rezisztencia kialakulasinak £6

okozdja a manapsig talzasba

vitt és nem célszertien alkal-
mazott antimikrobidlis teripia. Ennek
modellezésére kisérleteket is végrehaj-
tottak, amelynek sordn Candida gom-
ba sejtjeit 60 napon keresztiil vetették
ald kilonbozs azol tipust szereknek,
naponta frissitve a drog tartalma tap-
oldatot. A kisérlet eredményeként az
érzékenység megvaltozott.

A legfrissebb jarvanytani értekezések
alapjan a kordbban visszaszorulni ltsz6
kérokozdk ismét egyre gyakrabban je-
lennek meg a klintkumban. Példaul a
penicillin felfedezésekor gyakorlatilag
minden klinikai Staphylococcus aureus
érzékeny volt rd, ma 90% 6-laktamiz
termel$ (vagyis nem érzékeny a pe-
nicillinre). Az elsé penicillin-rezisz-
tens Prneumococcus  torzset  1988-ban
izolaltdk Izlandon, ehhez képest
1993-ban Spanyolorszigban mir a
klinikai izolitumok kozel 20%-a
volt penicillin-rezisztens. Rdadasul a
rezisztenciakialakulas kovetkezménye,
hogy egy adott antimikrobidlis szerrel
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kezelt mikroba a szer extenziv hasz-
nalata miatt nemcsak ezzel a droggal
szemben lesz ellenalld, hanem eseten-
ként egészen mas tipusa szerrel szem-
ben is rezisztencia alakul ki, ezt a jelen-
séget multirezisztencianak nevezik.

A mikrobdk antibiotikumokkal és
mis szintetikus antimikrobidlis sze-
rekkel szemben alapjban véve ha-
rom rezisztenciamechanizmust alkal-
maznak. Az els6 és legegyszertbb,
amelyhez az organizmus nem vagy
csak nagyon kevés genetikai valto-
zast igényel, hogy a mikroba valamely
enzime, amit az adott antimikrobidlis
szer céloz, taltermelSdik a sejtben, ez-
4ltal hidba juta sejtbe megfeleld meny-
nylsegu drog, a célzott enzim meny-
nyisége egyszertien thlzottan magas
lesz ahhoz, hogy a drog klfejthesse
hatésit. Ez a mechanizmus egyarant
eléfordul baktériumok és gombik
csoportjaiban, habar gombakban j6-
val gyakoribb, mint baktériumokban,
feltehetSleg a génkifejez8dés fino-
mabb szabilyozasnak koszonhetSen.
Az egyik leggyakrabban alkalmazott
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gombaellenes szer a f{lukonazol, mely
az egyik fontos membranalkotd, az
ergoszterol szintézisében szerepet jatszo
ERGI11 mikodését gatolja. A Candida
gombaban gyakran eléfordul, hogy a
flukonazol hatasira megemelkedik az
ERGll-enzim mennyisége a sejtben,
vagyakaraz is megtorténhet, hogya sejt
alternativ enzimeket haszndlva révidre
zarja a szintézis Gtjat és a gatolt enzimet
megkertilve termeli meg a megfelels
mennyiségﬁ ergoszterolt igy az élesz-
t8sejt nagymennyiség drognak is el-
lendll. A rezisztenciamechanizmusok-
nak ebbe a csoportjaba tartozik még
az az eset 15, mikor a drog altal célzott
enzimet kddold DNS-szekvencidjaban
pontmutacid torténik, ilyen esetekben
eléfordulhat, hogy az enzim megval-
tozott aminosavsorrendje az enzim
olyan részét érinti, amely az adott
droggal lépne interakcidba, igy az en-
zim kevésbé keriil a gatlas hatdsa ala.
Ez a pontmuticiés rezisztencia-lehe-
t8ség teszi lehetévé egyébként a HIV-
virus rezisztencidjanak kialakulasat is.

Féként baktériumoknil fordul el6



az a rezisztenciamecha-
nizmus, melyhez a sejt

altaliban valamilyen
kromoszéman kiviili
orokitanyagon  kodol

egy olyan fehérjét, amely
miikodésével degradalni,
vagy iaktvalni képes
bizonyos antibiotikumo-
kat. J6 példa erre a tipust
mechanizmusra azoknak
a baktériumoknak a léte,
melyek azt a B-laktamazt
termelik, amely a kiilon-
boz8 penicillinszirmazé-
kok elbontasara képes.

A harmadik lehet&ség
a rezisztencia kialaki-
tasara, mikor a sejt ele-
ve meggitolja, hogy az
antimikrobidlis szer bejusson a sejtbe,
vagy ha mar bejutott, akkor révid Giton,
hatasanak kifejtése nélkiil keriilion ki
onnan. Hz a mechanizmus az Ggyne-
vezett effluxpumpik felhasznalasaval
torténik. Az ilyen effluxpumpiknak
két alaptipusa van, az egyik csopor-
tot az ABC-ranszporterek (ATP
Binding Casette) alkotjak, amelyek
miikodéstikhoz  ATP  hidrolizisébdl
szarmaz6 energiat igényelnek, a ma-
sik csoportot az MES-transzporterek
(Major Facilitator Superfamily) alkot-
jak, ezek azonban miikoédéstikhoz nem
igénylik az ATP-hidrolizist. Mindkét
tipust  effluxpumpa rendkivil szé-
les szubsztratspecifitassal rendelkezik,
vagyis tobbféle antimikrobidlis szer ki-
juttatasara is képesek.

