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OPORNOSC NA ANTYBIOTYKI ZWIAZANA Z GENAMI OBECNYMI NA PLAZMIDACH

WSTEP

Nasilajace si¢ ostatnio zjawisko antybioty-
koopornosSci  bakterii  jest  problemem
ztozonym, niewatpliwie niepokojacym pod
wzgledem medycznym. Tempo pojawiania si¢
szczepow opornych wynika przede wszystkim
Z tego, iz w przyrodzie rzadko mamy do czynie-
nia z zasiedleniem okreslonej niszy ekologicz-
nej przez tylko jeden rodzaj mikroorgani-
zmoOw. Znacznie czeSciej tworza one dynamicz-
nie rozwijajace si¢ mikrokosmosy, wspoipra-
cujac ze soba, badz wspolzawodniczac, np. o
dostep do czynnikéw wzrostowych (SALYERS i
AMABILE-CUEVAS 1997). Nieuchronnie docho-
dzi do wymiany materialu genetycznego. Po-
niewaz przenoszeniu ulegaja zarowno frag-
menty chromosomu, jak i plazmidy, przekazy-
wane sa takze geny opornoSci na antybiotyki
(SEVENO i wspotaut. 2002). Umozliwia to drob-
noustrojom stosunkowo proste czerpanie z
puli ,ogolnodostepnych” determinant oporno-
Sciowych, szybkie dostosowanie si¢ do wymo-
gow otoczenia i eliminacj¢ dtugotrwatego pro-
cesu wyksztatcenia przydatnego mechanizmu
de novo. Najnowsze doniesienia wskazuja, iz
praktycznie nie ma granic dla przeptywu infor-
macji genetycznej — odbywa sie on pomiedzy
gatunkami, rzedami, bakteriami Gram-dodatni-

mi a Gram-ujemnym, m. in. dzieki mobilnym
elementom genetycznym — plazmidom i trans-
pozonom koniugacyjnym (OCHMAN i wspotaut.
2000). Ponadto, wyrazanie mechanizmow
opornosci moze by¢ rOwniez zwiazane z eks-
presja genéw chromosomalnych, genOw naby-
tych na drodze koniugacji badZ ubocznym
efektem aktywacji genow petniacych nie zaw-
sze jeszcze zdefiniowane przez badaczy funk-
cje (RECCHIA i HALL 1997).

Celem niniejszej pracy bylo przyblizenie
Czytelnikowi zlozonoSci zagadnienia antybio-
tykoopornoSci  bakterii, ze szczegolnym
uwzglednieniem opornosci wynikajacej z eks-
presji gen6w niesionych na plazmidach. Poru-
szonych zostato wiele kwestii, zaroOwno aspekt
epidemiologiczny, poprzez charakterystyke
gtownych mechanizmow opornosci, omowie-
nie ewolucji, rezerwuarow i przekazywania ge-
noéw opornosci, jak roOwniez alternatyw anty-
biotykoterapii i perspektyw ograniczenia skali
problemu. Ze wzgledu na obszernos$¢ zagad-
nienia, niektore tematy zostaly tylko zasygnali-
zowane, zaznaczone. Odnosniki literaturowe
odsylaja Czytelnika do aktualnych opracowan
przegladowych i powinny by¢ pomocne w
doktadniejszym zglebieniu tematu.

EPIDEMIOLOGIA ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Opornos¢ mikroorganizméw na antybioty-
ki nie jest zjawiskiem nowym — oporne szcze-

py odnotowywano juz ponad 50 lat temu, po
wprowadzeniu do powszechnego uzycia
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pierwszego antybiotyku — penicyliny, jedna-
kze w ciagu ostatnich kilkunastu lat obserwuje
sie jego wyrazne nasilenie (COHEN 1992). Za
glowny powod wzrostu opornoSci uwaza sie
nadmierna i czesto nieuzasadniona konsump-
cje antybiotykOw (SEVENO i wspotaut. 2002,
GOULD 1999). Obserwuje si¢ zaleznoS¢ pomie-
dzy rodzajem regionalnie stosowanych anty-
biotykow a geograficzna dystrybucja szczepow
opornych. Co istotne, sprawcami groznych dla
zycia infekcji nie sa juz tylko ,,typowe” patoge-
ny, ale takze szczepy oportunistyczne, dotych-
czas o niewielkim znaczeniu klinicznym. W
szpitalach np. najwi¢cej przypadkow Smiertel-
nych jest spowodowanych infekcjami drog
moczowych i zapaleniem ptuc nabytym w wa-
runkach szpitalnych (tzn. w 48 godzin od przy-
jecia na oddzial), gdzie czynnikiem etiologicz-
nym sa m. in. bakterie z gatunkow Klebsiella,
Serratia, Proteus, Pseudomonas (VETTER i
HAUER 2002). Duze zagrozenie stanowia tez
szczepy wieloopornego gronkowca zlocistego,
Staphylococcus aureus, nie tylko niewrazliwe-
go na metycyline (ang. methicillin resistant .
aureus, MRSA), ale rowniez o obnizonej wrazli-
wosci na antybiotyki glikopeptydowe (ang.
glycopeptide-intermediate S. aureus, GISA) i
wankomycyne (ang. vancomycin-intermediate
S. aureus, VISA). Problemem staja si¢ enteroko-
ki, odpowiedzialne za 10% zakazen szpital-
nych, oporne m.in. na wankomycyne (ang. van-
comycin resistant enterococci, VRE) (WITTE
1999).

Wbrew pozorom, odpowiedZ na pytanie
kto w najwiekszym stopniu przyczynit si¢ do
naduzycia antybiotykOw nie jest prosta, gdyz
oprocz lekarzy wypisujacych recepty, pod
uwage trzeba brac tez pacjentow czesto nale-
gajacych na przepisanie im antybiotyku. Pod-
kresla sie, iz znaczacy wpltyw na spadek sku-
tecznoSci antybiotykOw moze miec niestoso-
wanie si¢ pacjenta do zalecen lekarza (FINCH
1998). Antybiotykoterapia jest najczeSciej za-
biegiem parodniowym, wymagajacym pewnej
wewnetrznej dyscypliny (np. regularnego
przyjmowania dawek leku w okreslonych od-
stepach czasowych). Samowolne przerywanie
jej po ustapieniu objawoéw chorobowych (np.
obnizeniu temperatury) zdarza si¢ nieoczeki-
wanie czesto (LECRLERCQ 2001). Tymczasem,
subinhibitorowe stezenie leku w organizmie
moze, po pierwsze, wywrzec efekt bakteriosta-
tyczny a nie bakteriobodjczy, a ponadto stwarza
warunki sprzyjajace wyksztalceniu, nabyciu,
mechanizmu opornosci (GOULD 1999).

