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/.aSto 1 kako bakterije postaju
otporne na antibiotike?

Otpornost na antibiotike:

 Prekomjerna i zlouporaba antibiotika uzrokovala je pojavu bakterija
otpornih na antibiotike.

AMR now
1,270,000 . v - . . . .
_— e QOvo predstavlja znacajnu prijetnju javnom zdravlju globalno.
60,000
10?385.%2]0 » ,7:{%%%3?'6 accident. HITNOST problema:
) e Svjetska zdravstvena organizacija prepoznala je otpornost na antibiotike kao
jedan od vodec¢ih zdravstvenih problema.
T L ) e Infekcije postaju sve teze lijediti, a ucestale su, poput gonoreje, upale pluéa i
tuberkuloze.
LS00 S Dameeldese o Znanstvenici procjenjuju = broj umrlih kao posljedica antimikrobne

rezistencije (odnosno posljedica antibiotske, antivirusne, antifungalne i
antimalarijske rezistencije) porasti na svjetskoj razini, sa sadasnjih 700 000
na 10 milijuna do 2050.



TENDENCIJA PADA o
ANTIBIOTSKE INDUSTRIJE Zarada”

U proteklih nekoliko desetlje¢a broj antibiotika odobreni
za uporabu u SAD-u opada kao i u ostatku svijeta

.. Nedostatak investicija:

QI 25

< 20 .- . 5 o & O 0 -
R Farmaceutske kompanije ulaze iznimno malo u istrazivanje |
E% 10 :
§8 ° i pronalaske novih antibiotika.
s 5 1980-89 1990-99 2000-09 2010-19

R Razlozi ukljucuju dugotrajnost istrazivanja (10-15 godina) i visoke

za hranu i lijekove u proteklom desetljecu, njih 5 se
viSe ne proizvodi jer su tvrtke koje su ih proizvodile prestale postojati

R — troSkove (oko 1.5 milijardu americkih dolara).
W ottt o Posljedice nedostatka ulaganja:
ev0e000 _ _ - _
Nedostatak ulaganja u istrazivanje novih antibiotika rezultira

*Nema podataka za 2012., 2013. i 2016.

smanjenjem dostupnosti ucinkovitih lijekova protiv rezistentnih
bakterija.
Mnoge male biotehnoloske tvrtke propadaju, dok se velike

preusmjeravaju na istrazivanje drugih lijekova.



Antibiotici

Uloga antibiotika:

e Antibiotici su klju¢ni lijekovi za lijeCenje bakterijskih infekcija i o :
spasavaju mnoge zivote. ’ m .

Karakteristike antibiotika: g“/.«gy ‘ BB

e Mogu biti baktericidni (ubijaju bakterije) ili bakteriostatski (inhibiraju i o
rast bakterija). {

o Selektivna toksi¢nost osigurava da su otrovni za bakterije, ali ne i za
domacina.

Vrste antibiotika:
e Prirodni, polusintetski i sintetski spojevi.
e Prvi antibiotik, penicilin, otkriven je 1928. godine.



Thanks to PENICILLIN
...He Will Come Home !

Antibiotici

Otkrice penicilina:

« Alexander Fleming primijetio je da plijesan Penicillium notatum
inhibira rast bakterija Staphylococcus aureus.

* Penicilin je prvi antibiotik koji se masovno proizvodio i koristio u
klinic¢koj praksi.

"Zlatno razdoblje" antibiotika:

« Nakon penicilina, slijedio je period otkrica mnogih drugih

antibiotika, posebno u razdoblju izmedu 1950-ih i 1960-ih.

“They knew that of the 10 million soldiers killed in World War I,
about half died not from bombs or shrapnel or bullets or gas but
rather from untreatable infections from often relatively minor
wounds and injuries,”



Mehanizmidjelovanja antibiotika na bakterije

Utjecaj antibiotika na medicinu:

Prije antibiotika, zarazne bolesti poput velikih boginja i

difterije cesto su bile smrtonosne.

« Antibiotici su dramati¢no promijenili medicinsku praksu i
produljili prosjecni zivotni vijek.

Mehanizmi djelovanja antibiotika:

« Antibiotici mogu djelovati na razliCite procese u bakterijskoj

stanici: mogu utjecati na strukturni integritet bakterijske

stanice (inhibicija sinteze stani¢ne stijenke i inhibicija
funkcije citoplazmatske membrane) ili mogu prekinuti
osnovne metabolicke aktivnosti (inhibicija sinteze

nukleinskih kiselina, proteina i bitnih metabolita).



Gram-pozitivna bakterija Gram-negativna bakterija

The gram-positive cell wall The gram-negative cell wall
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a) Inhibicija sinteze stanicne stijenke

Uloga bakterijske stani¢ne stijenke:
Stani¢na stijenka pruza bakterijskoj stanici oblik i zastitu od vanjskih utjecaja poput mehanickih ozljeda i promjena osmotskog tlaka.

Gradena je od peptidoglikana, linearnih polisaharidnih lanaca povezanih kratkim peptidima.

