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Rezisten�a la 
antimicrobiene si antimicrobiene si 

utilizarea prudent� 
a antimicrobienelor

în medicina 
veterinar�



� Rezisten�a la antimicrobiene (RAM) reprezint� o problem�
major�, cu implica�ii largi, fiind considerat� un fenomen cu risc
zoonotic.

� Într-o lume unde nevoia de protein� de origine animal� a
crescut imens datorit� cre�terii logaritmice a popula�iei, în mod
logic �i industria cre�terii animalelor de rent� a beneficiat de uzul
masiv al antibioticelor.



� Practicile de produc�ie la animale au evoluat de-a lungul� Practicile de produc�ie la animale au evoluat de-a lungul
anilor pentru a satisface aceast� nevoie de proteine
alimentare ale popula�iei.

� Astfel, fermele au devenit complexe foarte mari �i au
folosit intensiv practicile moderne de produc�ie pentru a
împinge ratele de cre�tere a animalelor de rent� c�tre
nivelul lor maxim.



A. A. Modalit��i 
de instalare a 
rezisten�ei la 

antimicrobiene



Introducere

� Antimicrobienele au revolu�ionat practica medical�,
astfel afec�iuni care în trecut erau mortale au devenit
obi�nuite �i pot fi tratate în scurt timp.

� Acest avantaj, în prezent este supus riscului în special
din cauza utiliz�rii excesive sau inadecvate a
antimicrobienelor, ceea ce a dus la cre�terea cazurilor de
apari�ie �i de r�spândire a bacteriilor multirezistente



� Germenii rezisten�i sunt sau devin „indiferen�i”
(„toleran�i”) la antibiotice, ei sustr�gandu-se prin variate
modalit��i efectului antibacterian scontat, dup�

Dup� HEINEMMANN (1999), agen�ii
antimicrobieni se apropie de sfarsitul
eficien�ei lor!

modalit��i efectului antibacterian scontat, dup�
administrarea de doze uzuale, netoxice.

� Expunere la un antibiotic = bacteria este selectat�
pentru rezisten�� = supravieuirea celor mai rezistente
tulpini (FEDESA, 2000).

� Desi s-a prev�zut evolu�ia rezisten�ei fa�� de aceste
medicamente, nu au fost intuite mecanismele prin
care genele care confer� rezisten�� se vor r�spândi.



� RAM este o consecin�� a evolu�iei, a selec�iei naturale �i
muta�iei genetice, aceast� muta�ie fiind ulterior transmis�
conferind rezisten��.

� Rezisten�a a devenit o problem� global�, principalele
elemente obiective care au stimulat RAM fiind:

• modific�rile sistemelor de produc�ie animal� urmarea• modific�rile sistemelor de produc�ie animal� urmarea
cererii crescute pentru alimente

• schimbarea tendin�elor în comer�ul cu animale

• cre�terea circula�iei animalelor �i produselor animale

• lipsa de ini�iativ� �i coeren�� la nivel mondial



� De asemenea relele practici �i gestionarea incorect�
au exacerbat situa�ia existent� azi (WHO, 2002).

� În ultimele decade, rezisten�a la produsele
antiinfec�ioase, antibiotice �i antimicotice, a ocupat
pozi�ii dominante în preocup�rile legate de s�n�tatea
public� din agenda European�.

� Antibiorezisten�a a fost semnalat� la câ�iva ani, dup� ce,� Antibiorezisten�a a fost semnalat� la câ�iva ani, dup� ce,
începând cu anii 50, antibioticele au început s� fie utilizate
în profilaxia �i terapia bolilor infec�ioase la animalele de
ferm�.

� Acest fenomen s-a amplificat progresiv, ca urmare a
utiliz�rii (prima dat� a tetraciclinelor, dar nu numai), ca
promotori de cre�tere la p�s�ri �i suine.



