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Rezumat

Antibioticele reprezintd cel mai important arsenal in lupta impotriva microorganismelor patogene. inca de la
inceputul utilizarii acestora a fost inregistrata rezistenta bacteriana, fenomen care a devenit un subiect alarmant
in ultimele decade. Exista cateva tipuri ale rezistentei fata de antibiotice, acestea fiind influentate de mulii factori.

Termenul de rezistenta poate fi folosit in doua moduri, ca rezistenta microbiologica si ca rezistenta clinica.

Rezistenta microbiana fatd de antibiotice poate fi naturalda si dobandita. Mecanismele de dobéandire a
rezistentei sunt genetice si biochimice. Datorita faptului ca rezisten{a bacteriana este un fenomen in crestere,
date despre rezistenta sunt o permanenta necesitate in toata lumea.

Abstract

The antibiotics represent the most

important therapeutic arsenal

in the fight against pathogen

microorganisms. Even in the beggining of their use, there was registered bacterial resistance, phenomenon that
became an alarming subject in the last decades. There are some types of resistance to antibiotics that are

influenced by many factors.

The resistance term can be used as microbiological resistance and clinical resistance.

The resistance to antibiotics can be a natural phenomenon or a gained one. The mechanisms of gaining
resistance in bacteria are genetical or biochemical. Because of the fact that this is an increasing phenomen, data
about antibiotic resistance is a permanent necessity in any part of the world.

Conceptul de rezistenfa microbiana
defineste capacitatea unor germeni patogeni
de a supravietui si de a se multiplica in
prezenta antibioticelor. Germenii rezistenti
sunt sau devin ,indiferen{i” (,toleranti”) la
antibiotice, ei sustragadndu-se prin variate
modalitati efectului antibacterian scontat,
dupa administrarea de doze uzuale, netoxice.
In  momentul expunerii la un antibiotic,
bacteria este selectata pentru rezistenta.

Acest proces biologic natural duce la
supravietuirea celor mai rezistente tulpini
(FEDESA, 2000).

Dupa HEINEMMANN (1999), agentii
antimicrobieni se apropie de sfarsitul eficientei
lor. Desi s-a prevazut evolutia rezistentei fata
de aceste medicamente, nu au fost intuite
mecanismele prin care genele care confera
rezistenta se vor raspandi.

Prin urmare, agentii antimicrobieni care se
vor folosi in viitor trebuie sa evite efectele
determinate de agentii patogeni.

A. Tipuri ale rezistentei la antibiotice.
Factorii care influenteaza antibiorezistenta
bacteriilor

Termenul de rezistenta poate fi utilizat in
doua moduri, ca rezistenta microbiologica si
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ca rezistenta clinica. Rezistenta
microbiana este o notiune absoluta si
aceasta trebuie deosebita de
pseudorezistenta sau falsa rezistenta,
notiune relativa Tintalnita in practica
tratamentelor clinice.

Rezistenta microbiologica
Rezistenta microbiana absoluta apare

atunci cand un microorganism este
rezistent in vitro, antibioticul folosit
dovedindu-se incapabil sa 1i opreasca

multiplicarea sau cand oprirea multiplicarii
este realizata numai de concentratji foarte
mari de antibiotice, care in vivo ar impune
doze toxice, practic inutilizabile la pacient.

Din punct de vedere microbiologic,
organisme rezistente sunt acelea care
poseda orice tip de mecanism al
rezistentei sau gene ale rezistentei.
Concentratia minima inhibitorie (CMI) a
unui antibiotic da informatii cantitative
despre susceptibilitatea bacteriana.

De obicei, un organism este considerat
susceptibil atunci cand CMI este mai mic
decat Ilimita indicatd de diversele
laboratoare abilitate pentru astfel de
standarde (SOCKETT. si col., 2006).
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Rezistenta clinica

Rezistenta clinica este mai complexa
decét rezistenta microbiologica, din moment
ce se leaga de probabilitatea unui raspuns la
terapia antimicrobiana.

Inainte de instituirea tratamentului,
informatii referitoare la  susceptibilitatea
bacteriilor implicate in infectie sunt primite de
la laboratorele specializate, desi acestea nu
reflecta pe deplin activitatea antibacteriana a
antibioticelor in conditii clinice (SWARTZ,
2000).

