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Rezumat

Rezistenta la antibiotice este semnalata peste tot in lume, aceasta compromite tratamentul bolilor
infectioase si este una dintre cele mai mari amenintari la adresa sanatatii mondiale. Existd doua
modalitati prin care bacteriile patogene pot dezvolta rezistentd la antibiotice: pe verticala, prin
acumularea de modificari genetice in timpul procesului natural de copiere a genomului sau, si pe
orizontala, prin schimbarea genelor rezistente de la un microb la altul. Articolul prezinta diferenta dintre
bacteriile rezistente si cele sensibile la antiinfectioase, modalitatile si manifestarile, fazele si tipurile
rezistentei si toate mecanismele conexe la antibiotice, antifungice si sulfamide.

Abstract

Antibiotic resistance is reported all over the world, it compromises the treatment of infectious diseases
and is one of the biggest threats to global health. There are two ways in which pathogenic bacteria can
develop resistance to antibiotics: vertically, by accumulating genetic changes during the natural process
of copying its genome, and horizontally, by changing resistant genes from one microbe to another. The
article shows the difference between resistant and anti-infective bacteria, the ways and manifestations,
the phases and types of resistance and all the mechanisms related to antibiotics, antifungals and
sulfamides.

Raspunsul microorganismelor la pe verticala, prin acumularea de modificari
antimicrobiene genetice in timpul procesului natural de
copiere a genomului sau, si pe orizontala, prin
1. Rezistenta la antibiotice schimbarea genelor rezistente de la un microb
. . la altul (1).
Este semnalata peste tot in lume, aceasta
compromite tratamentul bolilor infectioase si vertical ransmission horizontal transmission
este una dintre cele mai mari amenintari la ot bacterial transformation
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poseda in permanenta capacitatea de a se /
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la antibiotice. ’ v R phage
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moduri prin care o bacterie poate sa fie
rezistenta la un antibiotic, mecanismul general
fiind prezentat in fig. 1.

Existd doua modalitati prin care bacteriile
patogene pot dezvolta rezistenta la antibiotice: Figura 1. Mecanismul general al rezistentei
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Figura 2. Cele doua modalitati prin care bacteriile
patogene pot dezvolta rezistenta la antibiotice (1)

Cei de la National Institute of Allergy and
Infectious Diseases (NIAID, 2012), prezinta
foarte sugestiv etapele si factorii generali ai
instalarii rezistentei la medicamente, astfel
instalarea rezistentei la antibiotice este
stadiala, cunoscand trei etape principale:

a) O mutatie genetica poate provoaca
rezistenta la medicamente (vezi fig. 3).

Bacteriile se multiplica logaritmic. Cateva
dintre aceste bacterii vor evolua si vor deveni

mutante.

Unele dintre mutati pot determina
rezistenta bacteriilor la medicamente. In
prezenta medicamentelor, doar bacteriile

rezistente vor putea supravietui sau chiar sa se
multiplice.

Genetic Mutation Causes Drug Resistance

Some mutations
make the bacterium
drug resistant

Non-resistant Bacteria
bacteria multiply by
exist the billions

Drug resistant
bacteria multiply
and thrive,

Inthe presence of drugs,

only drug resistant

Figura 3. Rezistenta determinata de o mutatie
genetica
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b) Modul in care transferul genelor
faciliteaza raspandirea rezistentei (vezi fig 4)

Bacterile se multiplica de ordinul
miliardelor, iar care poseda ADN-ul rezistentei
la medicamente pot transfera o copii ale
acestor gene altor bacterii. Bacteriile non-
rezistente vor primi ADN-ul nou si astfel devin
si acestea rezistente la medicamente. in
prezenta medicamentelor, numai bacteriile
rezistente vor supravietui, acestea se vor
multiplica si vor prospera.

Gene Transfer Facilitates the Spread of Drug Resistance

Resistant and Bacterium Non-resistant Drug resistant
non-resistant multiply by the bacteria receive bacteria multiply
bacteria exist billions new DNA and thrive

Figura 4. Modul in care transferul genelor faciliteaza
raspandirea rezistentei

c) Diferenta dintre bacteriile non-
rezistente si cele rezistente la medicamente
(vezi fig. 5).

Bacteriile non-rezistente se multiplica, iar
odata cu tratamentul medicamentos acestea
mor, Tn timp ce bacterile rezistente Ila
medicamente continua sa se multiplice si sa se
raspandeasca si dupa instituirea tratamentului.

