

W roku 1988 po raz pierwszy wyizolowano enterokoki, wykazujace kodowang
plazmidowo oporno$¢ na wankomycyne i teikoplaning. W latach 1989-1993
liczba opornych na wankomycyne enterokokéw, izolowanych z materiatéw
klinicznych, wzrosta 26—krotnie [10].

W latach 90. XX wieku, gdy oporno$¢ na glikopeptydy stawala si¢ coraz
powszechniejsza, lekarze i naukowcy obawiali si¢, ze oporno$¢ na te¢ grupe
antybiotykéw, réwniez pojawi si¢ u szczepow Staphylococcus aureus.
Poczatkowo oporno$¢ na wankomycyne zaobserwowano u Staphylococcus
haemolyticus i Staphylococcus epidermidis, a w roku 1996 udokumentowano
pierwsze, kliniczne zakazenie wywolane przez Staphylococcus aureus
0 obnizonej oporno$ci na wankomycyne (VISA —ang. vancomycin-intermediate
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Staphylococcus aureus; innym skrétem, czesto uzywanym zamiennie jest
GISA-ang. glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus) [1].

Antybiotyki glikopeptydowe hamuja syntez¢ mureiny wytgcznie u gram-
dodatnich bakterii. Wankomycyna (pozostate glikopeptydy réwniez) przytacza
sic do jednostki prekursorowej mureiny, do konca peptydu D-Ala-D-Ala,
uniemozliwiajac powstanie wigzan krzyzowych. W rezultacie zostaje ostabiona
mechaniczna wytrzymatos$¢ bakteryjnej sciany komérkowej [12].

Oporno$¢ na glikopeptydy u enterokokéw jest wynikiem modyfikacji miejsca
w komorce, bedacego celem dziatania leku. Bakterie z rodzaju Enterococcus
syntetyzuja zmienione prekursory mureiny, ktére wykazuja obnizone
powinowactwo do antybiotykéw glikopeptydowych [11].

Do tej pory opisano sze$¢ fenotypdéw opornosci enterokokéw na wankomycyne
(VRE—-ang. vancomycin-resistant enterococci) VanA, VanB, VanC, VanD,
VanE, VanG. Najwigksze znaczenie kliniczne maja fenotypy VanA
i VanB, natomiast bakterie o fenotypie VanC - Enterococcus gallinarum,
i Enterococcus cesseliflavus, wykazuja naturalng oporno$¢ na wankomycyne
[1,10].

Bardzo ciekawym mechanizmem charakteryzuje si¢ wankomycynoopornos$¢
klasy A, ktéra jest najszerzej rozpowszechniona. Wystgpienie opornosci
o fenotypie VanA jest indukowane przez obecno$¢ wankomycyny
w $rodowisku. Enterokoki VanA wykazuja oporno$¢ na duze stgzenia
wankomycyny i teikoplaniny. Geny odpowiedzialne za ten rodzaj oporno$ci
zostaty zidentyfikowane w obrgbie transpozonu Tn1546, lezacym na plazmidzie
pIP816, wyizolowanym ze szczepu Enterococcus faecium BM4147.
Najwazniejszymi elementami tego transpozonu sg geny takie jak: vanH, vanA,
vanX — bedace genami strukturalnymi (tzw. biatka VanHAX) oraz vanR i vansS,
ktére sa genami regulatorowymi. Wszystkie wymienione geny tworza strukture
operonu van. Oprécz tych pigciu gendéw, ktére sg warunkiem wystarczajgcym
do ujawnienia si¢ oporno$ci, mozna wymieni¢ réwniez geny ORF1 i ORF2,
uczestniczace Ww transpozycji, gen vanY — odpowiedzialny za hydrolize
prekursoréw peptydoglikanu oraz gen vanZ warunkujacy dodatkowy
mechanizm opornosci na niskie stezenia teikoplaniny.