Razlike izmedu Gram-pozitivnih i Gram-negativnih bakterija:

Gram-pozitivne bakterije imaju veci udio mureina u stani¢noj stijenci i oboje se bojom kristal violet.
Gram-negativne bakterije imaju manji udio mureina i ne oboje se bojom kristal violet.

Neki mikroorganizmi, poput mikoplazmi, nemaju stani¢nu stijenku.

Antibiotici koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke:

Beta-laktamski antibiotici: Vezu se za proteine koji vezu penicilin (PBP) inhibiraju transpeptidaciju, proces kljucan za sintezu stani¢ne
stijenke. Beta-laktamski antibiotici postizu baktericidni u¢inak

Glikopeptidni antibiotici: Primjer je vankomicin, koji se veze za dijelove peptidoglikana i sprjec¢ava njihovu sintezu.

N-acetilglukozamin ‘_‘ N-acetilmuraminska

kiselina (NAM)

(NAG)

Selektivna toksi¢nost antibiotika:

« Antibiotici koji inhibiraju sintezu stani¢ne stijenke imaju relativno visoku selektivnu

toksi¢nost jer eukariotske stanice ne sadrze peptidoglikan.

[ )

\.. ..’ ooq ! D.Glu « Ovo omogucuje ciljano djelovanje na bakterijske stanice, sto je klju¢no za ucinkovitost
O LLys : L
’ Pentaglicinski most ‘ D-Ala OVlh antlblotlka.



b) Inhibicija funkcije stani¢ne membrane
Funkcija bakterijske stani¢éne membrane:

« Stani¢na membrana okruzuje citoplazmu bakterijske stanice.

» Sluzi kao selektivna permeabilna barijera, obavlja aktivni transport i regulira unutarnji sastav stanice.

Antibiotici koji djeluju na stani¢nu membranu:

« Ova skupina antibiotika djeluje na razli¢ite nac¢ine, uklju¢ujuéi narusavanje funkcionalnog integriteta stanicne membrane i promjenu njezine
permeabilnosti.

« Djelovanje antibiotika usmjereno je na spojeve karakteristi¢ne za gradu bakterijske stani¢cne membrane.

Primjeri antibiotika:

* Najpoznatiji primjeri su polimiksini koji dovode do Gram-negativna bakterija Gram-pozitivna bakterija
povecane propusnosti stani¢ne membrane.

« Ovo moze rezultirati oste¢enjem ili  smréu porin
bakterijske stanice. § € ,

. " l~lI; ‘?I"l”\l“("l”l;-'j “"l_'\l'._l‘i‘ vanjska ST, Yot 1
Se|6ktlvna toksi¢nost: -“l.‘l;‘l“\ [‘lhl--ln‘nl--lul' O membrana P 7
« Antibiotici koji inhibiraju funkcije membrane K—

. . . X . _ mmmmm  peptidoglikan
bakterijskih stanica pokazuju visoku selektivnu 00 0o b e Sse fie _
.y TN N} \' T 0 unutarnja unutarnja
tOkSlCI'l-OSt. - i"‘;‘\“,".“tl l "\~|“l—'l_l")‘ ) membrana ‘ membrana
« Temelji se na razlici u gradi stanicne membrane P A £ ‘ | UV, o
izmedu eukariotskih i prOkariOtSkih stanica. integralni membranski protein integralni membranski protein




c) Inhibicija sinteze nukleinskih kiselina
Nukleinske kiseline:

* Nukleinske kiseline su bioloske makromolekule sastavljene od nukleotida.

 Osiguravaju pohranu geneticke informacije i njezinu ekspresiju.

Antibiotici koji inhibiraju sintezu nukleinskih kiselina:
« Kinoloni i rifampicin su najpoznatiji antibiotici koji djeluju inhibicijom sinteze nukleinskih kiselina.
Fluorokinoloni:

* Inhibiraju bakterijsku topoizomerazu Il (DNA girazu) i topoizomerazu IV.

« Onemogucuju relaksaciju pozitivno zavijene DNA potrebnu za replikaciju i transkripciju.
 Visoke koncentracije fluorokinolona mogu inhibirati topoizomeraze u ljudskim stanicama.
Rifampicin:

 Inhibira DNA-ovisnu RNA polimerazu.

. Sir"eéava sintezu RNA, sto dovodi do smrti bakteriiske stanice.



d) Inhibicija sinteze proteina

Proteini:
protein u nastajanju o
* Proteini su bioloSke makromolekule sastavljene od aminokiselina. ote aminojgsellne
-
« Njihova struktura, funkcija i regulacija vazni su za stanice. tRNA .
//‘) f‘\// -
- \\ /o ® B X
Proces translacije: | 2 Q N
antikodon ‘

 Proteini nastaju procesom translacije na ribosomima.

 Bakterijski ribosomi sastoje se od 50S i 30S podjedinica. L MRNA

ribosom

Antibiotici koji inhibiraju sintezu proteina:

« Aminoglikozidi, tetraciklini, kloramfenikol, makrolidi, streptogramin i linkozamidi djeluju inhibicijom sinteze proteina.
» Aminoglikozidi se vezu na 30S podjedinicu ribosoma i sprjecavaju sintezu proteina na razli¢ite nacine.
 Tetraciklini se takoder vezu na 30S podjedinicu, blokirajuéi vezanje aminoacil-tRNA.