Acestea au nevoie de energie Si resurse
pentru a se mentine si reproduce. In
consecintd, un genom mai mare va avea
nevoie de mai multa energie pentru al pastra in
functiune si pentru duplicarea lui in timpul
reproducerii.
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Figura 4. Diferenta dintre bacteriile non- rezistente si
cele rezistente
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Se cunoaste ca bacteriile cresc mult mai
repede si intr-un numar mult mai mare decat
majoritatea altor organisme.

Intr-un singur pumn de noroi sunt mai
multe bacterii decéat intreaga populatie de
oameni din lume.

Populatia mare de bacterii este urmata de
concurenta intensa, si functioneaza pe
principiul ,cel mai adaptat va supravietui”. La
bacterie, ADN-ul in exces 1in aceasta
competitie este considerat ,balast”, fiind rapid
eliminat, in cazul in care o secventa a ADN
ului nu este esentiala supravietuirii sau nu
confera un avantaj selectiv, va fi rapid mutat si
scos din genomul de evolutie al populatiei
bacteriene. Pentru ca o gena si/sau o parte din
genomul bacteriilor sa ramana functionala pe o
perioada indelungata, acesta trebuie sa ajute
la imbunatatirea supravietuirii si / sau
competitivitatii  bacteriilor. Modalitatile de
raspuns ale microorganismelor la actiunea
antibioticelor si antifungicelor este prezentata
in figura 5.

Germs restrict access
by changing the
entryways or imiting
the numeer of
entryways.

Germs develop new
cell processes that
avoid using the
antibiotic’s target.

Germs change or destroy
the antibiotics with
erzymes, proteins that
break down the drug.

Germs change the antibiotic’s target so
the drug can na langer fit and do its job.

Germs get rid of antibiotics
using pumps.

Figura 5. Cai ale microorganismelor de a contracara
efectul antimicrobian (2)

La nivel individual, o persoana poate
dezvolta o infectie rezistenta la tratamentul cu
antibiotice, urmare a tratamentului de durata
sau profilactic, spre deosebire de tratamentele
pe termen scurt, cum este cazul infectiilor
acute. Acest lucru poate inseamna si ca
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bacterile Tisi pot pierde rezistenta Ila
antibioticele care nu au fost utilizate frecvent.

Dezvoltarea si intretinerea rezistentei la
antibiotice este, de obicei, dependenta de
populatia bacteriana, aceasta fiind expusa
frecvent dozelor non - letale de antibiotice,
desigur fara a uita ca unele bacterii sunt
rezistente natural la unele antibiotice.

In realitate, aceasta inseamna c3
rezistenta la antibiotice este posibil sa apara in
medii in care bacteriile sunt frecvent expuse la
antibiotice.

Bacteriile devin rezistente la un antibiotic
sau grup de antibiotice ca urmare a mai multor
interactiuni specifice:

Inactivarea medicamentului sau deturnarea
de la calea metabolica

Este urmarea degradarii enzimatice a
antibioticului de catre enzimele bacteriene cum
sunt betalactamazele (penicilinazele si
cefalosporinazele). Inactivari pot surveni si la
aminoglicozide, care pot fi acetilate sau
fosforilate (de acetilaze si fosforilaze).

Alterarea tintei sau structurii enzimatice

Receptorul unde actioneaza de obicei
antibioticul, poate sa-si modifice afinitatea
pentru  bacterie si, astfel, raspunsul

receptorului amplifica activitatea bacteriana si
implicit sa anuleze pe cea a medicamentului.

Acumularea scazuta a antibioticului in
celulele bacteriene rezistente

Apare de exemplu in cazul celulelor
canceroase, cand acumularea tetraciclinei
descreste.

Tipurile de rezistenta

a. Antibiorezistenta naturala
(adaptarea epigenetica)

Se intélneste la bacterile care se
confruntd Tn mod constant cu niveluri sub-
inhibitorii ale unui antibiotic. Acestea sunt
concentratii care sunt prea mici pentru a ucide
populatia bacteriana, dar poate dezvolta o
rezistenta temporara la antibiotice. Acest tip de
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rezistentd se numeste adaptare epigenetica, si
nu produce modificari genetice care pot fi
permanent mostenite de generatiile ulterioare
de bacterii. Aceasta poate fi echivalata cu un
atlet care isi ,dezvolta musculatura” prin
pregéitire fizica.

La fel si bacteriile expuse la niveluri sub-
inhibitorii ale wunui antibiotic pot mobiliza
mijloace de aparare, cum ar fi pompele de
expulzare a antibioticele, enzime pentru a le
descompune, sau se pot reduce pur si simplu
prin permeabilitatea peretelui celular la
moleculele de antibiotice.

