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Streszczenie 
W artykule przedstawiono mechanizmy oporno�ci bakterii na antybiotyki glikozydowe i 

�-laktamowe bior�c pod uwag� genetyczne podło�e obni�onej wra�liwo�ci. Omawianie 

problemu oporno�ci na antybiotyki wymaga opisu aktywno�ci poszczególnych 

antybiotyków. Informacje te zostan� zaw��one tylko do wyja�nienia głównych 

mechanizmów działania na komórk� bakteryjn�, z pomini�ciem wła�ciwo�ci 

chemicznych i farmakokinetycznych leków. 
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Wst�p 

Infekcje bakteryjne staj� si� coraz trudniejsze do wyleczenia.  Coraz cz��ciej 

antybiotykoterapia nie przynosi oczekiwanych rezultatów, ze wzgl�du na 

wzrastaj�c� oporno�� bakterii na stosowane farmaceutyki. Zjawisko 

to uwarunkowane jest zdolno�ci� bakterii do wypracowania mechanizmów 

obrony, które pozwalaj� im przetrwa� w �rodowisku zawieraj�cym antybiotyki. 

Podło�em lekooporno�ci przede wszystkim s� mutacje w obr�bie genomu lub 

nabywanie genów oporno�ci od innych bakterii.  

Oporno�� na leki o działaniu przeciwbakteryjnym wyst�puje cz�sto i sprawia 

du�e problemy w placówkach szpitalnych, z uwagi na trudno�ci w leczeniu, 

szczególnie gdy patogen jest oporny na kilka ró�nych grup antybiotyków. 

Oporno�� staje si� coraz bardziej niebezpieczna, poniewa� cz�sto�� izolacji 

szczepów lekoopornych ci�gle wzrasta, a zmniejsza si� ilo�� skutecznych 

antybiotyków, które mo�na stosowa� w leczeniu.  
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Mechanizmy oporno�ci bakterii 

Wraz z odkryciem penicyliny przez Aleksandra Fleminga w roku 1928, 

otworzyła si� nowa droga przed leczeniem zaka�e� bakteryjnych [1]. 

Zapocz�tkowano er� antybiotyków, która była obiecuj�ca w leczeniu zaka�e� 

bakteriami opornymi na sulfonamidy. Takie powszechne wykorzystanie 

antybiotyków w leczeniu pacjentów oraz dodawanie ich do pasz zwierz�cych, 

poci�ga za sob� selekcj� opornych szczepów bakteryjnych [2]. W wyniku 

antybiotykoterapii prowadzonej nieprawidłowo, dochodzi do rozprzestrzeniania 

si� szczepów wielooporych, cz�sto niewra�liwych na �aden z dost�pnych 

�rodków leczniczych. Na uwag� zasługuje fakt, �e w ostatnim czasie, wiele 

koncernów farmaceutycznych zaprzestało inwestowa� w badania nad nowymi 

antybiotykami z racji wysokich kosztów prowadzenia stosownych bada� 
naukowych, oraz zbyt szybkiego rozwoju oporno�ci na nowo wprowadzone 

leki. Przykładami s� takie antybiotyki jak linezolid, chinuprystyna 

i dalfoprystyna, stworzone z my�l� o zwalczaniu zaka�e� wywołanych 

wieloopornymi bakteriami gram-ujemnymi. Pierwszy przypadek oporno�ci na 

linezolid opisano ju� po około roku od momentu wprowadzenia na rynek, 

natomiast oporno�� na chiuprystyn� i dalfoprystyn� zaobserwowano jeszcze 

przed wprowadzeniem ich do obrotu medycznego [2-3]. 

