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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W ostatnich latach antybiotyki coraz cze$ciej okazuja sie nieskuteczne w leczeniu infekcji
bakteryjnych. Nabywanie antybiotykoopornosci przez drobnoustroje jest zwigzane z kra-
zacymi w $rodowisku genami, ktére jg warunkuja. Drogg horyzontalnego transferu genéw
(HGT) determinanty oporno$ci moga zostaé przeniesione do bakterii patogennych. Wyka-
zano, ze jednym z gléwnych mechanizméw odpowiedzialnych za rozprzestrzenianie gendw
antybiotykoopornosci jest koniugacja - proces bardzo wydajny, ktéry omija bariery restrykeji
i modyfikacji. Niektére moduty koniugacyjne umozliwiaja transfer plazmidéw nawet pomiedzy
odlegtymi filogenetycznie gatunkami bakterii.

Wiele doniesieti naukowych wskazuje, ze istotnym rezerwuarem genéw antybiotykooporno$ci
jest zywno$¢. Geny wywolujace opornos$é na antybiotyki identyfikowane sg m.in. w produktach
miesnych, w mleku, na owocach czy warzywach. Powodem tak szerokiego rozprzestrzenienia
gendw opornosci na antybiotyki w duzym stopniu jest naduzywanie antybiotykéw przez ho-
dowcéw roslin i zwierzat, a takze horyzontalny transfer genéw. Wykazano, iz determinanty
oporno$ci wyizolowane z produktéw spozywczych moga z tatwo$cia zostaé przeniesione do
innej niszy, jesli umiejscowione sg na mobilnych elementach genetycznych.

Geny warunkujace oporno$¢ na antybiotyki sg obecne w §rodowisku juz od co najmniej 30 000
lat. Usuniecie ich z produktéw spozywczych jest niemozliwe, a zagrozenia zwigzane z poja-
wieniem sie chorobotwérczych szczepdw wieloantybiotykoopornych sa bardzo duze. Jedyne
co mozna zrobid to kontrolowaé pojawianie sie, selekcje i ich rozprzestrzenianie. Dlatego tez
trwaja poszukiwania metod zapobiegajacych horyzontalnemu transferowi genéw. Obiecuja-
ce wydaja sie koncepcje zaktadajace potaczenie zatozen biologii rozwoju, ewolucji i ekologii
w walce z szerzeniem sie antybiotykoopornosci.
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Summary

In recent years, more and more antibiotics have become ineffective in the treatment of bac-
terial infections. The acquisition of antibiotic resistance by bacteria is associated with circu-
lation of genes in the environment. Determinants of antibiotic resistance may be transferred
to pathogenic bacteria. It has been shown that conjugation is one of the key mechanisms
responsible for spread of antibiotic resistance genes, which is highly efficient and allows the
barrier to restrictions and modifications to be avoided. Some conjugative modules enable the
transfer of plasmids even between phylogenetically distant bacterial species.

Many scientific reports indicate that food is one of the main reservoirs of these genes. An-
tibiotic resistance genes have been identified in meat products, milk, fruits and vegetables.
The reason for such a wide spread of antibiotic resistance genes is the overuse of antibiotics
by breeders of plants and animals, as well as by horizontal gene transfer.

It was shown, that resistance determinants located on mobile genetic elements, which are
isolated from food products, can easily be transferred to another niche.

The antibiotic resistance genes have been in the environment for 30 000 years. Their removal
from food products is not possible, but the risks associated with the emergence of multiresi-
stant pathogenic strains are very large. The only option is to control the emergence, selection
and spread of these genes. Therefore measures are sought to prevent horizontal transfer of
genes. Promising concepts involve the combination of developmental biology, evolution and
ecology in the fight against the spread of antibiotic resistance.
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AR - opornos¢ na antybiotyki (antibiotic resistance), HGT — horyzontalny transfer genéw (horizon-

tal gene transfer), T4SS - czwarty system sekrecji (type IV secretion system), Dtr - (DNA transfer
and replication), Mpf - (Mating pair formation)

Antybiotyki - substancje stosowane w leczeniu zakazen

drobnoustrojami, wykazuja dziatanie bakteriobdjcze i/

Wiek XX nazwano wiekiem antybiotykdw - ,,cudownych
lekéw”, ktérymi mozna zwalczy¢ prawie kazde zakazenie
bakteryjne, natomiast obecnie $wiat wszedt w ,,ere poan-
tybiotykowa”. Dlaczego tak szybko antybiotyki staty sie
nieskuteczne? Czemu przegrywamy w wyscigu zbrojeri
z drobnoustrojami? Czy najwazniejsze sa zdolnosci ada-
ptacyjne drobnoustrojéw i zywno$¢, ktéra jest rezerwu-
arem gendw warunkujgcych lekoopornosé bakterii?

