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nyona. Według tej klasyfikacji prątki atypo-
we podzielono na 4 grupy, w zależności od 
zdolności do wytwarzania barwnika i szyb-
kości wzrostu. Do pierwszej grupy Runyona 
należą prątki fotochromogenne, czyli wytwa-
rzające barwnik tylko w obecności światła 
(np. M. kansasii, M. marinum, M. simiae, M. 
asiaticum, M. genavense). Drugą grupę sta-
nowią prątki skotochromogenne, wytwarza-
jące barwnik zarówno w obecności światła, 
jak i w ciemności (np. M. xenopi, M. scro-
fulaceum, M. szulgai, M. gordone, M. cookii). 
Trzecią grupę tworzą prątki MOTT niewytwa-
rzające barwnika - niefotochromogenne (np. 
M. avium, M. intracellulare, M. malmoense, 
M. xenopi, M. ulcerans, M. terre complex, 
M. triviale, M. gastri, M. nonchromogenicum). 
Czwarta grupa Runyona zawiera prątki szyb-
korosnące (np. M. abscessus, M. chelonae, 
M. fortuitum, M. vaccae, M. smegmatis, 
M. phlei, M. flavesscens) (Wilińska i sztur-
moWicz 2010). Większość z gatunków prąt-
ków niegruźliczych jest mało patogenna dla 
człowieka, jednak 25 gatunków NTM skla-
syfikowano jako patogeny będące ważnym 
czynnikiem zakażeń ludzi (Van ingen 2013). 
Bakterie te są zdolne do wywoływania my-
kobakteriozy, choroby o szerokim zakresie 
objawów klinicznych (JarzemboWski i Young 
2008). W przeciwieństwie do prątków po-
wodujących gruźlicę, nie wykazano dotych-
czas transmisji NTM pomiędzy zwierzęciem a 
człowiekiem oraz człowiekiem a człowiekiem 
(tanaka i współaut. 2000).

WSTĘP

Choroby zakaźne coraz częściej związa-
ne są z obecnością mikroorganizmów opor-
tunistycznych, niegroźnych dla większości 
zdrowych ludzi, stanowiących jednocze-
śnie często śmiertelne zagrożenie dla osób 
o obniżonej odporności wynikającej z wie-
ku, prowadzonej terapii immunosupresyjnej 
(np. po przeszczepach) czy spowodowanej 
zakażeniem wirusem nabytego zespołu bra-
ku odporności HIV. Do grupy patogenów 
oportunistycznych zaliczamy również więk-
szość przedstawicieli rodzaju Mycobacte-
rium, określanych jako prątki inne niż My-
cobacterium tuberculosis (ang. mycobacteria 
other than tuberculosis, MOTT), nazywane 
również prątkami niegruźliczymi (ang. non-
tuberculous mycobacteria, NTM) i prątka-
mi atypowymi. Prątki NTM są szeroko roz-
powszechnione w środowisku, występują w 
wilgotnych glebach, bagnach, strumieniach 
oraz rzekach, ale także na różnego rodzaju 
powierzchniach użytkowych i sprzęcie stano-
wiąc źródło kontaminacji laboratoryjnych w 
procesie diagnostyki lub zakażeń szpitalnych 
(Falkinham 2002, 2016). Prątki niegruźlicze, 
mimo iż znane od czasów Roberta Kocha, 
początkowo były uznawane za zanieczyszcze-
nia. Ich znaczenie zostało dopiero niedawno 
docenione wraz z postępem wiedzy dotyczą-
cej tych drobnoustrojów. Dotychczas opisano 
ponad 150 gatunków prątków niegruźliczych 
i stale obserwuje się wzrost liczby nowo zi-
dentyfikowanych NTM. Prątki MOTT można 
klasyfikować z wykorzystaniem podziału Ru-
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aut. 2007). Objawy kliniczne mikobakteriozy 
płuc nie są charakterystyczne. U większości 
pacjentów występuje osłabienie, zmęczenie, 
stany podgorączkowe, duszność, ból w klat-
ce piersiowej, chudnięcie, a także przewlekły 
lub nawracający kaszel, często z wykrztu-
szaniem wydzieliny. Obraz radiologiczny my-
kobakteriozy płuc może przybierać różne for-
my. Najczęściej występuje w postaci zmian 
włóknisto-jamistych lub zmian guzkowych z 
rozstrzeniem oskrzeli (Wilińska i szturmo-
Wicz 2010).

