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PRATKI NIEGRUZLICZE - DLACZEGO TAK TRUDNO LECZYC
MYKOBAKTERIOZY?

WSTEP

Choroby zakazne coraz czeSciej zwigza-
ne sa z obecnosScia mikroorganizméw opor-
tunistycznych, niegroznych dla wiekszosci
zdrowych ludzi, stanowiacych jednocze-
Snie czesto S$miertelne zagrozenie dla oséb
o obnizonej odpornosci wynikajacej z wie-
ku, prowadzonej terapii immunosupresyjnej
(np. po przeszczepach) czy spowodowane;j
zakazeniem wirusem nabytego zespolu bra-
ku odpornosci HIV. Do grupy patogenow
oportunistycznych zaliczamy réwniez wiek-
szo§¢ przedstawicieli rodzaju Mycobacte-
rium, okreSlanych jako pratki inne niz My-
cobacterium tuberculosis (ang. mycobacteria
other than tuberculosis, MOTT), nazywane
rowniez pratkami niegruzliczymi (ang. non-
tuberculous mycobacteria, NTM) i pratka-
mi atypowymi. Pratki NTM sa szeroko roz-
powszechnione w S$Srodowisku, wystepuja w
wilgotnych glebach, bagnach, strumieniach
oraz rzekach, ale takze na roznego rodzaju
powierzchniach uzytkowych i sprzecie stano-
wigc zrodlo kontaminacji laboratoryjnych w
procesie diagnostyki lub zakazen szpitalnych
(FALKINHAM 2002, 2016). Pratki niegruzlicze,
mimo iz znane od czasow Roberta Kocha,
poczatkowo byly uznawane za zanieczyszcze-
nia. Ich znaczenie zostalo dopiero niedawno
docenione wraz z postepem wiedzy dotycza-
cej tych drobnoustrojéw. Dotychczas opisano
ponad 150 gatunkow pratkéw niegruzliczych
i stale obserwuje sie wzrost liczby nowo zi-
dentyfikowanych NTM. Pratki MOTT mozna
klasyfikowaé¢ z wykorzystaniem podzialu Ru-

nyona. Wedlug tej klasyfikacji pratki atypo-
we podzielono na 4 grupy, w zaleznosci od
zdolnosci do wytwarzania barwnika i szyb-
kosci wzrostu. Do pierwszej grupy Runyona
naleza pratki fotochromogenne, czyli wytwa-
rzajace barwnik tylko w obecnosci sSwiatla
(np. M. kansasii, M. marinum, M. simiae, M.
asiaticum, M. genavense). Druga grupe sta-
nowia pratki skotochromogenne, wytwarza-
jace barwnik zaréwno w obecnosci Swiatla,
jak i w ciemnosci (np. M. xenopi, M. scro-
fulaceum, M. szulgai, M. gordone, M. cookii).
Trzecia grupe tworza pratki MOTT niewytwa-
rzajace 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 pratki szyb-
korosnace (np. M. abscessus, M. chelonae,
M. fortuitum, M. vaccae, M. smegmatis,
M. phlei, M. flavesscens) (WILINSKA i SZTUR-
Mowicz 2010). Wiekszos¢é z gatunkéw prat-
kow niegruzliczych jest malo patogenna dla
czlowieka, jednak 25 gatunkéw NTM skla-
syfikowano jako patogeny bedace waznym
czynnikiem zakazen ludzi (VAN INGEN 2013).
Bakterie te sa zdolne do wywolywania my-
kobakteriozy, choroby o szerokim zakresie
objawow klinicznych (JARZEMBOWSKI i YOUNG
2008). W przeciwienstwie do pratkow po-
wodujacych gruzlice, nie wykazano dotych-
czas transmisji NTM pomiedzy zwierzeciem a
czlowiekiem oraz czlowiekiem a czlowiekiem
(TANAKA i wspotaut. 2000).

Stowa kluczowe: lekoopornosé, mechanizmy opornosci, Mycobacterium, NTM
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EPIDEMIOLOGIA

W ciagu ostatnich dwoch dekad, na ca-
lym Swiecie wzrasta liczba doniesien nauko-
wych dotyczacych zakazen pratkami niegruz-
liczymi (BEHR i FALKINHAM 2009, HERNANDEZ-
GARDUNO i ErLwooD 2010). Przeprowadzo-
ne w 2007 r. przez KHAN i wspoétaut. testy
skorne z uzyciem antygenéw NTM dowiodly,
ze 1 na 6, a nie jak 30 lat wczesniej 1 na
9, Amerykanow, mialo kontakt ze szczepami
NTM (SCHLUGER 2007).

Zakazenia spowodowane przez gatunki
NTM wystepuja w wiekszosci krajow uprze-
mystowionych. Wedlug Amerykanskiego To-
warzystwa Choréb Klatki Piersiowej (ang.
American Thoracic Society, ATS), w obsza-
rach zurbanizowanych czestos¢ wystepowa-
nia zakazen spowodowanych przez MOTT
waha sie od 1,0 do 1,8 przypadkéw na
100.000 os6b (GRIFFITH i wspoétaut. 2007).