Dupa cum se poate urmari in figura 5 ,
antibioticele de obicei ucid bacteriile prin
blocarea sau interferarea activitatii enzimelor
necesare metabolismului lor propriu (poz.1).

Bacteriile au ,inventat” mecanismul ply 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 inchide peretele celular
pentru a preveni patrunderea altor antibiotice
(poz.3) si vor pompa antibioticul in exterior
inainte ca acesta sa poata ucide (poz.4),
bacterile mai pot modifica enzima vizata
pentru a dezactiva medicamentul (poz.5). in
acest mod bacteriile pot trece cu usurintd la

cele mai utile instrumente proprii de
supravietuire  si  pentru alte invazii
antibacteriene
adaptare epigenetica, si nu produce modificari  expulz
genetice care pot fi permanent mostenite de  desco
generatiile ulterioare de bacterii [27, 42, 48]. prin ¢
Aceasta poate fi echivalatd cu un atlet care isi  reduc

Figura 5. Adaptarea epigenetica
b. Antibiorezistenta castigata

Apare la toate antibioticele, mai rapid sau
mai lent. Acesta reprezinta si motivul pentru
care unele antibiotice descoperite, sintetizate,
extrase si cercetate terapeutic nu sunt
introduse n terapeutica.

b.1. Adaptarea genetica
(prin mutatii genetice si selectie)

Numeroase surse, cel mai adesea de
origine exogena pot determina aparitia
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rezistentei. Radiatiile UV pot provoca daune si
modificari permanente ale ADN-ului.

Mutatile genetice sunt defapt mici
modificari ale codului genetic care apar la
intdmplare in timpul replicarii ADN-ului, sau ca
rezultat al expunerii la radiatiile ionizante, ca
factori mutageni (fig. 6).

Mutation
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Bacteria with the resistant Resistant bacteria continue to
mutation have a better chance multiply, even when exposed
of survival against antibiotics.  to antibiotics.

Through the process of cell
replication, some bacteria
develop mutations that make
them resistant to antibiotics.

Figura 6. Adaptarea genetica — prin mutatii

Multe mutatii genetice se petrec in portiuni
ale genomului care nu sunt esentiale pentru
organism si care nu se modifica in mod
semnificativ in functionarea organismul.

Unele antibiotice sunt mai predispuse sa
devina mai putin eficace ca urmare a mutatiilor
genetice in bacteriile tinta.

Unele antibiotice au ca tintd enzima
bacteriana denumitd ADN-giraza. Antibioticul
se leaga de aceastd enzima, care impiedica
replicarea ADN-ului bacterian.

O mutatie unica la o anumitd pozitie in
aceasta enzima poate stopa efectul
antibioticului si va permite bacteriilor sa devina
rezistente la antibiotic.

Din aceastd cauzad numeroase antibiotice
nu sunt recomandate pe termen lung, partial si
din cauza cresterii probabilitati ca unele
bacterii sa devina rezistente.

b.2. Achizitionarea genetica

Bacteriile pot dobandi bucati mari de ADN
de la alte bacterii, virusuri si din mediu.

Este aproape imposibil pentru unele
bacterii de a evolua la intAmplare si de a intalni
0 gena sau o enzima, care ofera o rezistenta
impotriva unui anumit antibiotic (cel putin ntr-
un interval de timp de saptamani, luni si ani).

Bacterile au mai multe moduri de a
achizitiona aceste bucati mari de ADN care
contin de multe ori mai multe gene complete.



Cristina si col.

Horizontal Gene Transfer

‘™

ANTIBIOTIC-RESISTANCE GENE

Antibiotic-resistant genetic material is transferred between different bacteria cells.
This can happen in three different ways: transformation, transduction or conjugation,

Figura 7. Transferul de gene

Plasmidele. Sunt piese mobile a ADN-ului
(adesea circulare) astfel bacterile pot
tranzactiona cu usurinta si le pot dobandi din
mediu, multe bacterii au plasmide multiple.

Plasmide pot contine gene care
inactiveaza un antibiotic. Bacteria capata o
plasmida a rezistentei, adica, un fragment de
ADN care transporta gene extracromozomiale
ce pot modifica rezistenta la antibiotice.
Informatia genetica prezenta in plasmide
reprezinta un factor important in patogenitatea
si invazivitatea bacteriilor, in viteza de aparitie
a unor tulpini patogene invazive, rezistente la
medicamentele antimicrobiene si in debutul
simptomelor.

Transpozonii. Sunt sectiuni de ADN care
pot sari dintr-un loc in altul in codul genetic,
sau chiar la codul genetic unui alt organism

Bacteriofagii. Acestia pot copia si insera
in codul genetic, mai precis in genomul
bacteriilor infectante.