MYKOBAKTERIOZA POZAPŁUCNA

Najbardziej rozpowszechnionym schorze-
niem spowodowanym przez prątki NTM u 
dzieci pomiędzy 1 a 5 rokiem życia jest za-
palenie węzłów chłonnych. Najprawdopodob-
niej ma to związek z tym, że dzieci w tym 
wieku mają częsty kontakt z zanieczyszczo-
ną szczepami NTM glebą i wodą. Za około 
80% przypadków zapaleń węzłów chłonnych 
spowodowanych przez NTM w Stanach Zjed-
noczonych odpowiada M. avium complex 
(broWn-elliott i współaut. 2012). Dla więk-
szości zapaleń węzłów chłonnych spowodo-
wanych przez NTM, które występują u pa-
cjentów immunokompetentnych, stosuje się 
całkowite wycięcie chirurgiczne zajętych wę-
złów (griFFith i współaut. 2007).

Gatunkami NTM, które najczęściej po-
wodują zakażenia skóry, tkanek miękkich 
i kości w USA są: M. abscessus, M. avium 
complex, M. chelonae, M. haemophilum, M. 
immunogenum, M. fortuitum, M. kansasii, M. 
marinum, M. malmoense, M. ulcerans, M. 
nonchromogenicum, M. smegmatis, M. szul-
gai i M. terrae complex (griFFith i współaut. 
2007). Najczęstszą przyczyną zakażeń szpi-
talnych NTM skóry i tkanek miękkich są 
gatunki prątków szybkorosnących (ang. ra-
pidly growing mycobacterium, RGM): M. for-
tuitum, M. abscessus albo M. chelonae. Tego 
typu infekcje szpitalne związane są z: długo-
trwałą terapią dożylną, stosowaniem cewni-
ka otrzewnowego, występowaniem powikłań 
po iniekcji, zabiegach chirurgicznych (np. li-
posukcji) oraz po operacjach rogówki (griF-
Fith i współaut. 2007).

CZYNNIKI RYZYKA WYSTĄPIENIA 
ZAKAŻEŃ WYWOŁANYCH PRZEZ NTM

Badania przeprowadzone w Stanach 
Zjednoczonych i Europie wykazały zwiększo-
ną częstość izolacji prątków NTM z układu 
oddechowego chorych na mukowiscydozę 
(ang. cystic fibrosis, CF). Ponadto, obecność 
prątków atypowych w plwocinie pacjentów z 
CF wpływa na zwiększenie progresji tej cho-
roby (griFFith i współaut. 2007).

EPIDEMIOLOGIA

W ciągu ostatnich dwóch dekad, na ca-
łym świecie wzrasta liczba doniesień nauko-
wych dotyczących zakażeń prątkami niegruź-
liczymi (behr i Falkinham 2009, hernández-
garduño i elWood 2010). Przeprowadzo-
ne w 2007 r. przez khan i współaut. testy 
skórne z użyciem antygenów NTM dowiodły, 
że 1 na 6, a nie jak 30 lat wcześniej 1 na 
9, Amerykanów, miało kontakt ze szczepami 
NTM (schluger 2007).

Zakażenia spowodowane przez gatunki 
NTM występują w większości krajów uprze-
mysłowionych. Według Amerykańskiego To-
warzystwa Chorób Klatki Piersiowej (ang. 
American Thoracic Society, ATS), w obsza-
rach zurbanizowanych częstość występowa-
nia zakażeń spowodowanych przez MOTT 
waha się od 1,0 do 1,8 przypadków na 
100.000 osób (griFFith i współaut. 2007). 

W Polsce, w latach 1971–1974 przepro-
wadzono pierwsze badania dotyczące często-
ści występowania zakażeń prątkami NTM. 
Przeanalizowano wyniki ponad 700.000 cho-
rych, którzy byli zarejestrowani w porad-
niach przeciwgruźliczych w województwie ka-
towickim, warszawskim i Łodzi. Określono, 
że częstość występowania zakażeń spowo-
dowanych przez prątki niegruźlicze w 1971 
r. wynosiła 1,4/100.000 osób, natomiast w 
1974 r. wynosiła 4,3/100.000 osób (Wiliń-
ska i szturmoWicz 2010).

Udział poszczególnych czynników etiolo-
gicznych zakażeń prątkami niegruźliczymi 
różni się dla różnych regionów świata. Naj-
częściej izolowanymi NTM od chorych na 
całym świecie jest M. avium complex (MAC) 
(47% wszystkich izolatów), a kolejnymi M. 
gordonae (11%), M. xenopi (8%), M. fortuitum 
complex (7%), M. kansasii (4%) i M. absces-
sus (3%). Te sześć gatunków stanowi 80% 
wszystkich identyfikowanych prątków nie-
gruźliczych od pacjentów. W Polsce najczę-
ściej izolowanym NTM od chorych jest M. 
kansasii stanowiący 35% wszystkich zaka-
żeń (hoeFsloot i współaut. 2013).

