Rezumat

Una din principalele cauze ale cresterii incidentei infectiilor
bacteriene soldate cu esec terapeutic in ultimii ani la nivel
mondial este utilizarea nejustificatd a antimicrobienelor
si diseminarea factorilor de antibiorezistentd. In prezent,
infectiile cu Staphilococcus aureus par sd fie cauzate de
un agent patogen multirezistent la o gamad foarte largd de
antimicrobiene utilizate in practica medicald. A fost rea-
lizat un studiu de sintezd narativd, in care au fost analizate
publicatiile din perioada 2012-2022 referitoare la aspectele
teoretice privind mecanismele de rezistentd la antimicro-
biene caracteristice pentru tulpinile de Staphylococcus au-
reus, utilizind termenii ,mecanisme de rezistentd”, ,gene
de rezistentd”, ,,Staphylococcus aureus” si ,preparate anti-
microbiene”. Cdutarea initiald a generat 44 de articole, din
care au fost selectate si analizate 27 de lucrdri eligibile. S.
aureus este unul dintre cei mai importanti agenti patogeni
in ceea ce priveste rezistenta la antimicrobiene, deoarece a
dezvoltat mecanisme de rezistentd la aproape toate tipuri-
le de preparate utilizate impotriva sa. Aceastd specie poate
ilustra cu usurintd evolutia adaptativd la antimicrobiene,
deoarece a demonstrat o capacitate unicd de a dezvolta ra-
pid mecanisme de rezistentd la fiecare antibiotic, incepdnd
cu penicilina si meticilina, pand la cele mai recente, linezolid
si daptomicina. Principalele mecanismele de rezistentd ale
S. aureus la antimicrobiene includ inactivarea enzimaticd a
antibioticului, modificarea tintei de atac, captarea antibio-
ticului si pompele de eflux. Aceste mecanisme de rezistentd
la antimicrobiene sunt foarte diverse si pot fi intrinseci sau
dobandite, prin urmare intelegerea acestora poate crea noi
alternative de tratament a patologiei infectioase si poate faci-
lita dezvoltarea de noi antimicrobiene care sd contracareze
eforturile microorganismelor de a deveni rezistente.

Cuvinte-cheie: Staphylococcus aureus, mecanisme de

rezistentd, antimicrobiene

Summary

Mechanisms of antimicrobial resistance of Staphylococcus
aureus strains: narrative synthesis

One of the causes of the increasing incidence in recent years,
worldwide, of bacterial infections resulting in therapeutic
failure is the unjustified use of antimicrobials and the dis-
semination of antibiotic resistance factors. Currently, infec-
tions, caused by Staphylococcus aureus appear to be caused
by a pathogen multiresistant to a very wide range of anti-
microbials used in medical practice. A narrative synthesis
study was conducted. The analysis of publications between
2012-2022 was carried out regarding the theoretical aspects
of the antimicrobial resistance mechanisms characteristic of
Staphylococcus aureus strains, by using the terms "Resistance
mechanisms”, "Resistance genes", "Staphylococcus aureus”,
"Antimicrobial preparations”. The initial search yielded 44
articles, from which 27 eligible papers were selected and
analyzed. S. aureus is one of the most important pathogens
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in terms of antimicrobial resistance, as it has been able to
develop resistance mechanisms to almost all preparations
used against it. This species can easily exemplify adaptive
evolution to antimicrobials, as it has demonstrated a unique
ability to rapidly respond to each new antibiotic by devel-
oping a resistance mechanism, starting with penicillin and
methicillin, and ending with the newer ones, linezolid and
daptomycin. The main mechanisms of S. aureus resistance to
antimicrobials are enzymatic inactivation of the antibiotic,
modification of the attack target, antibiotic uptake and efflux
pumps. Antimicrobial resistance mechanisms are very di-
verse and can be intrinsic or acquired, therefore understand-
ing them can create new treatment alternatives for infectious
pathology and facilitate the development of new antimicro-
bials that will counteract the attempts of microorganisms to
become resistant.