Conjugarea apare in cazul in care exista
doua bacterii care sunt direct adiacente una
fata de alta, creaza o conexiune directa
impartind ADN-ul.

Naked ADN-ul (liber) bacteriile inglobeaza
ADN-ul liber gasit In mediul inconjurator. Acest
ADN poate fi de la bacterii moarte, sau o parte
a unei structuri de biofilm (unele bacterii
folosesc ADN-ul ca o structura pentru a se
ancora intr-o suprafata). Bacteriile pot utiliza
tehnici pentru a obtine ADN-ul si care le ajute
sa devina rezistente la un anumit tip si / sau
clasa de antibiotice.

Fazele instalarii rezistentei

Transformarea apare atunci cand
fragmente de ADN libere, ca urmare a lizei
unui organism, sunt preluate de catre un alt
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organism. Gena rezistentei la antibiotice poate
fi integrata in cromozom sau plasmida celulei
destinatarului.

Transductia este faza in care genele
rezistentei la antibiotice sunt transferate de la o
bacterie la alta prin intermediul bacteriofagilor
si pot fi integrate Tn cromozomul celulei
recipiente, fenomen cunoscut sub denumirea
de lizogenie.

Conjugarea e consecinta contactului
direct care are loc intre doua bacterii:
plasmidele vor forma un pod de imperechere si
ADN-ul este schimbat, situatie care poate duce
la dobéandirea de gene rezistente la antibiotice
de catre celula destinatar.

@ Bacterlul tranaformation

l||:|r l:

b Bactersl transduction

infected donercall

Phasge-
€ Bacterial carjugation

Recment cell

Tramsposan!  Donar cell

Figura 8. Fazele instalarii rezistentei

Mecanismele rezistentei se pot imparti
in patru mari categorii, conform fig. 9:

v Y
‘:' }: "@WJ?‘ .ﬁiﬁw‘
> i
o v v"i,;d ’ d
¥
" v
Antimicrobial agent medification
v Y. .V vy
| 2 vy 'V Y v A-w
A “‘ :
45‘$ 4,-::}» &@@@
;“ & R y >
o
Active efflux Target modification

Figura 9. Cele patru mecanisme ale rezistentei
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Scaderea permeabilitatii este cea mai

comuna forma de rezistentd naturala. In acest
caz, antibioticul nu poate penetra suprafata
bacteriei si deci nu poate ajunge la nucleul
celulei. In cazul bacterilor Gram pozitive,
peretele bacterian este mai permisiv la
patrunderea antibioticelor, dar 1in cazul
bacteriilor Gram negative, aceasta reprezinta o
bariera greu de depasit si care variaza in
functie de specia bacteriana.
De exemplu, peretele celulei este mai
permeabil in cazul speciilor de Neisseria Si
Haemophylus, P. aeruginosa si a tulpinilor de
Proteus indol positive.

In cazul lui Escherichia coli si a altor
enterobacterii, proteina specifica (porina) va
preveni patrunderea antibioticelor hidrofile cu o
greutate moleculara de pana la 650 daltoni.

Exemple: Rezistenta bacililor Gram
negativi datoritd scaderii permeabilitati  Tn
cazul penicilinei G, eritromicinei, clindamicinei
si rezistenta la vancomicind. Rezistenta
streptococilor, a lui Pseudomonas aeruginosa
si a altor bacterii anaerobe la aminoglicozide.

Modificarea sau inactivarea
antibioticelor este mecanismul cel mai comun
al rezistentei dobandite si este determinata in
mare masurd de productia enzimelor
betalactamaze.

Betalactamazele reprezintd un grup de
enzime produse de bacterile Gram pozitive,
Gram negative aerobe si anaerobe capabile sa
hidrolizeze inelul beta-lactamic si astfel sa
inactiveze antibioticul corespunzator.

Acest mecanism specific a fost dovedit de
mult a fi un factor important in rezistenta
germenilor ca Staphylococcus aureus, H.
influenzae, N. gonorrhoeae, Bacteroides
fragilis si unele enterobacterii.

Informatiile  genetice pentru  sinteza
acestor enzime pot fi continute intr-un
cromozom sau pe o plasmida si productia
acesteia poate fi o caracteristica de productie
constanta a bacteriilor, desi pot fi induse si in
prezenta unui substrat corespunzator.