Zbyt szybko przyzwyczailiSmy si¢, iz anty-
biotyki to leki uniwersalne, dzicki ktorym
mozemy zwalcza¢ wszelkie choroby. Tak nie
jest i mimo, iz zestaw stosowanych antybioty-
koéw znacznie sie poszerzyl od czasOw wpro-
wadzenia penicyliny (jest ich ponad 160), co-
raz czeSciej jesteSmy bezradni wobec braku ich
skutecznos$ci (NEU 1992). Niewtasciwa diagno-
za, zamiast do wyleczenia, przyczynia si¢ to se-
lekcji bakterii antybiotykoopornych. Znamien-
nym przykltadem naduzycia sa wirusowe infek-
cje drog oddechowych, btednie diagnozowane
jako bakteryjne. Oszacowano (Raport Swiato-
wej Organizacji Zdrowia, ang. World Health
Organization, 2000), iz przepisywanie antybio-
tyku bylo zasadne tylko w 20% analizowanych
przypadkow! Nieuzasadnione stosowanie an-
tybiotykd6w moze prowadzi¢ nie tylko do po-
wiklan na tle pokarmowym, ale nie jest tez obo-
jetne naturalnej florze bakteryjnej (SAYLERS i
AMABILE-CUEVAS 1997). Moze np. wplywac na
wyksztalcenie  mechanizmow  opornosci
wsrod bakterii saprofitycznych, co moze mie¢
niebezpieczne implikacje w kontekScie rezer-
wuaru genow opornosci (patrz ponizej).

Nierozstrzygnicta kwestia pozostaje czy
szczepy o podwyzszonej opornosci sa selekcjo-
nowane gtownie w Srodowiskach szpitalnych
czy poza nimi. Antybiotyki sa przeciez stosowa-
ne i przepisywane zarowno pacjentom hospi-
talizowanym, jak i bywalcom przychodni rejo-
nowych. Pojawiaja si¢ glosy, iz to szpitale sa
zrodlami opornoSci, gdyz tam wtasnie, np. na
oddziatach intensywnej terapii, stosowane s3
nowinki farmaceutyczne, podczas gdy w przy-
chodniach lekarze najczeSciej korzystaja z
okresSlonego, standardowego zestawu lekow
(WILLIAMS 2002).

Niektorzy, co rowniez wzbudza kontrower-
sje, wskazuja na naduzycia antybiotykow w ho-
dowli zwierzat i roSlin, gdzie stosowane sa nie
tylko w celach terapeutycznych (promotory
wzrostu) (wiecej o znaczeniu takich praktyk w
rozprzestrzenianiu sie mikroorganizmow anty-
biotykoopornych ponizej).

Sporna kwestia pozostaje selekcja antybio-
tykoopornych szczepoéw bakteryjnych wsku-
tek stosowania biocydow (zwiazkow takich jak
triklosan, chloroheksydyna czy czwartorzedo-
we zwiazki amonowe), wchodzacych w sktad
powszechnie uzywanych srodkow dezynfek-
cyjnych i czyszczacych (FRAISE 2002; GILBERT i
wspotaut. 2002). Niewtasciwe i niechlujne ich
stosowanie, np. niedokltadne sptukiwanie z po-
wierzchni roboczych po uzyciu (w kuchni, na
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sali operacyjnej czy w zakladzie przetwoOrstwa
zywnoSsci) powodowaloby niezamierzone two-
rzenie rezerwuarOw O obnizonym stezeniu
biocydow, co mogloby prowadzi¢ do selekcji
niewrazliwych drobnoustrojow. Biocydy m. in.
tym ro6znia si¢ od antybiotykow, ze najczesciej
dziataja na kilka struktur komorkowych jedno-
czeSnie, podczas gdy dziatlanie antybiotykow
jest pod tym wzgledem bardziej ukierunkowa-
ne (POOLE 2002). Czesto opornoSc bakterii wy-
nika tu ze zmniejszenia wewnatrzkomorkowe;j
akumulacji szkodliwej substancji, co z kolei
zwiazane jest przede wszystkim z synteza

pomp blonowych (NIKAIDO 1994, POOLE
2002). Zwykle charakteryzuja si¢ one szerokim
spektrum substratowym, co moze przyczyniac
sie do opornoSci na antybiotyki. Taka opor-
noS¢ krzyzowa, wynikajaca z ekspresji genow
pomp blonowych, odnotowano m. in. w szcze-
pach P. stutzeri, P. aeruginosa oraz mutantach
mar Escherichia coli (MUNOZ BELLIDO i
wspotaut. 2002). Zaobserwowano ja rowniez
w szczepach S. aureus, ale nie wydaje sie, by
(na razie) miala ona implikacje kliniczne
(POOLE 2002).

MECHANIZMY OPORNOSCI

Roznorodnosc¢ stosowanych antybiotykOw
pociagneta za soba rownoleglte doskonalenie
mechanizmow opornosci wyksztalconych
przez drobnoustroje. Zidentyfikowano setki
genow niesionych na plazmidach, umozli-
wiajacych gospodarzom bakteryjnym prze-
trwanie w niekorzystnym Srodowisku, takim
jak chocby oddzial intensywnej terapii czy jeli-
to grube pacjenta poddawanego antybiotyko-
terapii (NEU 1992). Pomimo olbrzymiej liczby
determinant genetycznych mozna wyroznic
trzy podstawowe mechanizmy opornosci
przez nie warunkowane (DAVIES 1994). Pierw-
szy, najczesciej spotykany, to synteza enzymu
chemicznie modyfikujacego antybiotyk. Drugi
mechanizm sprowadza sie do uniemozliwienia
wiazania antybiotyku z miejscem oddziatywa-
nia (ang. target). Trzeci polega na aktywnym
usuwaniu niezmienionego zwiazku z komorki.
Ponizej opisano najbardziej charakterystyczne
i istotne pod wzgledem epidemiologicznym
przykltady poszczegolnych mechanizmow.

Modyfikacja enzymatyczna, ktorej konse-
kwencja jest unieczynnienie antybiotyku, jest
osiagana poprzez jego hydrolize, badz poprzez
tworzenie jego pochodnej chemicznej (NEU
1992). Najlepiej poznana klasa enzymow hy-
drolitycznych sa p-laktamazy, katalizujace roz-
szczepienie czteroramiennego pierscienia B-la-
ktamowego antybiotykow go zawierajacych
(penicyliny, cefalosporyny) (HERITAGE i
wspotaut. 1999). Obecnie znanych jest ponad
190 B-laktamaz, sklasyfikowanych w czterech
grupach (A — penicylinazy, B — metalo-p-lakt-
amazy, C — cefalosporynazy, D — oksacylinazy),
m. in. w zaleznoSci od podobienstwa sekwen-
c¢ji nukleotydowych kodujacych je genow
(POOLE 2002). Biatka te stanowia przyklad za-

dziwiajacej mozliwoSci przystosowywania mi-
kroorganizmow do zmieniajacej si¢ presji se-
lekcyjnej otoczenia — zmiana jednego amino-
kwasu w tancuchu polipeptydowym, czesto
wynikajaca z mutacji punktowej w genie, po-
woduje zmian¢ specyficznoSci substratowe;j
enzymu (THERRIEN i LEVESQUER 2002). Innym
enzymem hydrolitycznym, warunkujacym
opornosc¢ gospodarza, jest hydrolaza chloram-
fenikolowa. Wydaje si¢ jednak, iz nie ma ona
wickszego znaczenia w konteksScie klinicznym
(DAVIES 1994).