Celem publikacji jest préba odpowiedzi na powyzsze
pytania, a takze wskazanie sposobéw walki z transferem
genéw determinujacych opornosé bakterii na antybio-
tyki.

lub bakteriostatyczne. Za poczatek ery antybiotykéw
uwaza sie 1928 r. - date odkrycia penicyliny przez A.
Fleminga. Bylo to wydarzenie przetomowe, co potwier-
dza przyznana w 1945 r. Nagroda Nobla za wyizolowanie
i wykorzystanie tego antybiotyku. Jednoczes$nie rozpo-
czely sie, trwajgce do dzis, poszukiwania nowych sub-
stancji o dziataniu antybakteryjnym.

Odkryte antybiotyki maja zréznicowane mechanizmy
dziatania. W$rdd nich sa zwiazki, ktére wplywaja na syn-
teze: mureiny, DNA, RNA, biatka, funkcjonowanie btony
komérkowej czy sg antymetabolitami. Réwniez pod
wzgledem chemicznym antybiotyki nie stanowia jedno-
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rodnej grupy, od prostych peptydéw po ztozone zwigzki
wielopier$cieniowe [28].

ZASTOSOWANIE ANTYBIOTYKOW

Pierwszym i najwazniejszym zastosowaniem antybio-
tykéw jest zastosowanie przeciw zakazeniom bakte-
ryjnym. Niestety nie zawsze zwigzki te sg stosowane
odpowiednio lub zgodnie z przeznaczeniem. Okazuje
sie, iz prawie 90% wszystkich antybiotykéw wykorzy-
stywanych w leczeniu cztowieka, przepisywanych jest
przez lekarzy pierwszego kontaktu pacjentom z zaka-
zeniami drég oddechowych, ktére nie zawsze sa spo-
wodowane przez bakterie [25]. Zdarza sie, ze pacjenci
z zakazeniami bakteryjnymi, zbyt krétko stosuja
antybiotyki lub tez zazywaja za niska dawke substan-
cji antybakteryjnej. W wyniku takich dziatat rozwija
sie oporno$¢é bakterii na antybiotyki (antibiotic resi-
stance, AR). AR jest uwazana za jedno z najwiekszych
zagrozen dla zdrowia ludzi na $wiecie, zwlaszcza jesli
dotyczy wielooporno$ci patogennych bakterii. Szcze-
gélnie grozne bywaja zakazenia szpitalne wywolywane
przez wielolekooporne pateczki Pseudomonas aerugi-
nosa czy gronkowce Staphylococcus aureus. Okazuje sig,
iz tylko jeden gatunek bakterii - oporny na metycy-
line Staphylococcus aureus (MRSA) zabija rocznie wiecej
Amerykanéw niz HIV/AIDS, rozedma ptuc i choroba
Parkinsona [14].

Przeraza to, iz zuzycie antybiotykéw w celach
medycznych nie jest duze w poréwnaniu z ilo$ciami
antybiotykéw stosowanych przy produkcji zywnosci
pochodzenia roslinnego i zwierzecego. W USA, w 2009 .
okoto 80% wszystkich sprzedanych antybiotykéw
wykorzystano w gospodarstwach hodowlanych [31].
W zwigzku z popularnoscia stosowania antybiotykdw,
migracja ludzi, zwierzat i mobilnos$cia ruchomych ele-
mentéw genetycznych doniesienia o szczepach leko-
opornych izolowanych z réznego rodzaju produktéw
spozywczych naplywaja z catego $wiata.