Mykobakterioza może przyjmować różne 
postaci kliniczne. Najczęstszą z nich jest za-
każenie układu oddechowego, nieco rzadziej 
występują infekcje innych tkanek, m.in. za-
palenia węzłów chłonnych, choroby skóry, 
tkanek miękkich i kości.

MYKOBAKTERIOZA PŁUC

Mykobakterioza układu oddechowego 
często występuje u osób ze zmianami struk-
turalnymi w płucach, obturacyjną chorobą 
płuc, rozstrzeniem oskrzeli, mukowiscydozą, 
proteinozą pęcherzyków płucnych i zaburze-
niem motoryki przełyku (griFFith i współ-
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co najmniej trzech prób plwocin pod wzglę-
dem prątków kwasoopornych, wykluczenie 
gruźlicy oraz innych chorób lub zaburzeń. 
W niektórych skomplikowanych przypadkach 
mogą być wymagane również bardziej inwa-
zyjne zabiegi. m.in. bronchoskopia (griFFith 
i Współaut. 2007, lake i współaut. 2016).

Podstawowe badanie diagnostyczne po-
twierdzające obecność prątków obejmuje 
ocenę bakterioskopową, gdzie wykorzystu-
je się barwienie metodą Ziehl-Neelsena lub 
barwienie fluorochromowe. W celu odróżnie-
nia prątków atypowych od gruźliczych stosu-
je się test niacynowy, polegający na wykry-
waniu niacyny poprzez jej reakcje barwną 
z chlorkiem cyjanku lub test immunochro-
matograficzny, wykrywający antygen MPT64. 
Pozytywne wyniki tych testów świadczą o 
obecności M. tuberculosis. Ponadto, prowadzi 
się hodowle selektywną dla prątków na pod-
łożu płynnym i stałym w celu oceny szyb-
kości wzrostu, morfologii kolonii i zdolności 
do wytwarzania pigmentu (kilburn i kubica 
1968, Wilińska i szturmoWicz 2010, ku-
mar i współaut. 2011). Ze względu na róż-
ną patogenność i zjadliwość prątków atypo-
wych konieczna jest identyfikacja gatunku 
wyhodowanych prątków. Do niedawna do 
tego celu służyła analiza chromatograficzna 
kwasów mykolowych metodą wysokociśnie-
niowej chromatografii cieczowej (ang. high 
performance liquid chromatography, HPLC), 
której wynikiem był charakterystyczny dla 
poszczególnego gatunku wzór elucyjny. Jed-
nakże stosowanie tej techniki jest związane 
z wysokimi kosztami utrzymania aparatury 
i koniecznością wykorzystywania toksycz-
nych rozpuszczalników organicznych. Rozwój 
biologii molekularnej i opracowanie nowych 
testów diagnostycznych pozwala na szybsze 
odróżnienie prątków atypowych od prątków 
gruźliczych i dokładniejszą identyfikację ich 
gatunków. Diagnostyczne metody molekular-
ne opierają się na amplifikacji kwasów nu-
kleinowych wybranych odcinków genomu, 
a następnie ich odwrotnej hybrydyzacji ze 
specyficzną sondą genetyczną. Wraz z roz-
wojem nowoczesnych technik identyfikacji 
wzrasta czułość wykrywania prątków, jak i 
liczba odkrytych nowych gatunków (Wiliń-
ska i szturmoWicz 2010, bakuła i współaut. 
2014, brzezińska i współaut. 2015).

Wykrycie prątków atypowych w mate-
riale od pacjenta, bez spełnienia kryteriów 
klinicznych i radiologicznych, nie świadczy 
jednoznacznie o chorobie i może wynikać z 
zanieczyszczenia pochodzącego ze środowi-
ska lub kolonizacji dróg oddechowych. W 
związku z tym, przy pobieraniu materiału 
do badań należy unikać kontaktu z wodą 
wodociągową, w której mogą znajdować się 
prątki niegruźlicze, a pacjenta poddać dal-

Czynnikiem predysponującym do zakażeń 
wywołanych przez prątki NTM jest mutacja 
genetyczna powodująca ciężkie niedobory 
odporności, skorelowana z dysfunkcją recep-
tora CXCR4 (CD184) dla chemokiny SDF-1. 
Ten defekt immunologiczny charakteryzuje 
się m.in. limfopenią komórek B i poważną 
wadą komórek NK (doncker i współaut. 
2011).

Czynnik martwicy nowotworu α (TNF-α) 
jest cytokiną prozapalną, która bierze udział 
przede wszystkim w apoptozie, prowadzi 
do wzrostu wewnątrzkomórkowego stężenia 
wolnych rodników, przyciąga neutrofile, po-
budza organizm do produkcji białek ostrej 
fazy. Wykazano, że istnieje odwrotna korela-
cja pomiędzy poziomem TNF-α a występowa-
niem zakażeń NTM. Pacjenci otrzymujący in-
hibitory TNF są narażeni na zwiększone ry-
zyko zakażeń, w tym spowodowanych przez 
prątki niegruźlicze (rocco i irani 2011).