Oporno�� mo�e mie� charakter pierwotny, gdy jest ona stał� cech� gatunku, 

szczepu lub całej grupy bakterii. Spowodowana głównie jest brakiem 

odpowiedniego punktu uchwytu dla antybiotyku lub ograniczon� 
przepuszczalno�ci� powierzchni komórki [4]. Bakterie, które pocz�tkowo 

wykazywały wra�liwo�� na dany antybiotyk, mog� sta� si� na niego oporne 

w skutek zmian w genomie, np. mutacji lub nabycia genów warunkuj�cych 

oporno�� [1]. Przenoszenie genów oporno�ci jest zjawiskiem cz�stym i mo�e 

zachodzi� poprzez horyzontalny transfer genów. Wektorami nios�cymi takie 

geny s� zazwyczaj plazmidy (zwane plazmidami R – ang. resistance), które 

w procesach koniugacji mog� by� przekazywane od komórki dawcy 

do komórki biorcy. Proces ten w odró�nieniu od transdukcji i transformacji 

zachodzi z wysok� wydajno�ci� [5]. Oporno�� na antybiotyki równie� mo�e by� 
przenoszona przez ruchome elementy genetyczne takie jak transpozony 

czy integrony, które s� jednym ze 	ródeł powstawania szczepów bakterii 

opornych równocze�nie na kilka chemioterapeutyków [1]. 

Pierwsze gronkowce oporne na penicylin� wyizolowano w roku 1942, u których 

lekooporno�� wynikała ona z produkcji enzymu penicylinazy zdolnej do 

hydrolizy pier�cienia �-laktamowego antybiotyku. W zwi�zku z szybko 

rozpowszechniaj�c� si� oporno�ci� na penicylin�, wprowadzono do u�ytku 

metycylin� i penicylin� izoksazolilow�, na które nie działały penicylinazy. 

Pierwsze szczepy Staphylococcus aureus oporne ma metycylin� (MRSA – ang. 

methicillin resistant Staphylococcus aureus) wyizolowano po dwóch latach od 

wdro�enia tego leku do obrotu medycznego. Obecnie szczepy MRSA s� jednym 
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z najtrudniejszych infekcji do wyleczenia, ze wzgl�du na jednoczesn� oporno�� 
na tetracykliny i fluorochinolony. W szpitalach coraz cz��ciej identyfikuje si� 
szczepy MRSA niewra�liwe na wankomycyn�, do tej pory uznawan� za lek 

ostatniej szansy w leczeniu zaka�e� opornymi szczepami Staphylococcus 

aureus [1]. 

Klasyfikacja podstawowych mechanizmów oporno�ci (wg Davisa i Maasa) 

W roku 1952 ameryka�ski mikrobiolog Bernard Davis przeprowadził badania 

nad opornymi bakteriami. Z uzyskanych wyników opracowano klasyfikacj� 
podstawowych mechanizmów oporno�ci:  

• Inaktywacja leku przez enzymy bakteryjne (np. �-latamazy), 

• Zatrzymanie transportu antybiotyku do wn�trza komórki bakteryjnej, 

np. przez pogrubienie �ciany komórkowej lub syntez� poryn, 

• Modyfikacja miejsca docelowego dla leku, np. zmiany w białkach 

wi���cych penicylin� PBP, 

• Pomini�cie etapu syntezy lub metabolizmu na który działa antybiotyk, 

• Zwi�kszenie produkcji substancji antagonistycznej w stosunku do 

inhibitora, 

• Synteza pomp, aktywnie usuwaj�cych lek z komórki opornej [1]. 

Oporno�� na antybiotyki �-laktamowe 

Antybiotyki o strukturze pier�cienia �-laktamowego zatrzymuj� syntez� 
mureiny u bakterii. Zahamowaniu ulega aktywno�� transpeptydaz D-Ala-D-Ala 

oraz DD-karboksypeptydaz, które w normalnych warunkach katalizuj� 
powstawanie wi�za� krzy�owych w warstwie mureiny. Poprzez zablokowanie 

tej reakcji dochodzi do osłabienia struktury  �ciany komórkowej, w nast�pstwie 

czego komórka bakteryjna obumiera [5-6]. �-laktamy zachowuj� si� jak analogi 

dipeptydu D-Ala-D-Ala, który jest obecny jako zako�czenie prekursora 

mureiny. Cz�steczka antybiotyku wi��e si� z transpeptydaz�, co uniemo�liwia 

powstawanie wi�za� krzy�owych w �cianie komórkowej. Zanim jednak 

wyja�niono mechanizm działania �-laktamów na bakterie, naukowcy przy 

pomocy elektroforezy w �elu PAA wykryli obecno�� białek wi���cych 

penicylin� – PBP. Po analizie tych struktur okazało si�, �e białka PBP s� 
enzymami odpowiedzialnymi za syntez� mureiny i wykazuj� ró�ne 

powinowactwo do penicyliny [1]. 