Udowodniono, Ze stosowanie streptomycyny na terenie
Unii Europejskiej doprowadzito do rozprzestrzenienia
gendw warunkujacych opornoéé na ten antybiotyk [38].
Przyczyna opisanego zjawiska byto stosowanie go juz od
lat 50 XX w. w sadownictwie do kontroli zakazen jabloni
i gruszy spowodowanych bakterig Erwinia amylovora [30].
W Izraelu, Kanadzie, Meksyku czy Nowej Zelandii strep-
tomycyna jest nadal zarejestrowanym i wykorzystywa-
nym preparatem antybakteryjnym [43].

Geny warunkujace antybiotykooporno$¢ rozprzestrze-
nily sie na $wiecie takze za sprawa produktéw mlecz-
nych. W Czechach np. w latach 2010-2013 z surowego
mleka wyizolowano szczepy E. coli wieloantybiotyko-
oporne. Analizy genetyczne wykazaly, ze wiekszo$¢
z nich przenosi geny determinujace opornos¢ na anty-
biotyki f-laktamowe, tetracykline i chinolony [40]. Réw-
niez w Iranie w surowym mleku i niepasteryzowanych
serach bytuja patogenne szczepy E. coli oporne na cipro-

floksacyne, trimetoprim, oksytetracykline, gentamy-
cyne, kwas nalidyksowy, ampicyline, streptomycyne [5].

Coraz wiecej doniesien dotyczacych antybiotykoopor-
nych bakterii dotyczy miesa. W Kanadzie, w potudnio-
wym Ontario, z cieleciny kupionej w lokalnym sklepie
wyizolowano bakterie E. coli, ktére byly oporne m.in. na
ceftiofur, ceftriakson, ciprofloksacyne, kwas nalidyk-
sowy [7]. Badania, przeprowadzone w Rumunii, wyka-
zaly, iz w okoto jednej pigtej przebadanych prébek
surowego miesa wieprzowego i pakowanych produktéw
wieprzowych bytuja bakterie z rodzaju Salmonella, ktére
sa rezerwuarem genéw determinujacych opornosé na
antybiotyki, m.in. tetracykline, ampicyline, trimetoprim,
amoksycylinie, tazobactam, imipenem, ciprofloksacyne
i norfloksacyne. Pod tym katem badano réwniez miejsca
uboju i rozbioru tusz, w ktérych przygotowywano mieso.
W 40% pobranych prébek wykazano obecnosé bakterii
Salmonella przenoszacych geny rozktadajace antybiotyki
[32]. Rozprzestrzenienie determinantéw lekoopornosci
w tym $rodowisku jest prawdopodobnie wynikiem sto-
sowania antybiotykéw w niewielkich stezeniach jako
stymulatoréw wzrostu zwierzat. W Danii wykazano,
ze stosowanie tylozyny u warchlakéw i $wii w okresie
tuczu wstepnego doprowadzito do rozwoju opornosci na
erytromycyne i azytromycyne u bakterii [45].

W Polsce okoto 40% spozywanego miesa to migso wie-
przowe [47]. Wedlug prognoz spozycie wieprzowiny
w krajach Unii Europejskiej wzro$nie o 2% do 2020 r.[47].
Ze wzgleddw ekonomicznych hodowcom zalezy na szyb-
kim przyro$cie masy prosiat, a stosowanie antybiotykéw
jako stymulatoréw wzrostu doprowadza do rozwoju bak-
terii antybiotykoopornych na tuczonych zwierzetach.
Problem zanieczyszczenia miesa wieprzowego genami
warunkujacymi antybiotykooporno$¢é moze dotyczyé
tez Polski.

Szczegblnie niebezpieczne jest przedostanie sie AR do
$rodowiska. Determinanty oporno$ci wyselekcjono-
wane w leczonych zwierzetach sg wydalane z katem.
Pola uprawne nawozone takim bionawozem sg miejscem
powielania genéw warunkujgcych lekoopornosé i ich
transferu do bakterii glebowych czy bytujacych w $ro-
dowisku wodnym. Réwniez tg droga determinanty opor-
no$ci mogg trafi¢ do organizmu ludzkiego [46] (ryc. 1)

Wprowadzenie antybiotyku, a wiec silnej presji selek-
cyjnej do ekosystemu, doprowadza do szybkiej adaptacji
danej populacji drobnoustrojéw. Pojawienie sie gendw
wywotujacych oporno$¢ na antybiotyki bardzo rzadko
jest wynikiem mutacji w narazonych populacjach. Naj-
cze$ciej nabywanie i rozprzestrzenianie ,,opornosci”
zachodzi za posrednictwem mobilnych elementéw gene-
tycznych i ich transferu do antybiotykowrazliwych drob-
noustrojéw za posrednictwem horyzontalnego transferu
gendw (HGT, horizontal gene transfer).