Wsrod enzymow katalizujacych modyfika-
cje antybiotyku, bardzo dobrze scharakteryzo-
wana grupe stanowiq acetylotransferazy chlo-
ramfenikolowe (CAT). Mimo, iz grupa ta jest
dosc¢ liczna i nie wydaje si¢, aby istniat jeden
wspolny prototyp biatkowy, wszyscy jej przed-
stawiciele katalizuja t¢ sama reakcje, a miano-
wicie przeniesienie grupy acetylowej z acetylo-
koenzymu A na dwie konkretne reszty hydrok-
sylowe czasteczki antybiotyku (SHAW 1983).
Taka modyfikacja powoduje utrate przez chlo-
ramfenikol powinowactwa do duzej podjed-
nostki rybosomu, miejsca jego oddziatywania.
Co jest dos¢ niezwykle, biatko CAT uczestniczy
takze w dodatkowym, nieenzymatycznym me-
chanizmie opornoSci — chroni komoérke bakte-
ryjna przed kwasem fuzydowym, antybioty-
kiem sterydowym, ktorego dzialanie (podob-
nie do chloramfenikolu) powoduje zahamowa-
nie translacji. Acetylotransferaza sekwestruje
antybiotyk bez jego modyfikacji, a wiec przy-
czynia sie do opornosci na niego niejako mi-
mochodem (MURRAY i wspolaut. 1995).

B-laktamazy i acetylotransferazy chloramfe-
nikolowe ilustruja wyksztalcenie si¢ i domina-
cje pojedynczego mechanizmu opornosci w
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walce z okreslona klasa antybiotykow. Enzymy
modyfikujace aminoglikozydy, antybiotyki
zaklOcajace przebieg syntezy biatek, sa grupa
bardziej heterogenna (DAVIES 1994). Znane sa
trzy sposoby chemicznej modyfikacji aminogli-
kozydow- acetylacja reszty aminowej oraz mo-
dyfikacja grupy hydroksylowej wskutek fosfo-
rylacji badz przylaczenia nukleotydu (MINGE-
OT-LECLERCQ i wspoélaut. 1999). W jednej
czasteczce antybiotyku moze by¢ modyfikowa-
nych par¢ réznych reszt aminowych lub hy-
droksylowych (POOLE 2002). Najczesciej jeden
enzym katalizuje okresSlony typ reakcji, aczkol-
wiek w niektorych bakteriach Gram-dodatnich
stwierdzono wystepowanie biatek o podwoj-
nej aktywnosci acetylo- i fosfo-transferazy. Bu-
dowa domenowa i obecnos¢ dwoch centrow
katalitycznych sugeruje, iz enzymy te prawdo-
podobnie powstaly na skutek fuzji dwoch ge-
now kodujacych, odpowiednio, acetylo- i fos-
fo-transferaze (MINGEOT-LECLERCQ i wspotaut.
1999).

Ciekawym zagadnieniem jest opornos¢ wy-
nikajaca z modyfikacji docelowego miejsca
dzialania antybiotyku. Moze by¢ ona osiagni¢ta
co najmniej w dwojaki sposob — albo poprzez
enzymatyczna modyfikacje struktury miejsca
docelowego, albo poprzez jego wymian¢ (NEU
1992). Zmieniona struktura nadal pelni swoja
fizjologiczna rol¢ w komorce, jednak nie jest
juz podatna na dzialanie substancji antybakte-
ryjnej. W przypadku opornosci plazmidowej,
w obydwu tych rodzajach modyfikacji zmianie
ulegaja struktury juz obecne w komorce, w od-
roznieniu od opornosci chromosomalnej, gdy
miejsce dzialania antybiotyku jest nan niewra-
zliwe z powodu modyfikacji wynikajacych z
mutacji genu chromosomalnego (ROBERTS
2002). Niektore szczepy Streptococcus zawie-
raja plazmidy niosace gen kodujacy specy-
ficzna metylotransferaze. Enzym ten modyfiku-
je okreslony nukleotyd (adenin¢) 23S rRNA
(czasteczki RNA wchodzacej w sklad duzej
podjednostki rybosomu), bedacego miejscem
wiazania erytromycyny (MUNOZ BELLIDO i
wspotaut. 2002). Prowadzi to do utraty powi-
nowactwa antybiotyku do rybosomu, czego
konsekwencja jest opornosSc. OpornoSc Ente-
rococcus na antybiotyki glikopeptydowe wa-
runkowana obecnoScia genow vanA i vanB
ilustruje drugi z wymienionych powyzej ty-
pow modyfikacji. Glikopeptydy sa zwiazkami
hamujacymi synteze peptydoglikanu, waznego
sktadnika Sciany komorkowej (DAVIES 1994).
Zaklocaja te reakcje posSrednio, faczac si¢ z sub-

stratami enzymow w niej uczestniczacych, a
nie z samymi enzymami. Wspomniane geny
opornosci koduja enzymy, ktore przeksztatcaja
reszte D-alaniny na koficu karboksylowym two-
rzonego lancucha w reszte D-mleczanowa3.
Taka wymiana jest tolerowana przez enzymy
komorkowe zaangazowane w tworzenie pep-
tydoglikanu, podczas gdy zmodyfikowane
czasteczki nie wiaza juz glikopeptydow
(ARTHUR i wspotaut. 1996). Innym przykladem
jest opornos¢ na trimetoprim, syntetyczny an-
tybiotyk zaktocajacy syntez¢ kwasu foliowego
poprzez hamowanie reduktazy dihydroksyfo-
liowej (w skrocie DHFR). Oporne bakterie, za-
rowno Gram-dodatnie, jak i Gram-ujemne, cz¢-
sto niosa na plazmidzie gen kodujacy biatko
DHEFR niewrazliwe na dzialanie trimetoprimu
(ROBERTS 2002).

Nieenzymatyczna opornoS¢ na antybiotyk
najczesciej wynika z syntezy pompy btonowej,
aktywnie usuwajacej dany zwiazek z komorki.
Wsrod pomp wyrdznia si¢ biatka o waskim lub
szerokim spektrum substratowym, wykorzy-
stujace energi¢ pochodzaca z hydrolizy ATP
badz dzialajace na zasadzie anty- lub sym-porte-
ra (NIKAIDO 1994). Bialka antyporterowe wy-
pompowuja antybiotyk z jednoczesnym wpro-
wadzaniem innej czasteczki do komorki (np.
wymieniajac go na jon wodoru), natomiast w
drugim przypadku, obydwie czasteczki sa
transportowane w tym samym kierunku
(NIKAIDO 1994, POOLE 2002). Najlepiej pozna-
nymi pompami substratowo-specyficznymi sa
biatka Tet, warunkujace opornoS¢ na tetracy-
kline. Znanych jest kilkadziesiat genow tet ko-
dujacych pompy, zidentyfikowano je zaroOwno
w mikroorganizmach Gram-dodatnich jak i
Gram-ujemnych (nazwe¢ ,tet” nadano rowniez
genom, ktorych produkty sa zaangazowane w
inny mechanizm opornoSci na tetracykling)
(ROBERTS 1996). Poniewaz pompa zlokalizo-
wana jest w blonie cytoplazmatycznej, w przy-
padku bakterii Gram-ujemnych posiadajacych
dodatkowo btone zewnetrzna oznaczatoby to,
iz tetracyklina jest wypompowywana do prze-
strzeni periplazmatycznej, skad, droga dyfuzji,
moglaby z powrotem przedostac si¢ do cyto-
plazmy. Uwaza si¢, iz transport antybiotyku do
przestrzeni periplazmatycznej jest procesem
zachodzacym efektywniej niz jego bierna dyfu-
zja, co wystarcza do osiagniecia antybiotyko-
opornosci (THANASSI i wspotaut. 1995).
Oprocz mechanizmow specyficznych, pojawia
si¢ coraz wi¢cej doniesien o wystepowaniu
pomp usuwajacych rozmaite, niezwiazane ze
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soba strukturalnie, zwiazki z komorki (np. an-
tybiotyki B-laktamowe, chloramfenikol, makro-
lidy) (NIKAIDO 1994, MUNOZ BELLIDO i wWspo-
laut. 2002). Z jednej strony, ekspresja takiego
niespecyficznego mechanizmu opornosci po-
woduje niebezpieczenstwo, iz arsenat skutecz-
nych srodkow antybakteryjnych dramatycznie
si¢ skurczy, z drugiej jednak, unieczynnienie
danej pompy by¢ moze pozwoli na zastosowa-
nie dosy¢ szerokiego wyboru farmaceutykow.