Oporno�� bakterii na �-laktamy mo�e by� głównie zwi�zana z: 

• Inaktywacj� enzymatyczn� za pomoc� �-laktamaz, 

• Zmian� przepuszczalno�ci osłon bakteryjnych dla antybiotyku, 

szczególnie błony zewn�trznej bakterii gram-ujemnych, 

• Modyfikacj� celu działania antybiotyku �-laktamowego – modyfikacja 

białek PBP [7] 
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Inaktywacja enzymatyczna antybiotyku 
�-laktamazy s� produkowane przez bakterie gram-dodatnie, prawie wszystkie 

bakterie gram-ujemne z rodziny Enterobacteriaceae, a tak�e pałeczki 

niefermentuj�ce z rodzajów Acinetobacter i Pseudomonas [5]. Te specyficzne 

enzymy hydrolizuj� wi�zanie amidowe w cz�steczce �-laktamu, powoduj�c 

jego dezaktywacj�. Geny odpowiedzialne za syntez� tych enzymów mog� by� 
zlokalizowane na chromosomie bakteryjnym (�-laktamazy typowe dla gatunku, 

warunkuj�ce naturaln� oporno��), jednak cz��ciej s� umieszczone na 

ruchomych elementach genetycznych, takich jak plazmidy, transpozony, 

czy integrony [8].  

Proces produkowania �-laktamaz ma zazwyczaj charakter indukcyjny i jego 

mechanizm mo�na przedstawi� na przykładzie regulacji transkrypcji genu 

odpowiedzialnego na syntez� cefalosporynazy AmpC. Wytwarzanie �-

laktamazy jest indukowane działaniem antybiotyku, w wyniku którego 

z warstwy mureiny zostaj� uwolnione muropeptydy aktywuj�ce system amp. 

W normalnych warunkach zdegradowane resztki peptydoglikanu s� uwalniane 

do �rodowiska zewn�trznego. System amp pozwala na zawracanie 

muropeptydów z powrotem do komórki, dzi�ki aktywno�ci białka AmpG 

w błonie cytoplazmatycznej. Nast�pnie białko AmpD modyfikuje muropeptydy 

i w takiej zmienionej formie przył�czaj� si� do białka regulatorowego AmpR. 

Białko AmpR reguluje transkrypcj� genu strukturalnego ampC, syntetyzuj�cego 

�-laktamaz� – cefalosporynaz� [1]. W przypadku ekspresji indukowanej, 

synteza enzymów rozpoczyna si� dopiero, gdy w �rodowisku pojawi si� 
cz�steczka antybiotyku – induktora, natomiast gdy jego brak, synteza �-

laktamaz zatrzymuje si�. Odwrotn� sytuacj� jest ekspresja konstytutywna, gdzie 

synteza enzymu utrzymuje si� na niskim poziomie, niezale�nie od obecno�ci 

antybiotyku w otoczeniu [5]. Synteza enzymów w sposób konstytutywny 

bardzo cz�sto wyst�puje u bakterii gram-ujemnych, gdzie doszło do mutacji w 

obr�bie promotora i atenuatora genu ampC. W wyniku takiej mutacji gen ampC 

ulega derepresji i synteza �-laktamaz jest prowadzona konstytutywnie w du�ych 

ilo�ciach. Mutanty z derepresjonowanym genem ampC, produkuj� �-laktamazy 

o bardzo szerokim spektrum substratowym [5,9] 

W odpowiedzi na wprowadzenie do lecznictwa antybiotyków �-laktamowych 

nowszej generacji, bakterie wyspecjalizowały si� w syntezie �-laktamaz o 

rozszerzonym spektrum substratowym oznaczanych skrótem ES�L (ang. 

extended spectrum �-lactamases). Wi�kszo�� enzymów ES�L jest kodowana 

plazmidowo i wywodz� si� z klasycznych �-laktamaz, które posiadaj� mutacje 

punktowa w genach odpowiedzialnych za ich syntez� [5].  
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Modyfikacja białek PBP 