W Polsce, w latach 1971-1974 przepro-
wadzono pierwsze badania dotyczace czesto-
Sci wystepowania zakazen pratkami NTM.
Przeanalizowano wyniki ponad 700.000 cho-
rych, ktorzy byli zarejestrowani w porad-
niach przeciwgruzliczych w wojewodztwie ka-
towickim, warszawskim i kLodzi. Okreslono,
ze czestoS¢ wystepowania zakazen spowo-
dowanych przez pratki niegruzlicze w 1971
r. wynosita 1,4/100.000 os6b, natomiast w
1974 r. wynosita 4,3/100.000 os6b (WILIN-
SKA i SZTURMowICZ 2010).

Udzial poszczegélnych czynnikéw etiolo-
gicznych zakazen pratkami niegruzliczymi
rozni sie dla réoznych regionéw sSwiata. Naj-
czesSciej izolowanymi NTM od chorych na
calym Swiecie jest M. avium complex (MAC)
(47% wszystkich izolatéw), a kolejnymi M.
gordonae (11%), M. xenopi (8%), M. fortuitum
complex (7%), M. kansasii (4%) i M. absces-
sus (3%). Te szes¢ gatunkow stanowi 80%
wszystkich identyfikowanych pratkow nie-
gruzliczych od pacjentéw. W Polsce najcze-
Sciej izolowanym NTM od chorych jest M.
kansasii stanowigcy 35% wszystkich zaka-
zen (HOEFSLOOT i wspoétaut. 2013).

Mykobakterioza moze przyjmowac rozne
postaci kliniczne. Najczestsza z nich jest za-
kazenie ukladu oddechowego, nieco rzadziej
wystepuja infekcje innych tkanek, m.in. za-
palenia weztéw chlonnych, choroby skory,
tkanek miekkich i kosci.

MYKOBAKTERIOZA PLUC

Mykobakterioza  ukladu  oddechowego
czesto wystepuje u osob ze zmianami struk-
turalnymi w plucach, obturacyjna choroba
ptuc, rozstrzeniem oskrzeli, mukowiscydoza,
proteinoza pecherzykow plucnych i zaburze-
niem motoryki przetyku (GRIFFITH i wspol-

aut. 2007). Objawy kliniczne mikobakteriozy
pluc nie sa charakterystyczne. U wiekszosci
pacjentow wystepuje ostabienie, zmeczenie,
stany podgoraczkowe, dusznosé, bol w klat-
ce piersiowej, chudniecie, a takze przewlekly
lub nawracajacy kaszel, czesto z wykrztu-
szaniem wydzieliny. Obraz radiologiczny my-
kobakteriozy ptuc moze przybiera¢ rozne for-
my. NajczeSciej wystepuje w postaci zmian
wloknisto-jamistych Iub zmian guzkowych z
rozstrzeniem oskrzeli (WILINSKA i SZTURMO-
wicz 2010).

MYKOBAKTERIOZA POZAPLUCNA

Najbardziej rozpowszechnionym schorze-
niem spowodowanym przez pratki NTM u
dzieci pomiedzy 1 a 5 rokiem zycia jest za-
palenie weztéw chlonnych. Najprawdopodob-
niej ma to zwiazek z tym, Ze dzieci w tym
wieku maja czesty kontakt z zanieczyszczo-
na szczepami NTM gleba i woda. Za okoto
80% przypadkow zapalen weztow chtonnych
spowodowanych przez NTM w Stanach Zjed-
noczonych odpowiada M. avium complex
(BROWN-ELLIOTT i wspélaut. 2012). Dla wiek-
szoSci zapalen weztow chlonnych spowodo-
wanych przez NTM, ktore wystepuja u pa-
cjentow immunokompetentnych, stosuje sie
calkowite wyciecie chirurgiczne zajetych we-
ztow (GRIFFITH i wspoétaut. 2007).

Gatunkami NTM, ktére najczesciej po-
woduja zakazenia skory, tkanek migkkich
i kosci w USA sa: 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 wspotaut.
2007). Najczestsza przyczyna zakazen szpi-
talnych NTM skory i tkanek miekkich sg
gatunki pratkow szybkorosnacych (ang. ra-
pidly growing mycobacterium, RGM): M. for-
tuitum, M. abscessus albo M. chelonae. Tego
typu infekcje szpitalne zwiazane sa z: dhugo-
trwalg terapia dozylna, stosowaniem cewni-
ka otrzewnowego, wystepowaniem powiklan
po iniekcji, zabiegach chirurgicznych (np. li-
posukcji) oraz po operacjach rogéwki (GRIF-
FITH i wspoétaut. 2007).