Działanie IFN-γ i IL-12 jest nierozłącznie 
związane z patogenezą chorób autoimmuno-
logicznych, rozwojem nowotworów, jak i za-
bijaniem patogenów wewnątrzkomórkowych, 
takich jak te z rodzaju Mycobacterium. Wy-
kazano dodatnią korelację pomiędzy wystę-
powaniem u pacjentów wadliwie funkcjonu-
jących szlaków metabolicznych dla IFN-γ i 
IL-12 oraz zakażeniem prątkami o ciężkim 
przebiegu (broWn-elliott i współaut. 2012).

Kolejnym czynnikiem zwiększającym ry-
zyko rozwoju mykobakteriozy jest zakaże-
nie wirusem HIV. Szczepy MOTT, takie jak 
M. avium complex, wykształciły mechanizmy 
umożliwiające im przetrwanie i utrzymanie 
zjadliwości w organizmie gospodarza. Jed-
nym z tych mechanizmów jest zdolność do 
ucieczki z fagolizosomu. Ciężka immunosu-
presja, taka jak u pacjentów z AIDS, sprzyja 
przetrwaniu prątków wewnątrz organizmu i 
rozwinięcia pełnoobjawowej choroby (cha-
stellier i współaut. 2009).

DIAGNOSTYKA

W celu prawidłowego rozpoznania my-
kobakteriozy należy zastosować się do kry-
teriów diagnostycznych opracowanych przez 
Amerykańskie Towarzystwo Chorób Klatki 
Piersiowej i Amerykańskie Towarzystwo Cho-
rób Zakaźnych (ang. Infectious Disease So-
ciety of America, IDSA) opublikowanych w 
2007 r. Wynika z nich, że dla zdiagnozowa-
nia pacjenta zakażonego prątkami atypowy-
mi układu oddechowego konieczne jest speł-
nienie zarówno kryteriów klinicznych, radio-
logicznych, jak i mikrobiologicznych. Podej-
rzenie infekcji dróg oddechowych powinno 
zostać potwierdzone poprzez badanie radio-
logiczne klatki piersiowej lub wysokiej roz-
dzielczości tomografię komputerową, analizę 
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2016). Przedstawiciele grupy M. abscessus 
nie są podatni na działanie doksycykliny, 
cyprofloksacyny i moksyfloksacyny (broWn-
-elliott i współaut. 2012), a co więcej, pod-
gatunek M. abscessus bolletii okazuje się 
być oporny na działanie klarytromycyny (Fa-
ria i współaut. 2015).

Przeważająca część szczepów należących 
do M. avium complex wykazuje oporność na 
streptomycynę, izoniazyd, rifampicynę i cy-
profloksacynę (candido i współaut. 2014, 
coWman i współaut. 2016). Zaobserwowano 
również szczepy charakteryzujące się opor-
nością na cykloserynę oraz amikacynę (mir-
saeidi i współaut. 2014).

Większość szczepów M. kansasii wykazu-
je oporność in vitro na izoniazyd, streptomy-
cynę i kwas p-aminosalicylowy, jednak ba-
dania in vitro nie zawsze znajdują potwier-
dzenie w obserwacji klinicznej. W przypadku 
rzadko występującej oporności na ryfampicy-
nę, która stanowi podstawowy lek przeciw-
ko mykobakteriozie spowodowanej M. kansa-
sii, zwykle powiązana jest ona z opornością 
na izoniazyd i etambutol (broWn-elliott i 
współaut. 2012, bakuła i współaut. 2014, 
helguera-repetto i współaut. 2014, Cow-
man i współaut. 2016).

Szczepy M. marinum wykazują opor-
ność na działanie takich terapeutyków jak: 
izoniazyd i kwas p-aminosalicylowy (Fol i 
współaut. 2011). Połowa szczepów M. xenopi 
wykazuje oporność na izoniazyd i etambutol 
(coWman i współaut. 2016).

Ponadto, wysoką opornością na więk-
szość stosowanych antybiotyków cechują się 
szczepy M. malmoense wykazujące wrażli-
wość na etambutol, cykloserynę, ryfabutynę, 
amikacynę, klofazyminę i, w mniejszym stop-
niu, na cyprofloksacynę (coWman i współaut. 
2016). Szczepy M. fortuitum charakteryzują 
się opornością na makrolidy, która może zo-
stać niezauważona przy zbyt krótkim czasie 
inkubacji hodowli (3 dni) (saleeb i oliVier 
2010, broWn-elliott i współaut. 2012).