Pseudorezistenta sau falsa rezistenta

Reprezintd esecul unui tratament cu
antibiotice, datorat unor caracteristici ale
organismului gazda si ale infeciiei, si mai ales
a unei utilizari incorecte a antibioticelor.

Pseudorezistenfa este un fenomen
temporar, reversibil, care se exercita numai in
vivo. Tn conditii clinice, dezvoltarea rezistentei
este favorizata de caracteristicile
farmacocinetice ale diferitelor clase de
antibiotice si de o terapie incorecta (doza
insuficienta, durata prea scurta a
tratamentului sau folosirea pe termen lung a
antibioticelor), dar si de concentratia activa
ineficienta a antibioticului la locul infectiei
(focare greu sterilizabile, bariere seroase,
tesuturi nevascularizate, inactivarea
antibioticelor, pH nefavorabil etc.).

O altad cauza a esecului terapeutic este
rezistenfa relativa a germenilor patogeni,
sensibili in vitro, dar deveniti insensibili, de
obicei temporar, in vivo (persisteri, germeni cu
metabolism redus). Mai mult de atat, alii
factori precum statusul imun al pacientului
poate influenta raspunsul terapeutic.

La majoritatea pacientilor, antibioticele nu
distrug in totalitate patogenii, dar asista
sistemul imun in incercarea de a elimina
infectia. O forta selectiva enorma o reprezinta
cantitatea mare de antibiotice utilizate in
agricultura, precum si in terapia si profilaxia
din medicina umana si veterinara (HARDY,
2002; CROMWELL, 2002; DIBNER si col.,
2005).

Rezistenta microbiana fata de antibiotice
poate fi naturala si dobandita:

Rezistenta naturala reprezinta rezistenta
tuturor memobrilor unei specii bacteriene, fata
de unul sau mai multe antibiotice prezente in

doze maximale, tolerate fara risc de
organismul tratat, doze care pot inhiba
cresterea sau pot distruge alte specii
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bacteriene. Dupa BURTON si
ENGELKIRK, (2002), rezistenta naturala
este proprietatea intrinseca a speciei deci
totala, fiind fixa genetic. De exemplu,
rezistenta tulpinilor de Salmonella la
penicilina G; Pseudomonas aeruginosa e
natural rezistenta la cloramfenicol; speciile

genului  Proteus sunt rezistente la
tetracicling; anaerobii (Bacteroides,
Clostridium, unii streptococi) si genul

Serratia sunt rezistente la aminoglicozide.

Rezistenta dobandita se refera la
starea aparuta la speciile natural sensibile
dupa introducerea unui antibiotic in terapie
si constda Tn scaderea sau anularea
sensibilitatji la antibiotic.

Acesta este un caracter fenotipic
corelat cu o alterare a materialului genetic.
in practica, bacteria este considerata
rezistenta cand se inregistreaza un raport
subunitar intre nivelul seric mediu suportat
de pacient si concentratile minime
inhibitorii sau bactericide ale antibioticului
(TODAR, 2002).

Pana in prezent se cunosc mai multe
tipuri de rezistenta dobandita, clasificate
dupa diferite criterii:

a. Momentul in care se instaleaza
infectia

Rezistenta  primara, starea de
rezistentd a bacteriei Tn momentul initierii
infectiei.

Rezistenta secundara, starea
dobandita de tulpina infectanta pe
parcursul tratamentelor.

b. Numarul de antibiotice fata de
care se instaleaza rezistenta

Monorezistenta - rezistenta microbiana
fata de un singur antibiotic

Plurirezistenta  (multirezistenta) -
rezistenfa microbiana fata de mai multe
antibiotice.

c. Viteza de instalare a rezistentei
fata de antibiotice

Rezistenta rapidéa de tip streptomicinic,
constituita dintr-o singura treapta (mutanta
unica, interesand o singura gena)

Rezistenta progresivéa de tip penicilinic,
constituita in mai multe trepte (mutatii
succesive, interesdnd mai multe procese
genetice
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d. Prezenta factorului antimicrobian

Rezistentd inductibila —  rezistenta
exprimata numai in prezenta antibioticului

Rezistenta constitutivd — capacitatea unei
gene de a-si exprima continuu rezistenta
independent de prezenta sau absenta
antibioticului

e. Alte tipuri de rezistenta

Rezistenta incrucisatd — capacitatea unor
tulpini de a se manifesta ca rezistente fata de
unele antibiotice inrudite prin structura
chimica

Rezistenta adaptativa — starea care, fara a
intreresa genomul, este uneori transmisa in
generatii succesive si care apare sub influenta
unor doze subinhibitorii de antibiotic, bacteriile
revenind la starea anterioara dupa céateva
generatii de la disparitia factorului inductor
(ANGELESCU, 1998; SWARTZ, 2000).