� Un fapt esen�ial este c�, animalele pot servi drept
mediatori, rezervoare �i diseminatori de tulpini
bacteriene rezistente �i/sau ale genelor antibiorezisten�ei

� Utilizarea imprudent� a antimicrobienelor la animale
al�turi de relele practici poate duce finalmente la:

Cre�terea morbidit��ii �i mortalit��ii

� Eficacitatea redus� a antibioticelor duce la cre�terea
costurilor de asisten�� medical� �i a crescut mult
poten�ialul pentru transportul �i diseminarea agen�ilor
patogeni cu apari�ia facilitat� de patogeni ai rezisten�ei



� R�spândirea �i transmiterea
genelor rezisten�ei este
încruci�at� �i a fost deja
demonstrat� ca fiind posibil�
între:

• oameni - animale
• animale – oameni
• animale – mediu

� În acest sens este esen�ial s� se
re�in� c�:re�in� c�:

în respectul One Health, un
tratament antimicrobian veterinar
durabil trebuie s� fie legat de
problemele de s�n�tate public� �i

nu de cele de s�n�tate animal�!





Mecanisme + Urm�ri



� Utilizarea iresponsabil� a antibioticelor la animalele de
ferm�, a dezvoltat rezisten�a la animale sau la persoane
care consum� carne �i subproduse.care consum� carne �i subproduse.

� Antibiorezisten�a a ap�rut mai ales prin folosirea
antibioticelor ca biostimulatori, în conservarea
alimentelor de natura animal� sau cel mai des prin
administrarea antibioticelor nera�ional, f�r� re�et� �i
antibiogram�!



Riscuri: infec�iile sau r�nile simple, precum �i diferite
proceduri medicale de rutin� se bazeaz� pe tratamentul cu
antibiotice

Cancer
Antibioticele sunt crucialeAntibioticele sunt cruciale

în chimioterapie �i
infec�iile asociate

Proceduri 
chirurgicale 
risc crescut

Scade 
speran�a de 

via��

Bolile infec�ioase 
pericole semnificative



Condi�iile care determin� apari�ia rezisten�ei la
antibiotice:
Prin selec�ie, genomul bacterian a devenit de aprox.1000
de ori mai mic decat genomul animal / uman !

Acest fapt e datorat: „ra�ionaliz�rii genomului”.

Între bacterii exist� concuren�� acerb� pentru resurse.Între bacterii exist� concuren�� acerb� pentru resurse.
Pentru a se men�ine si reproduce, genomul bacterian are
nevoie de: energie + resurse
Un genom mare, necesit� mai mult� energie pentru a fi
p�strat în func�iune si duplicare



Cel mai adesea, acest proces de selec�ie este exacerbat de 
factorii umani:
• utilizarea inadecvat� a medicamentelor în med. uman� �i vet.
• condi�iile de igien� deficitar�
• practicile medicale curente gre�ite
• erorile în cadrul lan�ului alimentar





� Tehnicile de screening genomic, nu au reu�it înc� s� livreze� Tehnicile de screening genomic, nu au reu�it înc� s� livreze
promisiunea lor de “revolu�ie” în descoperirea de noi
antibiotice!

� Acest lucru a condus în timp la apari�ia de “superbugs” =
adic� bacterii rezistente la majoritatea antibioticelor utilizate.

� Exemple clasice:
S. aureus rezistent la meticilin� (MRSA)
M. tuberculosis super-rezistent la antibiotice



� Prescrierea excesiv� a antibioticelor nu este singura
surs� de antibiotice care polueaz� mediul!

� Înc� din anii 70, antibioticele puteau fi g�site în carnea
bovinelor, porcinelor �i p�s�rilor, acelea�i antibiotice
fiind identificate mai apoi în sistemele de ap� municipale �i
freatice sau în sol, cu urm�rile sale dramatice !



De exemplu:De exemplu:

Apari�ia rezisten�ei la fluoroquinolone, dup� infec�ii banale
cu Campylobacter �i E. coli la oameni este clar urmarea
utiliz�rii acestora în furajele animalelor cu transmisia
bacteriilor rezistente la om prin intermediul c�rnii &
produselor animale !



Fapt !