MECHANIZMY OPORNOŚCI

W oporności prątków na leki biorą 
udział mechanizmy niespecyficzne, często 
podobne do tych, które występują u innych 
bakterii, ale także mechanizmy specyficzne, 
charakterystyczne dla mykobakterii, a nawet 
ich konkretnych gatunków. Inaczej mówiąc, 
oporność można podzielić na naturalną, 
czyli taką, którą determinuje genom bakte-
ryjny, bądź nabytą, będącą efektem zmian 
mutacyjnych. Za oporność naturalną odpo-
wiada między innymi bogata w lipidy ścia-
na komórkowa prątków stanowiąca pierwszą 
barierę, z którą spotyka się lek. Znaczenie 
w utrzymaniu hydrofobowości ściany mają 

szej obserwacji do momentu rozpoznania 
lub wykluczenia mykobakteriozy. Niemniej 
jednak, potwierdzenie mykobakteriozy nie 
zobowiązuje do rozpoczęcia leczenia. W każ-
dym przypadku należy ocenić czy potencjal-
ne korzyści dla pacjenta przewyższają ryzy-
ko wynikające z zastosowania terapii. Kura-
cja mykobakteriozy jest trudna, długotrwa-
ła (trwa dłużej niż w przypadku gruźlicy) i 
wymaga zastosowania wielolekowej terapii, a 
dobór odpowiednich leków zależy od gatun-
ku prątka, zaawansowania choroby i stanu 
ogólnego pacjenta. Ponadto, obowiązuje kon-
tynuacja leczenia przez okres jednego roku 
od momentu odprątkowania, tym samym 
wydłużając czas leczenia do 18–24 miesię-
cy (griFFith i współaut. 2007, piersimoni 
i scarparo 2009, Wilińska i szturmoWicz 
2010, nalepa i współaut. 2011, broWn-el-
liott i współaut. 2012, bakuła i współaut. 
2014).

LEKOOPORNOŚĆ

Nadmierne i nieodpowiednie dawkowa-
nie antybiotyków przyczyniło się do wzrostu 
oporności szczepów Mycobacterium na wiele 
leków oraz na różne środki dezynfekcyjne. 
Oporność tych bakterii na odkażalniki takie 
jak chlor, jest jednym z czynników przyczy-
niającym się do skolonizowania systemów 
dystrybucji wody pitnej, co z kolei pozwala 
na dalsze rozprzestrzenianie się tych mikro-
organizmów w środowisku (saleeb i oliVier 
2010, Faria i współaut. 2015).

Z powodu braku charakterystycznych 
i jednoznacznych objawów klinicznych dla 
mykobakteriozy, występujące objawy ta-
kie jak kaszel (przewlekły lub nawracający), 
zmęczenie, osłabienie i stan podgorączkowy 
często maskują zakażenia prątkami atypo-
wymi i wynikają z chorób współistniejących. 
Natomiast nieleczone infekcje i opóźnienie 
z trafną diagnozą, które może trwać klika 
miesięcy a nawet lat, prowadzi do kuracji 
wieloma różnymi antybiotykami, a co za tym 
idzie powstaniem nowych szczepów leko-
opornych, trudniejszych do eradykacji (griF-
Fith i współaut. 2007, Wilińska i szturmo-
Wicz 2010, candido i współaut. 2014).

Większość patogennych szczepów Myco-
bacterium, należących do MOTT, wykazuje 
naturalną oporność na izoniazyd, wynikają-
cą z braku wewnątrzkomórkowej aktywacji 
tego proleku, oraz wankomycynę, powiąza-
ną z przepuszczalnością ściany komórkowej 
(broWn-elliott i współaut. 2012). Natomiast 
najrzadziej spotykane są gatunki oporne na 
klarytromycynę i amikcynę. Spośród prąt-
ków atypowych największą oporność na an-
tybiotyki przejawiają szczepy M. abscessus, 
M. chelonae i M. simiae (coWman i współaut. 
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-elliott i współaut. 2012). U atypowych 
prątków oporność na izoniazd, lek pierwszej 
linii w terapii gruźlicy, determinuje przede 
wszystkim brak enzymu KatB aktywującego 
prolek do formy aktywnej, który w posta-
ci pierwotnej nie działa na bakterie (Wise-
man i współaut. 2010). Z kolei wrażliwość 
na tetracyklinę determinują mykobakteryjne 
białka chroniące rybosomy, kodowane przez 
geny otr(A) i tet(M). Nie jest jednak jasne, 
czy biorą one udział w oporności naturalnej 
czy nabytej (pang i współaut. 1994, rossi-
-Fedele i współaut. 2006, broWn-elliott i 
współaut. 2012). Podejrzewa się, że u aty-
powych prątków funkcjonuje także ADP-ry-
bozylotransferaza nadająca oporność na ry-
fampicynę, jednakże aktywność tego enzymu 
zbadano do tej pory tylko u M. smegmatis 
(baYsaroWich i współaut. 2008, stallings i 
współaut. 2011).