Przeprowadzone analizy wykazuja, iz bakterie bytujace
na zywnosci zawieraja ,,mobilne determinanty oporno-
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Ryc. 1. Przenoszenie genéw warunkujacych antybiotykoopornos¢ w srodowisku

$ci”, jak np. izolowana z miodu bakteria - Paenibacillus
larvae. Przenosi plazmidy, ktére warunkuja opornosé
na tetracykline (pPL373 - szczep PL373, pPL374 - PL374
czy pPL395 - PL395). Analiza bioinformatyczna suge-
ruje, iz na wektorach tych znajduja sie sekwencje oriT
oraz geny mob, ktére prawdopodobnie umozliwiaja pla-
zmidom koniugacyjny transfer. Wykazano réwniez, ze
bardzo podobne wektory sa izolowane z innych szcze-
péw bakterii Gram-dodatnich m.in. Bhargavaea, Bacillus,
Lactobacillus czy Sporosarcina, co wskazuje, ze transfer
koniugacyjny sie odbywa, a wektory moga mie¢ szeroki
zakres gospodarzy (BHR) [2]. Innym przyktadem drobno-
ustrojéw, u ktérych zidentyfikowano mobilne elementy
genetyczne sa bakterie z rodzaju Enterococcus, dla kté-
rych wykazano horyzontalny transfer genéw ze szczepu
bytujacego w zywnos$ci do szczepédw klinicznych.
W doswiadczeniach in vitro potwierdzono koniugacyjny
transfer genu tet warunkujacego oporno$¢ na tetracy-
kline ze szczepu Enterococcus faecium S27 izolowanego
z zywnoéci do klinicznych szczepdw E. faecium i E. faeca-
lis 82916. Podobna sytuacja dotyczy genéw opornoéci na
streptomycyne aadA, ktére przeniesiono w warunkach
laboratoryjnych ze szczepu E. faecium S27 do szczepu E.
faecalis 82916 [15].

W Polsce dopiero rozpoczely sie badania nad identy-
fikacja, gendéw, od ktérych zalezy lekooporno$é bakte-
rii izolowanych z gotowych produktéw spozywczych,
takich jak sery, wedliny, kietbasy, wedzone ryby. Anali-
zowano genotypy i fenotypy koagulazoujemnych gron-
kowcéw. Wykryto oporno$é na metycyline, cefotaksym,
klindamycyne, tigecyline, ryfampicyne, erytromy-
cyne, tetracykline. Szczegdlnie niebezpieczne jest

umiejscowienie genéw, warunkujacych opornos$é na
tetracykline, na mobilnych elementach genetycznych
(na transpozonach z rodziny Tn916-Tn1545). W wyniku
horyzontalnego transferu genéw determinanty opor-
noéci mogg trafi¢ do bakterii komensalnych organizmu
cztowieka [6].

