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Rezumat

Plasmidele reprezinta forma de comunicare intre bacterii utilizind informatia genetica. Ele permit transferul
orizontal, in aceeasi generatie, de informatie genetica care codifica trasaturi patogenice si de rezistenta la
mediu, promovand evolutia rapida si adaptabilitate la o varietate de medii.

in mare parte plasmidele se gisesc in bacterii, dar sunt prezente si in organismele multicelulare. Plasmidele
contin de obicei cel putin o gena si nu sunt considerate forme de viata independente, chiar daca poseda
gene separate de gazdele lor. Portiuni independente de ADN au fost gasite pentru prima data in celulele
bacteriene la sfarsitul anilor 1940 de catre cercetatorii care au investigat modul in care bacteriile devin
rezistente la antibiotice si modul in care trasaturile sunt transmise descendentilor de catre bacteriofagi
(virusurile bacteriilor) si structurile ADN, altele decat cromozomii. Unele plasmide au un rol determinant in
antibiorezistenta microbiana, insa mecanismele lor nu sunt inca pe deplin intelese.

Abstract

Plasmids are a form of communication between bacteria using genetic information. They allow the
horizontal transfer, in the same generation, of genetic information encoding pathogenic traits and
environmental resistance, promoting rapid evolution and adaptability to a variety of environments.
Plasmids are mostly found in bacteria, but they are also present in multicellular organisms. Plasmids
usually contain at least one gene and are not considered independent life forms, even if they possess
separate genes from their hosts. Independent strands of DNA were first found in bacterial cells in the late
1940s by researchers investigating how bacteria become resistant to antibiotics and how traits are passed
onto offspring by phages (viruses of bacteria) and DNA structures, other than chromosomes. Some
plasmids have a determining role in microbial antibiotic resistance, but their mechanisms are not yet fully
understood.

1. Plasmidele - Scurt istoric

O plasmida reprezinta o portiune mica
circulara de ADN distincta de ADN-ul nuclear
care se gaseste la nivelul cromozomilor
organismului. Acestea se replica independent
de ADN-ul chromozomial. Plasmidele codeaza
cel putin o gend, majoritatea genelor codate
aduc beneficii organismelor purtatoare.

Deoarece sunt separate de cromozom, se
reproduc independent. Cu toate acestea,
plasmidele sunt obligate s& se inmulteasca in
celula prin multiplicarea cromozomului.

Plasmidele difera ca marime si numarul
de copii din celula. Plasmidele poarta gene care
adauga celulei proprietéti suplimentare, dar nu
sunt necesare pentru viata celulard si nu

afecteaza vitalitatea celulei [2]. Fio 1. Joshua-Lederbera-1958
A s s f 1g.1. Joshua-Lederberg- .
t Cuyantudl i,Plastmjdah a [Osdt |tr)1vent?t Sursa:_https://cdn.britannica.com/33/21033-050-
pentru prima data de Joshua Lederberg in 10D53657/Joshua-Lederberg-1958.jpg [32]
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El I-a folosit pentru a descrie ,orice element
ereditar extracromozomial”. Lederberg a folosit
pentru prima data termenul intr-o lucrare pe
care a publicat-o, descriind unele experimente
pe care el si studentul sdu absolvent Norton
Zinder le-au efectuat asupra bacteriilor
Salmonella si a virusului sau P22.

Pe parcursul acestei lucrari, ei au observat
ca particulele de virus ar putea cumva sa preia
gene bacteriene si sa le transfere la o alta
gazda, proces pe care |-au numit transductie
[15].

Cu toate acestea, modul in care a
functionat acest fenomen si ce a ramas in urma
au ramas prost intelese timp de multi ani. Acest
lucru s-a schimbat Th urma dezvaluirii structurii
cu dublu helix a ADN-ului in 1953, care a
dovedit ca ADN-ul era format din material
genetic.

La scurt timp dupéa ce oamenii de stiinta au
inceput sa stabileasca ca plasmidele erau
alcatuite din secvente mici de ADN care le-au
ajutat sa transmita anumite trasaturi [12].