W przypadku genéw strukturalnych, gen vanA jest ligaza D-dipeptydowa,
syntetyzujaca peptyd D-Ala-D-Lac, przytaczany do cytoplazmatycznych
prekursoréw peptydoglikanu zamiast standardowo wystepujacego dipeptydu D-
Ala-D-Ala. Jednak, aby synteza D-Ala-D-Lac mogla zaj$¢ wydajnie, gen vanH,
koduje enzym dehydrogenaze D-hydroksykwasow, dzigki ktéremu pirogronian
przeksztatcany jest w D-mleczan. Enzym kodowany przez gen vanH jest
niezbedny do ujawnienia si¢ opornosci o fenotypie VanA, poniewaz D-mleczan
naturalnie nie wystepuje w komorce bakterii. Dzieki inwersji dipeptydu D-Ala-
D-Ala na D-Ala-D-Lac, wankomycyna nie moze przylaczy¢ si¢ do prekursoréw
mureiny.
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Pomimo syntezy D-Ala-D-Lac, w komoérce nadal syntetyzowany jest dipeptyd
D-Ala-D-Ala, ktéry moze zosta¢ wiaczony w $ciane komodrkowa co w efekcie
daje potencjalne miejsce, gdzie moze zadziata¢ antybiotyk. Enterokoki
o fenotypie VanA, poradzily sobie z problemem syntezy dwupeptydow
alaninowych, dzigki obecnosci genu vanX, kodujacego enzym DD-dipeptydaze,
ktéra hydrolizuje wigzania amidowe tylko w czasteczce D-Ala-D-Ala. Dzigki
hydrolizie naturalnego dipeptydu jego poziom w komoérce ulega zmniejszeniu,
a tym samym oporno$¢ drobnoustrojéw wzrasta. Kiedy dojdzie do inaktywacji
genu vanX, komoérka bakteryjna traci oporno$¢ na wankomycyne, poniewaz
wzrasta ilo§¢ syntetyzowanych prekursoréw mureiny, ktére zostaja zwigzane
przez wankomycyne [1,5,12,13]

Gen vanY jest pewnego rodzaju zabezpieczeniem dla opornej komorki
bakteryjnej, gdy dipeptydy D-Ala-D-Ala nie ulegng hydrolizie przez enzymy
kodowane genem vanX. Synteza genu vanY jest indukowana obecnoscig
wankomycyny, a biatko VanY nie jest czynnikiem koniecznym do wystapienia
opornosci. Mimo to, synteza takiego biatka moze czterokrotnie podnies¢
poziom wankomycynoopornosci [1,5,12,13].

Za regulacje ekspresji zespolu gendéw vanHAX na poziomie transkrypcji,
odpowiedzialne s3 geny vanR 1 vanS, tworzace charakterystyczny,
dwusktadnikowy system regulujacy, indukowany obecnosciag wankomycyny lub
teikoplaniny. Biatko VanS jest biatkiem sensorowym czyli kinazg histydynowa,
lezaca w btonie cytoplazmatycznej. Natomiast biatko VanR jest bialkiem
cytoplazmatycznym, o charakterze regulatora odpowiedzi. Biatko VanS
wykrywa obecnos¢ glikopeptydu w s$rodowisku, dzieki czemu ulega ono
autofosforylacji (fosforylacji ulega aminokwas His164) i przekazuje sygnat do
VanR, aby rozpocza¢ synteze zespotu biatek VanHAX. Ufosforylowane biatko
VanS, przenosi reszt¢ fosforanowa na Asp53 biatka VanR, ktére w takiej formie
ma wigksze powinowactwo do promotora transkrypcji gendéw vanHAX.
Po aktywacji transkrypcji genéw vanHAX dochodzi do syntezy enzyméw, ktére
odpowiadajg za opornos¢ typu VanA. Prawdopodobnie, gdy w $rodowisku jest
brak glikopeptydu, dochodzi do defosforylacji VanR i inaktywacji transkrypcji
gendw vanHAX [1,5,12,13].

Wankomycynooporno$¢ klasy B jest analogiczna do fenotypu VanA.
Enterokoki o fenotypie VanB wykazuja indukowana opornos¢ na S$rednie
stezenia ~ wankomycyny, pozostajac wrazliwe na  teikoplaning.
W przeciwienstwie do wczesniej oméwionego fenotypu, geny vanB moga
znajdowac si¢ na chromosomie bakteryjnym. Sekwencje aminokwasowe genow
decydujacych o fenotypie VanB, wykazujg znaczne podobiefstwo do gendéw
operonu vanHAX, dlatego zostaly oznaczone nast¢pujacymi skrétami: vanB,
vanXp, vanRp, vanSp, vanYp vanW (ktéry nie ma odpowiednika w fenotypie
VanA). Efektem dziatania genéw u enterokokéw o fenotypie VanB, jest synteza
prekursora peptydoglikanu, w ktérym obecny jest depsypeptyd D-Ala-D-Lac.
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Oporno$¢ enterokokéw na wankomycyne o fenotypie VanB jest nizsza
od fenotypu VanA, co moze by¢ spowodowane o wiele nizszym poziomem
syntezy biatek, nadajacych komoérce opornos¢. Teikoplanina nie jest induktorem
systemu regulacji VanSp/VanRg, dzigki czemu nie obserwuje si¢ opornosci na
ten antybiotyk [1,5,12,13].