Betalactamazele, pe baza profilului de
substrat si a raspunsului la inhibitorii enzimatici
sunt clasificate in cinci grupe mari. In practicé,
cele mai importante sunt grupurile | si lll.
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Grupa | betalactamazica e produsa in
cantitati semnificative, in prezenta
antibioticelor, codificate de catre genele
cromozomului si distribuite ntre tulpinile
Enterobacteriaceae. Aceste lactamaze sunt
responsabile pentru rezistenta tulpinilor Gram
negative nozocomiale la cefalosporine.

Categoria de enzime Il lactamazice sunt
active asupra penicilinelor si cefalosporinelor si
sunt aproape intotdeauna codificate plasmidic,
acest grup include TEM betalactamaza
prezenta in: enterobacterii, H. influenzae si N.
gonorrhoeae. Printre bacteriile producatoare
de betalactamaza anaerobe este de remarcat

Bacteroides  fragilis care  produce o
cefalosporinaza, inactivata de catre acidul
clavulanic.

Sulbactamul si acidul clavulanic sunt

capabile de a inhiba betalactamazele, in
esentd, cele mediate de plasmide atunci cand

sunt combinate cu anumite antibiotice,
amoxicilina, ampicilina, ticarcilina si altele.
Recent au fost identificate tulpini

bacteriene betalamazice care pot hidroliza
noile betalactamine. In acest grup sunt incluse
enzimele izolate din tulpinile plasmidice
mediate de K. pneumoniae care au
capacitatea de a hidroliza cefotaxina si alte
cefalosporine din a treia generatie, precum si

aztreonamul si enzimele mediate de
cromozomi  prezente 1n  tulpinile de
Pseudomonas maltophia precum si in

Enterobacter cloacae, Serratia marcense, Si
Bacteroides fragilis capabile sa hidrolizeze
imipenemul si meropenemul.

Modificarea locului de actiune pentru
antibiotic este un mecanism de rezistenta
care se refera la modificarile produse in
structura sau etapele metabolismului, pentru
care medicamentele isi exercitda actiunea.
Aceasta se va realiza fie prin cresterea
concentratiei unei substante competitive, fie
prin modificarea a diferite structuri alternative
bacteriene.

Toleranta

Nu este considerata un mecanism clasic
de rezistenta, in practica putandu-se comporta
ca atare. Ea este atribuita selectiei de mutanti
deficitari in sisteme autolitice. Probabil ca
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dozele mari concepute pentru a atinge niveluri cadnd e necesara prelungirea duratei
mult peste MIC ale microorganismelor ar tratamentului.
reduce selectia acestor subpopulatii atunci '
Pompele de eflux (vezi tabelul 1/)
Tabelul 1.

Mecanisme de rezistenta, activitate si factorii determinanti ai rezistentei la antibiotice

Mecanism / Clasa

Activitate

Factorul determinant

Specii bacteriene

Alterarea enzimatica

Penicillinaza

Staphylococcus aureus

Carbapenemaza (KPC-1, KPC-

E.coli, K.pneumonie

B-Lactami , ida 2, KPC-3)
(Inhiba sinteza peretelui celular) Cefalosporinaza E. coli, Salmonella,
Clasa C beta-lactamaza. Klebsiella
Aceasta enzima desface inelul
beta-lactamic si dezactiveaza
antibioticele
Clasa A beta-lactamaza. E. coli
Aceasta enzima desface inelul
beta-lactamic si dezactiveaza
antibioticele
Clasa D beta-lactamaza. E. coli
Aceasta enzima desface inelul
beta-lactamic si dezactiveaza
antibioticele
Aminoglicozide -cida Aminoglicozide-enzime S. aureus,
Agenti care se leaga de subunitatea modificate S. marcescens, E. coli,
ribozomala 30s, inhiband sinteza Acinetobacter baumannii,
proteica bacteriand, ceea ce duce la N-acetiltransferaza (plasmide, K. pneumoniae, K.
moartea celulelor transpozoni, integron) oxytoca,
E.coli, Str. hygroscopicus,
O-fosfo-transferaza S. enterica, P.
aeruginosa, E. coli
K. pneumoniae,
Salmonella spp., E. coli,
K. pneumoniae,
Salmonella spp.
O-nucleotidil-transferaza E. coli, S. epidermidis, E.
faecium, Str. suis, S.
aureus
Lincosamide (Lincomicina) -statica Streptogramina A O- Staphylococcus aureus
Actioneaza asupra unitatilor acetiltransferaza
ribozomale 30s $| 505, rezultand o Streptogram|na B hidrolaza
inhibitie reversibila a sintezei
proteice (in general bacteriostatice)
Macrolide -statica Eritromicin esteraza tip | E.coli
Actioneaza asupra unitatilor Eritromicin esteraza tip Il
ribozomale 30s si 50s, rezultand o Aminoglicozid N-
inhibitie reversibila a sintezei acetiltransferaza, care modifica
proteice (in general bacteriostatice) aminoglicozidele,prin acetilare
ARN adenin N-6-
metilltransferaza - metileaza
adenina la pozitia 2058 din S. aureus
unitate 23S ARN, conferind
rezistenta la eritromicina
Cloramfenicol Principal cloramfenicol acetiltransferaza Salmonella typhimurium
Actioneaza asupra unitatilor bacteriostatic, (CATs) P. aeruginosa
ribozomale 30s si 50s, rezultand o devine —cid Grupul A cloramfenicol E.coli
inhibitie reversibila a sintezei impotriva acetiltransferaza, pot inactiva
proteice (in general bacteriostatice) unoragenti cloramfenicolul E coli
patogeni Grupul B cloramfenicol
acetiltransferaza, pot inactiva S. aureus