Fig. 2. Micrografie electronica de transmisie a unei
plasmide de ADN bacterian in care au fost
cartografiate doua gene individuale (albastru).
Sursa:https://fineartamerica.com/featured/coloured-

tem-of-dna-plasmid-showing-two-genes-pa-mcturk-
university-of-leicester--david-parkerscience-photo-
library.html [33]

2. Functiile si tipurile de plasmide

Plasmidele au multe functii diferite. Ele
pot contine gene care sporesc supravietuirea
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unui organism, fie prin uciderea altor
organisme, fie prin apararea celulei gazda prin
producerea de toxine. Unele plasmide
faciliteaza procesul de replicare in bacterii [29,
13].

Deoarece plasmidele sunt atat de mici, ele
contin de obicei doar cateva gene cu o functie
specifica (spre deosebire de o cantitate mare de
ADN necodant). In aceeasi celuld pot coexista
mai multe plasmide, fiecare cu funciii diferite.
Metoda principala de transfer a materialului
genetic intre bacterii este metoda conjugarii.

Conjugarea bacteriana este transferul de
material genetic intre celulele bacteriene prin
contact direct, celula la celulda sau printr-o
conexiune intre doua celule, aceasta avand loc
prin intermediul unei structuri, de forma unei
punti, numita pilus [8, 28].

Fig. 3. Plasmida — metoda conjugarii
Sursa:https://www.expmedndm.ox.ac.uk/modernising-

medical-microbiology [34]

Plasmidele au o multitudine de funciii care
le impart in diferite tipuri:
1. Plasmide de fertilitate
Plasmide de rezistenta
Plasmide de virulenta
Plasmide degradative
Plasmide Col

arODN

2.1. Plasmidele de fertilitate

Plasmidele de fertilitate, cunoscute si sub
denumirea de plasmide F, contin gene de
transfer care permit transferul genelor de la o
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bacterie la alta prin conjugare. Acestea
alcatuiesc categoria larga de plasmide
conjugative. Plasmidele F sunt epizomi,
plasmide care pot fi inserate in ADN-ul

cromozomial. Bacteriile care au plasmida F sunt
cunoscute ca F pozitiv (F+), iar bacteriile fara ea
sunt F negative (F-). Cand o bacterie F+ se
conjuga cu o bacterie F—, rezulta doua bacterii
F+. In fiecare bacterie poate exista o singura
plasmida F [3, 30].

2.2, Plasmidele de rezistenta

Plasmidele de rezistenta sau plasmidele R
contin gene care ajuta o celula bacteriana sa se
apere mpotriva factorilor de mediu, cum ar fi
otravurile sau antibioticele.

Unele plasmide de rezistenta se pot
transfera prin conjugare. Cand se intampla
acest lucru, o tulpina de bacterii poate deveni
rezistenta la antibiotic [17].

Bacteral Coll
Donating
Rasistance
Genes

Fig. 4. Bacterii - raspandirea rezistentei la antibiotic
Sursa:https://www.nationalreviewofmedicine.com/issue
[2007/07_30/4_advances_medicine_13.html [35]

Recent, tipul de bacterie care provoaca
gonoreea, infectie cu transmitere sexuald a
devenit atat de rezistent la o clasa de antibiotice
numite chinolone incdt o noud clasa de
antibiotice, numite cefalosporine, a inceput sa
fie recomandata de catre Organizatia Mondiala
a Sanatati. Bacterile pot deveni chiar
rezistente la aceste antibiotice in decurs de
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cinci ani. Potrivit O.M.S, utilizarea excesiva a
antibioticelor pentru a trata alte infectii, cum ar
fi infectile tractului urinar, poate duce la
proliferarea tulpinilor rezistente la medicamente
[20].

2.3. Plasmidele de virulenta

Cand o plasmida de virulenta se afla in
interiorul unei bacterii, aceasta transforma acea
bacterie intr-un agent patogen, care este un
agent care provoaca boala. Bacteriile care
provoaca boli pot fi raspandite si replicate cu
usurintd printre indivizii afectati.