� Cele mai multe rapoarte se refer� la tendin�a de cre�tere
a utiliz�rii substan�elor antimicrobiene folosite în dozea utiliz�rii substan�elor antimicrobiene folosite în doze
sub-terapeutice la animalele de rent� �i p�s�ri

� Atât dovezile moleculare cât �i cele epidemiologice indic�
faptul c� prevalen�a rezisten�ei la antibiotice printre
oameni a fost declan�at� prin introducerea
enrofloxacinei în furajarea p�s�rilor, fapt care a
determinat FDA în 2011 s� interzic� utilizarea acestui
medicament la p�s�ri



� Antibioticele administrate animalelor nu sunt complet absorbite
de c�tre acestea!

� În func�ie de antibiotic, între 30 �i 90% din antibiotic poate fi� În func�ie de antibiotic, între 30 �i 90% din antibiotic poate fi
excretat prin urin� sau fecale în stare bioactiv�, chiar intacte sau
sub form� de metaboli�i antibiotici, care-�i pot p�stra mai
departe activitatea antimicrobian�.

� Antibioticele administrate animalelor ajung adesea în sol �i ap�
prin de�eurile medicale �i medicamentele eliminate
necorespunz�tor sau prin praful provenit din unit��ile de cre�terea
industriale.



Impactul
administr�rii
antibioticelor

Sursa:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/f

micb.2016.01196/full

� Microbiota intestinal� distal� cuprinde agen�i patogeni
zoonotici �i flora comensal�

Dup� administrarea oral�

zoonotici �i flora comensal�
� Aceasta va fi expus� la frac�ia de medicament neabsorbit în

segmentul proximal digestiv = cre�te presiunea selective
local� = cre�te densitatea bacteriilor �i deci, frecven�a
genelor rezisten�ei!

� Bacteriile rezistente + genele rezisten�ei sunt eliberate în
mediu prin intermediul excre�iei fecale

� Aceste organisme �i genele pot ajunge la om, prin mai multe
c�i �i, în cele din urm�, vor avea acces la microbiota TGI
uman prin calea metabolic� principal� = lan�ul alimentar.



Impactul
administr�rii
antibioticelor Sursa:

https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/f
micb.2016.01196/full



Dup� administrarea sistemic�

� Majoritatea medicamentelor a.u.v. sunt eliminate, �i ajung
în TGI, fie prin secre�ie biliar� fie prin clearance-ul
intestinal = apar concentra�ii ale farmaconului capabile s�
selecteze organisme rezistente = efecte negative

� În plus, impactul asupra microbiotei TGI animal al
antibioticelor nu se limiteaz� doar la frac�ia aerob� - aprox.
1-2% din totalul microbiotei; (de obicei Escherichia coli �i E.

faeciens - considerate bacterii santinel�) - poate, de
asemenea, genera un impact negativ asupra popula�iei
anaerobe (care reprezint� o secven�� mult mai mare)!



Impactul
administr�rii
antibioticelor

Sursa:
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/f

micb.2016.01196/full



� Antibioticele care au fost identificate în apele de suprafa��
au inclus adesea:

•macrolide,
•sulfamide,
•tetracicline,
•cloramfenicoli,
•clortetraciclina,
•sulfametazina,
•lincomicina,
•trimetoprimul,
•sulfadimetoxinul
•sulfametazina



Transmiterea rezisten�ei în natur�



În România

� principalele cauze ce favorizeaz� apari�ia fenomenelor
de rezisten�� la medicamente sunt:

• sub-dozarea/dozarea inadecvat� a substan�elor active

• tratamentul bolilor virale la animale cu antibiotice

• administrarea la orice tratament a antibioticelor /
antiparazitarelor cu spectru larg, în timp ce
medicamentele cu spectru îngust ar fi suficiente



� La nivel continental supravegherea fenomenului este coordonat�
de c�tre European Centre for Disease Prevention and
Control (ECDC).Control (ECDC).

� Monitoriz�rile se realizeaz� de c�tre EARSS (European
Antimicrobial Resistance Surveillance System) prin sistemul
EARS-Net (European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network), la care au aderat 28 de ��ri, inclusiv �ara noastr�,
prima monitorizare de acest fel fiind efectuat� în 2009.