Białka wi���ce penicylin� PBP (ang. penicillin binding protein) s� głównym 

celem działania antybiotyku �-laktamowego, który ł�cz�c si� z białkami 

powoduje zahamowanie syntezy mureiny. W wyniku mutacji doszło do 

modyfikacji białek PBP, dzi�ki czemu bakterie mog� przetrwa� w obecno�ci 

penicyliny. Cz�sto zmienione białka PBP wyst�puj� u tych szczepów, które nie 

produkuj� �-laktamaz lub ich �ciana komórkowa jest zbyt słab� ochron� przed 

wynikni�ciem antybiotyku do wn�trza bakterii. Nie mniej jednak znane s� 
szczepy bakterii, u których w tym samym czasie mog� działa� ró�ne 

mechanizmy oporno�ci.  

W strukturach szczepu wra�liwego Streptococcus pneumoniae obecnych jest 6 

białek PBP. Oporno�� na �-laktamy warunkowana jest zazwyczaj mutacjami w 

białkach PBP2b, PBP2x i PBP1a. Zazwyczaj mutacje maj� charakter 

substytucji, poniewa� delecja aminokwasów mogłaby by� letalna dla komórki. 

W sekwencji białka PBP2b dochodzi do substytucji sze�ciu lub siedmiu 

aminokwasów w pobli�u seryny w centrum aktywnym enzymu, przez co zostaje 

obni�one powinowactwo do antybiotyku. W podobny sposób substytucji 

ulegaj� aminokwasy w PBP2x [1,10]. 

Bakterie oporne mog� te� posiada� �cian� komórkow� o zmienionej strukturze, 

gdy w warstwie mureiny obecne s� rozgał�zione peptydy. Zmiany 

podstawników z nierozgał�zionych na formy rozgał�zione wynika z mutacji 

białek PBP (enzymów), odpowiedzialnych za tworzenie �ciany komórkowej. 

Istniej� hipotezy, �e zmodyfikowane białka PBP maj� wy�sze powinowactwo 

do rozgał�zionych prekursorów mureiny ni� antybiotyki �-laktamowe oraz,  �e 

taka rozbudowana struktura mureiny jest niezb�dna do wzrostu i podziału 

komórki w obecno�ci antybiotyku [5]. 

Bakterie oporne mog� by� wyposa�one w dodatkowe białko PBP, które ma 

bardzo niskie powinowactwo do penicyliny, oraz które przej�ło funkcje innych 

białek PBP naturalnie wyst�puj�cych w komórce. U szczepów wra�liwych 

Enterococcus hirae celami letalnymi dla penicyliny s� białka PBP2 i PBP3, 

natomiast u szczepu opornego, np. Enterococcus hirae S185 syntetyzowane jest 

dodatkowe białko PBP3r. Gen odpowiedzialny za syntez� PBP3r znajduje si� 
na plazmidzie, co mo�e ułatwia� rozprzestrzenianie si� tej cechy 

w �rodowisku [1]. Oporno�� u Staphylococcus aureus mo�e wynika� zarówno 

z produkcji �-laktamaz oraz z syntezy dodatkowego białka PBP2a 

(oznaczanego równie� PBP2’). Gen mecA odpowiedzialny za syntez� PBP2a 

jest zlokalizowany w kasetach SCCmec (ang. Staphylococcal cassette 

chromosome mec), które s� ruchomymi elementami genetycznymi 

integruj�cymi si� z chromosomalnym DNA bakterii. Kasety SCCmec przenosz� 
si� za pomoc� transpozonów, genów tra oraz fagów [5,10]. 

U szczepów opornych białka PBP mog� by� równie� produkowane 

w nadmiarze. Taki typ oporno�ci wykryto u penicylinoopornych Enterococcus 
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hirae, gdzie białko PBP5 jest syntetyzowane w nadmiarze, co powoduje pełne 

wysycenie cz�steczek antybiotyku, a pozostałe, wolne białka PBP5 mog� bez 

zakłóce� pełni� swoje funkcje w sieciowaniu peptydoglikanu. Za nadprodukcj� 
białek PBP5 odpowiedzialny jest gen pbp5, który znajduje si� pod kontrol� 
genu psr. W skutek mutacji lub delecji genu kontrolnego dochodzi do 

zwi�kszenia syntetyzowanych cz�steczek białka PBP5 [1,11]. 

