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Antybiotyki w dobie narastajqcej lekoopornosci
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Ryc. 3.16. Schematyczne przedstawienie gtéwnych rodzin bakteryjnych systeméw efflux.
Transportery ABC (ang. ATP binding cassette); transportery MFS (ang. major facilitator super-
family); transportery MATE (ang. multidrug and toxic compounds extrusion); transportery PACE
(ang. proteobacterial antimicrobial compound efflux); transportery SMR (ang. small-multidrug
resistance); transportery AbgT (ang. p-aminobenzoyl-glutamate transporter); transportery RND
(ang. resistance-nodulation-cell division), CM — btona cytoplazmatyczna, IMP - biatko transpor-
towe, MFP - peryplazmatyczne biatko taczace, OM - btona zewnetrzna, OMF - biatko btony
zewnetrznej, PP - przestrzen peryplazmatyczna

Geny kodujace transportery, ktére sa odpowiedzialne za wyrzut zwiazkéw anty-
bakteryjnych, w tym antybiotykdéw, nie pojawily si¢ w odpowiedzi na stres zwia-
zany z wprowadzeniem do leczenia antybiotykéw i powszechnym ich stosowa-
niem poczawszy od lat 40. XX wieku. Analizy sekwencji genomdéw bakteryjnych
pokazuja, ze geny kodujace potencjalne pompy usuwajace szkodliwe substancje
moga stanowi¢ od 6% do 18% wszystkich transporteréw obecnych w komoérkach
i im wiekszy genom, tym wiecej w nim genéw kodujacych rézne rodziny pomp.
W wigkszosci przypadkéw geny zlokalizowane sa w chromosomach i w zwiazku
z tym nie s3 fatwo przenoszone pomiedzy bakteriami w wyniku transferu hory-
zontalnego (HGT). Dodatkowo, geny te sa silnie konserwowane (wszystkie szcze-
py danego gatunku posiadaja takie same geny pomp), a ich ekspresja jest $cisle
regulowana przez biatka regulatorowe nalezace zaréwno do biatek dziatajacych
lokalnie, jak i do sieci globalnej regulacji komérkowej. Geny czesto nie ulegaja
ekspresji lub ich ekspresja zachodzi na bardzo niskim poziomie i nie zapewnia
odpowiedniego stopnia opornosci.

Geny kodujace bakteryjne pompy efflux moga by¢ réwniez zwiazane z ru-
chomymi elementami genomu, takimi jak plazmidy czy transpozony, i wéwczas
moga by¢ fatwo wymieniane pomiedzy bakteriami na drodze HGT, przyczynia-
jac sie do szerzenia opornosci. Niezaleznie od lokalizacji w genomie, ekspresja
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genéw pomp moze by¢ indukowana przez podtoze, warunki srodowiskowe lub
mutacje w genach regulatorowych.

Badania prowadzone w ostatnich latach pokazaly, ze pompy efflux nie tylko
usuwaja z komorek zwiazki o dziataniu antybakteryjnym, takie jak antybiotyki,
toksyny, srodki dezynfekcyjne i antyseptyczne oraz jony metali, ale réwniez od-
grywaja bardzo wazna role w fizjologii bakterii. Wykazano, ze biatka te moga by¢
zaangazowane w transport lipidéw, utrzymanie réwnowagi kwasowo-zasadowej
w komorcee, proces patogenezy, zjawisko wyczuwania liczebnosci (ang. quorum
sensing) czy tworzenie biofilméw, a ich naturalnymi substratami sa kwasy ttusz-
czowe, sole kwaséw zo6lciowych, peptydy przeciwbakteryjne czy autoinduktory.
Na przyktad tréjsktadnikowy system transportowy AcrAB-TolC u E. coli i Salmo-
nella serovar Typhimurium usuwa sole zélci, ktére sa naturalnymi substancjami
bakteriobdjczymi produkowanymi przez ssaki i ptaki. Podobna role pelni pom-
pa MdrT Gram-dodatniej bakterii — Listeria monocytogenes. Badania na modelu
mysim pokazaly réwniez, ze MdrT oraz drugi transporter, MdrM, odgrywaja role
w procesie kolonizacji komoérek watroby i woreczka zétciowego.

Pompy majg réwniez wplyw na homeostaze komoérki. Nadekspresja genu ko-
dujacego biatko MdfA E. coli nie tylko nadaje bakterii oporno$¢ na antybiotyki,
lecz w warunkach fizjologicznego poziomu ekspresji genu kodowane przezen
biatko funkcjonuje jako antyporter Na*/H*. W ten sposéb pomaga komérce utrzy-
mac homeostaze pH w $rodowisku alkalicznym. Transportery efflux, zamiast
usuwac substancje dostajace sie do komoérki z zewnatrz, moga wypompowywac
endogenne metabolity wtérne, np. syderofory lub toksyczne produkty metaboli-
zmu. Ta wlagciwo$¢ warunkuje udzial pomp w komunikacji miedzykomoérkowej
(ang. quorum sensing) dzieki ktérej bakterie, poprzez wykorzystanie rozpusz-
czalnych czasteczek sygnalowych, wyczuwaja zmiany gestosci ich populacji
i wspdlnie odpowiadaja na bodZce ze srodowiska. Najlepiej poznanymi czasteczka-
mi sygnalowymi wytwarzanymi przez bakterie Gram-ujemne sa laktony N-acylo-L-
-homoseryny (ang. AHL, acylhomoserine lactones). Zbudowane sa one z laktonu
homoseryny (ang. HSL, homoserine lactone), ktéry jest podstawiony w pozycji o
kwasem ttuszczowym (grupa acylowa). Wielko$¢ czgsteczek AHL wplywa na
sposdb ich transportu z cytoplazmy na zewnatrz komorki bakteryjnej. Czasteczki
AHL zawierajace krotkie taricuchy kwaséw tluszczowych moga swobodnie prze-
mieszczac sie na zewnatrz komérki na drodze dyfuzji. Natomiast autoindukto-
ry, zawierajace powyzej 6 atomow wegla w grupie acylowej, wymagaja obecno-
$ci wyspecjalizowanych transporteréw. Wykazano, ze tréjskladnikowy system
transportu MexAB-OprM Pseudomonas aeruginosa uczestniczy w transporcie
z komorki do srodowiska zewnetrznego autoinduktora, laktonu 3-okso-dodeka-
nylo-homoseryny (30C ,-HSL). W momencie gdy ilo$¢ tego autoinduktora prze-
kracza stezenie progowe, dochodzi m.in. do aktywacji regulatora transkrypcji
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