Geny kodujace biatka tego typu zidentyfikowa-
no na plazmidach (np. Staphylococcus epider-
midis, Klebsiella aerogenes, S. aureus), lecz
opornos¢ wynikajaca z aktywnosci wielosub-
stratowej pompy jest czesto zwiazana tez z na-
dekspresja genéw chromosomalnych (np. sys-
temy Mex-Opr P. aeruginosa, mutanty mar
E. coli i Salmonella typhimurium) (MUNOZ
BELLIDO i wspolaut. 2002, POOLE 2002).

POCHODZENIE PLAZMIDOWYCH GENOW OPORNOSCI

Istnieja rozne teorie dotyczace pochodze-
niaiewolucji genow opornosci. Niektorzy po-
stuluja, iz sa to pochodne naturalnie wyste-
pujacych genow o funkcjach pierwotnie nie
zwiazanych z lekoopornoScia. Ich uaktywnie-
nie (nadekspresja), badz akumulacja mutacji
adaptacyjnych spowodowane presja selek-
cyjna, prowadzityby do wybiorczej propagacji
organizmow opornych i utrzymywaniu si¢ za-
istnialych zmian genotypowych (OCHMAN i
wspotaut. 2002). Przykladem moga byc¢ tu
wspomniane mutanty mar. Mutacje punkto-
we w chromosomalnym locus mar (ang. mul-
tiple antibiotic resistance, szeroka antybioty-
koopornos¢) kodujacym specyficzny repre-
sor, powoduja zmiane w regulacji kilkudzie-
sieciu innych loci, m.in. wzmozenie tran-
skrypcji genow kodujacych pompy o szero-
kim spektrum substratowym (POOLE 2002).
Innym przyktadem jest opisana juz reduktaza
kwasu dihydrofoliowego, niewrazliwa na
dziatanie trimetoprimu. Po nabyciu korzyst-
nej, pod wzgledem zwi¢kszenia przezywalno-
Sci gospodarza, mutacji dalsza presja selekcyj-
na bylaby motorem do kolejnych zmian, wa-
runkujacych jeszcze wigksza specjalizacje
(NEU 1992). Wystarczy przypomniec¢ ponad
190 genow kodujacych B-laktamazy, by
uzmystowic sobie bezustanny wyScig pomig¢-
dzy postepem medycyny a zdolnoSciami adap-

tacyjnymi drobnoustrojow (THERRIEN i
LEVESQUER 2002).

Jest coraz wiecej dowodow na to, iz niekto-
re geny warunkujace opornos¢ wyksztalcity si¢
na wiele lat przed wprowadzeniem antybioty-
kow do powszechnego uzycia (AMINOV i
wspolaut. 2002). Nie wyklucza si¢ rowniez, iz
czeS¢ gendw opornosci ,krazaca” w przyrodzie
wywodzi si¢ pierwotnie z mikroorganizmow
syntetyzujacych antybiotyki. Obecnos¢ w ich
genomie determinant opornoSci bylaby natu-
ralna konsekwencja potrzeby obrony przed
wlasnymi toksycznymi metabolitami (RENSING
i wspotaut. 2002). PoZniejsza mobilizacja tych
genow (np. poprzez wlaczenie do integronu,
badz transpozonu, patrz ponizej) umozli-
witaby im zaistnienie w puli ,ruchomych” ge-
now i dalsza propagacje (BENNETT 1999).

Warto wspomnied, iz niektorzy jako czyn-
nik napedzajacy wymiang¢ i przekazywanie ma-
terialu genetycznego pomiedzy bakteriami
uwazaja dazenie samych czasteczek DNA — pla-
zmidow, integronéw, transpozonow, do pro-
pagacji i ,infekcji” komorek dotychczas ich nie
posiadajacych. Jest to teoria tzw. samolubnego
DNA (ang. selfish DNA), minimalizujaca bezpo-
Srednia zaleznoS¢ pomiedzy selekcyjnymi wa-
runkami Srodowiskowymi a plastycznoScia ma-
terialu genetycznego bakterii (RENSING i
wspotaut. 2002).

REZERWUARY GENOW OPORNOSCI

Jednym z glownych rezerwuaréw genow
opornosci sa zwierzeta. Kontrowersje i coraz
wiecej watpliwosci wzbudza powszechne sto-
sowanie antybiotykoéw w hodowli, nie tylko w
celach terapeutycznych, ale tez jako czynni-
kow promujacych wzrost (SEVENO i wspoétaut.
2002). Udokumentowano przypadki, kiedy
dany mechanizm opornosci, zidentyfikowany

wsrod flory bakteryjnej zwierzecia , zostawat
rowniez stwierdzony u bakterii ludzkiej pomi-
mo, iz dany Srodek nie byl uprzednio stosowa-
ny w leczeniu cztowieka. Na przykiad, w Euro-
pie Srodkowej, na poczatku lat 80. ubiegtego
stulecia, zaczeto wykorzystywa¢ pochodna
streptomycyny jako dodatek do pasz wspoma-
gajacy wzrost Swin. Gen kodujacy acetylotrans-
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feraze, przenoszony na plazmidzie, stwierdzo-
no w szczepach E. coli kolonizujacych prze-
wod pokarmowy Swifl juz po roku. Po dwoch
latach geny opornosci wykryto w E. coli wyste-
pujacych u osob opiekujacych si¢ tymi zwie-
rzetami. W ciagu kolejnych dwoch lat, determi-
nanty opornoSciowe byly juz identyfikowane
wsrod osob nie zwigzanych z trzoda chlewna, a
pOZniej nie tylko w szczepach pateczki okrezni-
cy, ale rowniez Shigella i Salmonella (TEALE
2001).