Bacteria Escherichia coli are mai multe
plasmide de virulenta. E. coli se gaseste in mod
natural in intestinul uman si la alte animale, dar
anumite tulpini de E. coli pot provoca diaree Si
varsaturi severe. Salmonella enterica este o
alta bacterie care contine plasmide de virulenta

[1].
2.4. Plasmidele degradative

Functia principala a plasmidelor
degradative este de a ajuta bacteria gazda in
digestia compusilor care nu se gasesc in mod
obisnuit Th natura, cum ar fi camforul, acidul
salicilic, toluenul si xilenul. Astfel, aceste
plasmide cuprind gene pentru enzime, care au
o functie principald de a descompune compusi
specifici. Plasmidele degradative pot fi descrise
ca fiind conjugative [7].

2.5. Plasmidele Col

Plasmidele Col contin gene care produc
bacteriocine (cunoscute si sub numele de
colicine), acestea sunt proteine care ucid alte
bacterii si astfel aparad bacteria gazda.
Bacteriocinele se gasesc in multe tipuri de
bacterii, inclusiv E. coli, care le obtine din
plasmida ColE1 [13].

3. Plasmidele implicate in
antibiorezistenta

3.1. Rezistenta la sulfamide

Efectul selectiv al sulfonamidelor asupra
bacteriilor se datoreaza efectului lor inhibitor
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asupra formarii acidului folic, o coenzima
importanta a tuturor celulelor vii.

Celulele de mamifere, celulele noastre, nu
sunt dotate cu acea secventa de reactii
enzimatice necesare pentru a sintetiza acidul
folic, ci se bazeaza pe acidul folic ca vitamina
gasita in hrana noastra.

In mod specific, s-a demonstrat c&
sulfonamidele interfereaza cu formarea
bacteriana a acidului folic prin similitudinea sa

structurala cu acidul p-aminobenzoic
intermediar [27].
O\\ //O
S\
NH>
H,N
Fig. 5. Sulfanilamida
@)
OH
HoN

Fig. 6. Acidul p-aminobenzoic

Unul din  motivele pentru utilizarea
diminuata a sulfonamidelor a fost dezvoltarea
rapida a rezistentei la multi agenti patogeni: de
exemplu, streptococi, meningococi si gonococi.

Rezistenta la sulfonamide este acum foarte
comuna si in randul enterobacteriilor gram-
negative care infecteaza tractul urinar.
Mecanismele moleculare ale rezistentei la
sulfonamide difera semnificativ intre diferite
bacterii si au fost investigate doar in ani relativ
recenti [31].

Cel mai simplu mecanism include
modificari mutationale ale enzimei {inta,
dihidropteroat sintaza care limiteaza legarea
medicamentului si astfel atenueaza competitia
cu substratul normal, acidul p-aminobenzoic.

Dihidropteroat  sintetaza catalizeaza
penultima etapa din calea enzimatica care duce
la acid folic. In aceasta etapa, nucleul pteridin al
acidului folic este legat de acidul p-
aminobenzoic.

Asemanarea structurala dintre sulfonamida
si acidul p-aminobenzoic si afinitatea mare a
sulfonamidei pentru enzima efectueaza o
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inhibare competitiva a formarii
dihidropteroatului si, la rédndul sau, a formarii
acidului folic.

Daca o mutatie spontana are loc la nivelul
genei cromozomiale care exprima
dihidropteroat sintaza, modificand structura
enzimei astfel incat sa lege sulfonamida mai
putin stréns, concurenta cu acidul p-
aminobenzoic va fi mai putin pronuntata, iar
gazda sa manifestd apoi rezistentda la
sulfonamide.

Acest fenomen a fost demonstrat intr-un
experiment simplu de laborator in care
bacteriile E. coli au fost raspandite pe placi de
agar care contineau concentratii inhibitoare de
sulfonamida.

Coloniile unice, aproximativ una din 100 de
milioane de bacterii total raspandite, au aratat
rezistenta si au crescut la colonii.

Secventa de nucleotide genei
dihidropteroat sintazei in acele bacterii
rezistente a aratat cd a avut loc o mutatie
punctiforma spontana, schimband o nucleotida
si, la rédndul sau, schimband un aminoacid in
enzima exprimata [25,21].

Studii mai detaliate ale acestei enzime de
rezistentd au aratat o crestere de 150 de ori a
valorii constantei de inhibitie (Ki).

Aceasta inseamna c& concentratia de
sulfonamide trebuie crescuta de 150 de ori in
comparatie cu cea necesara pentru aceeasi
inhibare a enzimei originale.