Keywords: Staphylococcus aureus, resistance mechanisms,
antimicrobials

Pesrome

Mexanusmol  aHmumukpoOHoil  pe3ucmenHmHocmu
WMamMmMo6 30710MuUCMO020 cmadunokokka: onucamesnp-
Houil 0630p

OO0HOl U3 0CHOBHDIX NPUHUH POCINA HUCILA CTIy4aes baKie-
puanvHvIx uHPexyull, NpUBoOTUUMU K HedPdekmusHo-
cmu mepanuu 8 nocnedHue 200bl 80 6CeM MUpPe ABNACMCS
Heo60CcHOBaHHOe NpuUMeHeHUe NPOMUBOMUKPOOHLX npena-
pamos u pacnpocmpanenue GaKmopos ycrmouuusocmu K
anmubuomukam. B nacmosuee epems undexyuu, 6v136aH-
Hole Staphylococcus aureus, no-sudumomy, 6vi3bi6al0Mcs
8030y0umenem, NONUPEIUCHIEHMHBIM K 8eCOMA WUPOKOMY
CneKmpy anmumMukpoOHbLX NPenapamos, NPUMeHIeMvixX 6
Mmeduyunckoii npakmuxe. IIposedero uccnedosanue onuca-
mMenbHo20 CUHMe3a, 6 KOMopom Oviniu NPoaHanU3UpPosaHol
nybnuxavyuu 3a nepuod 2012-2022 ze. no meopemusecKkum
AcneKmam MexaHu3mo8 aHMUMUKPOOHOT pe3ucmeHmHo-
CMu, XapakmepHvix ONS WMAMMO8 3070MUCINO20 CMa-
(PUNOKOKKA, ¢ UCNONB308AHUEM KIIIOHUEBbID C(TI08 «MeXa-
HUBMBL PE3UCTEHMHOCIUY, «2€HbL Pe3UCIEHTNHOCTU,
«3ONIOMUCMbIL  CIAPUNOKOKK», — «NPOMUBOMUKPOOHDLE
npenapamuvi». [lepeorauanvruiil nouck 0an 44 cmamou, u3
KOmopvix 6vi10 0MOOPAHO U NPOAHATU3UPOBaHO 27 cma-
meii, coomeemsyuux Kpumepusm omobopa. S. aureus
AB/ISTEMCA 00HUM U3 HAUOOIIEe BANCHBIX NAMO2EHO8 C OU-
KU 3peHUst ycmotuusocmu Kk npomueomukpoOHvim npena-
pamam, nockonvky OH cnocobeH paseueamv MexaHusmol
YCMOUMUB0CMY  NPAKIMUMECKU KO 6CeM NPUMEHTeMbIM
anmubuomuKam. Imom U0 MOKcem CIYHUMb NPUMEPOM
adanmueHoll I80MOUUU K NPOMUBOMUKPOOHBIM npena-
pamam, nocKOnvKy OH NPOOEMOHCHPUPOBATL YHUKATLHYIO
CnocobHOCMY ObICPO peazuposamv Ha KaxcOviil HOBbL
AHMUOUOMUK, PA3BUBAST MEXAHU3M YCMOUMUBOCU, Ha-
YUHAA € NEHUUUNIUHA U MEeMUUUNTUHA U 3AKAHYUEAS




6ornee HOBLIMU NPeNApAMaMy, MAKUMU KAM TUHE30IUO U
oanmomuyu. OCHOBHLIMU MEXAHUSMAMU YCMOTYUBOCHIU
S. aureus K NPOMUBOMUKPOOHLIM NPENAPAMAM SBIISTIOMCS
pepmenmamuenas uHAKMUBAYUUT AHMUOUOMUKA, MOOU-
PuKayus MUeHU amaxy, nozioujeHue aHmuoUOmuKka u
omxauusaloujue HAcocvl. Mexanusmvl ycmouuusocmu K
NPOMUBOMUKPOOHBIM NPENAPAMam oueHv Pa3Ho00Pa3HbL
U MO2ym Obimv BHYMPEHHUMU UL NPUOOPEMEHHBIMU, NO-
IMOMY UX NOHUMAHUE MONCEM CHOCOOCNB08aMY CO30AHUI0
HOBVIX BAPUAHINOG TIeUeHUsT UHPEKUUOHHOT NAMOI0ZUU U
codeticmeosamv paspadomixe HOBLIX NPOMUBOMUKPOOHBIX
npenapamos, cnocoOHbIX NPOMUB0ETICBOBAMY YCUNIUSIM
MUKPOOP2AHUIMO8 CIAIMb YCHOTUHUBDIMU.