Zmiana przepuszczalno�ci osłon bakteryjnych na antybiotyku  

U opornych bakterii gram-ujemnych błona zewn�trzna mo�e charakteryzowa� 
si� zmniejszon� przepuszczalno�ci� dla chemioterapeutyku. Szybko�� 
penetracji antybiotyku do wn�trza bakterii zale�y przede wszystkim 

od obecno�ci białek porynowych w błonie zewn�trznej. U Escherichia coli 

wyst�puj� poryny OmpC i OmpF, przez które przechodzi antybiotyk. 

Zmniejszenie przepuszczalno�ci osłon wynika z całkowitego zahamowania 

syntezy poryny OmpC lub produkcji poryny o zmienionej konformacji, która 

nie tworzy kanału w błonie zewn�trznej. U lekoopornych szczepów 

Enterobacter aerogenes obni�enie przepuszczalno�ci osłon wspomagane jest 

czynnym usuwaniem antybiotyku z komórki za pomoc� pomp MDR [1]. 

Oporno�� na glikopeptydy 

Ci�gły wzrost oporno�ci na antybiotyki �-laktamowe, zmusił naukowców do 

odkrycia nowych chemioterapeutyków, które rozwi�załyby problem trudno�ci 

w leczeniu zaka�e� wywoływanych bakteriami gram-dodatnimi. W�ród 

antybiotyków glikopeptydowych, zastosowanie znalazła wankomycyna 

i teikoplanina. Interesuj�ce jest, �e w przypadku wankomycyny, która została 

wprowadzona do lecznictwa w roku 1958, dopiero po upływie 30 lat opisano 

pierwsz� nabyt� oporno�� na ten glikopeptyd [12] 

Wankomycyn� stosuje si� w przypadku zaka�e� metycylinoopornymi 

Staphylococcus aureus (MRSA), enterokokami opornymi na wysokie st��enia 

aminoglikozydów oraz penicylinoopornymi Streptococcus pneumoniae.  

W roku 1988 po raz pierwszy wyizolowano enterokoki, wykazuj�ce kodowan� 
plazmidowo oporno�� na wankomycyn� i teikoplanin�. W latach 1989-1993 

liczba opornych na wankomycyn� enterokoków, izolowanych z materiałów 

klinicznych, wzrosła 26–krotnie [10]. 

W latach 90. XX wieku, gdy oporno�� na glikopeptydy stawała si� coraz 

powszechniejsza, lekarze i naukowcy obawiali si�, �e oporno�� na t� grup� 
antybiotyków, równie� pojawi si� u szczepów Staphylococcus aureus. 

Pocz�tkowo oporno�� na wankomycyn� zaobserwowano u Staphylococcus 

haemolyticus i Staphylococcus epidermidis, a w roku 1996 udokumentowano 

pierwsze, kliniczne zaka�enie wywołane przez Staphylococcus aureus 

o obni�onej oporno�ci na wankomycyn� (VISA –ang. vancomycin-intermediate 
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Staphylococcus aureus; innym skrótem, cz�sto u�ywanym zamiennie jest 

GISA-ang. glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus) [1]. 

Antybiotyki glikopeptydowe hamuj� syntez� mureiny wył�cznie u gram-

dodatnich bakterii. Wankomycyna (pozostałe glikopeptydy równie�) przył�cza 

si� do jednostki prekursorowej mureiny, do ko�ca peptydu D-Ala-D-Ala, 

uniemo�liwiaj�c powstanie wi�za� krzy�owych. W rezultacie zostaje osłabiona 

mechaniczna wytrzymało�� bakteryjnej �ciany komórkowej [12]. 

Oporno�� na glikopeptydy u enterokoków jest wynikiem modyfikacji miejsca 

w komórce, b�d�cego celem działania leku. Bakterie z rodzaju Enterococcus 

syntetyzuj� zmienione prekursory mureiny, które wykazuj� obni�one 

powinowactwo do antybiotyków glikopeptydowych [11]. 