CZYNNIKI RYZYKA WYSTAPIENIA
ZAKAZEN WYWOLANYCH PRZEZ NTM

Badania przeprowadzone w Stanach
Zjednoczonych i Europie wykazaly zwiekszo-
na czestos¢ izolacji pratkéw NTM z uktadu
oddechowego chorych na mukowiscydoze
(ang. cystic fibrosis, CF). Ponadto, obecnosc¢
pratkow atypowych w plwocinie pacjentow z
CF wplywa na zwiekszenie progresji tej cho-
roby (GRIFFITH i wspoétaut. 2007).
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Czynnikiem predysponujacym do zakazen
wywolanych przez pratki NTM jest mutacja
genetyczna powodujaca ciezkie niedobory
odpornosci, skorelowana z dysfunkcja recep-
tora CXCR4 (CD184) dla chemokiny SDF-1.
Ten defekt immunologiczny charakteryzuje
sie m.in. limfopenig komoérek B i powazng
wadg komoérek NK (DONCKER i wspoétaut.
2011).

Czynnik martwicy nowotworu a (TNF-q)
jest cytoking prozapalna, ktéora bierze udziat
przede wszystkim w apoptozie, prowadzi
do wzrostu wewnatrzkomorkowego stezenia
wolnych rodnikow, przyciaga neutrofile, po-
budza organizm do produkcji biatek ostrej
fazy. Wykazano, ze istnieje odwrotna korela-
cja pomiedzy poziomem TNF-a a wystepowa-
niem zakazen NTM. Pacjenci otrzymujacy in-
hibitory TNF sg narazeni na zwigkszone ry-
zyko zakazen, w tym spowodowanych przez
pratki niegruzlicze (Rocco i IRANI 2011).

Dziatanie IFN-y i IL-12 jest nierozlacznie
zwiazane z patogeneza choréb autoimmuno-
logicznych, rozwojem nowotworéw, jak i za-
bijaniem patogenow wewnatrzkomorkowych,
takich jak te z rodzaju Mycobacterium. Wy-
kazano dodatnig korelacje pomiedzy wyste-
powaniem u pacjentéw wadliwie funkcjonu-
jacych szlakéw metabolicznych dla IFN-y i
IL-12 oraz zakazeniem pratkami o ciezkim
przebiegu (BROWN-ELLIOTT i wspoétaut. 2012).

Kolejnym czynnikiem zwiekszajacym ry-
zyko rozwoju mykobakteriozy jest zakaze-
nie wirusem HIV. Szczepy MOTT, takie jak
M. avium complex, wyksztalcily mechanizmy
umozliwiajace im przetrwanie i utrzymanie
zjadliwosci w organizmie gospodarza. Jed-
nym z tych mechanizmoéw jest zdolnos¢ do
ucieczki z fagolizosomu. Ciezka immunosu-
presja, taka jak u pacjentow z AIDS, sprzyja
przetrwaniu pratkéw wewnatrz organizmu i

rozwiniecia pelnoobjawowej choroby (CHA-
STELLIER i wspoétaut. 2009).
DIAGNOSTYKA

W celu prawidlowego rozpoznania my-
kobakteriozy nalezy zastosowac¢ sie do kry-
teriow diagnostycznych opracowanych przez
Amerykanskie Towarzystwo Choréb Klatki
Piersiowej i Amerykanskie Towarzystwo Cho-
rob Zakaznych (ang. Infectious Disease So-
ciety of America, IDSA) opublikowanych w
2007 r. Wynika z nich, ze dla zdiagnozowa-
nia pacjenta zakazonego pratkami atypowy-
mi ukladu oddechowego konieczne jest spel-
nienie zaréwno kryteriow klinicznych, radio-
logicznych, jak i mikrobiologicznych. Podej-
rzenie infekcji drég oddechowych powinno
zosta¢ potwierdzone poprzez badanie radio-
logiczne klatki piersiowej lub wysokiej roz-
dzielczosci tomografie komputerowa, analize