Kntouesvie cnosa: Staphylococcus aureus, mexanusmot pe-
3UCEHMHOCU, NPOMUBOMUKPOOHDIE Npenapamol

Introducere

Staphylococcus aureus este un microorganism
gram-pozitiv care reprezinta unul dintre principa-
lii colonizatori ai organismului uman. In anumite
circumstante, tulpina colonizatoare poate deveni
un agent patogen, producand infectii localizate sau
generalizate. In tratamentul infectiilor provocate
de S. aureus, de-a lungul timpului, au fost utilizate
antimicrobiene din diverse categorii, ceea ce a con-
dus la dezvoltarea rezistentei tulpinilor la acestea
[7]. Microorganismele dezvolta mutatii in ADN-ul
sau ARN-ul cromozomial pentru a supravietui ca
specie, dobandind astfel rezistenta la antimicrobi-
ene. Unul dintre exemple este rezistenta la metici-
lina a tulpinilor de S. aureus (MRSA) [6]. Rezistenta
la meticilind a S. aureus a fost foarte frecvent inre-
gistrata in ultimii ani, in special la tulpinile izolate
din infectii asociate asistentei medicale. Evolutia
rezistentei S. aureus a condus la aparitia tulpinilor
cu rezistenta multipla la preparatele antimicro-
biene. Tulpinile MRSA s-au dovedit a fi rezistente
nu doar la meticiling, ci si la alte antimicrobiene,
precum macrolide, tetracicline si cloramfenicol [6,
21]. O amenintare majora la nivel global a devenit
rezistenta la vancomicina a tulpinilor de S. aureus,
iar rezistenta multipla la preparatele antimicrobi-
ene a sporit rata de morbiditate si mortalitate in
cazul infectiilor. Supravietuirea microorganismelor
a crescut datorita dezvoltarii treptate a rezistentei
extinse la diferite clase de antimicrobiene. Exista
cateva antimicrobiene in curs de dezvoltare, cum
ar fi Dalbavancina, Oritavancina, Tigeciclina, care
reprezintd tratamente de perspectiva, cu potential
de reducere a rezistentei MRSA invaziv [1, 20, 21].

Actualmente sunt raportate rate alarmante de
rezistentd la nivel global, iar tendintele in crestere sunt
un element ingrijorator pentru urmatorii ani. Pand la
inceputul secolului, problema rezistentei la antimi-
crobiene era aproape exclusiv limitata la institutiile
medicale, insa aceasta problema se extinde tot mai
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mult si in cazul pacientilor cu infectii dobandite in co-
munitate [3]. Prin urmare, este esential sa intelegem
mecanismele de rezistentd si sa identificam factorii de
mediu care favorizeaza diseminarea acestora.

Scopul acestei lucrari consta in elucidarea da-
telor existente privind mecanismele de rezistenta
la antimicrobiene ale tulpinilor de Staphylococcus
aureus in vederea indicarii tratamentelor antimicro-
biene eficiente si de inalta calitate.