S-a putut observa, totusi, ca bacteria gazda
a trebuit sa plateascéa un pret pentru rezistenta
sa, deoarece enzima modificatd mutational
avea nevoie de o concentratie de 10 ori mai
mare a substratului sau normal, acidul p-
aminobenzoic, pentru a functiona optim (un 10
-crestere de ori in Km).

Enzima mutanta a prezentat si sensibilitate
la temperatura. Prezenta sulfonamidei creeaza
o situatie acutd de supravietuire in care o
enzima modificatd mutational este selectata
pentru a ajuta bacteriile sa supravietuiasca, dar
cu pretul unei enzime mai putin eficiente care
difera de structura optima selectata in timpul
evolutiei lungi a bacteriilor [11].

Rezistenta la sulfonamide a fost una dintre
primele trasaturi de rezistenta la antibiotice care
s-au dovedit a fi transferabile.

a
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Deoarece sulfonamida este un agent
antibacterian sintetic, rezistenta prin
degradarea medicamentului mediata de
plasmide nu a fost anticipata.

Sunt cunoscute trei tipuri de gene plasmide
care exprima rezistenta la sulfonamide: sul1,
sul2 si sul3 [17].

Aceste trei gene difera intre ele (40%
asemanare la nivel de aminoacizi). Intr-un
studiu de la finceputul anilor 1990, s-a
demonstrat ca un numar mare de probe clinice
rezistente la sulfonamide de enterobacterii din
diferite parti ale lumii gazduiesc fie sult, fie sul2
sau ambele ca gene plasmide care mediaza
rezistenta la sulfonamide.

Doar sul1 si sul2 sau ambele au fost gasite
in probe de enterobacterii rezistente la
sulfonamide din diferite parti ale lumii.

Aceasta este Tn contrast cu rezistenta la
trimetoprim, la care au fost gasite si
caracterizate mai mult de 20 de gene diferite de
rezistenta purtate de plasmide.

Frecventa de aparitie a sul1 si sul2 a fost
aproximativ aceeasi.

Descoperirea relativ recenta a sul3, initial
pe plasmide din izolate de E. coli de la porci, dar
mai tarziu si din probe prelevate de la oameni
ridica un numar de probleme.

Enzima rezistenta la sulfonamide trebuie
sa poata distinge intre substratul sau normal
acidul p-aminobenzoic si sulfonamida foarte
asemanatoare din punct de vedere structural.

Enzimele exprimate din sul1l si sul2 se
leaga bine cu substratul normal si pot rezista la
concentratii foarte mari de sulfonamida. in
special, sul2 poate distinge cu mare precizie
ntre substratul normal si sulfonamida.

Mediaza rezistenta la concentratii foarte
mari de sulfonamida (>4,00 mM) [27, 18].

Intr-un studiu ulterior din Regatul Unit
referitor la rezistenta la sulfonamide in E. coli,
s-a aratat ca frecventa rezistentei la
sulfonamide Tn randul acestor bacterii a crescut,
in ciuda faptului ca sulfonamidele nu au fost
utilizate de multa vreme pentru tratamentul
sistemic Tn Marea Britanie.

Mai mult, s-a vazut ca frecventa relativa a
sul2 a crescut si cd acum se gaseste mai ales
pe plasmide mari transferabile impreuna cu
multe alte gene de rezistenta [3].
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3.2. Rezistenta la trimetoprim

Trimetoprimul este inrudit cu sulfonamidele

in sensul ca interfereaza cu metabolismul
folatilor. Cu  structura sa de 24-
diaminopirimidind, este un analog al

fragmentului de pteridina care alcatuieste acidul

folic si  inhiba competitiv  reducerea
dihidrofolatului la tetrahidrofolat de catre
enzima dihidrofolat reductaza [9].
OCHj,
CH30 N_ _NH,
=
T
CH50 N
NH,
Fig. 7. Trimetoprim
H
HgNYN N
YOG
Z
OH N COOH
O COOH

Fig. 8. Acidul dihidrofolic

H
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O COOH
Fig. 9. Acid tetrahidrofolic

COOH

Trimetoprimul a fost identificat ca un agent
antibacterian cu  actiune  specificda in
experimentele de screening, in care un numar
mare de analogi de acid folic au fost testati
sistematic pentru actiunea selectiva asupra
bacteriilor.