Interrelatiile institu�ionale



Studierea 
eficacit��ii antibioticelor

Cele mai importante test�ri sunt:

a. Testele biologice

� Permit = stabilirea precis� �i sensibil� pentru antibiotice� Permit = stabilirea precis� �i sensibil� pentru antibiotice
� Metoda difuzimetric� = tehnic� uzual� pentru �-

lactamine
� Limite detectabile = ordinul ng./ml. (10-9 ng/ml).
� Medii de agar îns�mân�ate cu o tulpin� bacterian�

selec�ionat� peste care sunt plasate dilu�ii diferite ale
antibioticului în testare.

� Pl�cile la 37°C, dup� ce se face citirea, în func�ie de
zona de liz� determinat� de c�tre antibioticul testat,
raportat� adesea la un antibiotic standard.



b. Testele fizico-chimice
� Metodele cele mai folosite pentru testarea antibioticelor sunt:

spectrofotometria, spectrofotofluometria �i mai recent
cromatografie lichid� (HPLC).

� Aceste teste = mai pu�in sensibile, comparativ cu testele
biologice = sunt tributare în mare m�sur� de metodele de
preparare �i purificare a probelor.

� Dintre acestea HPLC = cea mai versatil� �i cu perspective de
utilizare.
Dintre acestea HPLC = cea mai versatil� �i cu perspective de
utilizare.

c. Testele in vitro
� Este de dorit de a se determina sensibilitatea unei tulpini

izolate de la animale bolnave în ideea de a selecta conduita
terapeutic� cea mai corect�



Metoda discului (DM = Disc Method)

� Mai degrab� test calitativ = se bazeaz� pe aplicarea unor discuri
din hârtie impregnate cu antibiotic, plasate pe pl�cu�e Petri
inoculate.

� Dezavantajul metodei = necesitatea izol�rii de culturi pure pentru� Dezavantajul metodei = necesitatea izol�rii de culturi pure pentru
testare = amânarea cu 24-36 h. a rezultatelor.

� În condi�ii de teren timp = prea lung deci, tardiv pentru animalele
care au nevoie de tratamentul optim.

� Rezolvarea (frecvent aleas� de practicieni) = începerea
tratamentelor cu antibiotice cu spectru larg, f�r� a mai a�tepta
rezultatele.



� D� m�sura cantitativ� a unei popula�ii bacteriene la un
antibiotic.

� Considerat� cea mai uzual� metod� standard de analiz� a
eficien�ei unui antibiotic.

Concentra�ia minim inhibant�
(MIC = Minimum Inhibitory Concentration)

eficien�ei unui antibiotic.
� MIC = prin cre�terea unor microorganisme în concentra�ii

succesive de antibiotic.
� Cele mai mici concentra�ii care vor opri cre�terea bacteriilor vor

fi considerate MIC.
� Cifra ob�inut� nu va fi considerat� absolut� pentru c� e afectat�

de multe necunoscute (ex. num�rul microorganismelor inoculate
la inceperea test�rii (care trebuie s� fie în jur de 105
bacterii/ml).



Metoda tuburilor



� Utilizate concentra�ii mai mari, ce mai apoi vor fi ad�ugate
la o nou� serie de antibiotic.

� Dup� incubare tuburile sunt reîns�mân�ate în medii
potivite �i comparate cu o subcultur� a tuburilor martor
dinainte de incubare, putându-se ob�ine trei variante:

Concentra�ia bactericid� minim�
(MBC = Minimum Bactericidal Concentration)

dinainte de incubare, putându-se ob�ine trei variante:
� cre�tere similar� cu tuburile martor = ac�iune

bacteriostatic�
� cre�tere disparat� = ac�iune bactericid� incomplet�
� mediu steril (nici o cre�tere) = ac�iune bactericid�,
� cele mai mici concentra�ii care vor da acest rezultat vor fi

considerate MBC pentru antibioticul studiat, împotriva unei
anumite popula�ii bacteriene.



Metoda dilu�iilor seriale



� Antibioticele in vivo = activitate terapeutic� la concentra�ii
mult mai mici decât MIC, �i, de aceea, interpret�ri ca, de
exemplu, concentra�iile serice, nu pot fi luate ad literam
pentru a exprima eficacitatea unui antibiotic.