B. Mecanismele de dobandire a
rezistentei la antibiotice

Interactiunea dintre rezistenta microbiana
si agentii antibacterieni apare intr-o maniera
directa si indirecta (RUBINSTEIN, 1999):

e direct — prin dezvoltarea rezistentei fata de
antibioticele utilizate sau fata de agentii
antimicrobieni care apartin aceleiasi clase:
de exemplu, inducerea betalactamazelor
atat de catre bacteriile gram-pozitive, cat
si gram-negative; dar si prin dezvoltarea
rezistent{ei componentilor din clase diferite
fata de antibioticul utilizat in terapie: de
exemplu, pierderea susceptibilitatii la
penicilina a Streptococcus pneumoniae,

alaturi  de pierderea simultana a
sensibilitati fata de eritromicina si
tetraciclina.

e indirect — rezistenta microbiana se poate
dezvolta prin selectia de microorganisme
rezistente atunci cand pacientul este tratat
cu antibiotice, atunci cand mediul este
unul contaminat cu antibiotice (unitati de
terapie intensivd) sau cand agentii
antibacterieni sunt utilizati in agricultura
sau ca promotori ai cresterii la animale

Mecanismele genetice

Rezistenta la antibiotice poate fi indusa la
bacterii prin mecanisme de variatie genetica,
atdt de natura endogena (mutatii si
translocari), cat si exogena (recombinari
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cromozomiale, transfer de

rezistente etc.).

plasmide

Rezistenta cromozomala. Acest tip
de rezistentd apare ca urmare a unor
mutatii Tn  secventele nucleotidelor
cromozomului bacterian, care determina
sinteza de proteine sau alte
macromolecule ce difera intr-o masura
destul de mare de entitatile chimice
originale incat sa interfereze cu activitatea
antibioticelor.

Mutatiile cromozomiale pot fi spontane
sau induse de agenti mutageni (in special
de antibiotice) (HENDERSON, 1999;
KUHN si col., 2003), sunt genotipe, cu
transmitere verticala (realizata si fara
contact cu antibioticul), apar brusc, la un
singur medicament si sunt definitive.
Totusi, numarul de mutanti rezistenti va
scadea dupa incetarea expunerii la
antibiotic (SWARTZ, 2000).

Intr-o populatie expusa la un antibiotic,
dezvoltarea rezistentei cromozomale este,
de obicei, un proces gradual, bine dirijat,
realizat prin cateva mutatii succesive; insa
pentru unele antibiotice o singura mutatie
poate determina rezistenta care rezulta
intr-o crestere intensa a CMI.

Aparitia mutantilor rezistenti este mult
mai putin frecventa in vivo decét in vitro,
probabil datorita faptului ca mutatiile care
duc la rezistenta sunt, de obicei, asociate
cu alte modificari celulare, care pot fi
dezavantajoase bacteriei. Din acest motiv,
unii oameni de stiinta privesc dezvoltarea
rezistentei determinata de  mutatii
cromozomale ca pe o mica problema
comparativ cu rezistenta transferabila.

Oricum, in practica, aceste mutatjii au
importanta redusa, datorita faptului ca
apar rar (10%) (JACKSON si col., 2004).

Rezistenta transferabila.

Bacterile au sisteme de transfer
genetic deosebit de eficiente, capabile de
a interschimba si acumula genele
rezistentei. Unele gene, inclusiv genele
care codifica rezistenta, se pot misca intre
elementele  ADN-ului cromozomal si
extracromozomal ale bacteriilor.