TRANSFER KONIUGACYINY/TRANSFORMACJA

Proces otrzymania genéw niewynikajacy z nabycia ich
od organizmu rodzicielskiego w procesie réznego typu
rozmnazania nazywa sie horyzontalnym transferem
gendéw (HGT) [3]. Jednym z gtéwnych mechanizméw
odpowiedzialnych za horyzontalne rozprzestrzenianie
sie informacji genetycznej (HGT) jest transfer koniu-
gacyjny. Odgrywa niezwykle istotna role w ewolucji
mikroorganizméw. Transfer koniugacyjny jest procesem
ukierunkowanym: DNA transferowane jest z komdrki
zawierajacej plazmid koniugacyjny lub transpozon
koniugacyjny do komérki, ktéra nie ma takiego lub
podobnego modutu transferowego. Koniugacja po raz
pierwszy opisana zostata dla plazmidu F z Escherichia
coli przez J. Lederberga i E. Tatuma w 1946 r. W oparciu
o dotychczasowa wiedze o réznych systemach koniuga-
cyjnych plazmidéw z bakterii Gram-ujemnych wytania
sie obraz skomplikowanego procesu, w ktérym uczest-
niczag dwa wielosktadnikowe kompleksy: relaksosom
i transferosom. Relaksosom to nukleoproteinowy kom-
pleks zaangazowany w rozpoznanie i procesowanie
oriT (miejsce inicjacji transferu), a nastepie dostarcza-
nie jednej nici DNA do transferosomu, systemu trans-
portu przez blony komérkowe (T4SS, type IV secretion
system). Potgczenie miedzy relaksosomem a transfero-
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somem zapewnia biatko facznikowe (coupling protein),
ktére wigze sie z kompleksem relaksosomu i transpor-
tuje go do T4SS umiejscowionego w blonach. Biatka
relaksosomu dziatajace w regionie oriT, odpowiedzialne
za przygotowanie DNA do transferu, sa kodowane przez
geny Dtr (DNA transfer and replication), natomiast pro-
dukty biatkowe genéw Mpf (Mating pair formation) sa
zaangazowane w proces tworzenia koniugacyjnych par.
Relaksazy (nikazy) i biatka pomocnicze wigzace sie do
DNA sg wysoce swoiste, rozpoznaja tylko wlasne oriT,
natomiast najmniej swoisty w modutach koniugacyj-
nych jest system tworzenia koniugacyjnych par - Mpf
(z tego samego systemu transferosomu moga korzy-
staé rézne kompleksy relaksosoméw). Swoisto$¢ biatka
tacznikowego wobec relaksosomu i transferosomu jest
rézna w zaleznosci od typu plazmidu koniugacyjnego.
Plazmidy koniugacyjne sa zdolne do mobilizacji trans-
feru horyzontalnego plazmidéw niekoniugacyjnych, pod
warunkiem posiadania przez te plazmidy sekwencji oriT
(origin transferu) i obecnoéci (na plazmidzie mobilizo-
walnym lub koniugacyjnym) genéw kodujacych swo-
isty dla danego oriT kompleks relaksosomu (minimalna
kaseta mobilizacyjna mob). Mimo wspdlnego schematu
przygotowania DNA do transferu koniugacyjnego struk-
tury relaksosomdéw réznig sie od siebie i wykazuja swo-
isto$¢ plazmidowa. Globalne analizy wykazaly, iz prawie
jedna czwarta wszystkich plazmidéw to plazmidy koniu-
gacyjne, natomiast okoto potowa to plazmidy mobili-
zowalne. Plazmidy mobilizowalne sa mniejsze, koduja
oriT, wlasny relaksosom, ewentualnie biatko taczni-
kowe. Do transferu, podobnie jak transpozony mobili-
zacyjne, wymagaja obecno$ci pomocniczych plazmidéw
badz transpozonéw koniugacyjnych. Modut koniuga-
cyjny na plazmidzie lub transpozonie niesie sekwencje
oriT, geny kodujace relaksaze, biatka pomocnicze, biatko
tacznikowe i dodatkowo biatka kompleksu transfero-
somu (12-30 w zalezno$ci od systemu) [41]. Koniugacja
jest procesem niezwykle wydajnym, ktéry omija bariery
restrykcji i modyfikacji. Niektére systemy koniugacyjne
bakterii Gram-ujemnych w warunkach optymalnych
umozliwiajg zamiane nawet 100% biorcéw na transko-
niuganty po 30 min od dodania dawcy w temperaturze
37°C. W takich warunkach utworzenie par koniugacyj-
nych przez aparat Mpf zajmuje okoto 5-7 min, natomiast
transfer DNA zachodzi z szybko$cig 45 kb min™ [21].

Innym mechanizmem doprowadzajacym do szybkich
zmian w genomach bakteryjnych jest transformacja.
W procesie tym niezwykle istotna jest kompetencja,
czyli zdolno$¢ do pobierania nagiego DNA ze srodowiska.
Transformacja zostata opisana po raz pierwszy w 1928 r.
przez F.Griffith dla bakterii z rodzaju Streptococcus. Avery
i wsp. w latach 40 XX w. odkryli, ze substratem w tym
procesie jest DNA. Zauwazono zdolno$¢ do naturalnej
transformacji bakterii Gram-dodatnich z rodzaju Bacil-
lus i Staphylococcuss pp [17,26], a takze bakterii Gram-
-ujemnych, m.in. Neisseria i Haemophilus [34]. W procesie
transformacji bakterie kompetentne moga pobieraé ze
$rodowiska fragmenty DNA z genami opornosci na anty-
biotyki.