co najmniej trzech préob plwocin pod wzgle-
dem pratkow kwasoopornych, wykluczenie
gruzlicy oraz innych chorob lub zaburzen.
W niektérych skomplikowanych przypadkach
moga by¢ wymagane réwniez bardziej inwa-
zyjne zabiegi. m.in. bronchoskopia (GRIFFITH
i WSPOLAUT. 2007, LAKE i wspoétaut. 2016).
Podstawowe badanie diagnostyczne po-
twierdzajace obecnos¢ pratkow obejmuje
ocene bakterioskopowa, gdzie wykorzystu-
je sie barwienie metoda Ziehl-Neelsena lub
barwienie fluorochromowe. W celu odréznie-
nia pratkéw atypowych od gruzliczych stosu-
je sie test niacynowy, polegajacy na wykry-
waniu niacyny poprzez jej reakcje barwnag
z chlorkiem cyjanku lub test immunochro-
matograficzny, wykrywajacy antygen MPT64.
Pozytywne wyniki tych testéw $wiadcza o
obecnosci M. tuberculosis. Ponadto, prowadzi
sie hodowle selektywna dla pratkow na pod-
lozu plynnym i stalym w celu oceny szyb-
kosci wzrostu, morfologii kolonii i zdolnosci
do wytwarzania pigmentu (KILBURN i KUBICA
1968, WILINSKA i SzTURMOwICZ 2010, Ku-
MAR i wspoétaut. 2011). Ze wzgledu na roz-
na patogennosc¢ i zjadliwos¢ pratkéw atypo-
wych konieczna jest identyfikacja gatunku
wyhodowanych pratkéw. Do niedawna do
tego celu stuzyla analiza chromatograficzna
kwasow mykolowych metoda wysokoci$nie-
niowej chromatografii cieczowej (ang. high
performance liquid chromatography, HPLC),
ktorej wynikiem byl charakterystyczny dla
poszczegblnego gatunku wzoér elucyjny. Jed-
nakze stosowanie tej techniki jest zwigzane
z wysokimi kosztami utrzymania aparatury
i koniecznoscia wykorzystywania toksycz-
nych rozpuszczalnikéw organicznych. Rozwoj
biologii molekularnej i opracowanie nowych
testow diagnostycznych pozwala na szybsze
odréznienie pratkéw atypowych od pratkow
gruzliczych i dokladniejsza identyfikacje ich
gatunkow. Diagnostyczne metody molekular-
ne opieraja sie na amplifikacji kwaséw nu-
kleinowych wybranych odcinkow genomu,
a nastepnie ich odwrotnej hybrydyzacji ze
specyficzng sonda genetyczna. Wraz z roz-
wojem nowoczesnych technik identyfikacji
wzrasta czulos¢ wykrywania pratkow, jak i
liczba odkrytych nowych gatunkéow (WILIN-
SKA i SZTURMOWICZ 2010, BAKULA i wspotaut.
2014, BRZEZINSKA i wspoélaut. 2015).
Wykrycie pratkéw atypowych w mate-
riale od pacjenta, bez spelnienia kryteriow
klinicznych 1 radiologicznych, nie $wiadczy
jednoznacznie o chorobie i moze wynikac z
zanieczyszczenia pochodzacego ze Srodowi-
ska lub kolonizacji drég oddechowych. W
zwigzku z tym, przy pobieraniu materiatu
do badan nalezy unika¢ kontaktu z woda
wodociagowa, w ktorej moga znajdowac sie
pratki niegruzlicze, a pacjenta poddac¢ dal-
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szej obserwacji do momentu rozpoznania
lub wykluczenia mykobakteriozy. Niemniej
jednak, potwierdzenie mykobakteriozy nie
zobowiazuje do rozpoczecia leczenia. W kaz-
dym przypadku nalezy ocenié¢ czy potencjal-
ne korzysci dla pacjenta przewyzszaja ryzy-
ko wynikajace z zastosowania terapii. Kura-
cja mykobakteriozy jest trudna, dhlugotrwa-
ta (trwa dluzej niz w przypadku gruzlicy) i
wymaga zastosowania wielolekowej terapii, a
dobér odpowiednich lekéw zalezy od gatun-
ku pratka, zaawansowania choroby i stanu
ogblnego pacjenta. Ponadto, obowiazuje kon-
tynuacja leczenia przez okres jednego roku
od momentu odpratkowania, tym samym
wydluzajac czas leczenia do 18-24 miesie-
cy (GRIFFITH i1 wspélaut. 2007, PIERSIMONI
i SCARPARO 2009, WILINSKA i SZTURMOWICZ
2010, NALEPA i wspétaut. 2011, BROWN-EL-
LIOTT i wspoélaut. 2012, BAKUrA i wspoblaut.
2014).

LEKOOPORNOSC

Nadmierne i nieodpowiednie dawkowa-
nie antybiotykéw przyczynilo sie do wzrostu
opornosci szczepow Mycobacterium na wiele
lekéw oraz na rézne Srodki dezynfekcyjne.
Opornosc¢ tych bakterii na odkazalniki takie
jak chlor, jest jednym z czynnikéw przyczy-
niajacym sie do skolonizowania systemoéw
dystrybucji wody pitnej, co z kolei pozwala
na dalsze rozprzestrzenianie sie tych mikro-
organizméw w Srodowisku (SALEEB i OLIVIER
2010, FARIA i wspoétaut. 2015).