Nabycie opornych mikroorganizmow
przez cztowieka moze miec aspekt trywialny.
Istnieje przeciez prawdopodobienstwo zaka-
zenia poprzez spozycie nieodpowiednio przy-
gotowanego, skazonego pokarmu. W samych
tylko Stanach Zjednoczonych Ameryki rocznie
odnotowuje si¢ ponad 70 milionow przypad-
koéw zatru¢ pokarmowych (WHITE i wspotaut.
2002). Wprawdzie nie nalezy wpada¢ w panike
i dopatrywac si¢ salmonelli w kazdej porcji
mie¢sa, czy bakterii z gatunku Campylobacter w
kazdym kawalku kurczaka, aczkolwiek tatwo
wyobrazi¢ sobie, iz spozyte antybiotykoopor-
ne drobnoustroje mogtyby skomplikowac poz-
niejsze leczenie. Nawet czlowiek jest prawdo-
podobnie rezerwuarem genoéw oOpornosci
(SALYERS 2002). Drobnoustroje bytuja nie tyl-
ko na powierzchni ciala, sam przewod pokar-
mowy jest skolonizowany przez okoto 400 ga-
tunkow bakterii, m. in. z rodzaju Bacteroides,
Bifidobacterium i Lactobacillus (TANNOCK
1997). Nalezy pamietad, iz przyjmowanie anty-
biotykéw wplywa na nasza mikroflore. Biorac
pod uwage stosunkowa latwoS¢ przekazywa-
nia materiatu genetycznego (np. na drodze ko-
niugacji, patrz ponizej), saprofity moglyby
stuzyc jako ,przechowalnie” genOw opornosci,
wpierw pobierajac determinanty opornoscio-
we od bakterii patogennych, by nastepnie
przekazac je kolejnym szczepom zewnatrzpo-
chodnym. Niedawno, np. u licznych w przewo-
dzie pokarmowym przedstawicieli gatunkow
Bacteroides zidentyfikowano mobilne elemen-
ty genetyczne, NBU (ang. nonreplicating Bac-
teroides units), potencjalnie mogace uczestni-
czy¢ w rozprzestrzenianiu determinant opor-
noSci (WATERS 1999, SALYERS i AMABILE-
CUEVAS 1997).

Antybiotyki sa wykorzystywane w hodowli
roslin, podczas nawozenia czy spryskiwania,
warzyw, krzewow i drzew owocowych, itp.
(np. streptomycyna znalazta zastosowanie jako
zwiazek przeciwdzialajacy gniciu jabtek, gru-
szek i nektarynek) (SEVENO i wspotaut. 2002).

Nie wydaje sig¢, aby powierzchniowe stosowa-
nie roztworOw antybiotykOw stwarzato za-
grozenie w ich bezposredniej konsumpcji, co
mogloby potencjalnie niekorzystnie wplynac
na zdrowie konsumenta — dotychczas nie wy-
kazano skazenia owocOw, warzyw, tudziez ich
przetworow (BAILAR III i TRAVERS 2002). Wiek-
sze zaniepokojenie budzi odnotowywanie an-
tybiotykoopornych fitopatogenéw, np. strep-
tomycyno-opornej Erwinia amylovora (SEVE-
NO i wspotaut. 2002).

Gleba jest rOwnie waznym rezerwuarem
genow opornosci (RENSING i wspotaut. 2002).
Wykorzystanie antybiotykow w hodowli
zwierzat i roSlin nie jest obojetne dla szeroko
rozumianego Srodowiska. W efekcie dodawa-
nia zwiazkoéw antybakteryjnych do pasz, poja-
wiaja si¢ one w wydalinach zwierzecia. Na-
wozenie tzw. nawozem naturalnym moze wy-
wrze¢ wowczas skutek podobny do spryskiwa-
nia arealow upraw roztworami antybiotykow i,
w konsekwencji, skazenie gleby. Wiele drob-
noustrojow charakteryzuje si¢ naturalnym sta-
nem kompetencji (zdolnoScia do pobrania eg-
zogennego DNA), np. Streptococcus pneumo-
niae czy Neisseria meningitidis (RICE, 1998).
W przeciwiefistwie do powszechnego mnie-
mania, nagie DNA, nawet liniowe, jest dosy¢
stabilne. Zaadsorbowane na czasteczkach gle-
by zachowuje zdolnos¢ transformacji bakterii
nawet do dwoch dni (SEVENO i wspolaut.
2002). Jednym z czynnikow wplywajacych na
czestoS¢ przekazywania materiatu genetyczne-
go w glebie jest, doS¢ oczywista, ilos¢ drobno-
ustrojow w danym podlozu. Kolonizacja roz-
maitych Srodowisk przez bakterie jest ogrom-
na, np. w 30 gramach Scio6lki lesnej zidentyfiko-
wano blisko pot miliona réznych gatunkow!
Swiat bakteryjny nie jest oczywiscie zamkniety
na wpltywy z zewnatrz i takie czynniki jak np.
obecnos¢ dzdzownic (spulchniajacych i poru-
szajacych ziemi¢) rowniez moga wplynac na
wzmozenie czestoSci przekazywania DNA
(RENSING i wspotaut. 2002).

PosSrednie lub bezposrednie skazenie
zrodta wody moze powodowaé powstanie i
utrzymywanie si¢ presji selekcyjnej, propaga-
cje genow opornosci (aczkolwiek wykazano
niedawno, iz presja selekcyjna nie jest czynni-
kiem niezbednym do utrzymywania plazmi-
dow w populacji bakteryjnej), ich rozprze-
strzenienie wsrod mikroorganizmow glebo-
wych, zwierzecych, roSlinnych, ludzkich
(SALYERS i AMABILE-CUEVAS, 1997, BAILAR III i
TRAVERS 2002). Koto sie zamyka. Warto zauwa-
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zy¢, iz przekazywanie genow i mikroorgani-
zmoOw, nie tylko opornych na antybiotyki, jest
obserwowane nie tylko w kierunku od zwie-
rzecia do cztowieka, ale i rOwniez w odwrot-

nym (poprzez zanieczyszczone odchody, ang.
faecal-oral recycling) (SEVENO i wspotaut.
2002).

PRZEKAZYWANIE GENOW OPORNOSCI

Jest wiele udokumentowanych przykta-
dow przekraczania granic w kontekScie prze-
kazywania genow, nie tylko opornosci, pomie-
dzy drobnoustrojami. Geny o wysokim stopniu
homologii sa identyfikowane wsréd mikroor-
ganizmow odleglych od siebie ewolucyjnie
(OCHMAN i wspotaut. 2000). Poniewaz, o czym
juz wspominano, prawdopodobienstwo wy-
ksztalcenia przez nie identycznych mechani-
ZzmOw opornosci jest niewielkie, mozna przy-
pisac te przypadki przeptywowi informacji ge-
netycznej z jednej bakterii do drugiej, z jednej
niszy ekologicznej do drugiej. Dla przyktadu,
allele genow tetK i tetl wykryto wsrod przed-
stawicieli glebowych pateczek (Bacillus spp.) i
typowych saprofitow uktadu pokarmowego
(Bacteroides spp.) (SALYERS i AMABILE-CUEVAS
1997).

Mikroorganizmy zasiedlajace okreSlona ni-
sz¢ ekologiczna oddziatuja ze soba. Poniewaz
jest mato prawdopodobne, aby kazdemu wpro-
wadzeniu nowego antybiotyku towarzyszyto
wyksztalcenie mechanizmu opornosci od pod-
staw, a jednak drobnoustroje staja si¢ niewra-
zliwe na okreSlony zwiazek w stosunkowo
krotkim czasie, intuicyjnie zaktada si¢ istnienie
,0g0lnodostepnej” puli gendw opornosci
(WATERS 1999). Wektorami, czyli noSnikami
genow, sa plazmidy, transpozony i bakteriofagi
(wirusy bakteryjne) (DAVIES 1994). Istnieje
szereg procesow, w skutek ktorych dochodzi
do rozprzestrzeniania determinant oporno-
Sciowych. Najwieksza role odgrywa koniuga-
cja, w mniejszym stopniu transformacja (bez-
posrednie pobieranie zewnatrzkomorkowego
DNA) i transdukcja (przenoszenie materiatu
genetycznego za posrednictwem bakteriofa-
gow) (NEU 1992).