Wiek XXI — ERA POANTYBIOTYKOWA

Duzym zagrozeniem dla zdrowia cztowieka stata sie
wielolekowa oporno$¢ drobnoustrojéw [42]. Bakterie
oporne na kilka antybiotykéw sg izolowane z trzody
chlewnej, bydta czy drobiu [9,22,29], a takze sg przeno-
szone na produkty spozywcze pochodzenia zwierzecego,
takie jak: surowe mieso drobiowe, wieprzowe, wotowe
[18,20,35], mleko i jego przetwory [11,13,19,36,37] czy
produkty rybne [44]. Wieloantybiotykooporno$¢ nie
zawsze jest zwigzana z posiadaniem przez bakterie kilku
czy nawet kilkunastu gendw oporno$ci na antybio-
tyki. Wynikaé to moze z obecnosci pojedynczego genu
lub mutacji, ktéra zmienia strukture lub sktad $ciany
komérkowej drobnoustroju, synteze otoczki czy tez two-
rzy pompy, ktére aktywnie usuwajg szkodliwg substancje
z komérki [16].

Weciaz naptywajace doniesienia o antybiotykoopornosci
sugeruja, ze $wiat wchodzi w ,,ere poantybiotykowa”.
Oporno$¢ na antybiotyki rozprzestrzenia sie szybciej, niz
trwanie procesu wprowadzenia zwigzku do rutynowego
leczenia ludzi czy zwierzat.

Czemu wiec tak szybko pojawia sie lekooporno$¢? Nowo
zidentyfikowane substancje o dziataniu bakteriobdj-
czym lub bakteriostatycznym przed wprowadzeniem na
rynek oprécz praco- i czasochtonnych badan fizykoche-
micznych i klinicznych testowane sa takze pod katem
pojawiania sie na nie antybiotykoopornosci. Tak m.in.
sprawdzano ,,nowy” antybiotyk teiksobaktyne - zwigzek
wyizolowany z Eleftheriaterrae. W warunkach laborato-
ryjnych nie udalo sie uzyska¢ mutantéw Staphylococcus
aureus czy Mycobacterium tuberculosis na niego opornych
[24].

Okazuje sie, iz geny warunkujace oporno$¢ na antybio-
tyki byty juz w $rodowisku od milionéw lat, a nabywa-
nie oporno$ci zazwyczaj nie zalezy od przypadkowych
mutacji. Podczas analiz DNA z wiecznej zmarzliny sprzed
30 000 lat zidentyfikowano réznorodne geny mogace
warunkowaé oporno$¢é na p-laktamy, tetracykliny czy
glikopeptydy [8]. Pule genéw determinujacych anty-
biotykooporno$¢ bowiem zwiekszaja sami producenci
antybiotykéw. Dodatkowo produkty tych genéw moga
by¢ zaangazowane w metabolizm podstawowy komérki
bakteryjnej [33].

Lekoopornos¢ stata sie problemem na skale $wiatowa.
W celu ,,ratowania antybiotykéw” wprowadzono regu-
lacje prawne dotyczace ich stosowania. W 2006 r. Unia
Europejska zakazala stosowania antybiotykéw jako
stymulatoréw wzrostu w hodowlach zwierzecych [1].
W Polsce minister zdrowia oglosit ,,Narodowy Program
Ochrony Antybiotykéw” na lata 2011-2015, a zanieczysz-
czenia antybiotykami objeto badaniami kontrolnymi
wedlug Zatacznika 1 rozporzadzenia ministra rolnic-
twa i rozwoju wsi z 20 marca 2003 r. [39]. Dziatania te
powinny by¢ jednak wspomagane. Wiadomo, iz deter-
minanty oporno$ci rozprzestrzeniaja sie w $rodowisku.
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Niemozliwe jest usuniecie wszystkich genéw warun-
kujacych lekooporno$é, poniewaz niektére z nich pet-
nig istotng role w funkcjonowaniu organizmu zupetnie
niezwigzang z antybiotykooporno$cig [33]. Mozna jedy-
nie kontrolowa¢ pojawianie sie, selekcjonowanie i roz-
przestrzenienie tych genéw w bakteriach, ktére maja
kontakt z ludZmi, zwierzetami i ro$§linami [48]. Szansa
jest spowolnienie procesu rozprzestrzeniania gendw
tworzacych opornosé.