Materiale si metode

A fost realizat un studiu de sinteza narativa a
literaturii disponibile, in cadrul cdruia s-a efectuat
analiza publicatiilor intre anii 2012-2022 referi-
tor la aspectele teoretice privind mecanismele de
rezistentd la antimicrobiene specifice tulpinilor de
Staphylococcus aureus, prin utilizarea cuvintelor-

4

cheie,,mecanisme de rezistentd”, ,gene de rezisten-
ta’, ,Staphylococcus aureus” si ,preparate antimi-
crobiene”. Cautarea initiald a generat 96 de articole,
din care au fost selectate cele in acces deschis si cu
text integral, reducand astfel numarul la 44 de ar-
ticole. Dupa excluderea inregistrarilor care nu erau
relevante pentru studiu si revizuirea rezumatelor,
au ramas 27 de lucrdri eligibile care au abordat me-
canismele de rezistenta la antimicrobiene ale tul-
pinilor de Staphylococcus aureus. Au fost analizate
mecanizmele de rezistenta pentru diverse grupe de
preparate antistafilococice, inclusiv peniciline, ce-
falosporine, carbapeneme, aminoglicozide, glico-
peptide, macrolide, tetracicline, oxazolidone, am-
fenicoli si ansamicine. Nu au fost impuse restrictii
legate de limba, dar au fost prioritizate articolele
publicate in limba engleza si aparute dupa anul
2012.

Rezultate si discutii

Staphylococcus aureus este unul dintre cei
mai importanti agenti patogeni in ceea ce priveste
rezistenta la antimicrobiene, deoarece a reusit sa
dezvolte mecanisme de rezistenta la aproape toa-
te preparatele utilizate impotriva sa. Incepand cu
anii 1940, cand a fost descrisa pentru prima data
rezistenta la peniciling, S. aureus a dobandit in mod
constant noi mecanisme de rezistenta, care i-au
permis sa devina rezistent la B-lactame, tetracicli-
ne, aminoglicozide, fluorchinolone, clindamicina,
trimetoprim-sulfametoxazol, vancomicind, dapto-
micina si linezolid, toate fiind rezumate in tabelul 1.
Potrivit unor studii, in anul 2015, tulpinile de S. aure-
us rezistente la meticilind au fost responsabile pen-
tru aproximativ 148.000 de infectii si circa 7.000 de
decese din tarile Uniunii Europene [3, 7]. Rezistenta
initiala a S. aureus la 3-lactame a aparut prin produ-
cerea de (3-lactamaze. Tinta de atac a antibioticelor




B-lactame este fragmentul de transpeptidaza din
proteina de legare a penicilinei (PBP)-2. 3-lactamele
actioneaza ca analogi structurali ai D-Ala4-D-Ala5
si se leagd de un rest de serina din situsul activ al
transpeptidazei. Ele formeaza un intermediar stabil
(peniciloil-O-serina) la locul activ al enzimei, care
este hidrolizat intr-un interval de panala4 ore, timp
in care transpeptidaza nu poate continua sinteza
peptidoglicanilor. Serin B-lactamazele S. aureus se
leaga de 3-lactame si formeaza acelasi intermediar
ca cel format intre -lactame si transpeptidaza, insa
acest intermediar este rapid hidrolizat, regenerand
serin B-lactamazele si eliberand acid peniciloic, un
produs de degradare inactiv cu un inel B-lactamic
rupt. Gena care codifica B-lactamaza este localizata
pe un traspozon, care poate fi gasit fie intr-o plasmi-
da, fie incorporat in genomul S. aureus [4, 7, 23].
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Mecanismele de rezistentd la antimicrobiene a S. aureus

la locul activ sa fie inaccesibila tuturor B-lactamelor,
facand astfel MRSA rezistent la aceasta clasa de
antimicrobiene. Singura exceptie de la aceasta re-
gula este noua cefalosporina de generatia a V-a,
ceftarolina fosamil, care a fost elaborata special
pentru a depasi acest mecanism. Ceftarolina fosa-
mil actioneaza prin legarea de un situs alosteric
al PBP2a, inducand o modificare conformationald
care deschide mansonul profund, ceea ce permite
antimicrobianului sa acceseze serina la locul activ,
inhiband PBP2a [2, 6].