Do naturalnej oporności należą także 
mechanizmy indukowane wskutek kontak-
tu mykobakterii z lekiem. Przede wszystkim 
u M. abscessus i M fortuitum, ale także u 
innych NTM obserwuje się ekspresję genów 
erm kodujących metylazy, rolą których jest 
metylacja 23S rRNA uniemożliwiająca wią-
zanie makrolidów do rybosomów. Ten sam 
mechanizm występuje także u M. tuberculo-
sis (nash i współaut. 2009, broWn-elliott i 
współaut. 2015). Natomiast u M. smegmatis 
podczas terapii ryfampicyną indukcji ulega 
białko RbpA, które wiążąc się z polimera-
zą RNA, utrudnia tym samym przyłączenie 
się leku do enzymu (deY i współaut. 2010). 
Oporność wobec wielu grup antybiotyków 
nadają obecne u większości MOTT pompy 
efluksowe takie jak: Tap, TetV, LfrA i EfpA 
(liu i współaut. 1996, louW i współaut. 
2009, kYselkoVá i współaut. 2012). Istotna 
w oporności na fluorochinolony jest z kolei 
obecna u M. smegmatis pompa kodowana 
przez gen pstB (bhatt i współaut. 2000). 
Ponadto wiadomo, że w indukcji ekspresji 
genów erm i tap bierze udział występujący 
nie tylko u mykobakterii aktywator trans-
krypcji WhiB7, zaangażowany w pobudzanie 
różnych mechanizmów oporności (ramón-
-garcía i współaut. 2013). 

OPORNOŚĆ NABYTA

Równolegle z mechanizmami oporności 
naturalnej, funkcjonuje oporność nabyta. 
Należy do niej szereg mutacji w genach za-
angażowanych w metabolizm leków. Obser-
wowane u atypowych prątków mutacje doty-
czą konkretnych genów, charakterystycznych 
dla stosowanego antybiotyku. Za niepowo-
dzenie terapii w przypadku etambutolu od-
powiadają najczęściej mutacje w genie embB 
kodującym transferazę arabinozylową, enzym 

między innymi produkty genów fbpA i asnB 
M. smegmatis, genu kasB M. marinum, genu 
pks12 M. avium oraz dwukomponentowy 
system transdukcji sygnału mtrAB M. smeg-
matis i M. avium. Zaburzenie funkcjonowa-
nia tych genów skutkuje wzrostem wrażli-
wości tych gatunków na antybiotyki lipofi-
lowe (ryfamycyny, makrolidy, ciprofloksacy-
nę, wankomycynę, imipenem czy penicyliny) 
(gao i współaut. 2003; philalaY i współaut. 
2004; nguYen i współaut. 2005, 2010; ren 
i liu 2006; li i współaut. 2010; Van ingen i 
współaut. 2012).

OPORNOŚĆ NATURALNA

Elementem ściany mającym znaczenie 
w oporności są poryny determinujące wraż-
liwość na niektóre leki hydrofilowe i hy-
drofobowe. W badaniach na niegruźliczych 
prątkach skupiono się przede wszystkim na 
porynach Msp M. smegmatis. Przeprowadzo-
ne doświadczenia wykazały, że mutant M. 
smegmatis pozbawiony poryn MspA i MspC 
wskutek usunięcia kodujących je genów, 
charakteryzuje się zwiększoną opornością na 
antybiotyki. Badania wskazują na obecność 
podobnych poryn także u M. avium, M. che-
lonae czy M. fortuitum (danilchanka i współ-
aut. 2008).