Concentra�ia minim� de antibiotic
(MAC = Minimum Antibiotic Concentration)

pentru a exprima eficacitatea unui antibiotic.
� MAC = concentra�ia antibioticului ce va reduce cre�terea

unui organism in vitro cu un factor de 10 (ex. 1 log.).
� Valoarea MAC trebuie s� fie = o p�trime sau o zecime din

valoarea MIC, fiind dependent� de antibiotic �i organism.
� Existen�a efectelor benefice la concentra�iile mici explica

de ce doze relativ mici, subterapeutice pot fi nea�teptat de
eficiente clinic.



Antibiograma

Kirby-Bauer – metoda difuzimetric�



Antifungigrama



Exemple de kituri pentru identificare �i 
determinarea rezisten�ei la antifungice 

FungiTest

-este un kit care testeaz�
sensibilitatea la urm�toarele
antifungice: amfotericina B,
ketoconazol, miconazol,ketoconazol, miconazol,
itraconazol, fluconazol �i
flucitozin�.
-testul poate preciza dac�
tulpina este sensibil�,
intermediar sensibil� sau
rezistent� prin testarea
sensibilit��ii la dou�
concentra�ii diferite pentru
fiecare antifungic



Candifast �i Fungifast combin� identificarea �i testarea rezisten�ei
la antifungice a principalelor levuri patogene. Testele se efectueaz�
în galerii a câte 20 de godeuri, gata de utilizare, care se

Candifast este un kit de identificare bazat pe teste de fermentare �i pe
determinarea prezen�ei ureazei. Acest test poate identifica 8 specii de
Candida �i poate preciza dac� tulpina testat� face parte din genurile
Trichosporon, Geotrichum sau Rodothorula, dar f�r� a putea preciza genul
sau specia. Candifast con�ine �i un kit de testare a sensibilit��ii.
Fungifast permite identificarea urm�toarelor levuri: Candida albicans, C.

guilliermondii, C. lusitaniae, C. parapsilosis, C. kefyr, C. krusei, C. glabrata,
C. tropicalis, Cryptococcus neoformans, Saccharomyces cerevisiae

în galerii a câte 20 de godeuri, gata de utilizare, care se
îns�mân�eaz� din acela�i inocul.



� Etest, (cunoscut înainte ca Epsilometer
test) fabricat de bioMérieux, este un kit detest) fabricat de bioMérieux, este un kit de
diagnostic in vitro manual utilizat pentru a
determina MIC (concentra�ia minim�
inhibitorie) �i dac� o tulpin� bacterian� sau
fungic� este sau nu este susceptibil� la
ac�iunea unui antimicrobian specific.

� Etest - strip inert �i non-poros, cu un
gradient de antimicrobian predefinit, care
acoper� un interval de concentra�ie
continu�, pentru determinarea valorilor MIC
a unei game largi de agen�i antimicrobieni.





Metodologiile de indentificare moderne
� pentru animale �i

oameni genele
care codific�
rezisten�a la
antimicrobiene au
fost detectate prin
tehnici detehnici de
biologie
molecular�,
respectiv prin:

• Polimerase Chain
Reaction (PCR) în
mai multe variante �i
prin
• Real-time PCR



B. R�spunsul antimicrobian la 
tratamente





Rezisten�a la antibiotice

� Semnalat� peste tot în lume.
� Compromite tratamentul bolilor infec�ioase.
� Una dintre cele mai mari amenint�ri la adresa s�n�t�tii� Una dintre cele mai mari amenint�ri la adresa s�n�t�tii

mondiale.
� Poate afecta orice specie, indiferent de vârst�.
� Conduce la costuri medicale mari si mortalitate

crescut�.



� Bacteriile posed� în permanen�� capacitatea de a se
adapta, de a evolua �i de a dobândi rezisten�� la
antibiotice.antibiotice.

� Literatura de specialitate relev� mai multe moduri prin
care o bacterie poate s� fie rezisten�a la un antibiotic.