Rezistenta la vancomicina a S. aureus poate fi
intalnitd in doua forme: S. aureus rezistent la van-
comicina (VRSA) si S. aureus intermediar rezistent
la vancomicina (VISA). Cu exceptia catorva cazuri,
rezistenta la vancomicind a apdrut la tulpinile de S.
aureus rezistente la meticilind. Este important de

Tabelul 1

Antimicrobiene

Mecanismul de rezistenta

Peniciline Penicinilaze, producerea de PBP2a

Cefalosporine de GI-GIV PBP2a

Inhibitori de B-lactamaze PBP2a

Carbapeneme PBP2a

Tetracicline Metilarea ribozomala a situsului de legare, pompe de eflux
Tigecicline Pompe de eflux

Macrolide si clindamicina

Metilarea ribozomala a situsului de legare, pompe de eflux

Fluorchinolone
pompe de eflux

Mutatii in topoizomeraza IV si ADN girazd,

Rifampicina

Mutatii in gena ARN polimerazei

TMP/SMX Mutatii in DHPS si DHFR

Aminoglicozide

Enzime de degradare a aminoglicozidelor

Daptomicina
sarcinii suprafetei celulei

Repulsie electrostatica prin cresterea

Vancomicina
D-Ala la D-Ala-D-Lac;

ingrosarea peretelui celular.

VRSA: operonul vanA, care permite tulpinei sa modifice prescursorii peptidoglicanului de la D-Ala-

VISA: mutatii ale genelor reglatoare vraSR, care cresc producerea de peptidoglican ce duce la

Linezolid

Mutatii ale ARNr-ului 23S, modificarea ARNr-ului 23S, mutatii ale 50S proteinei L3 ribozomala

Notd: PBP - proteina de legare a penicilinei; TMP/SMX - trimetoprim/sulfametoxazol; DHPS - dihidropteroat sin-

taza; DHFR - dihidrofolat reductaza.

Dezvoltarea rezistenteila meticilina si, ulterior,
la toate B-lactamele, la tulpinile de S. aureus a avut
loc prin producerea de PBP2a, o proteina omoloaga
a PBP2. PBP2a nu este sensibila la B-lactame, deoa-
rece serina vizatad a situsului activ al PBP2a este situ-
ata intr-un manson adanc, care nu poate fi atins de
antimicrobiene. Aceasta modificare structurala este
deosebit de semnificativa, deoarece face ca serina
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remarcat faptul cd mecanismele VISA si VRSA sunt
complet diferite si, prin urmare, tulpinile VISA nu
pot progresa treptat pentru a deveni VRSA [10, 11].
Cu toate acestea, in cazuri extrem de rare, atunci
cand tulpinile VISA dobandesc mecanisme supli-
mentare de rezistenta, cum ar fi operonul vanA, pot
deveni VRSA, dar printr-un mecanism total diferit.
VRSA au dobandit operonul vanA de la enterococii




rezistenti la vancomicina (VRE) si au fost identificati
pentru prima data la pacientii cu diabet zaharat
care sufereau de infectii mixte cu acesti agenti pa-
togeni. Operonul vanA permite microorganismului
sa modifice structura precursorilor peptidoglicanu-
lui de la D-Ala-D-Ala la D-Ala-D-Lac, care prezinta
o afinitate semnificativ redusa pentru vancomicina.
Acest fenomen confera un nivel inalt de rezistenta
la vancomicina (CMI = 32 ug/mL) [5].

In contrast, tulpinile VISA continua sa produ-
ca dipeptidul D-Ala-D-Ala, dar intr-un mod diferit.
Rezistenta intermediara la vancomicina a S. aureus
pare sa apara prin mutatii ale genelor reglatoare,
cum ar fi vraSR, care controleaza producerea de
enzime cheie in biosinteza peretelui celular, ceea
ce duce la reglarea acestor enzime. Tulpinile VISA
cresc producerea de peptidoglican, ceea ce duce la
ingrosarea peretelui celular. Cu toate acestea, pep-
tidoglicanul din aceste tulpini este slab reticulat,
rezultand dipeptide D-Ala-D-Ala care ies in exteri-
or, pe suprafata peretelui celular si actioneaza ca
tinte captivante pentru vancomicind. Ca rezultat,
vancomicina se leaga de aceste fragmente in loc de
dipeptidele D-Ala-D-Ala la nivelul membranei celu-
lare, unde isi poate exercita actiunea. Prin urmare,
tulpinile VISA blocheaza intrarea vancomicinei prin
trei mecanisme interconectate: peretele celular mai
gros impiedica intrarea antibioticului, in timp ce
dipeptidele D-Ala-D-Ala de pe suprafata peretelui
celular nu numai ca leaga vancomicina, ci si duc la
obturarea peretelui celular cu vancomicing, care
inhiba si mai mult patrunderea antimicrobianului.
intr-adevar, moleculele de vancomicina intacte au
fost recuperate din peretii celulari ai tulpinilor VISA,
demonstrand ca antimicrobianul este sechestrat pe
suprafata lor. Concentratia minima inhibitorie (CMI)
a vancomicinei pentru tulpinile de VISA este mai
mare si constituie 8-16 ug/mL[8, 9, 12].