« Kloramfenikol inhibira peptidil-transferaznu aktivnost ribosoma na 50S podjedinici.

 Makrolidi sir"eéava"u translokaci"u aminoacila na 50S iodledinici.



e) Inhibicija sinteze vaznih metabolita
Pteridin + PABA

Sulfonamidi i trimetoprim:

dihid_roptcroat —  sulfonamidi
T « Ova skupina antibiotika inhibira odredene korake u metabolizmu folne
Dihidropteroi¢na kiselina Kiseline.
" Glutamat » Folna kiselina vazna je za sintezu bakterijskih nukleinskih kiselina.
dihidrofolat
sintaza » Sulfonamidi se vezu na enzim dihidropteroat sintazu, kompetitivho ga
Dihidrofolna kiselina inhibirajuci.
NADPH : o . -
dihidrofolat « Trimetoprim inhibira bakterijsku dihidrofolat reduktazu.
reduktaza = trimetoprim
NADP

Tetrahidrofolna kiselina Slnerglstlckl ucinak:
* Istovremena primjena sulfonamida i trimetoprima daje sinergisticki u¢inak.
« Ucinak kombinacije ovih antibiotika nadmasuje aditivni ucinak pojedinih

komponenti.



“The time may come when penicillin
can be bought by anyone in the shops.
Then there is the danger that the
ignorant man may easily underdose

himself and by exposing his microbes
to non-lethal quantities of the drug
make them resistant.”
- Alexander Fleming




Quorum sensing
Definicija:
« Kvorum oznacava minimalan broj ¢lanova potrebnih za prihvacéanje odluke.

« Bakterijski kvorum podrazumijeva minimalnu koncentraciju bakterija za
zajednicku gensku ekspresiju.

« Quorum sensing:
* To je regulacija genske ekspresije prema gustoci bakterijske populacije.
 Bakterije proizvode I ispustaju kemijske signalne molekule, tzv. autoinduktore.

« Komunikacija u bakterijskoj zajednici:
* /. + Quorum sensing omogucuje komunikaciju unutar i izmedu bakterijskih vrsta.
/4 |+ Autoinduktor-2 je univerzalna molekula za komunikaciju izmedu razli¢itih vrsta.

" Zna&aj quorum sensinga:

 Bakterije nisu samotnjacki organizmi.

* Quorum sensing je kljucan za formiranje biofilmova.
 Biofilmovi su izvor kroni¢nih I perzistentnih infekcija.



Rezistencija
Definicija:
« Bakterije razvijaju sposobnost prezivljavanja izlozenosti
antibioticima, ¢ineci ih neu¢inkovitima.
« Faktori koji pridonose rezistenciji ukljucuju prekomjerno

propisivanje antibiotika i nepotpune tijekove lijecenja.

Osnova rezistencije:

« Genetska iInformacija koja se moze razviti evolucijom,

mutacijama I genskom varijabilnoscu.
« Horizontalni prijenos gena omogucava bakterijama stjecanje

otpornosti.



Rezistencija

Antibioticki rezistom kao zajednicki naziv za sve gene odgovorne za rezistenciju koje pronalazimo u
okoliSu, a za oc¢ekivati je da ¢e se zastupljenost i tip rezistencije mijenjati ovisno o razli¢itim okoliSima

Tipovi rezistencije:
* Primarna (urodena) rezistencija: prirodno nasljedno svojstvo nepostojanja ciljnog mjesta za antibiotik.
« Sekundarna (stecena) rezistencija: stjecanje otpornosti nakon izlaganja antibioticima.

Problematika antibioticke rezistencije:
« Sekundarna rezistencija predstavlja veéi problem u suvremenoj medicini.
« Dinamika i tipovi rezistencije ovise 0 okoliSnim uvjetima.

Sekundarna (stecena) rezistencija se javlja kada bakterija koja je bila osjetljiva na antibiotik postane
otporna.

 Sekundarna rezistencija se moze razviti kao posljedica: mutacije bakterijskog genoma ili horizontalnog
prijenosa gena (transformacija, transdukcija 1 konjugacija).



Rezistencija

« Antibiotska rezistencija je otpornost bakterija na

Antibiotik Pocetak Bakterija otporna na Identifikacija
primjene antibiotik bakterije otporne - - - - - - ==
djelovanje antibiotika, tj. njihova sposobnost rasta u

Penicilin 1941. Staphylococcus aureus 1942.

Streptococcus pneumoniae 1967. = = = = =

Neisseria gonorrhoeae 1976. p r I S u t n OSt I ant I b I Ot I ka.
Vankomicin 1958. Enterococcus faecium 1988.