Mutatiile extracromozomiale sunt mult
mai frecvente (90%), deci de mare
importanta practica. Genele se pot
transmite intre bacterii care apariin
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aceleiasi specii sau unor specii diferite sau la
bacterii din genuri diferite (transfer orizontal),
care au habitat comun in organism.

Transferul interspecii implica faptul c3,
odata ce au aparut gene ale rezistentei
transferabile, bacteriile care poarta aceste
gene vor ramane donori potentiali de gene
pentru alte bacterii (AGERSO si col., 2005).

Cele mai importante transportoare pentru
transferul genelor rezistentei la bacterii sunt

plasmidele, transpozonii Si integronii
(SWARTZ, 2000).
Asa cum precizeaza McDERMOTT

(2002), in ultimii ani un numar important de
gene ale rezistentei au fost asociate cu
transferul masiv. de elemente ADN
extracromozomale, numite plasmide, pe care
pot sa existe alte elemente ADN mobile, cum
ar fi transpozonii si integronii. S-a demonstrat
ca aceste elemente mobile transmit
determinanti genetici ai unor mecanisme ale
rezistentei antimicrobiene si au importanta in
diseminarea genelor rezistentei intre bacterii
diferite.

Plasmidele sunt molecule de ADN
extracromozomal, replicabil, care poate
contine genele rezistentei (MARBLE, 1999).
Replicarea are loc independent de ADN-ul
cromozomal. Plasmidele sunt importante in
evolutia bacteriana, deoarece ele afecteaza
replicarea, metabolismul, fertilitatea
bacteriana, la fel ca si rezistenta la toxinele
bacteriene  (bacteriocine), antibiotice si
bacteriofagi, astfel asigurdnd o sansa mai
buna de supravietuire si propagare. Cu toate

acestea, in general plasmidele nu sunt
neaparat necesare pentru supravietuirea
bacteriei.

Au fost identificate la majoritatea speciilor
bacteriene, avand capacitatea de a fi
transferate (conjugative) sau co-transferate
(non-conjugative) de la o bacterie la alta, in
acest fel ajungandu-se la o diseminare larga a
caracteristicilor plasmid-codificate in interiorul
unui ecosistem.

Genele codificate de catre plasmide sunt
mai  mobile intrinsec  decat genele
cromozomale deoarece plasmidele pot Afi
transferate in interiorul unei specii sau intre
diferite specii bacteriene (SWARTZ, 2000).

R-plasmidele sunt plasmide care contin
gene ale rezistentei (AOKI, 1993; KIM. si col.,
1996, DIAZ si col., 2006).
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Achizitionarea de noi determinanti ai
rezisteniei poate aparea mult mai rapid
prin R-plasmide decat prin mutatie
genetica.

O singura R-plasmida poate codifica
simultan pentru rezistenta mai mult de 10
antibiotice diferite. Au fost identificate
multe R-plasmide diferite.

O singura celulda bacteriana poate
contine multe plasmide diferite si fiecare
plasmida poate avea mai multe gene ale
rezistentei.

Plasmidele din izolate umane sgi
veterinare par a fi foarte asemanatoare,
sugerandu-se chiar transmiterea lor de la
animale la om (WRAY C. si col., 1986) sau
chiar de la om la animale (SANNES si col.,
2004).

Diseminarea plasmidelor poate aparea
prin distribuire clonala si prin transfer intra-
si inter-specii, ceea ce duce la o crestere
graduald a proportiei microorganismelor
intr-o comunitate bacteriana transportoare
de unul sau mai mulii factori R .

Transmiterea de plasmide de la o
bacterie la alta se face prin mai multe
modalita;:

- conjugare (recombinare) — prin pilii
sexuali;

- transductie fagicd — plasmida este
preluata de un bacteriofag si transferata
intr-o bacterie lipsita de plasmide;

- transformare — materialul plasmidic

este preluat direct de un alt
microorganism, in urma distrugerii unei
bacterii (KEHRENBERG, 2000;
FURUSHITA , 2003).

Rezistenta plasmidica este

dependenta de genotip, avand transmitere
atat pe orizontala, cat si pe verticala, fiind
posibila fata de unul sau mai multe
antibiotice (polirezistenta) (JOHNSON si
col., 1994).