Najwazniejszym nosnikiem informacji ge-
netycznej sa plazmidy. Cz¢sto niosa one geny
opornosci, pojedyncze badz zorganizowane w
integronach, czy tez wchodzace w sktad trans-
pozonow (RECCHIA i HALL 1997). Integrony sa
elementami genetycznymi o okreSlonych ce-
chach strukturalnych — zawieraja gen kodujacy
integraze (enzym umozliwiajacy wlaczenie do
integronu determinanty opornoSci na drodze

rekombinacji), promotor kierujacy transkryp-
cje w kierunku przeciwnym do kierunku tran-
skrypcji genu integrazy, oraz przylegajace do
niego konserwowane miejsce rekombinacji
(ROWE-MAGNUS i MAZEL 2001). Najlepiej scha-
rakteryzowano integrony Enterobacteriaceae i
Pseudomonadaceae. Dotychczas zidentyfiko-
wano ponad 70 roznych integronowych deter-
minant opornosci, jednak w pojedynczym inte-
gronie nie jest ich wiecej niz dziesiec
(ROWE-MAGNUS i MAZEL 1999). S3 to tzw. kase-
ty genowe (ang. gene cassettes), przenoszone
jako koliScie zamknicte czasteczki, niezdolne
do replikacji. Ich pochodzenie pozostaje dys-
kusyjne. Wtasciwie sa to otwarte ramki odczy-
tu, najczeSciej zawierajace sekwencje ko-
dujaca, bez promotora, z przyleglym miejscem
rekombinacji, wykorzystywanym np. podczas
wlaczania do integronu. Po integracji, tran-
skrypcja genu odbywa si¢ z promotora pier-
wotnie wchodzacego w sklad integronu
(BENNETT 1999).

Pod wzgledem rozprzestrzeniania sic ge-
nOw opornosci na antybiotyki wazna role od-
grywaja rowniez tzw. transpozony koniugacyj-
ne (WATERS 1999). Miedzy innymi tym r0znia
sie one od klasycznych transpozonow, iz moga
by¢ przekazywane nie tylko w obrebie czaste-
czek DNA jednej komorki, ale tez pomiedzy ko-
morkami. Wystepuja w formie zintegrowanej z
plazmidem badZz chromosomem gospodarza.
Po wycieciu tworza koliste, niereplikujace sig,
intermediaty, ktore z kolei zostaja przeniesio-
ne do komorki biorcy na drodze koniugacji
(TOUSSAINT i MERLIN 2002). Miejsca wlaczenia
danego transpozonu do wyzszej rzedem struk-
tury materialu genetycznego nie sa przypadko-
we, moga mieC wptyw na dalsza jego porpaga-
cje. Na przyktad, miejsca integracji transpozo-
nu Tn916 Enterococcus faecalis zidentyfiko-
wano w plazmidach, ktorych replikacja jest
uwarunkowana obecnoscia feromonow (RICE
1998). Wymieniono juz przewod pokarmowy
jako jeden z potencjalnych rezerwuaroOw ge-
now opornosci. Stwierdzono, iz transpozony
koniugacyjne sa powszechne wsrod mikroor-
ganizmow go kolonizujacych, zwlaszcza bakte-
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rii z rodziny Bacteroides i enterokokach
(SALYERS i AMABILE-CUEVAS 1997).

Plazmidy i transpozony koniugacyjne to
mobilne elementy genetyczne o szerokim
spektrum gospodarza (COHEN 1992). Plazmidy
koniugacyjne (np. IncP) moga powodowac
przenoszenie plazmidow koegzystujacych w
tym samym gospodarzu bakteryjnym w cis lub
trans. Mechanizm mobilizacji w trans polega
na ,wypozyczeniu” wlasnych biatek niezbed-
nych do transferu koniugacyjnego, natomiast
mobilizacja w cis zachodzi dzieki utworzeniu

kointegratu z przenoszona czasteczka. Dodat-
kowa mozliwoscia jest tzw. retrotransfer, pod-
czas ktorego plazmid koniugacyjny dawcy po-
woduje przekazywanie plazmidu znajdujacego
sic¢ w innej komorce (SALYERS i AMABILE-CU-
EVAS 1997). Poniewaz mechanizm koniugacyj-
nego przekazywania materialu genetycznego
jest tak powszechny, rozwaza si¢ wykorzysta-
nie jego inhibitorow jako potencjalnych Srod-
koéw pomocnych w ograniczaniu antybiotyko-
opornosci (WATERS 1999).

BAKTERYJNY KOSZT ANYTBIOTYKOOPORNOSCI

Dla cztowieka antybiotykoopornos¢ bakte-
rii wiaze sie z kosztami rzedu setek milionow
dolarow. Pocieszajace jest to, iz nabycie przez
drobnoustroje genOw opornosci nie jest, jak by
sie to mogto zdawac, procesem wylacznie dla
nich korzystnym. Pod nieobecnosc¢ presji se-
lekcyjnej, ekspresja tych gendw czesto wiaze
sie z uposledzeniem wzrostu bakterii, w po-
rownaniu ze szczepami wrazliwymi. Wykazaty
to zarowno badania in vitro (w laboratorium),
jak i in vivo (obserwacje szczepOw Kklinicz-
nych) (ANDERSSON i LEVIN 1999). CzeSciowo
wynika to z dodatkowego obciazenia metabo-
licznego powodowanego synteza dodatko-
wych bialek, zwlaszcza, jesli ekspresji ulega
gen plazmidowy, a wiec wystepujacy w wieck-
szej liczbie kopii. Sama ekspresja genu jest pro-
cesem energochtonnym, transkrypcja i transla-
cja wymagaja dziatlania skomplikowanych
kompleksow ztozonych z biatek i kwasow nu-
kleinowych (STRYER 1997). Pomijajac wydatek
energetyczny, obecnoS¢ aktywnego biatka
opornosci moze wywierac¢ niepozadane skutki
uboczne. Duze iloSci bialka TetA, pompy spe-
cyficznie usuwajacej tetracykline (patrz powy-
zej) zlokalizowanej w btonie cytoplazmatycz-
nej, moga doprowadzi¢ do zaburzen poten-
cjatu btonowego (ECKERT i BECK 1989). Zwi¢k-

PRO-, PRE- I SYN-BIOTYKI

Powracajac do kwestii ekosystemu uktadu
pokarmowego czlowieka, nalezy sobie uSwia-
domic jak znaczaca role odgrywa kolonizujaca
go flora bakteryjna. Jak wspomniatam, przyj-
mowanie antybiotykow nie jest jej obojetne.
Pomijajac fakt, iz drobnoustroje te moga byc¢
rezerwuarem genow opornosci, podczas lecze-
nia dochodzi do zmian iloSciowo-jakoScio-

szenie spektrum substratowego enzymu moze,
paradoksalnie, niekorzystnie wplynac na anty-
biotykoopornos¢ danego organizmu, czego
przyktadem sa B-laktamazy. Mutacje punktowe
w centrum katalitycznym, mimo iz poszerzaja
ilo§¢ kompatybilnych substratOw, moga spo-
wodowac obnizenie si¢ efektywnosci katalizo-
wanej reakcji, gdyz w centrum aktywnym resz-
ty katalityczne i wiazace substrat fizycznie od-
dalg sie¢ od siebie (THERRIEN i LEVESQUER
2002). Odwrotna sytuacja, tzn. niekorzystne
efekty zbyt wysokiej specjalizacji, sa rOwniez
odnotowywane. Mechanizm opornosci pole-
gajacy na modyfikacji docelowego miejsca
dzialania antybiotyku nie zawsze jest kompaty-
bilny z zestawem biatek gospodarza. I tak, np.,
niektore enterokoki oporne na antybiotyki gli-
kopeptydowe dzigki ekspresji genow vanA i
vanB (patrz wyzej) sa wrazliwe na p-laktamy.
Jedno z bialek zaangazowanych w biosynteze
Sciany komorkowej (PBP5) nie moze wykorzy-
stywac zmodyfikowanych intermediatow pep-
tydoglikanu jako substratow. Inne enzymy
musza wowczas funkcjonalnie je zastapic, a po-
niewaz hamowane sa przez nizsze stezenia an-
tybiotykow B-laktamowych niz PBP5, prowa-
dzi to do zwigkszonej wrazliwoSci bakterii
(ARTHUR i wspotaut. 1996).