Do tej pory opisano sze�� fenotypów oporno�ci enterokoków na wankomycyn� 
(VRE–ang. vancomycin-resistant enterococci) VanA, VanB, VanC, VanD, 

VanE, VanG. Najwi�ksze znaczenie kliniczne maj� fenotypy VanA 

i VanB, natomiast bakterie o fenotypie VanC - Enterococcus gallinarum, 

i Enterococcus cesseliflavus, wykazuj� naturaln� oporno�� na wankomycyn� 
[1,10].   

Bardzo ciekawym mechanizmem charakteryzuje si� wankomycynooporno�� 
klasy A, która jest najszerzej rozpowszechniona. Wyst�pienie oporno�ci 

o fenotypie VanA jest indukowane przez obecno�� wankomycyny 

w �rodowisku. Enterokoki VanA wykazuj� oporno�� na du�e st��enia 

wankomycyny i teikoplaniny. Geny odpowiedzialne za ten rodzaj oporno�ci 

zostały zidentyfikowane w obr�bie transpozonu Tn1546, le��cym na plazmidzie 

pIP816, wyizolowanym ze szczepu Enterococcus faecium BM4147. 

Najwa�niejszymi elementami tego transpozonu s� geny takie jak: vanH, vanA, 

vanX – b�d�ce genami strukturalnymi (tzw. białka VanHAX) oraz vanR i vanS, 

które s� genami regulatorowymi. Wszystkie wymienione geny tworz� struktur� 
operonu van. Oprócz tych pi�ciu genów, które s� warunkiem wystarczaj�cym 

do ujawnienia si� oporno�ci, mo�na wymieni� równie� geny ORF1 i ORF2, 

uczestnicz�ce w transpozycji, gen vanY – odpowiedzialny za hydroliz� 
prekursorów peptydoglikanu oraz gen vanZ warunkuj�cy dodatkowy 

mechanizm oporno�ci na niskie st��enia teikoplaniny.  

W przypadku genów strukturalnych, gen vanA jest ligaz� D-dipeptydow�, 
syntetyzuj�c� peptyd D-Ala-D-Lac, przył�czany do cytoplazmatycznych 

prekursorów peptydoglikanu zamiast standardowo wyst�puj�cego dipeptydu D-

Ala-D-Ala. Jednak, aby synteza D-Ala-D-Lac mogła zaj�� wydajnie, gen vanH, 

koduje enzym dehydrogenaz� D-hydroksykwasów, dzi�ki któremu pirogronian 

przekształcany jest w D-mleczan. Enzym kodowany przez gen vanH jest 

niezb�dny do ujawnienia si� oporno�ci o fenotypie VanA, poniewa� D-mleczan 

naturalnie nie wyst�puje w komórce bakterii. Dzi�ki inwersji dipeptydu D-Ala-

D-Ala na D-Ala-D-Lac, wankomycyna nie mo�e przył�czy� si� do prekursorów 

mureiny. 
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Pomimo syntezy D-Ala-D-Lac, w komórce nadal syntetyzowany jest dipeptyd 

D-Ala-D-Ala, który mo�e zosta� wł�czony w �cian� komórkow� co w efekcie 

daje potencjalne miejsce, gdzie mo�e zadziała� antybiotyk. Enterokoki 

o fenotypie VanA, poradziły sobie z problemem syntezy dwupeptydów 

alaninowych, dzi�ki obecno�ci genu vanX, koduj�cego enzym DD-dipeptydaz�, 
która hydrolizuje wi�zania amidowe tylko w cz�steczce D-Ala-D-Ala. Dzi�ki 

hydrolizie naturalnego dipeptydu jego poziom w komórce ulega zmniejszeniu, 

a tym samym oporno�� drobnoustrojów wzrasta. Kiedy dojdzie do inaktywacji 

genu vanX, komórka bakteryjna traci oporno�� na wankomycyn�, poniewa� 
wzrasta ilo�� syntetyzowanych prekursorów mureiny, które zostaj� zwi�zane 

przez wankomycyn� [1,5,12,13]  

Gen vanY jest pewnego rodzaju zabezpieczeniem dla opornej komórki 

bakteryjnej, gdy dipeptydy D-Ala-D-Ala nie ulegn� hydrolizie przez enzymy 

kodowane genem vanX. Synteza genu vanY jest indukowana obecno�ci� 
wankomycyny, a białko VanY nie jest czynnikiem koniecznym do wyst�pienia 

oporno�ci. Mimo to, synteza takiego białka mo�e czterokrotnie podnie�� 
poziom wankomycynooporno�ci [1,5,12,13]. 