� De exemplu cei de la National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID, 2012), prezint� foarte
sugestiv etapele �i factorii generali ai instal�rii
rezisten�ei la medicamente



Instalarea rezisten�ei la antibiotice

este stadial� cunoscând trei etape principale:

a) O mutatie genetica poate provoaca rezisten�� la 
medicamente.
Bacteriile se multiplica logaritmic. Câteva dintre aceste bacterii
vor evolua �i vor deveni mutante. Unele dintre muta�ii pot
determina rezisten�a bacteriilor la medicamente. În prezen�adetermina rezisten�a bacteriilor la medicamente. În prezen�a
medicamentelor, doar bacteriile rezistente vor putea supravie�ui
sau chiar s� se multiplice.



b) Modul în care transferul genelor faciliteaz� r�spândirea� b) Modul în care transferul genelor faciliteaz� r�spândirea
rezisten�ei.

Bacteriile se multiplica de ordinul miliardelor. Bacteriile care
posed� ADN-ul rezisten�ei la medicamente poate transfera o
copie a acestor gene altor bacterii. Bacteriile nonrezistente vor
primi ADN-ul nou �i astfel devin �i acestea rezistente la
medicamente. În prezen�a medicamentelor, numai bacteriile
rezistente vor supravie�ui acestea se vor multiplica �i vor
prospera.



� c) Diferen�a dintre bacteriile non-rezistente �i cele 
rezistente la medicamente. rezistente la medicamente. 

Bacteriile nonrezistente se multiplica, iar odat� cu
tratamentul medicamentos acestea mor, în timp ce bacteriile
rezistente la medicamente continu� s� se multiplice �i s� se
r�spândeasc� �i dup� instituirea tratamentului.
Energie �i resurse pentru a se men�ine �i reproduce. În
consecin��, un genom mai mare, va avea nevoie de mai mult�
energie pentru al p�stra în func�iune �i pentru duplicarea lui în
timpul reproducerii



Mecanismul general al rezisten�ei



� Se cunoa�te c� bacteriile cresc mult mai repede �i într-
un num�r mult mai mare, decât majoritatea altor
organisme. Într-un singur pumn de noroi sunt mai multe
bacterii decât întreaga popula�ie din lume.

� Popula�ia mare de bacterii este urmat� de concuren�a
intens� �i func�ioneaz� pe principiul „cel mai adaptat va
supravie�ui”.

� La bacterie ADN-ul în exces în aceast� competi�ie este� La bacterie ADN-ul în exces în aceast� competi�ie este
considerat „balast” fiind rapid eliminate, în cazul în care
o secven�� a ADN ului nu este esen�ial� supravie�uirii sau
nu confer� un avantaj selectiv, va fi rapid mutat �i scos din
genomul de evolu�ie al popula�iei bacteriene.

� Pentru ca o gen� �i/sau o parte din genomul bacteriilor sa
r�mân� func�ional� pe o perioad� îndelungat�, acesta
trebuie s� ajute la îmbun�t��irea supravie�uirii �i / sau
competitivitatii bacteriilor.



� dezvoltarea �i între�inerea rezisten�ei la antibiotice este, de
obicei, dependenta de popula�ia bacterian� aceasta fiind
expus� frecvent dozelor non - letale de antibiotice, desigur f�r�
a uita c� unele bacterii sunt rezistente natural la unele
antibiotice.

� În realitate, aceasta înseamn� c� rezisten�a la antibiotice este
posibil s� apar� în medii în care bacteriile sunt frecvent expuse
la antibiotice.la antibiotice.

� La nivel individual, aceasta înseamn� c� o persoan� poate
dezvolta o infec�ie rezistenta la tratamentul cu antibiotice,
urmare a tratamentului de durat� sau profilactic, spre deosebire
de tratamentele pe termen scurt cazul infec�iilor acute.

� Acest lucru poate înseamna �i c� bacteriile î�i pot pierde
rezistenta la antibioticele care nu au fost utilizate frecvent.