Transpozonii (,genele saritoare”) sunt
secvente scurte de ADN care se pot misca
intre plasmide, intre plasmide si
cromozomul bacterian sau intre o
plasmida si un bacteriofag (virus
bacterian) (HENDERSON, 2000).

Spre deosebire de plasmide,
transpozonii nu sunt capabili sa se replice
independent si trebuie sa fie mentinuti intr-
un replicon functional (de ex. plasmida sau
cromozomul).
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Transpozonii la bacteriile gram-negative
sunt non-conjugative, pe cand la bacteriile
gram-pozitive si Bacteriodes spp. pot fi atat
conjugative cat si non-conjugative. Totusi,
daca un transpozon al bacteriilor gram-
negative este parte a ADN-ului unei plasmide
conjugative, transferul orizontal este posibil.

Transpozonii, inclusiv aceia care
transporta genele rezistentei (KEHRENBERG
si col., 1998; RIBERA si col., 2003), sunt ugor

achizitionati de catre plasmide si apoi
incorporati in ADN-ul bacterian.
Deseori mai mulii transpozoni sunt

ingramaditi pe aceeasi plasmida, determinand
transferul mai multor determinanti ai
rezistentei in cursul unei singure conjugari.

De asemenea, plasmide de origini diferite
pot transporta mai multe seturi de gene
identice ale rezistentei.

Transferul intracelular al transpozonilor
intre plasmide, intre cromozomii bacterieni si
plasmide, de asemenea transferul inter-
bacterian al plasmidelor si transpozonilor
conjugativi poate duce la o rapida dezvoltare
a rezistentei in interiorul unor populatii
bacteriene.

Exprimarea genelor rezistentei localizate
pe tranpozoni (de ex. productia de enzime

specifice), poate sa necesite prezenta
antibioticului. Mai mult de atat, prezenta
antibioticului va promova transferul

rezistenfei. Antibioticele creaza un mediu in
care posesia de determinanti ai rezistentei
este avantajoasa si, in plus, rata transferului
genelor rezistentei va creste.

Integronii. Integronii sunt elemente
naturale ale exprimarii genelor. Sunt compusi
din doua regiuni conservate si 0 regiune
variabila interpusa, care coniine casete ale
genelor pentru rezistenta la antibiotice (HALL
si COLLIS, 1995).

Casetele genelor sunt elemente care
includ o singura gena si un loc (,site”) de
recombinare. Au fost identificate mai mult de
40 de casete si toate, in afara de 5 dintre ele,
contin gene ale rezistentei (AGERSO si col.,
2005).

Una dintre regiunile conservate ale
integronului contine gena integrazei, care este
responsabild pentru insertia specifica la locul
(,site”) din casete (SWARTZ, 2000).

Integronii pot fi localizati Tn ADN-ul
cromozomal, dar mai des sunt localizati Tn
plasmide (DIAZ si col., 2006) sau transpozoni
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si sunt, prin urmare, mobili. De exemplu,

modelul rezistentei caracteristice la
cromozomul de Salmonella typhimurium

DT104 este asociat cu prezenta
integronilor (SWARTZ, 2000).

Mecanisme biochimice

Rezistenta bacterilor fata de

antibiotice, atat rezistenta dobandita cat si
cea naturala, se realizeaza prin
mecanisme variate (ANGELESCU, 1998):

1. Inactivarea enzimatica a
antibioticelor

Plasmidele rezistente si, mai rar,
cromozomii, codifica enzimele de
inactivare a antibioticelor. Se cunosc mai
multe categorii de enzime de inactivare: a
antibioticelor betalactamice, a
antibioticelor aminoglicozide, a
cloramfenicolului.

Betalactamazele. Sunt enzime
descoperite la  majoritatea  speciilor
bacteriene, care au capacitatea de a
hidroliza inelul betalactam al antibioticelor
betalactamice, ceea ce duce la inactivarea
completa a antibioticului.

Betalactamazele pot avea determinism
cromozomial sau plasmidic. Genele pentru
betalactamaze sunt localizate in
cromozom sau plasmide si pot fi
translocate din si in cromozom sau in alta
plasmida de catre transpozoni. Transferul
in interiorul si intre specii sau genuri
explica raspandirea cu succes a
rezistentei mediata de aceste ennzime.