Za regulacje ekspresji zespołu genów vanHAX na poziomie transkrypcji, 

odpowiedzialne s� geny vanR i vanS, tworz�ce charakterystyczny, 

dwuskładnikowy system reguluj�cy, indukowany obecno�ci� wankomycyny lub 

teikoplaniny. Białko VanS jest białkiem sensorowym czyli kinaz� histydynow�, 
le��c� w błonie cytoplazmatycznej. Natomiast białko VanR jest białkiem 

cytoplazmatycznym, o charakterze regulatora odpowiedzi. Białko VanS 

wykrywa obecno�� glikopeptydu w �rodowisku, dzi�ki czemu ulega ono 

autofosforylacji (fosforylacji ulega aminokwas His164) i przekazuje sygnał do 

VanR, aby rozpocz�� syntez� zespołu białek VanHAX. Ufosforylowane białko 

VanS, przenosi reszt� fosforanow� na Asp53 białka VanR, które w takiej formie 

ma wi�ksze powinowactwo do promotora transkrypcji genów vanHAX. 

Po aktywacji transkrypcji genów vanHAX dochodzi do syntezy enzymów, które 

odpowiadaj� za oporno�� typu VanA. Prawdopodobnie, gdy w �rodowisku jest 

brak glikopeptydu, dochodzi do defosforylacji VanR i inaktywacji transkrypcji 

genów vanHAX [1,5,12,13]. 

Wankomycynooporno�� klasy B jest analogiczna do fenotypu VanA. 

Enterokoki o fenotypie VanB wykazuj� indukowan� oporno�� na �rednie 

st��enia wankomycyny, pozostaj�c wra�liwe na teikoplanin�. 
W przeciwie�stwie do wcze�niej omówionego fenotypu, geny vanB mog� 
znajdowa� si� na chromosomie bakteryjnym. Sekwencje aminokwasowe genów 

decyduj�cych o fenotypie VanB, wykazuj� znaczne podobie�stwo do genów 

operonu vanHAX, dlatego zostały oznaczone nast�puj�cymi skrótami: vanB, 

vanXB, vanRB, vanSB, vanYB, vanW (który nie ma odpowiednika w fenotypie 

VanA). Efektem działania genów u enterokoków o fenotypie VanB, jest synteza 

prekursora peptydoglikanu, w którym obecny jest depsypeptyd D-Ala-D-Lac.  
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Oporno�� enterokoków na wankomycyn� o fenotypie VanB jest ni�sza 

od fenotypu VanA, co mo�e by� spowodowane o wiele ni�szym poziomem 

syntezy białek, nadaj�cych komórce oporno��. Teikoplanina nie jest induktorem 

systemu regulacji VanSB/VanRB, dzi�ki czemu nie obserwuje si� oporno�ci na 

ten antybiotyk [1,5,12,13]. 

Gdy oporno�� na wankomycyn� ujawniła si� u enterokoków, naukowcy 

obawiali si� lawinowego wzrostu wankomycynooporno�ci u gronkowca 

złocistego, opornego ju� na metycylin�, erytromycyn�, penicylin� i tetracyklin�. 
W roku 1996, naukowiec Hiramatsu, jako pierwszy opisał przypadek 

wyst�powania szczepów VISA/GISA. Po przebadaniu tych szczepów 

stwierdzono, �e oporno�� jest warunkowana pogrubion� �cian� komórkow�, 
powstaj�c� w wyniku zwi�kszonej syntezy prekursorów peptydoglikanu. Pod 