Staphylococcus aureus 2002. - - - - =, =
Meticilin 1960. Staphylococcus aureus 1960. ¢ D ru g I m I kroo rg an I Z m I takOder m Og u raZV I tl Otpo rn Ost
Treca generacija | 1980. Escherichia coli 1983.
cefalosporina (cefotaksim) - == - - - - -
na spojeve koji su prvotno imali negativan utjecaj na
Imipenem 1985. Klebsiella pneumoniae 1996.
Ciprofloksacin 1987. Neisseria gonorrhoeae 2007. == - - - ==
Daptomicin 2003. Staphylococcus aureus 2004. nJ I h OV raSt - antl m I kro b n a re Z I Ste n C IJ a-
Ceftazimid/ 2015. Klebsiella pneumoniae 2015.
avibaktam




Rezistencija = ,moderni fenomen®. No je li

doista tako?
« Znanstvenici su 2011. godine proveli istrazivanje — analiza uzoraka DNA prikupljenih na

podru¢ju kanadskog Yukona- podrucja ,,vjecnog leda*“ koji potjece iz razdoblja kasnog
pleistocena

 Cilj istrazivanja bio je ispitati podrijetlo antibiotske rezistencije

« Sekvenciranjem bakterijskih genoma utvrdeno je da su bakterije, stare priblizno 30 000 godina,
sadrzavale gene za otpornost na 3-laktame, tetracikline i1 glikopeptidne antibiotike.

Adaptacija bakterija:
 Bakterije se prilagodavaju nepovoljnim uvjetima okolisa, ukljucujucéi prisutnost antibiotika.
« Geni za otpornost prethodili su ljudskoj upotrebi antibiotika.

Nastanak antibioticke rezistencije: s

« Fenomen prirodne selekcije: prisutnost antibiotika postavlja selektivni pritisak. "" 25

- Antibioti¢ka rezistencija nije moderni fenomen, ve¢ drevni prirodni fenomen. = &

y




Definicija mutacije:
Promjena slijeda nukleotida u molekuli DNA.

Moze Dbiti Inducirana raznim egzogenim,
mutagenim c¢imbenicima ili se moze razviti
spontano.

Spontane mutacije:

Javljaju se na svakih 106 do 10"9 bakterijskih
dioba.

Rezultat pogresaka tijekom replikacije DNA.

Fenotipske promjene:

Mutacije mogu dovesti do promjena u fenotipu
bakterijskih stanica.

Broj kromosoma bakterija je haploidan, pa su
fenotipske promjene lako uocljive.

Sekundarna rezistencija

Pojava otpornih mutanata:

Antibiotik uklanja osjetljive bakterije, sto
dovodi do dominacije otpornih mutanata.
Isto fenotipsko svojstvo moze biti rezultat
razlicitih genotipskih mutacija.

BioloSka cijena rezistencije:

Mutacije se cesto dogadaju u genima Koji
kodiraju esencijalne proteine.

Pojavljuje se potreba za kompenzacijskim
mutacijama koje odrzavaju funkciju
proteina I fitnes otporne bakterije




Sekundarna rezistencija

Horizontalni prijenos gena

Geni za rezistenciju na antibiotike mogu se nalaziti na plazmidima, transpozonima ili integronima

Plazmidi su male, kruzne, ekstrakromosomalne molekule DNA koje se mogu replicirati neovisno od bakterijskog
kromosoma. Plazmidi koji se mogu samostalno prenijeti nazivaju se konjugativni plazmidi.

Transpozoni su pokretni geneticki elementi koji se mogu nasumicéno izrezivati i ugradivati u Kromosom.

Integroni stjecu otvorene okvire Citanja I pretvaraju egzogene kazete gena u funkcionalne gene.

Plazmidi, transpozoni i integroni mogu sadrzavati viSe gena za otpornost na antibiotike.

Horizontalni prijenos gena je prijenos gena izmedu organizama koji se odvija preko tri glavna mehanizma:
transformacija, transdukcija ili konjugacija.

Horizontalni prijenos gena je jedan od glavnih pokretaca evolucije bakterija



Sekundarna rezistencija

« Transformacija je prijenos stranog genctickog materijala iz okoline u bakterijsku stanicu koji
se potom moze ugraditi u bakterijski kromosom ili plazmid (SI. a).

 lako je transformacija najjednostavniji mehanizam horizontalnog prijenosa gena, samo mali
broj klinicki znacajnih bakterija moze ste¢i gene za otpornost na antibiotike prirodnom
transformacijom

« Transformacija je glavni put Sirenja rezistencije na penicilin u Streptococcus pneumoniae

stvaranjem ,,mozai¢nih gena za PBP*. ,,Mozai¢ni geni za PBP* kodiraju proteine koji imaju

smanjeni afinitet vezivanja na p-laktamske antibiotike



Sekundarna rezistencija

 Transdukeija je proces u kojem bakteriofagi, virusi koji inficiraju
bakterije, prenose gene iz jedne bakterije u drugu (S1. b).

 Buduci da se bakteriofagi vezuju na specificne receptore na povrsini
bakterijske stanice, transdukecija je visoko specifican proces.