Clasificarea betalactamazelor se poate
realiza pe baza caracteristicilor moleculare
si/sau caracteristicilor functionale:

Betalactamaza Staphylococcus aureus
— exista in patru forme distincte serologic,
care sunt strAns legate la un nivel
molecular. Producerea ei paote fi mediata
plasmidic sau cromozomal. Sunt active in
special asupra penicilinelor.

Cefalosporinazele cromozomale ale
bacteriilor gram-negative — teoretic, toate
bacterile gram-negative produc enzime
mediate cromozomal. Majoritatea acestor
betalactamaze hidrolizeaza preferential
cefalosporinele. Unele dintre aceste
betalactamaze cromozomale sunt capabile
sa hidrolizeze betalactmine mai noi, cum
ar fi cefotaxim, cefuroxim, moxolactam,
aztreonam, imipenem.
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Betalactamaze mediate plasmidic — sunt
mult mai frecvente la bacteriile gram-negative
si se pot clasifica, la randul lor, in trei mari
grupe: penicilinaze cu spectru larg (de tip
TEM), care hidrolizeaza penicilinele si
cefalosporinele in proportii similare, cele mai
raspandite la Enterobacteriaceae; oxacilinaze
(de tip OXA), care hidrolizeaza rapid oxacilina
si cloxacilina; carbenicilinaze (de tip CARB),
care hidrolizeaza preferential carbenicilina.

Metalo-betalactamaze — sunt probabil cele
mai formidabile betalactamaze cunoscute.
Hidrolizeaza rapid majoritatea agentilor
betalactami, inclusiv carbapenemii. Prezinta
rezistenta la inhibitorii de betalactamaze.

Aceste enzime au fost initial limitate la
cateva tulpini izolate de Bacteroides fragilis si
B. cereus, ca enzime cromozomale, dar au
fost apoi identificate in Japonia pe plasmide
transportate de Bacteriodes fragilis, Serratia
marcescens, Klebsiella pneumoniae  Si
Pseudomonas aeruginosa. Asemenea tulpini
par a fi restranse pe arii localizate, dar au
potential pentru o larga diseminare.

Enzimele de modificare a
aminoglicozidelor.

Nucleotidiltransferaza, acetiltransferaza,
fosfotransferaza sunt codificate de gene
plasmidice sau elemente transpozabile care le
confera cel mai adesea un nivel inalt de
rezistenta.

Aminoglicozidele sunt modificate de catre
aceste enzime la nivelul gruparilor amino si
mai ales hidroxil prin mecanisme de
fosforilare, acetilare sau adenilare, iar aceste
modificari duc la inactivarea antibioticelor.

Enzimele de inactivare a
cloramfenicolului. Rezistenta este de natura
plasmidica si este datorata producerii de catre
bacterie a unei enzime, acetiltransferaza, care
provoaca acetilarea antibioticului, antrenand
inactivarea lui.

2. Rezistenta la antibiotice prin
modificari ale bacteriilor

a. modificarea permeabilitatii
invelisurilor bacteriene
e alterari  structurale ale invelisurilor
bacteriene

- diminuarea permeabilitati membranei
externe prin diminuarea sintezei porinelor,
astfel fincat scade numarul de porine
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functionale — este cazul bacteriilor gram-
negative care devin in acest fel
impermeabile pentru betalactamine gi
chinolone

- dezvoltarea impermeabilitatii peretilor
celulari datoritd unor porine extrem de
inguste — de exemplu, Pseudomonas
aeruginosa fata de multe antibiotice

- intarirea functiei de bariera a
membranei externe prin producerea unei
proteine aditionale, intercalata in structura
ei complexa — astfel se produce
rezistenta E. coli la tetraciclina

- diminuarea permeabilitatii peretelui
bacterian prin pierderea unei proteine de
membrana externa — rezistenta unor
bacterii fata de cloramfenicol

- diminuarea permeabilitatii bacteriene,
cu deficit In penetrarea intracelulara a

antibioticelor —se realizeaza fatd de
sulfamide, trimetoprim, nitrofurani,
nitroimidazoli

e modificarea sistemelor de transport
activ al antibioticelor prin inveligurile
bacteriene — de exemplu,
Pseudomonas aeruginosa fata de
aminoglicozide

b. alterarea sediului - tinta al
activitatii inhibitorii a antibioticului

- modificarea PBP (penicillin binding
proteins), proteine inserate pe fata externa
a membranei celulare, ca {inta de actiune:
betalactamine