Z powodu braku charakterystycznych
i jednoznacznych objawéw klinicznych dla
mykobakteriozy, wystepujace objawy ta-
kie jak kaszel (przewlekly lub nawracajacy),
zmeczenie, ostabienie i stan podgoraczkowy
czesto maskujg zakazenia pratkami atypo-
wymi i wynikaja z choréb wspélistniejacych.
Natomiast nieleczone infekcje i opdznienie
z trafng diagnoza, ktéore moze trwac klika
miesiecy a nawet lat, prowadzi do kuracji
wieloma réznymi antybiotykami, a co za tym
idzie powstaniem nowych szczepow leko-
opornych, trudniejszych do eradykacji (GRIF-
FITH i wspétaut. 2007, WILINSKA i SZTURMO-
wicz 2010, CANDIDO i wspélaut. 2014).

Wigkszos¢ patogennych szczepow Myco-
bacterium, nalezacych do MOTT, wykazuje
naturalna opornos¢ na izoniazyd, wynikaja-
ca z braku wewnatrzkomoérkowej aktywacji
tego proleku, oraz wankomycyne, powigza-
na z przepuszczalnoscia Sciany komorkowe;j
(BROWN-ELLIOTT i wspoétaut. 2012). Natomiast
najrzadziej spotykane sa gatunki oporne na
klarytromycyne i amikcyne. Sposrod prat-
kow atypowych najwieksza opornosé na an-
tybiotyki przejawiaja szczepy M. abscessus,
M. chelonae i M. simiae (COWMAN i wspétaut.

2016). Przedstawiciele grupy M. abscessus
nie sa podatni na dziatanie doksycykliny,
cyprofloksacyny i moksyfloksacyny (BROWN-
-ELLIOTT i wspoétaut. 2012), a co wiecej, pod-
gatunek M. abscessus bolletii okazuje sie
by¢ oporny na dzialanie klarytromycyny (FA-
RIA i wspoétaut. 2015).

Przewazajgca czeSC szczepow nalezacych
do M. avium complex wykazuje opornos¢ na
streptomycyne, izoniazyd, rifampicyne i cy-
profloksacyne (CANDIDO i wspotaut. 2014,
COWMAN i wspoétaut. 2016). Zaobserwowano
rowniez szczepy charakteryzujace sie opor-
noScig na cykloseryne oraz amikacyne (MIR-
SAEIDI i wspoétaut. 2014).

Wiekszos¢ szczepow M. kansasii wykazu-
je opornosc¢ in vitro na izoniazyd, streptomy-
cyne i kwas p-aminosalicylowy, jednak ba-
dania in vitro nie zawsze znajduja potwier-
dzenie w obserwacji klinicznej. W przypadku
rzadko wystepujacej opornosci na ryfampicy-
ne, ktora stanowi podstawowy lek przeciw-
ko mykobakteriozie spowodowanej M. kansa-
sii, zwykle powigzana jest ona z opornoscia
na izoniazyd i etambutol (BROWN-ELLIOTT i
wspotaut. 2012, BAKULA i wspoélaut. 2014,
HELGUERA-REPETTO i wspélaut. 2014, Cow-
MAN i wspétaut. 2016).

Szczepy M. marinum wykazuja opor-
no$¢ na dziatlanie takich terapeutykow jak:
izoniazyd i kwas p-aminosalicylowy (FOL i
wspotaut. 2011). Polowa szczepow M. xenopi
wykazuje opornos¢ na izoniazyd i etambutol
(CowMAN i wspoétaut. 2016).

Ponadto, wysoka opornoscia na wiek-
szo§¢ stosowanych antybiotykéow cechuja sie
szczepy M. malmoense wykazujace wrazli-
wos¢ na etambutol, cykloseryne, ryfabutyne,
amikacyne, klofazymine i, w mniejszym stop-
niu, na cyprofloksacyne (COWMAN i wspoétaut.
2016). Szczepy M. fortuitum charakteryzuja
sie opornoscia na makrolidy, ktéra moze zo-
sta¢ niezauwazona przy zbyt krotkim czasie
inkubacji hodowli (3 dni) (SALEEB i OLIVIER
2010, BROWN-ELLIOTT i wspoétaut. 2012).

MECHANIZMY OPORNOSCI

W opornosci pratkow na leki biorag
udzial mechanizmy niespecyficzne, czesto
podobne do tych, ktére wystepuja u innych
bakterii, ale takze mechanizmy specyficzne,
charakterystyczne dla mykobakterii, a nawet
ich konkretnych gatunkéw. Inaczej mowiac,
oporno$§¢ mozna podzielic na naturalna,
czyli taka, ktora determinuje genom bakte-
ryjny, badz nabyta, bedaca efektem zmian
mutacyjnych. Za oporno$s¢ naturalna odpo-
wiada miedzy innymi bogata w lipidy Scia-
na komoérkowa pratkow stanowigca pierwsza
bariere, z ktéra spotyka sie lek. Znaczenie
w utrzymaniu hydrofobowosci Sciany maja
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miedzy innymi produkty genow fbpA i asnB
M. smegmatis, genu kasB M. marinum, genu
pksl2 M. avium oraz dwukomponentowy
system transdukcji sygnatu mtrAB M. smeg-
matis i M. avium. Zaburzenie funkcjonowa-
nia tych genéw skutkuje wzrostem wrazli-
wosci tych gatunkéw na antybiotyki lipofi-
lowe (ryfamycyny, makrolidy, ciprofloksacy-
ne, wankomycyne, imipenem czy penicyliny)
(Gao i wspoétaut. 2003; PHILALAY i wspoélaut.
2004; NGUYEN i wspotaut. 2005, 2010; REN
i Liu 2006; L1 i wspotaut. 2010; VAN INGEN i
wspoélaut. 2012).