Zjawiskiem odgrywającym ważną rolę w 
naturalnej oporności jest wewnątrzkomór-
kowa biotransformacja leku, prowadząca do 
zmniejszenia aktywności chemioterapeuty-
ków nawet stukrotnie. U szybko rosnących 
prątków za osłabienie działania chinolonów 
odpowiadają reakcje acetylacji i nitrozowa-
nia (adJei i współaut. 2007). W przypadku 
antybiotyków aminoglikozydowych znaczenie 
mają tu O-nukleotydylotransferazy, O-fos-
fotransferazy i N-acetylotransferazy amino-
glikozydowe. U M. avium i M. abscessus zi-
dentyfikowano odpowiednio jeden i pięć ge-
nów kodujących potencjalne fosfotransferazy 
(nessar i współaut. 2011, broWn-elliott i 
współaut. 2012). Za oporność wobec penicy-
lin, cefalosporyn i karbapenemów odpowia-
dają z kolei bakteryjne β-laktamazy hydroli-
zujące wiązania β-laktamowe w cząsteczkach 
leku. Z przeprowadzonych badań wynika, 
że w genomie M. abscessus oraz M. avium 
znajduje się odpowiednio dziewięć i sześć 
genów kodujących β-laktamazy, podczas 
gdy u M. tuberculosis jedynie dwa (Flores 
i współaut. 2005, broWn-elliott i współ-
aut. 2012). Jednocześnie przypuszcza się, 
że znaczenie w oporności na cefalosporyny 
i karbapenemy ma modyfikacja mykobakte-
ryjnej transpeptydazy (na skutek konwersji 
D,L-transpeptydazy do D,D-transpeptydazy) 
utrudniająca antybiotykom blokowanie ak-
tywności tego enzymu w komórce (broWn-
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cję do różnorodnych warunków środowiska 
oraz inaktywuje leki, opóźnia czy nawet za-
pobiega penetracji antybiotyku. Utworzenie 
dojrzałego biofilmu poprzedza odwracalne, 
a następnie nieodwracalne przywiązanie się 
komórek do powierzchni biologicznych bądź 
abiotycznych. Przylegające do siebie w war-
stwie biofilmu bakterie mają tendencję do 
horyzontalnego transferu genów, skutkiem 
czego jest zwiększenie częstości występowa-
nia mutacji w genach odpowiedzialnych za 
oporność na antybiotyki. Mutacje te mogą 
prowadzić do indukcji enzymów, tworzenia 
się pomp efluksowych czy też modyfikacji 
miejsc docelowych dla leków. Innym mecha-
nizmem chroniącym bakterie przed lekami 
działającymi na aktywnie replikujące się ko-
mórki jest osłabienie, a nawet zahamowanie 
wzrostu bakterii tworzących biofilm (sousa i 
współaut. 2015). Znaczenie w oporności ma 
także obecność na powierzchni biofilmu ze-
wnątrzkomórkowego DNA (eDNA). Prowadzo-
ne w ostatnim czasie badania na biofilmach 
M. fortuitum i M. chelonae pokazały, że 
efektywność terapii gatifloksacyną znacząco 
zwiększa jednoczesne zastosowanie DNazy z 
antybiotykiem (aung i współaut. 2016).

Szacuje się, że większości infekcji towa-
rzyszy stadium biofilmu. W literaturze opisu-
je się błony tworzone przez M. avium (rose 
i współaut. 2015), M. fortuitum, M. chelonae 
(aung i współaut. 2016), M. smegmatis i 
M. abscessus. Niewątpliwy problem stano-
wi zdolność prątków atypowych do tworze-
nia biofilmu na urządzeniach medycznych, 
implantach czy narzędziach chirurgicznych. 
Zaobserwowano, że M. fortuitum wykazuje 
wysokie powinowactwo do stali nierdzewnej, 
chlorku winylu i poliwęglanu (Faria i współ-
aut. 2015).

PODSUMOWANIE

W ciągu ostatnich dwudziestu lat odno-
towano istotnie zwiększoną częstość wystę-
powania zakażeń prątkami niegruźliczymi, 
która jest spowodowana m.in. zmianami śro-
dowiskowymi oraz coraz częstszym stosowa-
niem środków immunosupresyjnych. Mimo 
rozwoju metod diagnostycznych, posługują-
cych się m.in. technikami biologii moleku-
larnej pozwalającymi na szybsze odróżnienie 
prątków atypowych od prątków gruźliczych 
i dokładniejszą identyfikację ich gatunków, 
podjęcie decyzji o leczeniu nie zawsze jest 
jednoznaczne, a sama terapia jest trudna i 
długotrwała. Trudności terapeutyczne wyni-
kają z występowania licznych mechanizmów 
oporności prątków atypowych oraz zdolno-
ści do tworzenia biofilmów. Istnieje zatem 
potrzeba prowadzenia dalszych badań ma-
jących na celu dokładniejsze poznanie me-