cloramfenicolul.
Grupul A cloramfenicol
acetiltransferaza
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Scaderea permeabilitatii

Aminoglicozide (Kanamicina)

Fenicoli (Florfenicol) cida
Cefalosporine
(Prima generatie)
Inhibitori ai acidului folic statica
(Sulfamide)
Macrolide statica
Chinolone si Florochinolone cida DHFR Staphylococcus aureus
Pompe de eflux Sistem de transport al diviziunii
. L - celulelor de rezistenta. E. coli
Aminoglicozide(Streptomicind)  cjg5 Pompa de eflux cu rezistents
multidrog.
Cefalosporina (prima generatie)
Macrolide Statica Plasmide S. epidermditis
Altereaza subunitatea ARN 23s, Transpozoni Enterococcus fecalis
modificarea structurii
medicamentului sau ribozommilor, Sistem de transport al diviziunii  Str. pyogenes
eflux celulelor de rezistenta. Staphylococcus aureus
Pompa de eflux cu rezistenta E. coli
multidrog. E. coli
Transportor principal pentru S. aureus
superfamilie
Pompa de eflux Macrolide-
Lincosamide-Streptogramina B.
Cloramfenicol Principal Pompa de eflux cloramfenicol E. coli
bacteriostatic
devine —cid
fmpotriva
unor agenti
patogeni
Chinolone -cida Pompa de eflux cu rezistenta E. coli
multidrog.
Tetracicline -statica/cida Pompa de eflux tetracicline Proteus
Enterobacter
Pseudomonas

Salmonella Escherichia

Trimetroprim

statica singur

S. aureus

-cida asociat
cu sulfamide
Alterarea situsului de
actiune
Aminoglicozide —cida
Alterarea subunitati ARN 16s,
modificarea structurii medicamentului
Cefalosporina prima generatie
Altereaza legaturile penicilind-proteiné
Chinolone s Fluorochinolone -cida

Mutatii ale situsului de actune (ADN
giraza, topoizomeraza 1V)

Tetracicline
Mutatii ale situsului de actiune
(ribozomi)

-statica / cida

E. coli

Protejarea situsului de
actiune

Glicopeptide (vancomicina) -cida S. aureus (vanA)
Situs de actiune peretele celular
Chinolone -cida Pentapeptide care protejeaza E. coli
ADN giraza de inhibarea
chinolonelor
Supraproductie Principal
Cloramfenicol bac'terlostlatlc,
Modificarea sau mutatii ale situsului Eievme' —cid
de actiune (ribozomi) impotriva

unor patogeni
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2. Rezistenta la antifungice

Desi prevalenta rezistentei antifungice nu
este la nivelurile observate la unele bacterii
impotriva diferitelor antibiotice, optiunile de
tratament pentru infectile fungice invazive
sunt limitate. In mod clar, sunt necesare noi
strategii de tratament pentru a rezolva
aceastd problemd, pe langad depésirea
efectelor toxice / efectelor adverse si a
interactiunilor medicamentoase asociate cu
antifungicele disponibile in prezent, care pot
limita eficacitatea terapiei.

Cresterea incidentei infectiilor fungice
(vezi fig.10) a condus la folosirea masiva a
antifungicicelor, astfel s-au realizat cercetari
masive asupra agentilor antifungici, si o
crestere a rezistentei la antifungice dupa cum
reiese din cresterea numarului de publicatii
incepand cu anii 1960.