Gdy opornos¢ na wankomycyne ujawnita si¢ u enterokokéw, naukowcy
obawiali si¢ lawinowego wzrostu wankomycynoopornosci u gronkowca
ztocistego, opornego juz na metycyling, erytromycyng, penicyling i tetracykling.
Wroku 1996, naukowiec Hiramatsu, jako pierwszy opisal przypadek
wystgpowania szczepow VISA/GISA. Po przebadaniu tych szczepow
stwierdzono, ze opornos$¢ jest warunkowana pogrubiong $ciang komoérkowa,
powstajaca w wyniku zwigkszonej syntezy prekursoréw peptydoglikanu. Pod
wplywem antybiotyku, dochodzi do zmian w strukturze peptydoglikanu,
polegajacych na zmniejszeniu liczby wigzan krzyzowych i zamianie czg$ci reszt
glicyny na seryn¢. Zmianie podlega réwniez zwickszenie poziomu
nieusieciowania mureiny, przez co komdrka oporna ma nadmiar wolnych
miejsc D-Ala-D-Ala, ktére potencjalnie moga zwigza¢ antybiotyk. W wyniku
tych zmian, zostaje utworzona gruba warstwa mureiny, ktéra adsorbuje
czasteczki glikopeptydu, uniemozliwiajagc mu dalszg penetracje¢ komorki
bakteryjnej. Znacznie powazniejszym problemem od szczepéw VISA/GISA,
jest pojawienie si¢ szczepdw Staphylococcus aureus, ktére nabyly gen
oporno$ci vanA od wankomycynoopornych szczepéw enterokokéw. Pierwsze
szczepy VRSA (ang. vancomycin resistant Staphylococcus aureus) opisano
w 2002 roku w USA. U VRSA stwierdzono obecno$¢ transpozonu Tnl1546,
niosacy operon vanA. U niektoérych szczepéw geny warunkujgce opornos¢ byty
bardziej stabilne, z tego wzgledu Staphylococcus aureus wykazywal opornosé
zarbwno na wankomycyn¢ i teikoplaning. Nalezy podkreslic, ze
charakterystyczng cecha szczepéw VRSA i1 VISA/GISA jest jednoczesna
oporno$¢ na metycyling, dlatego tez najwicksze prawdopodobienstwo
wyizolowania gronkowcéw opornych na wankomycyne istnieje w szpitalach
o duzym odsetku zakazen szczepami MRSA i VRE [1,5,12].

Zakonczenie

W ,zlotej erze antybiotykéw”, ktora trwata do lat 60. ubieglego wieku,
powszechnie sagdzono, ze zakazenia bakteryjne zostaly opanowane. Nierozsadne
i nadmierne stosowanie terapii antybiotykami doprowadzilo do selekcji
szczepdw opornych na wigkszo$¢ dostepnych preparatéw. Wedtug niektérych
naukowcéw, leczenie infekcji bakteryjnych powoli wchodzi w ,ere
przedantybiotykowa”, gdy znane sposoby walki z zakazeniami staja si¢
nieskuteczne, a Kklinicy$ci stajg przed ogromnym wyzwaniem, jakim jest
leczenie pacjentéw skolonizowanych przez wielooporne bakterie [1,2].
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Niekonwencjonalng formg walki z patogenami opornymi jak terapia fagowa,
z ktéra obecnie wigze si¢ najwicksze nadzieje. Zastosowanie bakteriofagéw,
jako naturalych wiruséw infekujacych bakterie jest korzystne ze wzgledu na
bardzo swoiste dziatanie wobec konkretnego patogenu, przy jednoczesnym
zachowaniu mikroflory wtasnej pacjenta. Terapia fagowa, jest bardzo skuteczna
w leczeniu zakazen wieloopornymi szczepami takimi jak MRSA, VRE czy
Escherichia coli syntetyzujace enzymy ESBPL. Co wiegcej, ryzyko wystapienia
oporno$ci na bakteriofagi jest o wiele mniejsze niz w przypadku
antybiotykoterapii, co moze stanowi¢ kolejny powdd do upowszechnienia tej
metody leczenia [2,3].

Polska jako jeden z nielicznych krajéw, ma najwicksze dos$wiadczenie
w stosowaniu terapii fagowej. Obok Instytutu Immunologii i Terapii
Doswiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroctawiu nad tym
zagadnieniem pracuja réwniez naukowcy z Gruzinskiej Akademii Nauk.
Problem lawinowo narastajacej opornosci bakterii, na pewno nie zostanie
catkowicie rozwiazany. Podjgcie odpowiednich krokéw, w celu zmniejszenia
rozwoju tego zjawiska, moze w przyszloSci zaowocowaé poprawa
bezpieczenstwa mikrobiologicznego w szpitalach.
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