 Transdukcija je glavni mehanizam Kkojim Staphylococcus aureus

prima gene za



Sekundarna rezistencija

« Konjugacija je proces prijenosa plazmida ili transpozona iz jedne bakterije u
drugu koji zahtijeva direktan kontakt izmedu dviju stanica (S1. c).

« Istrazivanja pokazuju da je ucestalost konjugacije u prirodnim uvjetima puno
veca nego ucestalost konjugacije u laboratorijskim uvjetima

« JTako je konjugacija glavni mehanizam horizontalnog prijenosa gena, novija

istrazivanja pokazuju da je znacaj tranformacije i transdukcije, u kontekstu

stjecanja antibiotske rezistencije kod bakterija, puno veéi nego sto se dosad

mislilo
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Enzimska modifikacija
A Inactivation by hydrolysis

antibiotika . a — @ N

Osnovni koncept: @ - e

« Bakterije stvaraju enzime koji inaktiviraju Resistancs —@ ) — @ > l
antibiotike. enzyme O

« Enzimi poput B-laktamaza, acetilaza i fosforilaza > D — OD D
mijenjaju strukturu antibiotika. B Inactivation by modification A’?aﬁrgigtic

Lokacija gena:
« Geni odgovorni za enzimsku inaktivaciju mogu se nalaziti na plazmidima, transpozonima ili integronima.
* Ovo je kljuéni mehanizam rezistencije na p-laktamske antibiotike, aminoglikozide i kloramfenikol.

Primjeri:

 B-laktamski antibiotici: Staphylococcus aureus proizvodi -laktamaze koje inaktiviraju penicilin i cefalosporine.

« Aminoglikozidi: Enzimi kovalentno modificiraju amino ili hidroksilne skupine, kao kod rezistencije enterokoka i
Staphylococcus aureus.

« Kloramfenikol: Kloramfenikol acetiltransferaza acetilira i inaktivira kloramfenikol, primjerice u Escherichia coli.




Promjena u molekularnoj strukturi ciljnog mjesta za antibiotik

Osnovni koncept:

 Bakterije mijenjaju ciljno mjesto antibiotika kako bi smanjile afinitet prema njima.

» To moze ukljucivati mutacije u genima ili enzimske promjene ciljnog mjesta.

« Kod ovog mehanizma rezistencije, antibiotik ulazi u stanicu 1 dolazi do ciljnog mjesta, ali ne moze
djelovati na njega zbog promjene ciljnog mjesta

Primjeri:

« Smanjenjem afiniteta PBP-a za antibiotik ili smanjenjem broja PBP-a koje stvara bakterija, moze nastati
rezistencija na B-laktamske antibiotike = uzrok rezistencije Streptococcus pneumoniae na peniciline

« Mehanizam za rezistenciju na makrolide, linkozamide i streptogramine je isti; metilacija adeninskog
ostatka na 50S podjedinici ribosoma onemogucava vezanje antibiotika. Ovo je glavni mehanizam razvoja
multiple-rezistencije na ovu skupinu antibiotika kod gram-pozitivnih bakterija

 Tetraciklini, makrolidi, linkozamidi: Promjene na ribosomu sprjecavaju vezanje antibiotika, primjerice
kod Campylobacter jejuni i razvoja multiple rezistencije kod gram-pozitivnih bakterija.

» Kinoloni: Sinteza proteina Qnr moze blokirati vezanje antibiotika na DNA girazu i topoizomerazu 1V, sto
se vidi kod Klebsiella pneumoniae.



Promjena

Propusnosti
balkkterijske vanjske
membrane Gram-negativna bakterija Gram-pozitivna bakterija
porin
e Karakteristi¢no za gram-negativne W
bakterije. Ssh00000dMbeod vask
. . . P PPPPPH Py  vaniska cotidal kg
e Vanjska membrana djeluje kao = SOMISAAEALNALE  membrana Peptiog o
permeabilna barijera, sprjecavajuci J \J/ .
ulazak velikih hidrofobnih — — peptidoglikan S
molekula, poput kloramfenikola. z W \\f’ PP unutamja 200001 WD PO tamia
DE X 3 embrang N “{’.A' OO0 C el )A a
e Ulazak hidrofilnih antibiotika RLORPYORY® =i QOSRGOS  menbran
Ioaﬁi?aur::]aérl](fear?'ﬁts)ﬁgjt?glje{gtr%%“(r}?rg?- integralni membranski protein integralni membranski protein

aminoglikozidi itd.)

e Promjene propusnosti mogu se
dogoditi zbog smanjene sinteze,
promjene ili potpunog gubitka
porina - rezistencija



Pojacanoizbacivanje
antibiotika iz stanice pomocu

efluks pumpi
Antibiotik
T ° -« e Aktivan mehanizam koji omoguéava bakterijama da
\"—"A 7 izbace antibiotike iz stanice br_z“% nego Sto se oni mogu
° : nakupiti u njoj da bi dostigli djelotvornu koncentraciju
—_— i
Mutacija i
rekomjerna O 5 5 o0 5
cipesia S | ™ e Pronaden U gram-negativnim i gram-pozitivnim
e 1 o bakterijama.
Axumulacija antibiotika | smn Vianga akumulacija == R .
stanice ; ral:ﬁt:‘biotikanoltpoincst L EfIUk.S .Eumpg mogu . bvltl SpeCIﬁcne Za ,Odrede.pl
Lases antibiotik ili° Sire specificnosti koje obuhvacdaju vise

antibiotika.

e Bakterije mogu razviti otpornost na tetracikline i
makrolide putem ovog mehanizma.