Actiunea preferentialda a trimetoprimului
asupra dihidrofolat reductazei bacteriene, care
Idsa intacte enzimele mamiferelor, permite
utilizarea clinica a trimetoprimului ca
medicament antibacterian ce inhiba dihidrofolat
reductazele bacteriene la concentratii foarte
scazute.

De fapt, trimetoprimul nu interfereaza cu
dihidrofolat reductaza umana nici la concentratii
de 10.000 de ori mai mari decét valorile minime
ale concentratiei inhibitorii gasite pentru
majoritatea bacteriilor [5].
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Deoarece sulfonamidele si trimetoprimul
ataca etapele succesive din aceeasi cale
enzimatica care duce la tetrahidrofolat, exista
un efect sinergic care a fost exploatat in
combinatia de medicament co-trimoxazol, care
contine  trimetoprim in  combinatie cu
sulfonamida sulfametoxazol.

Rezistenta la trimetoprim este obisnuitd in
prezent si creste in frecventa.

Cel mai comun tip de rezistentd la
trimetoprim a enterobacteriilor gram-negative
(patogeni comuni ai tractului urinar) este
reprezentat de gene straine care exprima
dihidrofolat reductaza rezistenta la trimetoprim,
care au fost capabile sa se transfere orizontal,
purtate pe o plasmida transferabila [14].

antibiotic
resistance
enes
antibiotic-

antibiotic
efflux pump

L)
degrading %4
enzyme /
o e
antibiotic \ =
-
; y A °
Al A%
8, - ;‘ antibiotic
antibiotic, 'S
bacterial altering’ antibiotic
cell enzyme Ab'

A

chromosome

Fig. 10. Implicarea plasmidelor in procesul de
antibiorezistenta
Sursa:https://schoolbag.info/biology/mcat/mcat.files/im

age014.ipg [36]

Prima dintre aceste gene care mediaza
rezistenta a fost gasita cu zeci de ani in urma,
dar genele nou gasite par sa fie adaugate in
mod continuu pe lista, unde acum se gasesc 30
de gene de rezistenta diferite de acest tip.

Originea nici uneia dintre aceste gene nu
este cunoscuta.

Aceste gene de rezistenta trebuie sa se fi
transferat orizontal 1n bacterii patogene
selectate din cauza utilizarii intensive a
trimetoprimului  in medicina umana si de
asemenea, in practica veterinara [7].
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3.3. Rezistenta la beta-lactamine

Penicilina a fost primul antibiotic in
adevaratul sens, adica cu originea in celulele
vii. A fost descoperit in 1928, dar nu a fost folosit
ca remediu pana la inceputul anilor 1940.
Utilizarea sa clinicdA a avut un succes
spectaculos, de exemplu, in tratamentul
infectiilor streptococice.

Marele succes a indus un interes intens
pentru structura moleculei de penicilina si
pentru efectul ei antibacterian.

Studiile microscopice timpurii ale efectului
penicilinei asupra stafilococilor aflati n
dezvoltare au aratat ca celulele bacteriene
cresc in volum si par sa explodeze sub efectul
medicamentului [10].

COOH
\\\\ I/I/,S CH3
H

Fig. 11. Penicilina G

Daca, celulele care nu se dezvoltau din
cauza lipsei de nutrienti au fost expuse la
penicilind, acestea nu au fost afectate de
medicament, iar daca penicilina a fost
indepartata prin filtrare sau centrifugare si s-au
adaugat nutrienti, cresterea s-a reluat.

Penicilina poate interfera doar cu bacteriile
in crestere. Acest lucru, la randul sau, a fost
interpretat Tn sensul ca penicilina a interferat cu
sinteza peretelui celular bacterian, care, de
exemplu, protejeaza integritatea celulei
bacteriene de presiunea osmotica interna intr-
un mediu hipoton.

Curand s-a dovedit ca amida ciclica cu
legatura sa betalactamica a fost componenta
activa a moleculei de penicilina [6].

Inelul betalactamic este o caracteristica
comuna a tuturor antibioticelor beta-lactamice si
o conditie pentru efectul lor antibacterian, care
este indreptat catre sinteza peretelui celular
bacterian.