OPORNOSC NATURALNA

Elementem Sciany majacym znaczenie
w opornosci sa poryny determinujace wraz-
liwo§¢ na niektére leki hydrofilowe i hy-
drofobowe. W badaniach na niegruzliczych
pratkach skupiono sie¢ przede wszystkim na
porynach Msp M. smegmatis. Przeprowadzo-
ne doswiadczenia wykazaly, ze mutant M.
smegmatis pozbawiony poryn MspA i MspC
wskutek usuniecia kodujacych je genéw,
charakteryzuje sie zwiekszona opornoscia na
antybiotyki. Badania wskazuja na obecnosc¢
podobnych poryn takze u M. avium, M. che-
lonae czy M. fortuitum (DANILCHANKA i wspol-
aut. 2008).

Zjawiskiem odgrywajacym wazna role w
naturalnej opornosci jest wewnatrzkomor-
kowa biotransformacja leku, prowadzaca do
zmniejszenia aktywnosci chemioterapeuty-
kow nawet stukrotnie. U szybko rosnacych
pratkéw za ostabienie dzialania chinolonéw
odpowiadaja reakcje acetylacji i nitrozowa-
nia (ADJEI i wspotaut. 2007). W przypadku
antybiotykéw aminoglikozydowych znaczenie
maja tu O-nukleotydylotransferazy, O-fos-
fotransferazy i N-acetylotransferazy amino-
glikozydowe. U M. avium i M. abscessus zi-
dentyfikowano odpowiednio jeden i pie¢ ge-
now kodujacych potencjalne fosfotransferazy
(NESSAR i wspoélaut. 2011, BROWN-ELLIOTT i
wspoélaut. 2012). Za opornoS¢ wobec penicy-
lin, cefalosporyn i karbapenemow odpowia-
daja z kolei bakteryjne B-laktamazy hydroli-
zujace wiazania P-laktamowe w czasteczkach
leku. Z przeprowadzonych badan wynika,
ze w genomie M. abscessus oraz M. avium
znajduje sie odpowiednio dziewie¢ i szes¢
genow kodujacych [-laktamazy, podczas
gdy u M. tuberculosis jedynie dwa (FLORES
i wspoétaut. 2005, BROWN-ELLIOTT i wspol-
aut. 2012). Jednoczes$nie przypuszcza sie,
ze znaczenie w opornosci na cefalosporyny
i karbapenemy ma modyfikacja mykobakte-
ryjnej transpeptydazy (na skutek konwersji
D,L-transpeptydazy do D,D-transpeptydazy)
utrudniajaca antybiotykom blokowanie ak-
tywnosci tego enzymu w komorce (BROWN-

-ELLIOTT i wspélaut. 2012). U atypowych
pratkow opornos¢ na izoniazd, lek pierwszej
linii w terapii gruzlicy, determinuje przede
wszystkim brak enzymu KatB aktywujacego
prolek do formy aktywnej, ktéory w posta-
ci pierwotnej nie dziala na bakterie (WISE-
MAN i wspétaut. 2010). Z kolei wrazliwosé
na tetracykline determinuja mykobakteryjne
biatka chroniace rybosomy, kodowane przez
geny otr(A) i tet(M). Nie jest jednak jasne,
czy biora one udzial w opornosci naturalnej
czy nabytej (PANG i wspoétaut. 1994, ROSSI-
-FEDELE i wspoélaut. 2006, BROWN-ELLIOTT i
wspotaut. 2012). Podejrzewa sie, ze u aty-
powych pratkow funkcjonuje takze ADP-ry-
bozylotransferaza nadajaca opornos¢ na ry-
fampicyne, jednakze aktywnos$¢ tego enzymu
zbadano do tej pory tylko u M. smegmatis
(BAYSAROWICH i wspotaut. 2008, STALLINGS i
wspolaut. 2011).