Principalele interac�iuni specifice

� Bacteriile devin rezistente la un antibiotic sau grup de antibiotice urmarea 
mai multor interac�iuni specifice:



� Inactivarea
medicamentului sau

deturnarea de la calea
metabolic�

Este urmarea degrad�rii
enzimatice a antibioticului

de c�tre enzimele
bacteriene cum sunt

betalactamazele

Alterarea �intei sau 
structurii 

enzimatice

Receptorul unde
ac�ioneaz� de obicei

antibioticul, poate
s�-�i modifice
afinitatea pt.

� Acumularea
sc�zut� a 
antibioticului în
celulele bacteriene
rezistente

Se petrece, de exemplu, 
în cazul celulelor 
canceroase, când betalactamazele

(penicilinazele �i
cefalosporinazele). 

Inactiv�ri pot surveni �i la 
aminoglicozide, care pot fi 

acetilate sau fosforilate (de 
acetilaze �i fosforilaze).

afinitatea pt.
bacterie �i, astfel, 

r�spunsul
receptorului

amplifica activitatea
bacterian� �i implicit 
s� anuleze pe cea a 

medicamentului

canceroase, când 
acumularea 
tetraciclinei descre�te



Tipurile de rezisten��
Antibiorezisten�a natural� (adaptarea epigenetica)
Bacteriile care se confrunt� în mod constant cu niveluri sub-
inhibitorii ale unui antibiotic.

Acestea sunt concentra�ii care sunt prea mici pentru a ucide
popula�ia bacterian�, dar poate dezvolta o rezisten�� temporar� la
antibiotice. Acest tip de rezisten�� se nume�te adaptare
epigenetic�, �i nu produce modific�ri genetice care pot fiepigenetic�, �i nu produce modific�ri genetice care pot fi
permanent mo�tenite de genera�iile ulterioare de bacterii.
Aceasta poate fi echivalat� cu un atlet care î�i „dezvolta
musculatura” prin preg�tire fizica.

Tot a�a �i bacteriile expuse la niveluri sub-inhibitorii ale unui
antibiotic pot mobiliza mijloace de ap�rare, cum ar fi pompele de
expulzare a antibioticele, enzime pentru a le descompune, sau
se pot reduce pur �i simplu prin permeabilitatea peretelui
celular de a reduce expunerea lor la moleculele de antibiotice.



Dup� cum se poate urm�ri în figura, antibioticele de obicei ucid
bacteriile prin blocarea sau interferarea activit��ii enzimelor necesare
metabolismului lor propriu (poz.1). Bacteriile au „inventat” mecanismul
ply sly „adaptarea vicleana” pentru a se sustrage de la ataculply sly „adaptarea vicleana” pentru a se sustrage de la atacul
antibacterian. Astfel bacteriile vor „scuipa” afara enzimele proprii
pentru a diminua efectul antibioticului (poz.2). Apoi acestea vor
închide peretele celular pentru a preveni p�trunderea altor antibiotice
(poz.3) �i vor pompa antibioticul în exterior înainte ca acesta s� poat�
ucide (poz.4), bacteriile mai pot modifica enzima vizat� pentru a
dezactiva medicamentul (poz.5).

În acest mod bacteriile pot trece cu u�urin�� la cele mai utile 
instrumente proprii de supravie�uire �i pt. alte invazii antibacteriene. 



Antibiorezisten�a câ�tigat�

� Apare la toate
antibioticele, mai
rapid sau mai lent.

� Acesta reprezint� �i
motivul pentru care
unele antibiotice
descoperite,
sintetizate, extrase �i
cercetate terapeutic nu
sunt introduse în
terapeutic�



a. Adaptarea genetic�
(prin muta�ii genetice �i
selec�ie)

�Numeroase surse, cel mai adesea de origine exogen� pot determina apari�ia
rezisten�ei.

�Radia�iile UV pot provoca daune �i modific�ri permanente ale ADN-ului.
�Muta�iile genetice sunt defapt mici modific�ri ale codului genetic care apar

la întâmplare în timpul replicarii ADN-ului, sau ca rezultat al expunerii la
radia�iile ionizante ca factori mutageni. Multe muta�ii genetice se petrec înradia�iile ionizante ca factori mutageni. Multe muta�ii genetice se petrec în
por�iuni ale genomului care nu sunt esen�iale pentru organism �i care nu
se modific� în mod semnificativ în func�ionarea organismul.