Prijenos tuberkuloze i imunoloski odgovor:

Tuberkuloza se siri respiratornim kapljicama od aktivnih bolesnika.

Duljina izlaganja i blizina utjec¢u na rizik prijenosa.

Imunoloski sustav stvara tuberkule, ali ne moze sprijeciti aktivnu TB kod 5%
slu¢ajeva.

Reaktivacija latentne TB javlja se kod 10%, pogadajuci trec¢inu svjetske
populacije.

Imunoloski odgovor ukljucuje alveolarne makrofage i dendriticke stanice.
Mycobacterium tuberculosis izbjegava eliminaciju makrofaga.

Pregled lijecenja:

Prva linija lijekova uklju¢uje Ethambutol, Pyrazinamide, Isoniazid i
Rifampicin.

Ciljaju sintezu stanic¢ne stijenke, metabolizam, sintezu mikolinske kiseline i
RNA polimerazu.

Kombinirana terapija smanjuje rizik od recidiva, ali pove¢ava otpornost na

lijekove.

Mehanizmi otpornosti na lijekove:

Mycobacterium tuberculosis koristi nekoliko mehanizama:
Nepropusna stani¢na stijenka

Sporo metaboliziranje

Pumpe za izbacivanje lijekova

Degradacija i modifikacija lijekova

Modifikacija | oponasanje ciljnog mjesta

Ti mehanizmi mogu biti intrinzicni ili steceni.

Intrinzi¢ni mehanizmi otpornosti:

* Nepropusnost stanicne stijenke zbog sastava lipida.

Sporo metaboliziranje smanjuje u¢inkovitost lijekova.
Pumpe za izbacivanje lijekova izbacuju antibiotike iz stanice.
Enzimska degradacija i modifikacija inaktiviraju lijekove.
Modifikacija ciljnog mjesta vezanja sprjecava vezanje lijeka.

Steceni mehanizmi otpornosti:

* Proizlaze iz kromosomskih mutacija.

* Mutacije u specificnim genima dovode do multirezistentne TB.

* Metabolicka obilaznica omogucuje bakterijama prezivljavanje
1zloZenosti antibiotiku.

Primjeri repozicioniranih lijekova:

Bedakvilin, Linezolid, Klofazimin, Nitazoksanid i Disulfiram.

Izvorno razvijeni za druge uvjete, sada se koriste protiv TB.

Pokazuju potencijal u lije¢enju multirezistentne TB i pobolj$anju ishoda
pacijenata.

Zakljucak:

Multirezistentna TB predstavlja izazove, ali inovativni pristupi pruzaju
nadu.

Kontinuirana istrazivanja i razvoj klju¢ni su za u¢inkovito lijecenje TB.
Repozicioniranje postojecih lijekova i razvoj novih terapija obecavajuce
su strategije.




Mycobacterium tuberculosis Ima razlicite
mehanizme  otpornosti na  antibiotike,
uklju¢uju¢i molekularno oponasanje. \Vezanje
fluorokinolona za DNA girazu ili topoizomerazu
Inhibira replikaciju, transkripciju, popravak I
razgradnju DNA. Sto dovodi do smrti stanice.
MfpA, protein otporan na fluorokinolone kod
mikobakterija, prisutan je u Mycobacterium
tuberculosis 1 oponasa oblik 1 velicinu DNA B-
forme, omogucavaju¢i mu da se veze za DNA
girazu 1 sprijeci fluorokinolone da se vezu za
nju.




Modifikacija cilja naj¢esci je mehanizam stecene rezistencije
kod Mycobacterium  tuberculosis. Mycobacterium
tuberculosis cesto pokazuje otpornost na rifampicin,
1zonijazid, fluorokinolone, aminoglikozide, ciklicke peptide,
para-aminosalicilnu kiselinu i oksazolidinone zbog mutacija
u genima koji kodiraju ciljno mjesto lijeka ili nukleotidnim
supstitucijama u operonu koji kodira rRNA.

Odbacivanje aktivacije predlijeka je jos jedan mehanizam
otpornosti na lijekove kod mikobakterija. Primjeri takvih
lijekova su izonijazid, pirazinamid, etionamid, para-
aminosalicilna kiselina, delamanid 1 pretomanid. Brojne
toCkaste mutacije 1 umetanja/brisanja u kromosomu mogu
biti odgovorne za deaktivaciju predlijeka.

Mutacija u transkripcijskom repressoru ili promotoru mjesta
cilja lijeka moze rezultirati pretjeranim izrazavanjem ciljnog
mjesta. Zbog inhibicije djelovanja lijeka, visak ciljnih mjesta
moze dovesti do razvoja rezistencije na antibiotike.