Peretele celular apare la aproape toate
bacteriile si este construit din lanturi lungi de
polizaharide care formeaza o coloana de N-
acetilglucozamina si derivatul sau lactil.
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Aceste lanturi de polizaharide sunt legate
intre ele prin peptide pentru a forma structura
numita peptidoglican.

Stabilitatea peretelui celular depinde de
legaturile peptidice. Acestea sunt formate dintr-
o secventa de reactii biochimice cunoscute, in
care o pentapeptida legata de o monozaharida
si care contine un diaminoaminoacid (lizina sau
acid diaminopimelic) cu doua D-alanine la capat
este transportata prin membrana celulara in
afara membranei celulare, unde se formeaza
peretele celular [16].

Rezistenta la betalactamaze foarte
raspandita printre bacterile patogene se
datoreaza in mare parte transferului orizontal al
genelor betalactamazei de la bacterie la
bacterie, de asemenea in mod promiscuu intre
speciile Tnrudite.

Primul transfer orizontal al activitatii
betalactamazei descoperit intre bacterii a fost
descris in 1963 de Naomi Datta la Londra si
Polyxeni Kontomichalou la Atena.

Betalactamaza studiatd de acesti doi
bacteriologi a devenit cunoscuta sub denumirea
de TEM dupa pacientul grec (Temoniera) de la
care fusese izolata tulpina purtatoare de
betalactamaze de E. coli.

Datta si Kontomichalou au putut arata ca
gena care exprima enzima TEM a fost purtata
pe o plasmida transferabila, care prin
mecanismul sau de conjugare s-ar putea
transfera de la bacterie la bacterie [22].

3.4. Rezistenta la chinolone

Acidul nalidixic este substanta originala a
grupului de agenti antibacterieni sintetici numiti
chinolone.

A fost descoperit intr-un program de
sinteza bazat initial pe observarea proprietatilor
antibacteriene ale unei oxochinoline, gasita ca
produs secundar al sintezei industriale a
clorochinei, medicamentul impotriva malariei.

Aceastd observatie si un program de
screening de urmarire a avut loc la inceputul
anilor 1960 si a produs, Thcepand cu acidul
nalidixic, o serie de derivati sintetici care au
devenit unul dintre cele mai importante grupuri
de remedii in terapia antibacteriana.
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Ele sunt distribuite ca agenti antibacterieni
ieftini si eficienti, in special impotriva infectiilor
tractului urinar cauzate de enterobacterii gram-
negative [19].

CHs
HaC N N(
I o
O O

Fig. 12. Acidul nalidixic

Chinolonele au un efect selectiv si
bactericid interferarand cu replicarea ADN-ului
bacterian.

Cu toate acestea, ele nu interfereaza cu
sinteza ADN-ului, ci cu acele modificari ale
conformatiei prin care molecula de ADN trebuie
sa treaca la replicare si diviziunea celulara.

Lungimea moleculara a ADN-ului bacterian
este de aproximativ 1300 ym, Tn timp ce celula
bacteriana tipica are un diametru de
aproximativ 1 pym.

Pentru a se acomoda in celulele fiice, dupa
replicare, cele doua copii ADN trebuie sa
adopte o structura mai compacta [26].

AND giraza este o enzima care are patru
subunitati identice in perechi: douad subunitati A
(97 kDa) si doua subunitati B (90 kDa).

Pe parcursul reactiei enzimatice, cele doua
catene de ADN sunt taiate si se leaga covalent
de cele doua subunitati A.
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Fig. 13. Moartea bacteriana datoritd ADN-girazei
Sursa:https://www.cell.com/trends/microbiology/fulltext/
S0966-842X(98)01311-0 [37]
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Chinolonele functioneaza prin legarea de
complexul enzima-ADN 1in aceasta stare,
inhiband astfel relegarea catenelor de ADN
scindate.

Reactia de supraspiralizare, care este
foarte importantda pentru replicarea celulei
bacteriene, este apoi oprita ireversibil la
jumatate, ducand la moartea celulei, deoarece
etapa blocata in formarea finala a ADN-ului
celular va fi in cele din urma recunoscuta de
enzimele celulare pentru corectarea erorilor
ADN, ceea ce duce la degradarea ADN-ului.