- modificarea proteinei tinta
ribozomale: aminoglicozide, tetracicline
- macrolidele, lincosamidele,

glicopeptidele determina tot modificarea
tintei de actiune

- diminuarea afinitatii tintei de actiune
pentru chinolone este cauzata de o
modificare structurala a ADN-girazei.

c. eflux activ al antibioticelor din
celula bacteriana — impiedica realizarea
in celula a unor concentratii eficiente de
antibiotice:  tetraciclina, fluorchinolone
(Staphylococcus aureus), eritromicina

d. modificarea unor enzime:
dihidropterat sintetaza (DHPS) in cazul
sulfamidelor si dihidrofolat reductaza
(DHFR) la trimetoprim, astfel incat agentii
chemoterapeutici nu mai pot realiza
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competitia cu enzime implicate in sinteza
folatilor

e. deficit de actiune al unor enzime:
nitrofuran-reductaza in cazul nitrofuranilor si
nitro-reductaza in cazul nitroimidazolilor

f. achizitionarea de catre bacterii a unor
enzime esteraza, nucleotidiltransferaza,
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competitie — cresterea sintezei acidului
paraaminobenzoic  (APAB)  anuleaza
actiunea de inhibare competitiva a
sulfamidelor

Prin urmare, avand 1in vedere
complexitatea  rezistentei fata de
antibiotice si cresterea continua a acestui
fenomen, este necesara o permanenta
supraveghere, la care participa

enzime de origine plasmidica, ~modifica laboratoarele medical-veterinare [
macrolidele si lincosamidele . N o s
organele abilitate, in toata lumea.
g. productia crescuta a metabolitului cu
care agentul antimicrobian este in
Tabelul 1
Table 1
Mecanismele rezistentei bacteriene la antibiotice (dupa ONIGA O., 2003, modificat)
Mechanisms of bacterian resistance to antibiotics (after ONIGA O., 2003, modiffied)
Antibioticul Mecanisme de rezistenta ale bacteriilor
Betalactamine Inactivare enzimatica (betalactamaze) (C, P)
(peniciline, cefalosporine etc.) Modificarea PBP (C, P)
’ ’ Reducerea permeabilitatii celulare (C)
Inactivare enzimatica (enzime modificatoare de aminoglicozide) (C,
P)
Aminoglicozide Alterarea proteinei tinta ribozomale (C)
Modificarea sistemelor de transport activ prin invelisurile bacteriene
(C)
Diminuarea afinitatii {intei de actiune (modificarea ADN-girazei) (C)
Chinolone Reducerea permeabilitatii membranei externe (C)
Eflux activ al antibioticelor din celula bacteriana (C, P)
Modificarea tintei de actiune (C, P)
. Eflux activ al antibioticelor din celula bacteriana
Macrolide o 9 .. . Lo
Achizitionarea de catre bacterii a unor enzime modificatoare ale
atb.(P)
Modificarea tintei de actiune (C, P)
Lincosamide Achizitionarea de catre bacterii a unor enzime modificatoare ale
atb.(P)
Vancomicina Modificarea tintei de actiune
Tetracicline Equ>_( _actlv al antltl)lot.lcglor din celula bacteriana (P)
Modificarea proteinei ribozomale (P)
. Inactivare enzimatica (cloramfenicol-acetiltransferaza) (P)
Cloramfenicol = A . .
Diminuarea permeabilitatii peretelui bacterian (C)
Diminuarea permeabilitatii bacteriene (C, P)
Sulfamide Modificarea unor enzime (C, P)
Hiperproductie de APAB (C)
Trimetoprim Diminuarea permeabilitatii bacteriene (C, P)
Nitrofurani Diminuarea permeabilitatii bacteriene
Deficit de activitate a nitrofuran-reductazei (C)
Nitroimidazoli Dlmlnuarga pe.rmealf;)llltatlu bacteriene .
Activitate insuficienta a nitro-reductazei
C — determinism cromozomial; P — determinism plasmidic; PBP — penicillin binding proteins; APAB — acid paraaminobenzoic
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