Plants

Figura 10. Cresterea incidentei infectiilor fungice

Rezistenta la medicamentele antifungice
poate fi intrinseca sau dobandita.
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Rezistenta intrinseca este o caracteristica
mostenitd a speciei sau tulpinei. In schimb,
rezistenta dobanditd apare cand un izolat
sensibil anterior dezvolta un fenotip rezistent,
de obicei ca urmare a unui tratament prelungit
cu antifungice.

Mecanismul precis asociat cu rezistenta
dobanditd depinde de modul de actiune al
clasei de medicamente antifungice Spre
deosebire de celulele bacteriene, cele fungice
intacte nu preiau cu usurintd ADN-ul exogen.

Arsenalul nostru limitat de antifungice
este in continuare amenintat de dezvoltarea
tulpinilor de ciuperci rezistente la multe
medicamente si aparitia agentilor patogeni
rezistenti intrinsec.

Microorganismele dezvolta mecanisme
pentru a contracara efectele fungicide sau
fungistatice ale tuturor claselor antifungice.

Mecanisme de rezistenta

Fungii se bazeaza pe urmatoarele
mecanisme majore:
reducerea acumularii medicamentului
in celula fungica
eliminarea antifungicelor prin pompe
de eflux
scaderea
pentru tinta
modificari ale metabolismului pentru a
contrabalansa efectul medicamentului
Mecanismele moleculare ale rezistentei
primare (fig. 11) sunt extrem de diverse si
specifice fiecarui agent antifungic.

)
&' D o
o ¥ & DTarget averexpresswon] [Bioﬁ\m formation (/_\i i° E
pd &
Hypermutator
o
LA
Plasticity
\

Acquired
Resistance

/

Environmental
Pressure

afinitatii - medicamentului

Genomic

Primary
Resistance

Figura 11. Mecanismele de rezistenta la antifungice
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In prezent sunt acumulate numeroase
date despre rezistenta fungilor patogeni la
actiunea diverselor preparate
medicamentoase.

Azolii se leaga cu fragmentele ferice ale
zonelor de legare a hemului si blocheaza
substratul natural al enzimei - lanosterol,

perturband astfel procesul de biosinteza (vezi
tabelul 2 si fig. 12).

Tabel 2.
Mecanismele rezistentei la azoli
Agent Situs de Mecanism de
antifungic actiune rezistenta
Azoli -inhibarea -eflux mediat de
Imidazoli: functiei transportori
Clotrimazol, citocromului multidrog;
Enilconazol, P450: 14a- -scaderea afinitatii
Ketoconazol, lanosterol asupra Erg11p
Miconazol demetilaza prin mutatii;
Triazoli: (ERG11) - cresterea ERG11;
Fluconazol. -interferarea - alterari ale
ltraconazol, sintezei biosintezei
Posaconazol ergosterolului  ergosterolului;

Mecanismele de rezistenta la azoli care
vizeaza membrana celulara pot aparea prin
superexpresia sau  modificarea  tintei,
suprareglarea activitafii transportatorilor, sau
inducerea modificarilor celulare care reduc
toxicitatea medicamentului sau induc toleranta
fata de medicament.

@

Manoproteine

e O @
L X N N
TH:OTWM N0 o
0100 Hhonoie ohiole 0

e
x‘} Ergosterol

Beta-1,3-glucan

Monomeri de glucoza

|
}
5 |
} Beta-1,6-glucan
} chitin

Stratul dublu fosfolipidic
al membranel celulare

Inhibarea enzimel
14-alfa demetilazd
(dependentd de
cikocromul P450)

Grupa azolilor

Iy I —iin]

| — Ergosterol

o
Squalen epoxidazi 14-alfa-demetilaza

Figura 12. Inhibarea biosintezei de ergosterol de

catre azoli
Unul dintre cele mai raspandite
mecanisme de rezistenta la actiunea
preparatelor antifungice este supraexpresia
enzimelor implicate in biosinteza
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ergosterolului:  enzima lanosterol  14a-
demetilaza citocrom P450-dependenta
(cunoscuta ca Erg11 la levuri, de ex. la
Candida albicans Si Cryptococcus

neoformans, si ca Cyp51A la fungii miceliali,
ca de ex. Aspergillus fumigatus).

Levurile din genul Malassezia sunt foarte
susceptibile la itraconazol si posaconazol si
mai putin la fluconazol, indiferent de specie si
de sursa. Toti derivatii azolici, cu exceptia
fluconazolului, prezintd o bund activitate
antifungica in vitro impotriva M. furfur si M.
pachydermatis.

Posibilitatea ca M. pachydermatis sa
dezvolte rezistentd la antifungicele din clasa
azolilor a fost adesea indicata in literatura de
specialitate pe baza testelor in vitro, dar in
vivo s-au raportat doar doua cazuri.