�Unele antibiotice sunt mai predispuse s� devin� mai pu�in eficace ca urmare a
muta�iilor genetice în bacteriile �int�. Unele antibiotice au ca �int� enzima
bacteriana denumit� ADN-giraza. Antibioticul se leag� de aceast� enzim�,
care împiedic� replicarea ADN-ului bacterian. O muta�ie unic� la o anumit�
pozi�ie în aceast� enzim� poate stopa efectul antibioticului �i va permite
bacteriilor s� devin� rezistente la antibiotic.

� Din aceast� cauz� numeroase antibiotice nu sunt recomandate pe termen
lung, par�ial �i din cauza cre�terii probabilit��ii ca unele bacterii s� devin�
rezistente



b. Achizi�ionarea genetic�

� Bacteriile pot dobândi buc��i mari de ADN de la alte bacterii,
virusuri �i mediul.

� Este aproape imposibil pentru unele bacterii de a evolua la
întâmplare si de a intalni o gena sau o enzima, care ofer� o
rezisten�� împotriva unui anumit antibiotic (cel pu�in într-un interval
de timp de s�pt�mâni, luni �i ani).

� Bacteriile au mai multe moduri de a achizi�iona aceste buc��i mari
de ADN care con�in de multe ori mai multe gene complete.



b. Achizi�ionarea genetic�

� Plasmidele. Sunt piese mobile a ADN-ului (adesea
circulare) astfel bacteriile pot tranzac�iona cu u�urin�� �i si
le pot dobândi din mediul, multe bacterii au plasmide
multiple. Plasmide pot con�ine gene care inactiveaz� cu un
antibiotic.antibiotic.

Bacteria cap�t� o plasmid� a rezisten�ei, adic�, un fragment
de ADN care transport� gene extracromozomiale ce pot
modifica rezisten�a la antibiotice. Informa�ia genetic� prezent�
în plasmide reprezint� un factor important în patogenitatea �i
invazivitatea bacteriilor, în viteza de apari�ie a unor tulpini
patogene invazive rezistente la medicamentele antimicrobiene
�i în debutul simptomelor.



� Transpozonii. Sunt sec�iuni de ADN care pot s�ri dintr-un loc in
altul în codul genetic, sau chiar la codul genetic unui alt
organism

� Bacteriofagii. Bacteriile pot infecta iar aceste virusuri pot copia
�i insera in codul genetic, mai precis în genomul bacteriilor
infectante

� Conjugarea apare în cazul în care exista dou� bacterii care
sunt direct adiacente una fa�� de alta, creaza o conexiune
direct� împ�r�ind AND-ul
Naked ADN-ul (liber) bacteriile înglobeaza ADN-ul liber gasit în� Naked ADN-ul (liber) bacteriile înglobeaza ADN-ul liber gasit în
mediul înconjur�tor. Acest ADN poate fi de la bacterii moarte,
sau o parte a unei structuri de biofilm (unele bacterii folosesc
ADN-ul ca o structur� pentru a se ancora într-o suprafa��).
Bacteriile pot utiliza tehnici pentru a obtine ADN-ul �i care le
ajute sa devina rezistente la un anumit tip �i / sau clas� de
antibiotice.



Etapele achizi�ion�rii muta�iilor



Fazele instal�rii rezisten�elor

Transformarea apare atunci când fragmente de ADN libere,
urmarea lizei unui organism, sunt preluate de c�tre un alt
organism. Gena rezisten�ei la antibiotice poate fi integrat� în
cromozom sau plasmida celulei destinatarului.

Transduc�ia este faza în care genele rezisten�ei la antibiotice
sunt transferate de la o bacterie la alta prin intermediul
bacteriofagilor �i pot fi integrate în cromozomul celulei recipiente
fenomen cunoscut sub denumirea de lizogenie.

Conjugarea e consecin�a contactului direct care are loc între
dou� bacterii: plasmidele vor forma un pod de împerechere �i
ADN-ul este schimbat, situa�ie care poate duce la dobândirea de
gene rezistente la antibiotice de c�tre celula destinatar.