Do naturalnej opornosci naleza takze
mechanizmy indukowane wskutek kontak-
tu mykobakterii z lekiem. Przede wszystkim
u M. abscessus i M fortuitum, ale takze u
innych NTM obserwuje sie ekspresje genow
erm kodujacych metylazy, rola ktorych jest
metylacja 23S rRNA uniemozliwiajaca wia-
zanie makrolidéow do rybosoméw. Ten sam
mechanizm wystepuje takze u M. tuberculo-
sis (NASH i wspétaut. 2009, BROWN-ELLIOTT i
wspotaut. 2015). Natomiast u M. smegmatis
podczas terapii ryfampicyna indukcji ulega
biatko RbpA, ktore wiazac sie z polimera-
za RNA, utrudnia tym samym przylaczenie
sie leku do enzymu (DEY i wspétaut. 2010).
Opornos¢ wobec wielu grup antybiotykéw
nadaja obecne u wiekszosci MOTT pompy
efluksowe takie jak: Tap, TetV, LfrA i EfpA
(Liu i wspolaut. 1996, Louw i wspolaut.
2009, KYSELKOVA i wspoélaut. 2012). Istotna
w opornosci na fluorochinolony jest z kolei
obecna u M. smegmatis pompa kodowana
przez gen pstB (BHATT i wspoétaut. 2000).
Ponadto wiadomo, ze w indukcji ekspresji
genow erm i tap bierze udzial wystepujacy
nie tylko u mykobakterii aktywator trans-
krypcji WhiB7, zaangazowany w pobudzanie

roznych mechanizméw opornosci (RAMON-
-GARCIA i wspoélaut. 2013).
OPORNOSC NABYTA
Réwnolegle z mechanizmami opornosci

naturalnej, funkcjonuje opornos¢ nabyta.
Nalezy do niej szereg mutacji w genach za-
angazowanych w metabolizm lekéw. Obser-
wowane u atypowych pratkow mutacje doty-
cza konkretnych genéw, charakterystycznych
dla stosowanego antybiotyku. Za niepowo-
dzenie terapii w przypadku etambutolu od-
powiadaja najczeSciej mutacje w genie embB
kodujacym transferaze arabinozylowa, enzym
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docelowy dla leku. Inne mutacje moga do-
tyczy¢ takze genu embA i embC, jednak nie
kazdy z nich jest obecny u wszystkich my-
kobakterii (BELANGER i wspoélaut. 1996, JAIN
i wspotaut. 2008). Wydaje sie, ze podobnie
jak u M. tuberculosis, mutacja w genie inhA
i katG determinuje opornos¢ M. kansasii
na izoniazyd (MUSSER i wspoétaut. 1996). Z
kolei zmniejszenie wrazliwosci na antybioty-
ki aminoglikozydowe jest zazwyczaj efektem
zmiany w sekwencjach genu rpsL, rrs oraz
podjednostce 30S rybosomu, ktoéra stano-
wi czasteczke docelowa dla tej grupy zwiaz-
kow (NAIR i wspoélaut. 1993, SREEVATSAN i
wspolaut. 1996, NESSAR i wspotaut. 2011,
BROWN-ELLIOTT i wspoétaut. 2012). Zaob-
serwowano, ze za wysoki poziom opornosci
wzgledem aminoglikozydow takich jak ami-
kacyna czy kanamycyna, u M. abscessus i
M. chelonae odpowiada mutacja w kodonie
1408 genu kodujacego 16S rRNA (PRAM-
MANANAN i wspoétaut. 1998). Opornosé¢ na
makrolidy, ketolidy, linkozamidy, ale tak-
ze streptogramine B, warunkuja mutacje w
genie 23S rRNA, co odnotowano miedzy in-
nymi u M. abscessus, M. chelonae, M. fortu-
itum i M. kansasii (MEIER i wspolaut. 1994,
NASH i INDERLIED 1995, PFISTER i wspoétaut.
2004). Zmiany w innym regionie tego same-
go genu kodujacego 23S rRNA determinuja
opornos¢ bakterii na oksazolidynony, nowag
klase zwiazkow aktywnych wobec mykobak-
terii, zaklocajacych poprawne funkcjonowa-
nie peptydylotransferazy (LONG i wspoétaut.
2010). Wrazliwos¢ na ryfamycyny, ktore ha-
muja aktywnosé prokariotycznej polimerazy
RNA, warunkuja mutacje w genie rpoB ko-
dujacym podjednostke B tego enzymu. Mo-
dyfikacje tych sekwencji obserwuje sie u M.
avium complex, M. kansasii, M. leprae czy
M. ulcerans, podobnie jak i u M. tubercu-
losis (KLEIN i wspoétaut. 2001, KONGPETCH-
SATIT i wspoétaut. 2006, OBATA i wspoétaut.
2006, BECKLER i wspoélaut. 2008, MATSUOKA
i wspotaut. 2008, PALUCH-OLES i wspolaut.
2009). Tymczasem aktywnos¢ fluorochino-
lonow, ktore dzialaja poprzez hamowanie
aktywnosci gyrazy DNA odpowiedzialnej za
stan topologii DNA (wprowadza negatywne
superskrety), jest regulowana mutacjami w
genie gyrA (GUILLEMIN i wspolaut. 1999).