Flucitozina dupa patrundere Tn celula
fungica este convertita in 5-fluorouracil (forma
metabolic activa) care inhiba replicarea ADN-
ului si sinteza proteinelor (vezi fig. 13 si
tabelul 3)

SFC: disrupts
RMNA

(via SFUTP)
and DNA,

(via SFdUMP)
synthesis

Figura 13. Mecanism de actiune la flucitozina

Mecanismele moleculare de rezistenta la
flucitozina se datoreaza mutatjilor in enzima
permeaza purin-citozinica (codificata de gena
FCY2), care este responsabila pentru gradul
de utilizare a medicamentului in celula.

Tabelul 3.

Situsurile de actiune si mecanismul de
rezistenta la flucitozina

Agent Mecanism de
antifungic rezistenta

5- Sinteza Defect de permeabilitate
floropirimidine de ADN a citozinei

(Flucitozina) si ARN  Deficienta sau lipsa de

enzime implicate n
metabolizarea flucitozinei
Dereglarea caii
biosintetice a pirimidinei
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Polienele (Amfotericina B, Nistatinul)
actioneaza la nivelul biosintezei de ergosterol,
prin legarea ergosterolului din membrana

celulelor fungice si formarea unui complex
capabil sa modifice membrana celulara, cu
formare de pori membranari care conduc la
pierderi de ioni monovalenti si mai apoi la
moartea celulelor. A fost descrisa rezistenta la
izolatele de Candida spp., C. immitis si Mucor

spp.

Echinocanding: disrupt
hunction of the (1-+ 3)-f-D-
glucan synthase complex

N\
\ Azoles: block biosynthesis
N of ergosteral, a sterol
hY
N\ Cytoplasm

\ Lipid bilayer
b fungal coll

=
\ membrane %
\ ==L

Figura 14. Mecanismul de rezistenta la poliene

Echinocandinele (Caspofungina
substanta cea mai importanta) inhiba -1,3
glucan sintetaza prin modificarea afinitatii
echinocandinelor pentru sintetaza B (1,3) —
glucanului (vezi fig. 15).

it = Fungal cell wall:
interwoven polymers
af glucans, chifins, ang
Vanous proteins

Echinocandin: disnupt /
function of the (1= 3)-D- (8
glucan synihase complex

Fungalcell
9 -

\ Azoles: block biosynthesis
\ of ergosterol, a sterl
\ needed for call membrane
iy stabiilty
\
X Cylopasm —— Amphotericin B: forms
\ ~ G aggregates in cell
\ 2 membrane with
\ o (m ) ergosteral, leading to
‘\ Lipid bilayer =0 pores that cause
\ fungal cell So feakage of callular
\ membrane cantents
\ X g

Figura 15. Mecanism de rezistenta la echinocandine
3. Sulfamidorezistenta

Poate fi naturald si castigata. Rezistenta
naturala (fig. 16) apare la bacteriile si
microorganismele care pot lua acidul folic
preformat din mediu, deoarece nu pot sa-l
sintetizeze singure.

Rezistenta castigata apare mai rapid si
are durata mai lunga.
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Are la baza adaptarea enzimatica a
metabolismului bacterian sau a unei specii a
bacteriilor sau medieri ale factorului R.
Mecanismul de aparitie a rezistentei este
prezentat in fig. 16 si tabelul 4.

‘T’ fff;@
Sulfonamide
Drugresistant variations of the folate-forming enzyme
dihydropteroate synthase (DHPS)

MIC
E. coli < 0.01 mM
E. coli (sul 1) 2.00 mM
E.coli (sul 2) > 4,00 mM

Dihydrofolate reductase

w oy,
S

Trimecthoprim

Figura 16. Rezistenta naturala determinata de
plasmide la sulfamide (sus) si trimetoprim (jos)

Tabel 4.
Mecanism de actiune la sulfamide si
Trimetoprim

Factorul Specii
determinant bacteriene

Substante Activitate

Sulfamide  Staticd dihidropteroat E. coli

sintetaza,

(Agenti care care nu poate
actioneaza ca fi inhibata de
antimetaboliti) sulfamide

(Blocheaza
metabolismul

acidului folic
prin inhibarea

dihidrofolat

reductaza)

Trimetoprim Statica Grupul BR67  E. coli

singur  dihidrofolat

(Agenti care Cida cu reductaza

actioneaza ca sulfamide care nu poate
antimetaboliti) fi inhibata de
(Blocheaza trimetoprim
metabolismul
acidului folic
prin inhibarea
dihidrofolat
reductaza)
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