ZDROWA ALTERNATYWA?

wych, co z kolei umozliwia nadmierny wzrost
gatunkéw dotychczas niedoreprezentowa-
nych, oportunistow, np. Clostridium, czy zasie-
dlenie przez zewnatrzpochodne patogeny
(ROLFE 2000). Przedtuzajacej sie antybiotyko-
terapii moze towarzyszyC biegunka, zwiazana
wlasnie z zachwianiem stanu rOwnowagi. Po-
dawanie kolejnych farmaceutykow mogltoby
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nie odnosi¢ zamierzonego skutku, zwlaszcza
gdy patogen niesie geny opornosci (KAUR i
wspotaut. 2002).

Rozwazang i intensywnie badana alterna-
tywa, nie tylko pod katem profilaktyki, majaca
na celu zmniejszenie stosowania antybiotykow
(,chemii”) sa tzw. probiotyki. Zdefiniowane
jako zywe kultury mikroorganizmow (nie tylko
bakterii), dzialajace wspomagajaco w zapobie-
ganiu i leczeniu okreslonych stanéw chorobo-
wych, znane sa od poczatku ubieglego stulecia
(BERG 1998). Jest wiele przestanek, wska-
zujacych na ich wlasciwosci terapeutyczne, np.
podczas leczenia biegunek, w ktoérym czynni-
kiem etiologicznym jest oportunista, Clostri-
dium difficile (probiotyk — Saccharomyces
boulardii), rotawirusy (Lactobacillus spp.),
czy leczenia wrzodow zoladkowych wywota-
nych Helicobacter pylori (Lactobacillus spp.)
(ROLFE 2000). Obecnie prowadzi si¢ badania
majace na celu wyjasnienie molekularnych
podstaw ich dzialania terapeutycznego. Wsrod
czynnikow, ktore powoduja, iz obserwuje si¢
terapeutyczne efekty probiotykOw wymienia
si¢ m.in. indukcje niespecyficznej odpowiedzi
immunologicznej; wspotzawodnictwo w zasie-
dlaniu nabtonka jelitowego z drobnoustrojami
oportunistycznymi, czy tez patogenami pocho-
dzenia zewnetrznego; wytwarzania substancji
umiarkowanie toksycznych dla powodujacych
infekcje bakterii (np. kwasow organicznych,
nadtlenku wodoru, bakteriocyn); neutralizacje
receptorow toksyn wytwarzanych przez pato-
geny (np. w przypadku wymienionego powy-
zej ukladu 8. boulardii-C. difficile) (ROLFE
2000). Obserwuje si¢ tez antynowotworowa

aktywnoS¢ probiotykOw, wyrazajaca sie neu-
tralizacja potencjalnych substancji mutagen-
nych (Lactobacillus acidophilus), czy degrada-
cja potencjalnych zwiazkow kancerogennych
(Bifidobacterium longeum) (KAUR i wspolaut.
2002). Dla porzadku nalezy dodac, iz kontrolo-
wanych badan z udziatem ludzi przeprowadzo-
no stosunkowo niewiele i nie zawsze efekt te-
rapeutyczny byl obserwowany lub utrzymywat
sie dostatecznie dlugo (BERG 1998).

Oprocz probiotykoéw coraz wigksze zainte-
resowanie budza prebiotyki, czyli sktadniki po-
karmu nie ulegajace strawieniu, lecz selektyw-
nie stymulujace wzrost i/lub aktywnos¢ okre-
Slonych mikroorganizmow w jelicie grubym,
co w rezultacie wplywa na utrzymanie korzyst-
nego dla zdrowia stanu rownowagi mikroflory.
Zidentyfikowane dotychczas prebiotyki to oli-
gosacharydy, zwiazki znajdujace sie np. w ce-
buli, czosnku, fasoli i karczochach (MACFAR-
LANE i CUMMINGS 1999).

Potencjalne zastosowanie wydaja si¢ miec
takze kombinacje pro- i prebiotykow, tzw. syn-
biotyki (ROLFE 2000). Co istotne, pro-, pre-isyn-
biotyki by¢ moze stana si¢ rOwniez atrakcyjne w
hodowli zwierzat, zastepujac antybiotyki jako
czynniki promujace wzrost. W wielu oSrodkach
na calym Swiecie prowadzone sa obecnie bada-
nia nad bakteryjnymi domieszkami do pasz dla
bydta domowego, trzody chlewnej i drobiu. Na-
lezy zaznaczy¢, iz mikroorganizmy wchodzace
w sktad preparatow ,biotycznych” nie sa rOw-
nocenne, tzn. szczepy stosowane w przypadku
ludzi r6znia sie od preparatow dla zwierzat, co
wynika chociazby z odmiennego sktadu mikro-
flory uktadu pokarmowego (TANNOCK 1997).

ANTYBIOTYKOOPORNOSC — PERSPEKTYWY

Tak jak wiele kwestii sktada si¢ na problem
zaistnienia i rozprzestrzeniania antybiotyko-
opornosci mikroorganizmow, nie ma jednego,
wlasciwego remedium na ograniczenie tego
zjawiska. Caly czas prowadzone sa prace nad
nowymi, skuteczniejszymi lekami, w efektyw-
niejszy sposob blokujacymi mechanizmy opor-
nosci czy zapobiegajacymi (w zamysSle) szyb-
kiemu wyksztalceniu mechanizméw oporno-
sciowych, lecz badania te sa czasochlonne,
podczas gdy z podjeciem zdecydowanego
dzialania nie nalezy zwleka¢ (LECLERCQ 2001).
Rozwaza sie, m. in., nastepujace Srodki: obnize-
nie konsumpcji antybiotykow, staranny dobor
stosowanych specyfikow, edukacje lekarza i

pacjenta oraz utworzenie miedzynarodowych
baz danych pozwalajacych na monitorowanie
aktualnych trendow opornoSciowych (ang. su-
rveillance) (LEWIS 2002).