Daptomicina este un antimicrobian cu un me-
canism de actiune unic. Este 0 molecula anionica
ce se leaga de calciu, formand complexe cationice
care se oligomerizeaza pentru a forma micelii. Aces-
te complexe daptomicind-calciu se leaga ulterior
de fosfatidilglicerolul (FG) incdrcat negativ de pe
membrana celulara si conduc la formarea canale-
lor cationice transmembranare. Ca rezultat, are loc
eliminarea potasiului, ceea ce duce la depolariza-
rea si moartea celulei bacteriene. Afinitatea mare a
daptomicinei pentru FG este esentiald pentru me-
canismul sau de actiune si selectivitatea sa pentru
bacteriile Gram-pozitive, deoarece FG reprezinta
componenta majora a membranei citoplasmatice
la aceste bacterii. Cu toate acestea, daptomicina
nu este eficienta si nu se utilizeaza in tratamentul
infectiilor pulmonare, deoarece FG reprezintd apro-
ximativ 10% din surfactantul pulmonar, ceea ce
duce la inserarea directa a daptomicinei in stratul

SINTEZA LITERATURII

4]

de surfactant (nu poate face diferenta intre FG gasit
pe suprafata mica a bacteriilor si cel gasit in stratul
vast de surfactant) [18].

Rezistenta la daptomicind este mediatd de
mecanisme care ii modifica interactiunea sa cu PG.
Mai exact, o mutatie a castigului functiei in factorul
de rezistenta la peptide multiple (mrpF), o proteina
care adauga un rezid de lizina incarcat pozitiv la PG.
Aceasta duce la o crestere a lizinilarii PG si la o ul-
terioara majorare a incarcaturii suprafetei celulare,
care respinge complexul daptomicina-calciu incar-
cat pozitiv si impiedica atasarea acestuia la mem-
brana celulara. Reducerea exprimarii fosfolipidelor
membranare incarcate negativ, cum ar fi cardioli-
pina, modificd, de asemenea, sarcina membranei si
conduce la rezistenta la daptomicina a tulpinilor de
S. aureus [13].

Trebuie remarcat faptul ca tulpinile VISA pre-
zinta, de asemenea, un grad de rezistenta la dapto-
micina, deoarece pe langa peretele celular gros, au
si 0 sarcina pozitiva crescuta. In schimb, rezistenta la
daptomicing, prin mutatiile mrpF, determina tulpi-
nile de MRSA sa devina sensibile la 3-lactame. Acest
lucru se datoreaza faptului ca cresterea lizinilarii PG
este asociata cu o scadere a PrsA pe membrana ce-
lulard, o lipoproteina insotitoare care este esentiala
pentru stabilitatea PBP2a. Aceasta este baza mole-
culara din spatele actiunii sinergice a daptomicinei
si B-lactamelor impotriva MRSA [17].