Mutacija na ,,vru¢im mjestima‘ u genima za otpornost na lijekove je cesta
pojava koja se nalazi u specificnom genu. Kod TB infekcije, veca
ucestalost mutacija u genu vjerojatno povecava Vjerojatnost razvoja
viSestruko otporne TB. Otprilike 95% mutacija povezano je s
rifampicinom. Mutacija se ¢esto nalazi unutar 81 bp regije za odredivanje
rezistencije na RIF (RRDR) gena rpoB. Ova RRDR je regija Cesta za
mutacije. Osnovni mehanizam je nesinonimna mutacija koja uzrokuje
promjenu jedne aminokiseline od 12 aminokiselina s kompaktnim bo¢nim
lancem u aminokiselinu s velikim bo¢nim lancem. To uzrokuje

inaktivaciju aktivnog mjesta RNA polimeraze i daje RIF rezistenciju.
Potvrda mutacije na ,,vru¢im mjestima“ gena rpoB koriste¢i multiplex
alel-specificni PCR (MAS-PCR) dokazuje da je frekvencija mutacija bila
veca na kodonima 531, 526 i 516.

Metabolicki bypass je sposobnost Mycobacterium tuberculosis, bakterije
koja uzrokuje TB, da izbjegava ili zaobilazi metabolicke putove koji su
specificno ciljani antimikrobnim lijekovima. To mogu biti intrinziéni i
steCeni procesi koji su bitni za razvoj i opstanak bakterije. Alternativni
putovi ili enzimi koji nadoknaduju blokirane ili otezane metabolicke
procese mogu biti uklju¢eni U metabolicke bypass sustave. Koristenjem
ovih izlaznih putova, bakterije mogu nastaviti provoditi kljuc¢ne
metabolicke procese, ukljucujuci stvaranje energije, biosintezu ili unos
hranjivin tvari, ¢ak i1 dok su prisutni antimikrobni lijekovi. Zbog
metabolicke prilagodljivosti otpornih sojeva, lijeCenja cCesto ne
uspijevaju, a bolest perzistira unato¢ naporima za njezino iskorjenjivanje.




1. Standardna terapija:

Kombinacija lijekova protiv Mycobacterium tuberculosis.
Lijekovi se uzimaju kroz dulje razdoblje za potpuno
1zljeCenje.

2. Dugotrajno lijecenje:

Traje najmanje 6 mjeseci do 2 godine, ovisno 0 ozbiljnosti
bolesti.

Odrzava se potpuno lijeCenje I sprjecava povratak bolesti.

5. Kombinacija lijekova:

Klju¢na za sprjecavanje otpornosti na lijekove i
uspjesno lijecenje.

3. Direktno promatranje terapije (DOT): Ukljuéuje izonijazid, rifampicin, pirazinamid,
Osigurava redovito uzimanje lijekova pod nadzorom | etambutol, streptomicin.

zdravstvenih radnika.

Smanjuje rizik od otpornosti na lijekove i nepridrzavanja | 6. LijeCenje Komplikacija:
terapije. Prilagodba terapije 1 dodatni lijekovi za
multidrug-rezistentne sojeve.

4. Prevencija sSirenja infekcije: G

R _ /. Podrska I pracenje:
Identifikacija i lijeCenje kontakata zarazenih osoba. Redoviti  medicinski  pregledi,  pracenje
Promicanje higijenskih mjera i edukacija o prevenciji. nuspojava i emocionalna podrika




Problemi danasnjice

Konstantna prisutnost antibiotika u okolisSu stvara selektivni pritisak na bakterije, poti¢uéi razvoj
rezistentnih sojeva.

MDR bakterije su otporne na vise antibiotika, tesko ih je lijeciti.
Godisnje u Europi, 33 000 ljudi umire od infekcija izazvanih MDR bakterijama odnosno ,,superbakterija”

Primjeri MDR bakterija:
MRSA je jedan od glavnih uzro¢nika bolnickih infekcija = Methicilin Resistant Staphylococcus

aureus " humans
MRSA posjeduje gen mecA koji ga ¢ini otpornim na razli¢ite antibiotike. ¢ -
Drugi primjeri ukljuc¢uju Neisseria gonorrhoeae, Clostridium difficile i CRE. ‘ i e
\\ "
i o i . g antimicrobial food ' environment
Uzroci antibiotske rezistencije: usage

!
Razlozi za prekomjernu upotrebu antibiotika: P IL -
Nedovoljna informiranost ljudi o antibioticima i rezistenciji.

Cesta i nekriti¢na upotreba antibiotika od strane lije¢nika. Q

Nedostatak brzih dijagnostickih testova za identifikaciju bakterijskih infekcija.

(111l
LU

Koristenje antibiotika u Zivetinjskom sektoru:
Velik dio antibiotika koristi se za poticanje rasta zivotinja, $to doprinosi rezistenciji.
Procjenjuje se da se 70-80% antibiotika u SAD-u koristi u svrhu poticanja tezine domacih Zivotinja.