LEczv¢ PACJENTA CzY SRODOWISKO?

Powstaty nowe koncepcje walki z antybiotykooporno-
$cig np. eco-evo - integrujaca ekologie i biologie rozwoju
czy eco-evo-devo - spajajaca ekologie, ewolucje i biolo-
gie rozwoju [4]. Zwolennicy tych teorii uwazaja nisze,
w ktérej zyja antybiotykooporne bakterie za §rodowisko
chore, ktére nalezy uzdrowié. Nie zaktadajg usuwania
gendw antybiotykoopornosci, ale proponujg poszukiwa-
nie zwiazkéw, ktére beda hamowaty rozprzestrzenianie
antybiotykoopornos$ci i blokowaty procesy prowadzace
do powstania nowych determinantéw wywolujacych
niewrazliwo$é na antybiotyki [4]. W myf$l tej hipotezy
zanieczyszczona antybiotykoopornoscig zywno$¢ moze
by¢ leczona.

Dane literaturowe wskazuja, iz mozna hamowaé m.in.
koniugacje czy rekombinacje [4]. Udowodniono, ze nie-
nasycone kwasy tluszczowe blokuja koniugacje pla-
zmidu R388. Jest to dziatanie swoiste systemowo, czyli
w obecno$ci nienasyconych kwaséw ttuszczowych
zatrzymana jest tylko koniugacja wektoréw z systemami
koniugacyjnymi plazmidu R388 [10]. Réwniez bardzo
wydajnie blokuja transfer przeciwciata przeciwko relak-
sazie plazmidu R388. Dzialajg one swoiscie plazmidowo,
w komérkach biorcy plazmidu R388 [12]. Proces trans-
feru koniugacyjnego plazmidu F moze zostaé zatrzy-
many przez biatko gp3 z bakteriofaga M13, ktére wpltywa

PismiennicTWO

negatywnie na proces formowania T4SS [23]. Bisfosfo-
niany sg takze proponowane jako inhibitory koniugacji
[27]. Zwigzki hamujace wymienione procesy sa niezwy-
kle specyficzne. Stad tez, aby ,,wyleczy¢” produkty spo-
zywcze z genéw warunkujacych antybiotykoopornosé
nalezy poszczegélne grupy produktéw poznal. Uwol-
nienie zywnosci od tych gendw jest trudne. Mozna jed-
nak podja¢ dziatania majace na celu np. zablokowanie
transferu koniugacyjnego genédw opornosci w obrebie
produktu spozywczego pozwalajace na zahamowanie
transferu genéw do bakterii patogennych czy bakterii
komensalnych organizmu cztowieka.

PopsumowaNie

W ostatnich latach wieloantybiotykooporne bakterie
patogenne, komensalne i srodowiskowe sg identyfiko-
wane na calym §wiecie. Podjete dziatania majace na celu
zmniejszenie liczby przepisywanych pacjentom anty-
biotykéw i zakaz stosowania antybiotykéw jako sty-
mulatoréw wzrostu zwierzat hodowlanych wydaja sie
niewystarczajace. Do niedawna antybiotykoopornos$¢
byta kojarzona jedynie ze $rodowiskiem szpitalnym.
Szczegbtowe zbadanie problemu wykazato, iz rezerwu-
arem gendéw lekoopornosci jest tez zywnos$¢. Laricuch
pokarmowy moze odgrywaé znaczaca role w trans-
misji genéw determinujacych lekooporno$é miedzy
$rodowiskiem a cztowiekiem. Usuniecie z produktéw
spozywczych genéw antybiotykoopornosci jest niemoz-
liwe. Mozna jedynie kontrolowa¢ pojawianie sie, selek-
cje i rozprzestrzenianie genéw AR. Cze$ciowg kontrole
procesu zapewniaja substancje blokujgce koniugacyjny
transfer plazmidéw/transpozonéw oporno$ciowych.
Proponowane dziatania tacza ewolucje i ekologie, dzieki
czemu mogg zmniejszy¢ szerzenie sie antybiotykoopor-
noéci w srodowisku.
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