Macrolidele si clindamicina inhiba sinteza pro-
teinelor prin legarea de ARNr 23S din subunitatea
ribozomala 50S. Rezistenta la macrolide apare fie
prin metilarea ribozomald la locul de legare a an-
tibioticelor, fie prin pompe de eflux, care consuma
ATP pentru a elimina antibioticul din interiorul ce-
lulei. Genele metilazei ribozomale a eritromicinei
(erm), care confera rezistenta la clindamicina, sunt
predominante printre tulpinile de S. aureus si pot fi
exprimate fie constitutiv, fie prininductie. Deoarece
clindamicina este unul dintre antibioticele elective
pentru pacientii cu infectii MRSA tratati in cadrul
comunitatii, este esential sa se determine fenotipul
de rezistenta la macrolide, lincosamide si strepto-
gramine B (MLSB) pentru a stabili daca prescrierea
clindamicinei va duce la esec terapeutic. in timp ce
tulpinile MLSB rezistente constitutiv (cMLSB) vor fi
rezistente atat la eritromicina, cat si la clindamicina
pe o antibiograma, tulpinile cu rezistenta inductibi-
[a la MLSB (iMLSB) vor fi rezistente la eritromicing,
dar sensibile la clindamicina, cu toate acestea, aces-
te tulpini pot dezvolta rezistenta la clindamicina in
timpul tratamentului. Testul standard utilizat pen-
tru a detecta rezistenta iMLSB este testul D, in care
izolatul de S. aureus este cultivat pe o placa care
contine un disc de eritromicina si unul de clindami-
cina. In cazul in care zona clara din jurul discului cu
clindamicina este aplatizata din partea discului cu




eritromicing, izolatul este iMLSB si clindamicina nu
trebuie utilizata [10, 22],

Linezolidul este un antibiotic din clasa oxazo-
lidinonei, care inhiba sinteza proteinelor prin lega-
rea la segmentul 23S ARNr al subunitatii ribozomale
50S siinhiba centrul peptidil transferazei ribozoma-
le. Este utilizat pe scara largd impotriva bacteriilor
Gram-pozitive rezistente, cum ar fi MRSA si VRE. A
fost demonstrat ca S. aureus dezvolta rezistenta la
linezolid prin diverse mecanisme: mutatii la nive-
lul subunitatii 23S a ARNr, care confera rezistenta
semnificativa; modificdri la nivelul subunitatii 23S
a ARNr, necesare pentru sensibilitatea la linezolid,
cum ar fi inactivarea metiltransferazei care meti-
leaza subunitatea 23S a ARNr; mutatii ale proteinei
ribozomale L3, care interactioneaza cu centrul pep-
tidil transferazei ribozomale. [15]

Tetraciclinele sunt o alta clasa de antibioti-
ce care vizeaza ribozomii, desi tinta lor este subu-
nitatea ribozomala 30S. Rezistenta la tetracicline
limiteaza utilizarea unei clase semnificative de an-
tibiotice, de exemplu, minociclina care este un anti-
microbian cu timp de injumatatire mare, biodispo-
nibilitate exceptionala si o buna penetrare tisularg,
fiind utilizata in infectii pulmonare, cutanate si ale
tesuturilor moi. In plus, ca molecula extrem de lipo-
fila, minociclina poate traversa usor bariera hema-
toencefalica si se poate acumula in lichidul cefalo-
rahidian, ceea ce o face un antimicrobian ideal pen-
tru infectiile sistemului nervos central. Rezistenta
la tetracicline a tulpinilor de S. aureus este mediata
fie de proteinele de protectie a ribozomilor, care
actioneaza prin dislocarea tetraciclinei de pe locuri-
le de fixare pe ribozomi, fie prin prezenta pompelor
de eflux. Tigeciclina, o versiune modificata a mi-
nociclinei, este conceputa pentru a depasi aceste
doua mecanisme. Tigeciclina are o afinitate de 10
pana la 100 de ori mai mare pentru locul de fixare
pe ribozomi, iar molecula sa contine substitutii vo-
luminoase, care impiedica pompele de eflux sa fixe-
ze antibioticul. Ca rezultat, tigeciclina este un anti-
microbian care poate fi utilizat impotriva tulpinilor
de MRSA rezistente la tetracicline. Cu toate acestea,
profilul sau farmacocinetic difera de cel al molecu-
lei parinte, deoarece, spre deosebire de minocicli-
na, penetrarea tigeciclinei in lichidul cefalorahidian
este limitata. Trebuie mentionat faptul ca pentru
stafilococi, in timp ce tigeciclina este mai activa
impotriva tulpinilor rezistente la meticilina, minoci-
clina ramane mai activa decat tigeciclina impotriva
tulpinilor sensibile la meticilina. In plus, rezistenta
la tigeciclina se poate dezvolta si prin producerea
de pompe de eflux [11, 16, 19].