wpływem antybiotyku, dochodzi do zmian w strukturze peptydoglikanu, 

polegaj�cych na zmniejszeniu liczby wi�za� krzy�owych i zamianie cz��ci reszt 

glicyny na seryn�. Zmianie podlega równie� zwi�kszenie poziomu 

nieusieciowania mureiny, przez co komórka oporna ma nadmiar wolnych 

miejsc D-Ala-D-Ala, które potencjalnie mog� zwi�za� antybiotyk. W wyniku 

tych zmian, zostaje utworzona gruba warstwa mureiny, która adsorbuje 

cz�steczki glikopeptydu, uniemo�liwiaj�c mu dalsz� penetracj� komórki 

bakteryjnej. Znacznie powa�niejszym problemem od szczepów VISA/GISA, 

jest pojawienie si� szczepów Staphylococcus aureus, które nabyły gen 

oporno�ci vanA od wankomycynoopornych szczepów enterokoków. Pierwsze 

szczepy VRSA (ang. vancomycin resistant Staphylococcus aureus) opisano 

w 2002 roku w USA. U VRSA stwierdzono obecno�� transpozonu Tn1546, 

nios�cy operon vanA. U niektórych szczepów geny warunkuj�ce oporno�� były 

bardziej stabilne, z tego wzgl�du Staphylococcus aureus wykazywał oporno�� 
zarówno na wankomycyn� i teikoplanin�. Nale�y podkre�li�, �e 

charakterystyczn� cech� szczepów VRSA i VISA/GISA jest jednoczesna 

oporno�� na metycylin�, dlatego te� najwi�ksze prawdopodobie�stwo 

wyizolowania gronkowców opornych na wankomycyn� istnieje w szpitalach 

o du�ym odsetku zaka�e� szczepami MRSA i VRE [1,5,12]. 

Zako�czenie 

W „złotej erze antybiotyków”, która trwała do lat 60. ubiegłego wieku, 

powszechnie s�dzono, �e zaka�enia bakteryjne zostały opanowane. Nierozs�dne 

i nadmierne stosowanie terapii antybiotykami doprowadziło do selekcji 

szczepów opornych na wi�kszo�� dost�pnych preparatów. Według niektórych 

naukowców, leczenie infekcji bakteryjnych powoli wchodzi w „er� 
przedantybiotykow�”, gdy znane sposoby walki z zaka�eniami staj� si� 
nieskuteczne, a klinicy�ci staj� przed ogromnym wyzwaniem, jakim jest 

leczenie pacjentów skolonizowanych przez wielooporne bakterie [1,2]. 
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Niekonwencjonaln� form� walki z patogenami opornymi jak terapia fagowa, 

z któr� obecnie wi��e si� najwi�ksze nadzieje. Zastosowanie bakteriofagów, 

jako naturalych wirusów infekuj�cych bakterie jest korzystne ze wzgl�du na 

bardzo swoiste działanie wobec konkretnego patogenu, przy jednoczesnym 

zachowaniu mikroflory własnej pacjenta. Terapia fagowa, jest bardzo skuteczna 

w leczeniu zaka�e� wieloopornymi szczepami takimi jak MRSA, VRE czy 

Escherichia coli syntetyzuj�ce enzymy ES�L. Co wi�cej, ryzyko wyst�pienia 

oporno�ci na bakteriofagi jest o wiele mniejsze ni� w przypadku 

antybiotykoterapii, co mo�e stanowi� kolejny powód do upowszechnienia tej 

metody leczenia [2,3]. 

Polska jako jeden z nielicznych krajów, ma najwi�ksze do�wiadczenie 

w stosowaniu terapii fagowej. Obok Instytutu Immunologii i Terapii 

Do�wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wrocławiu nad tym 

zagadnieniem pracuj� równie� naukowcy z Gruzi�skiej Akademii Nauk. 

Problem lawinowo narastaj�cej oporno�ci bakterii, na pewno nie zostanie 

całkowicie rozwi�zany. Podj�cie odpowiednich kroków, w celu zmniejszenia 

rozwoju tego zjawiska, mo�e w przyszło�ci zaowocowa� popraw� 
bezpiecze�stwa mikrobiologicznego w szpitalach. 
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