docelowy dla leku. Inne mutacje mogą do-
tyczyć także genu embA i embC, jednak nie 
każdy z nich jest obecny u wszystkich my-
kobakterii (belanger i współaut. 1996, Jain 
i współaut. 2008). Wydaje się, że podobnie 
jak u M. tuberculosis, mutacja w genie inhA 
i katG determinuje oporność M. kansasii 
na izoniazyd (musser i współaut. 1996). Z 
kolei zmniejszenie wrażliwości na antybioty-
ki aminoglikozydowe jest zazwyczaj efektem 
zmiany w sekwencjach genu rpsL, rrs oraz 
podjednostce 30S rybosomu, która stano-
wi cząsteczkę docelową dla tej grupy związ-
ków (nair i współaut. 1993, sreeVatsan i 
współaut. 1996, nessar i współaut. 2011, 
broWn-elliott i współaut. 2012). Zaob-
serwowano, że za wysoki poziom oporności 
względem aminoglikozydów takich jak ami-
kacyna czy kanamycyna, u M. abscessus i 
M. chelonae odpowiada mutacja w kodonie 
1408 genu kodującego 16S rRNA (pram-
mananan i współaut. 1998). Oporność na 
makrolidy, ketolidy, linkozamidy, ale tak-
że streptograminę B, warunkują mutacje w 
genie 23S rRNA, co odnotowano między in-
nymi u M. abscessus, M. chelonae, M. fortu-
itum i M. kansasii (meier i współaut. 1994, 
nash i inderlied 1995, pFister i współaut. 
2004). Zmiany w innym regionie tego same-
go genu kodującego 23S rRNA determinują 
oporność bakterii na oksazolidynony, nową 
klasę związków aktywnych wobec mykobak-
terii, zakłócających poprawne funkcjonowa-
nie peptydylotransferazy (long i współaut. 
2010). Wrażliwość na ryfamycyny, które ha-
mują aktywność prokariotycznej polimerazy 
RNA, warunkują mutacje w genie rpoB ko-
dującym podjednostkę β tego enzymu. Mo-
dyfikacje tych sekwencji obserwuje się u M. 
avium complex, M. kansasii, M. leprae czy 
M. ulcerans, podobnie jak i u M. tubercu-
losis (klein i współaut. 2001, kongpetch-
satit i współaut. 2006, obata i współaut. 
2006, beckler i współaut. 2008, matsuoka 
i współaut. 2008, paluch-oles i współaut. 
2009). Tymczasem aktywność fluorochino-
lonów, które działają poprzez hamowanie 
aktywności gyrazy DNA odpowiedzialnej za 
stan topologii DNA (wprowadza negatywne 
superskręty), jest regulowana mutacjami w 
genie gyrA (guillemin i współaut. 1999).

TWORZENIE BIOFILMU PRZEZ PRĄTKI 
ATYPOWE

Jedną z cech mykobakterii zwiększają-
cą oporność na antybiotyki jest zdolność 
do tworzenia biofilmu. Ta wielowarstwowa 
struktura, złożona z wielu przylegających 
do siebie komórek bakterii, kwasów 
nukleinowych, białek i polisacharydów w 
postaci śluzu, umożliwia sprawną adapta-
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S t r es zc zen i e

Zakażenia prątkami niegruźliczymi stanowią w dzi-
siejszych czasach znaczący problem. Infekcje te dotyczą 
najczęściej osób z obniżoną odpornością. Atypowe prątki 
są często przyczyną mykobakteriozy płucnej, ale także 
pozapłucnej, w przypadkach kiedy infekcja rozwija się w 
obrębie skóry, tkanek miękkich czy kości. Nowoczesna 
diagnostyka wykorzystująca narzędzia biologii molekular-
nej pozwala na szybką identyfikację gatunku MOTT, jed-
nakże wykrycie atypowych prątków nie zawsze świadczy 
o mykobakteriozie i konieczności terapii, która ze wzglę-
du na liczne mechanizmy oporności MOTT może okazać 
się nieskuteczna. Interesującym zjawiskiem jest także 
zdolność prątków atypowych do tworzenia biofilmów, 
trójwymiarowych struktur wielokrotnie zmniejszających 
wrażliwość tych drobnoustrojów na antybiotyki.
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NONTUBERCULOUS MYCOBACTERIA – WHY TREATMENT IS SO DIFFICULT?

Summary

Nontuberculous mycobacteria (NTM) is a group of opportunistic species of mycobacteria other than Mycobacte-
rium tuberculosis complex and Mycobacterium leprae, which are widespread in the environment occurring in soil, wa-
ter and dust. Therefore, it is common to localize them in the respiratory, gastrointestinal tract and skin. In the past 
two decades, increasing number of infections caused by atypical mycobacteria was reported worldwide. Development 
of molecular biology and new diagnostic tests enables faster distinction of atypical mycobacteria from Mycobacterium 
tuberculosis complex and more accurate identification of the species. Most atypical mycobacteria are naturally resist-
ant to antibiotics commonly used for treatment of both mycobacteriosis and tuberculosis. The drug resistance of 
NTM involves nonspecific mechanisms, which also occur in other bacteria, and specific mechanisms characteristic 
for mycobacteria only. Resistance can be innate, determined by the bacterial genome, or acquired, as the result of 
mutational changes.