Aminoglicozidele sunt o alta clasa de antimi-
crobiene care se leagd de subunitatea ribozomala
30S. Aceste preparate poseda un efect bactericid
rapid, datorita capacitdtii lor de a induce erori in
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translatia ARNm. Tnh mod normal, ribozomul bacte-
rian poate avea o rata de eroare de 1-1000 pana la
1-10.000 de aminoacizi, dar aminoglicozidele cresc
rata de eroare la 1-100.000 de aminoacizi, ceea ce
inseamna ca proteina contine aproximativ 3 erori.
Acest efect este letal pentru celula bacteriana, mai
ales cand proteinele distruse sunt proteine mem-
branare. La tulpinile de S. aureus, rezistenta la ami-
noglicozide este mediata prin inactivarea enzimati-
ca, in special prin enzime care acetileaza si fosfori-
leaza aminoglicozidele [14, 25] .

Rifampicina este un antimicrobian utili-
zat si in infectiile cu S. aureus, in special datorita
capacitatii sale de a patrunde in tesuturi, biofilme
si abcese. Aceste actioneaza prin inhibarea subu-
nitatii B a ARN-polimerazei bacteriene. Rezistenta
la rifampicind apare prin mutatii ale genei ARN-
polimeraza, rpoB, care conduc la substitutii de
aminoacizi la situsul de fixare a rifampicinei de
ARN-polimeraza [7, 24].

De asemenea, S. aureus manifesta rezistenta
la trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX) si fluor-
chinolone, alte doua clase de antimicrobiene care
inhiba sinteza ADN-ului prin mecanisme diferite.
Combinatia de TMP-SMX inhiba dihidropteroat
sintaza (DHPS) si dihidrofolat reductaza (DHFR),
enzime indispensabile pentru sinteza folatului,
necesar pentru sinteza ADN-ului. Rezistenta S. au-
reus la TMP-SMX rezulta din producerea de enzime
DHPS si DHFR ce contin substitutii de aminoacizi
care le confera rezistenta la combinatia de anti-
biotice. Pe de alta parte, fluorchinolonele inhiba
actiunea ADN-girazei si topoizomerazei IV, doua
enzime esentiale responsabile de reglarea supra-
infasurarii ADN-ului in timpul replicarii. Inhibarea
acestor enzime duce la rupturi ale ADN-ului, din
cauza acumularii de stres mecanic din suprainfa-
surare, rezultand moartea celulelor. La S. aureus,
rezistenta la fluorchinolone este fie mediata prin
pompe de eflux, fie prin substitutii mutationale de
aminoacizi in situsul tintd de la nivelul topoizome-
razei IV si ADN-girazei. Deoarece stafilococii sunt
sensibili la fluorchinolone, dezvoltarea rezistentei
la aceastd categorie de preparate necesita mutatii
in ambele enzime [26].

Concluzii

1. Bacteria Staphylococcus aureus poate
exemplifica mai bine decat orice alt agent patogen
uman evolutia adaptativa la antimicrobiene, deoa-
rece a demonstrat o capacitate unica de a raspunde
rapid la fiecare antibiotic nou prin dezvoltarea unui
mecanism de rezistenta, incepand cu penicilina si
meticilina si ajungand la cele mai recente, precum
linezolid si daptomicina.

2. Principalele mecanisme de rezistentd a S.
aureus la antimicrobiene constau in inactivarea en-




zimatica a antibioticului, modificarea tintei de atac,
captarea antibioticului si pompele de eflux.

3. intelegerea detaliatd a elementelor de
baza ale mecanismelor de rezistenta la antimicrobi-
ene permite clinicienilor sa aleaga tratamentul an-
timicrobian adecvat in cazurile de infectii cauzate
de Staphylococcus aureus.
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