Regulacija upotrebe antibiotika:
U Europskoj Uniji, upotreba antibiotika u zivotinjskoj hrani u svrhu poticanja rasta zabranjena je od 2006. godine.




Izazovi i potreba za djelovanjem:
Rastuci problem rezistencije prijeti povratku preantibiotske ere.
Potrebno poduzeti korake za usporavanje sirenja rezistencije.

Edukacija kao kljuéni faktor:

Potrebna veca edukacija o antibioticima, njihovoj primjeni i razlikovanju virusnih od bakterijskih infekcija.
Poducavanje u Skolama, organiziranje projekata, radionica i znanstvenih skupova.

Politika treba podrzati inicijative za podizanje svijesti, kao sto je Europski dan svjesnosti o antibioticima.

Uloga zdravstvenih djelatnika:
LijeCnici trebaju racionalno propisivati antibiotike, procjenjujuéi potrebu
terapije i rizike.

Potrebni su brzi _di%'_agnostiéki testovi za identifikaciju uzrocnika i
osjetljivosti na antibiotike.

T

S

Only take antibiotics Only stop treatment
for bacterial on the advice

Razvoj novih antibiotika i ARBSs:

Potrebno je istrazivanje novih antibiotika i antibiotika koji prekidaju
rezistenciju.

Inhibitori B-laktamaza su primjer takvih lijekova.

infections of a doctor

¢ b

Ensure correct
disposal Globalna suradnja i svijest:
Vazna je globalna suradnja u prac¢enju upotrebe antibiotika i rezistencije.

Podizanje svijesti 0 vaznosti problema i potrebi djelovanja svakog
pojedinca




MOG! VJEROJATNI
ALTERNATIVE SPEKTAR
AKTIVNOSTIL I
PRIMJENA
Protutijela Vezu se na patogen, njegove virulentne faktore ili toksine  Lijetenje infekcija
1 inaktiviraju ih. uzrokovanih Gram-
pozitivnim i Gram-
negativnim bakterijama.
Moguca uporaba kao
adjuvansa.
Probiotici Probiotici su Zivi organizmi koji. kada se daju u Sprjecavanje ili lijecenje
ispravnoj kolicini, doprinose zdravlju domaéina. dijareje uzrokovane
antibioticima i
bakterijom Clostridium
ifficile.
Lizini Lizini faga su enzimi koje koriste bakteriofagi kako bi Lijetenje infekcija
unistili staniénu stijenku bakterija te se mogu koristiti Gram-pozitivnim
kao zamjena antibioticima jer imaju direktnu bakterijama.
antibaktenjsku aktivnost. Mogli bi imati ulogu i kao
ndjuvanmn terapija jer smanjuju bakterijsku barijeru 1
oslabljuju biofilm.
Divlji tip Divlji tip bakteriofaga inficira i ubija bakteriju. U stanici  Lijedenje Gram-
bakteriofaga domacina se umnaZa te bi se stoga mogao koristiti u pouuvmh:(.’inm-
malim dozama.
Modificirani  Modificirani bakteriofag dobiva se genetickim
bakteriofag  inZenjeringom i ima poboljSana terapeutska svojstva u i
odnosu na divlji tip. Geneti¢kim inZenjeringom moglibi  negativnih infekeija.
:espn_peem mnogi problemi divljeg tipa kao hosunzvo_y
rezistencije, brza elnmnlclja nakon sistemske primjene i
Sirina pokrivenosti soja.
Imunosna Imunosna stimulacija pmdlotm Je kao dodatna terapija  Prevencija ili adjuvantna
stimulacija antibioticima. Koristili bi se fenilbutirat i vitamin D kako  terapija za Gram-
bi se poticalo stvaranje urodenih antimikrobnih peptida. pomnvnetGrlm-

Cjepiva Ulaganje u nova cjepiva trebalo bi snnnjm incidenciju
bakterijskih infekcija te samim time i uporabu
antibiotika. Takoder nam je potrebno viSe znanja o

pouebl cijepljenja starijih i imunokompromitiranih

Antimikrobni  Prednosti: Sirok spektar aktivnosti koji ukljuéuje veéinu
peptidi Gram-pozitivnih i Gram-negativnih lnkmija,
baktericidno djelovanje, niska stopa rezistencije i slaba
immogemémst. Potrebno je pmvem Joi smdij- kako bl
koji

Obrambeni  Imaju indirektan antimikrobni utinak. Uzrokuju
peptidi poveénnje ekspresije protuupalnih kemokina i citokina i
domaéina i smanjuju ekspresiju proupalnih citokina. Ciljanje
urodeni odgovon domaéina moglo bi uzrokovati povecanu
" beal incidenciju nuspojava te oteZati razlikovanje i
munﬁjevnnje mmoloskih razlika izmedu glodavaca i
peptidi ljudi na razini ije.
Antibiofilm  Specifitno inhibiraju bakterijski biofilm. Nalaze se u
peptidi pretklinickim istraZivanjima.
e ik




When antibiotics stop working,
people require treatments that can be
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Stop Antibiotic Resistance.