A rezisztencia  kialakuldsa
antimik-robidlis szert tartalmazd
kozegben mindenképpen el6nyds
a mikroba szdmdra, azonban a
rezisztencia kialakulisinak keérdé-
se tovabb arnyalhatd. A fitnesz a
darwini értelmezésben az él8lény-
nek az a képessége, hogy taléljen
és szaporodjon. Sok esetben a re-
zisztencia maga utan vonja vala-
milyen médon a fitnesz csckkené-
sét, ami megfigyelhetd csokkent
szaporodasi képesség, virulencia
vagy fert6z8képesség formajaban.
A tovabbiakban két példin keresz-
tiil szemléltetem az elsé és masodik
tipustt rezisztenciamechanizmusok
fitnesz-csckkenésben  megnyilva-
nul6 hatranyat.

Ronen Ben-Ami &  munka-
tarsai  Candida  albicans  1,3-p-D-
glikin szintdzt kodold gén (FKSI)
pontmutacioit vizsgaltak echinokandin-
rezisztencia ¢és fineszvaltozdsok Ossze-
fliggésében. Kisérletetk soran felhasz-
naltik a C. albicans vad tipust (FKST) és
pontmutaciot tartalmazé (fksi) torzsett.
A mutins Orzs erSteljes rezisztenciat
mutatott caspofunginnal szemben a
vad tpust torzshoz képest. Azonban
a mutdns torzs sejtfalinak 1,3-B-D-
glikan-tartalma sokkal alacsonyabb
értéket mutatott, mig ugyanezen
torzs sejtfalinak kitintartalma nagy-
mértékben megemelkedett, valamint
maga a sejtfal is megvastagodott. A
sejtfal ilyen mérvl megvaltozasa a
virulencidban 1s megmutatkozott
in vivo Drosophila melanogaster- és egér-
kisérletek soran: az fksl-mutans gyakor-
latilag nem volt képes a D. melanogaster
elpusztitisira, valammint egérben is igen
gyenge virulencidt mutatott, amit sz6-
vettani vizsgdlatokkal is alitdimasztot-
tak. Erdekes eredmény volt tovabba,
hogy egereket egyszerre fertézve mind
a két torzzsel a fertSzést kovetd masodik
napon a vad tipust C. albicans kiszoritot-
ta a mutdns torzset az egér szervezetébdl.

A mask példa a C  albicans
effluxpumpainak  szerepét  mutat-

ja be a rezisztencia & az Ggynevezett
kollaterdlis szenzitivitds korében. A
szakirodalomban tobb értekezés fog-
lalkozik a C. albicans CDR1, CDR2
(Candida Drug Resistance) és MDR1
(Multy Drug Resistance) pumpate-

hérjéivel, melyek ko-
zill az elébbi ket az
ABC-transzporterek, az
utébbi, pedig az MES-
tarnszporterek  csalad-
jaba tartozik. Mind
a CDRI1-2-, mind az
MDR -pumpik  eseté-
ben megfigyelhetd volt
a gomba rezisztencidja
nem csak flukonazollal,
de mais azol tipusd
antimikotikumokkal
(gombaellenes  szerekkel)
szemben.  Létrehoztak
olyan mutans C. albicans-
torzseket 15,  amelyek-
bdl eltavolitottdk a mar
fentebb emlitett efflux-
transzportereket. Az
igy létrejott torzsek — é nem okozott
meglepetést — hiperszenzitivitast mutat-
tak tobb kiilonbozs azolra. S. cerevisiae-
sejtekben  termeltetve a  C.  albicans
CDR1- & CDRZ-pumpakat érdekes
Jjelenséget tapasztaltak: mig a pumpakat
plazmamembrianon hordozd sejtek
azolokra csokkent érzékenységet
mutattak, addig egy Gjabb peptid
tipusG  antimikotikummal szem-
ben a CDRI-2-pumpikat termel
S, cerevisiae-sejtek  megnovekedett
érzékenységet mutattak. Ezt a je-
lenséget — melynek sorin az ABC-
transzportereket nagy mennyiségben
termeld sejtek bizonyos kemoterapis
szerekkel szemben megnovekedett
érzékenységet mutatnak — mar a rik-
kutatasban is ismerik és kollateralis
szenzitivitas néven tartjak szamon.

A fentebbi példik is mutatjik,
hogy a rezisztencia kialakulasa
gyakran jar valamilyen, a fitneszben
megmutatkoz6é hatrinnyal, azon-
ban meg kell emliteni, hogy tobb
tanulmany sz0l olyan rezisztencia
kialakulasarol, melynek sordn a fit-
neszt érint$ valtozdsokat olyan mas
valtozasok 1s kisérték, melyek a fit-
neszt Gjra megnovelték. Belathat6
tehat, hogy a mikrobilis fertézések
kezelésére nem elegendd kizardlag a
rezisztencia problémakorével foglal-
kozni, hanem sokkal komplexebb,
a fitneszt és a virulencia valtozdsait
nyomon kovetd kutatasokat 1s el kell
végezni a teljes kép megértéséhez.
Paprp CsABA
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