TWORZENIE BIOFILMU PRZEZ PRATKI
ATYPOWE

Jedna z cech mykobakterii zwiekszaja-
cg opornoS¢ na antybiotyki jest zdolnosc
do tworzenia biofilmu. Ta wielowarstwowa
struktura, zlozona z wielu przylegajacych
do siebie komoérek  bakterii, kwasow
nukleinowych, biatek i polisacharydéw w
postaci §luzu, umozliwia sprawna adapta-

cje do roznorodnych warunkow sSrodowiska
oraz inaktywuje leki, opdznia czy nawet za-
pobiega penetracji antybiotyku. Utworzenie
dojrzatego biofilmu poprzedza odwracalne,
a nastepnie nieodwracalne przywiazanie sie
komoérek do powierzchni biologicznych badz
abiotycznych. Przylegajace do siebie w war-
stwie biofilmu bakterie maja tendencje do
horyzontalnego transferu genow, skutkiem
czego jest zwiekszenie czestosci wystepowa-
nia mutacji w genach odpowiedzialnych za
opornos¢ na antybiotyki. Mutacje te moga
prowadzi¢ do indukcji enzymow, tworzenia
sie pomp efluksowych czy tez modyfikacji
miejsc docelowych dla lekow. Innym mecha-
nizmem chroniacym bakterie przed lekami
dzialajacymi na aktywnie replikujace sie ko-
morki jest oslabienie, a nawet zahamowanie
wzrostu bakterii tworzacych biofilm (Sousa i
wspotaut. 2015). Znaczenie w opornosci ma
takze obecnos¢ na powierzchni biofilmu ze-
wnatrzkomoérkowego DNA (eDNA). Prowadzo-
ne w ostatnim czasie badania na biofilmach
M. fortuitum 1 M. chelonae pokazaly, ze
efektywnos¢ terapii gatifloksacyna znaczaco
zwieksza jednoczesne zastosowanie DNazy z
antybiotykiem (AUNG i wspolaut. 2016).

Szacuje sie, ze wigkszosci infekcji towa-
rzyszy stadium biofilmu. W literaturze opisu-
je sie blony tworzone przez M. avium (ROSE
i wspotaut. 2015), M. fortuitum, M. chelonae
(AUNG i wspotaut. 2016), M. smegmatis i
M. abscessus. Niewatpliwy problem stano-
wi zdolnos¢ pratkéw atypowych do tworze-
nia biofilmu na urzadzeniach medycznych,
implantach czy narzedziach chirurgicznych.
Zaobserwowano, ze M. fortuitum wykazuje
wysokie powinowactwo do stali nierdzewnej,
chlorku winylu i poliweglanu (FARIA i wspol-
aut. 2015).

PODSUMOWANIE

W ciggu ostatnich dwudziestu lat odno-
towano istotnie zwieckszona czestos¢ wyste-
powania zakazen pratkami niegruzliczymi,
ktora jest spowodowana m.in. zmianami Sro-
dowiskowymi oraz coraz czestszym stosowa-
niem S$rodkéw immunosupresyjnych. Mimo
rozwoju metod diagnostycznych, postuguja-
cych sie m.in. technikami biologii moleku-
larnej pozwalajacymi na szybsze odréznienie
pratkow atypowych od pratkow gruzliczych
i dokladniejsza identyfikacje ich gatunkow,
podjecie decyzji o leczeniu nie zawsze jest
jednoznaczne, a sama terapia jest trudna i
dtugotrwata. Trudnosci terapeutyczne wyni-
kaja z wystepowania licznych mechanizméw
opornosci pratkéw atypowych oraz zdolno-
Sci do tworzenia biofilméw. Istnieje zatem
potrzeba prowadzenia dalszych badan ma-
jacych na celu dokladniejsze poznanie me-
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chanizmow opornosci pratkéw niegruzliczych
oraz optymalizacje aktualnej, nie zawsze
skutecznej terapii mykobakterioz.
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Streszczenie

Zakazenia pratkami niegruzliczymi stanowia w dzi-
siejszych czasach znaczacy problem. Infekcje te dotycza
najczesciej os6b z obnizona odpornoscia. Atypowe pratki
sa czesto przyczyna mykobakteriozy plucnej, ale takze
pozaptucnej, w przypadkach kiedy infekcja rozwija sie w
obrebie skory, tkanek miekkich czy kosci. Nowoczesna
diagnostyka wykorzystujaca narzedzia biologii molekular-
nej pozwala na szybka identyfikacje gatunku MOTT, jed-
nakze wykrycie atypowych pratkoéw nie zawsze sSwiadczy
o mykobakteriozie i koniecznosci terapii, ktora ze wzgle-
du na liczne mechanizmy opornosci MOTT moze okazac
sie nieskuteczna. Interesujacym zjawiskiem jest takze
zdolnos¢ pratkéw atypowych do tworzenia biofilméw,
tréjwymiarowych struktur wielokrotnie zmniejszajacych
wrazliwos¢ tych drobnoustrojow 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.