Chinolonele au astfel un efect bactericid.

Enzimele corespunzatoare cu functie de
giraza in celulele de mamifere umane sunt atat
de diferite din punct de vedere structural incat
nu sunt recunoscute de chinolone, care sunt
apoi selective in actiunea lor asupra bacteriilor
[18].

Rapoarte unice cu privire la rezistenta
plasmidelor la chinolone au fost publicate la
mijlocul anilor 1980, dar observatiile din acestea
nu au fost niciodata verificate si un mecanism
nu a putut fi definit.

Rezistenta transferabila la chinolone a fost
mult timp considerata imposibila din punct de
vedere biologic. Aceasta opinie sa bazat pe
cunostintele  disponibile cu  privire la
mecanismele rezistentei plasmide la agentii
antibacterieni [4].

Chinolonele sunt substante complet
sintetice care nu puteau fi imaginate ca
substraturi pentru degradarea sau modificarea
enzimelor originare din organismele vii,
ajungadnd in final in agenti patogeni sub
presiunea de selectie a unei mari distributii de
chinolone, toate in analogie cu, de exemplu,
betalactamaze. Dar, la sfarsitul anilor 1990,
spre marea surpriza a tuturor microbiologilor,
rezistenta la chinolone pe baza de plasmide a
fost demonstrata.

Descoperirea initiala a fost intr-un izolat
clinic de K. pneumoniae dintr-o cultura urinara
observatd intr-un laborator clinic din
Birmingham, Alabama [22].

3.5. Rezistenta la aminoglicozide

Streptomicina a fost considerata al doilea
antibiotic descoperit (dupa penicilind) in istoria
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agentilor antibacterieni utili din punct de vedere
clinic si este un antibiotic in adevaratul sens,
izolat initial din bacteria ce se gaseste in sol
Streptomyces griseus.

Streptomicina a fost descoperita la
fnceputul anilor 1940 in laboratorul lui Selman
Waksman de la Universitatea Rutgers [31].

NH

/CHa \/é OH
HN H
HO NH N\”/NHg
o)

te o Ho OH  \n
o HO}O

HO CHs
H

Fig. 14. Structura streptomicinei

Aceasta fost primul agent antibacterian
care putea fi folosit pentru tratarea tuberculozei,
impotriva caruia penicilina la acea vreme nu
avea efect.

Mai multe medicamente antibacteriene
inrudite chimic cu streptomicina au fost izolate
de la alte specii de Streptomyces. Ele sunt
numite aminoglicozide dupa o caracteristica
comuna in structura lor chimica.

Toate functioneaza prin inhibarea sintezei
proteinelor in bacterii. Trebuie mentionate patru
aminoglicozide utilizate clinic: tobramicina,
gentamicina, amikacina si netilmicina.

Actiunea antibacteriana a acestor patru
aminoglicozide are un mecanism similar, iar
mecanismele moleculare de rezistentd |la
acestea sunt si ele, similare [5].

Efectul antibacterian al streptomicinei
functioneaza prin legarea selectiva a
medicamentului de partea mai mica a
ribozomului  bacterian, inhibdnd sinteza
proteinelor bacteriene.

Aceastda componenta mai mica a

ribozomului bacterian este particula 30S: S de
la unitatea Swedberg, care defineste viteza de
sedimentare a acestei particule Tn campul
gravitational al unei ultracentrifugi.

Streptomicina are un spectru larg de
activitate, inhiband atat bacterile gram-
negative, cat si gram-pozitive [16].

Rezistenta ridicata la streptomicina si alte
aminoglicozide in contexte clinice este de obicei
mediatd de gene transferate orizontal care
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exprima

enzimele de inactivare a

medicamentelor in bacteriile patogene.

Aceste reactii de inactivare sunt de ftrei

tipuri: fosforilare, adenilare si acetilare, prin care
aminoglicozida este modificata pentru a nu se
putea lega de ribozomul bacterian.

aminoglicozidelor

Genele pentru enzimele de inactivare a
se raspandesc in mod

orizontal prin transpozoni si plasmide, Tnsa
originile lor sunt puse sub semnul intrebarii [30].
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