Jak wczesSniej wspomniano, wzrost anty-
biotykooporno$ci wiaze si¢ ze zwickszona
konsumpcja antybiotykow, jednakze ograni-
czenie zuzycia danego leku niekoniecznie
musi dawa¢ wymierne rezultaty na zasadzie:
usuniecie przyczyny — cofniecie skutku. Odno-
towywano przypadki, kiedy zmniejszenie sto-
sowania okresSlonego farmaceutyku pociagato
za soba spadek opornosci (np. w Finlandii, po
redukcji o potowe zuzycia erytromycyny zaob-
serwowano spadek wystepowania opornego
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szczepu Streptococcus pyogenes z 19% w 1993
roku do 8,6% w 1996 roku) (GOULD 1999), lecz
pojawiaja si¢ tez kontr-doniesienia wskazujace
na to, iz proste wycofanie leku nie zawsze od-
nosi wymierny efekt (LECLERCQ 2001). Co wie-
cej, nie mozna koncentrowac si¢ na tylko jed-
nym mikroorganizmie czy jednej klasie lekow,
gdyz podobne postepowanie moze mie¢ nieza-
mierzone konsekwencje. Tak bylo np. w przy-
padku szczepow Klebsiella opornych na leki
p-laktamowe w szpitalach francuskich —
wprawdzie zmniejszone zuzycie cefalosporyn
doprowadzitlo do zmniejszenia liczby opor-
nych drobnoustrojow, lecz towarzyszaca temu
zwickszona konsumpcja imipenemu (leku za-
stepczego) przyczynita sie do rownolegtego
wzrostu przypadk6w opornego na imipenem
P. aeruginosa (GUILLEMOT 1999). Wazne jest,
by stosowane leki mialy waskie spektrum
dziatania (oddziatywaty na okresSlony mikroor-
ganizm). Istotne, aby nie powodowaly wy-
ksztalcenia badz nabycia opornoSci przez bak-
terie ,przypadkowo” narazone na jego
dziatanie, np. przez mikroflor¢ pacjenta (wra-
camy tu do zagadnienia uktadu pokarmowego
czlowieka jako potencjalnego rezerwuaru ge-
now opornosci) (LECLERCQ 2001).
Dostrzegajac potencjalne znaczenie nad-
uzywania antybiotykow w hodowli zwierzat w
rozprzestrzenianiu si¢ opornych szczepow
bakterii, w wielu krajach prowadzi si¢
dzialania majace na celu redukcje ich stosowa-
nia zwlaszcza w przypadkach celow nietera-
peutycznych. W Europie pionierem takich
dziatan byta Szwecja, juz w 1985 r. zakazujaca
stosowania antybiotykow jako Srodkow pro-
mujacych wzrost. Na terenie Unii Europejskiej

w hodowli zwierzat nie mozna stosowac anty-
biotykéw uzywanych w leczeniu ludzi od 1998
r. W Stanach Zjednoczonych Ameryki jednak
takie restrykcje nie zostaly wprowadzone, m.
in. z powodu silnego lobby producentow anty-
biotykowych domieszek do pasz (MELLON
2000).

Niewatpliwie wazne w obliczu nasilajace;j
sie¢ antybiotykoopornosci jest prowadzenie jej
ewidencji, zarOwno na skal¢ lokalna jak i mi¢-
dzynarodowa, odnotowywanie przypadkow za-
chorowan, wynikOw antybiogramow, domnie-
manego Zrodla zakazenia oraz stanu chorego
(LEWIS 2002). Dysponujac takimi danymi, mo-
zna w bardziej racjonalny sposob prowadzi¢ i
planowac leczenie, optymalizujac terapi¢ i np.
minimalizujac kolonizacje opornymi szczepami
w przypadku zakazen szpitalnych. W Europie
dziata kilka centr monitorujacych antybiotyko-
opornosc (ang. surveillance), jak np. ESAR — Eu-
ropejski Program Monitorowania Antybiotyko-
opornoSci (ang. European Surveillance of Anti-
biotic Resistance), skupiajacy badaczy z Nie-
miec, Polski, Stowacji i Szkocji. Tego typu przed-
siewziecia nie sa, niestety, wolne od proble-
mow natury organizacyjnej, Czy pewnego Su-
biektywizmu podczas analizy i interpretacji da-
nych. Wynika to m.in. z trudnosci standaryzacji
procedur i niemozliwosci zastosowania jednoli-
tych zasad do wszystkich partycypujacych w
projekcie stron (czesto np. spotyka si¢ rozbie-
znoSci w sposobie pobierania materiatu biolo-
gicznego do analizy) (MORRIS i MASTERSON
2002). Niemniej jednak, dane uzyskane dziegki
wspolpracy specjalistoOw i naukowcow wielu
placowek badawczych i leczniczych sa
niewatpliwie cennym Zrodiem informacji.

PODSUMOWANIE

Problem antybiotykoopornosci mikroorga-
nizmow, ktorego nasilanie si¢ obserwujemy od
kilkunastu lat, jest zagadnieniem zlozonym, do-
tyczacym wielu kwestii. NajczeSciej dostrzega-
my jego aspekt kliniczny, gdy stosowany anty-
biotyk nie wywiera pozadanego efektu tera-
peutycznego z powodu niewrazliwosci pato-
gena bakteryjnego. Jednakze rOwnie wazne co
skutki sa takze przyczyny tego stanu rzeczy.
Nadmierna konsumpcja antybiotykow, ich
niewlaSciwe stosowanie i naduzywanie dopro-
wadzily do selekcji opornych mikroorgani-
zmoOw. Nierzadko jeden drobnoustroj dyspo-
nuje calym zestawem rozmaitych genow, pla-

zmidowych i chromosomalnych, warun-
kujacych opornosS¢. Niebanalne znaczenie w
rozprzestrzenianiu si¢ zjawiska opornosci ma
przepltyw informacji genetycznej miedzy bak-
teriami. Geny niesione na plazmidach, poza-
chromosomalnych czasteczkach DNA, moga
byc¢ przekazywane nie tylko w obrebie jednego
gatunku, ale takze pomiedzy mikroorganizma-
mi mniej spokrewnionymi ze soba. Szeroka
skala zjawiska sklania do podjecia konkretnych
dziatan, nie tylko w strefie poszukiwania no-
wych, skuteczniejszych specyfikow antybakte-
ryjnych. Dzi¢ki miedzynarodowej wspotpracy
powstato wiele zakrojonych na szeroka skale
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dziatafh monitoringowych i zapobiegawczych.
Obecny stan wiedzy i podjete dziatania napa-

waja ostroznym optymizmem, aczkolwiek do
osiagniecia celu jeszcze daleko.

ANTIBIOTIC RESISTANCE AND PLASMID-ENCODED RESISTANCE DETERMINANTS

Summary

The increasing antibiotic resistance of bacterial
pathogens is an alarming phenomenon of worldwide
prevalence. The feasibility with which microorgan-
isms obtain the resistance genes and express novel re-
sistance mechanisms is becoming a serious problem in
treatment of many infectious diseases. Selective pres-
sure exerted by the abuse of antibiotics in and outside
of human and veterinary medicine, their wide employ-
ment in animal husbandry and farming, is one of the
main factors driving the dissemination and mainte-
nance of resistance. This article briefly reviews the ep-
idemiology of resistance as well as molecular mecha-
nisms underlying the resistance. Significance of the

phenomenon from the clinical point of view is consid-
ered. Types of mechanisms that have evolved for eva-
sion of antimicrobial agent action are characterized.
The spread of genetic determinants in the microbial
community is described, with special emphasis on
plasmid-encoded genes. The ways whereby plasmids
capture the resistance genes, whether in the form of
gene cassettes, integrons or transposons, and the
modes of their transfer, as well as their importance
from an epidemiological standpoint are presented.
Lastly, this review focuses on various means of circum-
venting the antibiotic resistance problem.
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