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przeciwbakteryjnych może jednak stanowić 
środek z końca lat 90. XIX w. o nazwie Pio-
cyjanaza (ang. Pyocyanase), za odkryciem 
którego stali Rudolf Emmerich i Oscar Löw. 
W skład owego leku wchodził ekstrakt z ho-
dowli bakterii Bacillus pyocyaneus (Pseudo-
monas aeruginosa). Już w 1899 r. niemieccy 
badacze wykazali, że substancja ta posiada 
właściwości przeciwbakteryjne, skierowane 
wobec gatunków odpowiedzialnych za rozwój 
cholery, tyfusu, błonicy czy wąglika. Piocy-
janazę wprowadzono do leczenia szpitalnego, 
ale jej zróżnicowana skuteczność w zależno-
ści od pacjenta, a także preparatyka, której 
poszczególne etapy były toksyczne, dopro-
wadziły do porzucenia leku (Aminov 2010). 
Za właściwe wejście rodzaju ludzkiego w 
„erę antybiotykową” odpowiedzialne są trzy 
nazwiska: Paul Ehrlich, Gerhard Domagk i 
przede wszystkim, Alexander Fleming. 

Paul Ehrlich, wraz z bakteriologiem Sa-
hachiro Hato i chemikiem Alfredem Ber-
theidem, wynaleźli w 1909 r. arsfenaminę, 
pierwszy chemioterapeutyk (lek przeciwdrob-
noustrojowy syntetyzowany chemicznie, nie-
mający odpowiednika w przyrodzie), znany 
szerzej jako Salvarsan. Ten arsenoorganicz-
ny związek pozwolił na walkę z kiłą, choro-
bą uznawaną jeszcze do początku XX w. za 
nieuleczalną (stosowane wówczas sole rtęci 
odznaczały się wysoką toksycznością i niską 
efektywnością terapeutyczną) (Aminov 2010). 
Z kolei Gerhard Domagk uważany jest za 
twórcę całej klasy chemioterapeutyków, sul-
fonamidów. Prowadził on badania nad ak-
tywnością bakteriostatyczną i bakteriobójczą 
różnych barwników chemicznych. Jednym z 

WSTĘP

Stosowanie każdej substancji terapeu-
tycznej jest obarczone ryzykiem powstania 
tolerancji lub oporności na jej działanie i 
zjawisko to jest charakterystyczne także dla 
leków stosowanych w terapii zakażeń bak-
teryjnych, wirusowych czy pasożytniczych 
(Davies i Davies 2010). Powstała tolerancja 
lub oporność przyczynia się do wydłużenia 
czasu trwania leczenia, podniesienia jego 
kosztów i co najważniejsze, zwiększenia ry-
zyka niepowodzenia lub powikłań. Proces 
rozwijania oporności jest wieloaspektowy, 
zaś mechanizmy lub sposoby, dzięki którym 
komórka staje się niepodatna na działanie 
leku są bardzo zróżnicowane i mogą mieć 
podłoże genetyczne, biochemiczne lub fizjo-
logiczne (Cohen 1992). Zjawisko lekooporno-
ści o wielkiej skali dotyczy zakażeń i chorób 
zakaźnych wywoływanych przez bakterie, 
będąc jednym z zasadniczych problemów, z 
jakimi boryka się współczesna medycyna. W 
ostatnim czasie jego znaczenie osiągnęło też 
wymiar społeczny, ekonomiczny i nawet po-
lityczny.

ANTYBIOTYKI I 
ANTYBIOTYKOOPORNOŚĆ – RYS 

HISTORYCZNY I PODSTAWY

Mianem pierwszego antybiotyku (zgod-
nie z terminem ukutym przez Selamana 
Waksmana, produkt metabolizmu wtórne-
go drobnoustrojów o działaniu bakteriosta-
tycznym lub bakteriobójczym) określa się 
penicylinę. Protoplastę dzisiejszych leków 
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antybiotyk, wynikającą z jego nieprawidło-
wego dawkowania (Fleming 1999). 

Przedstawione prace nad trzema pierw-
szymi lekami przeciwbakteryjnymi (Salvarsa-
nem, Prontosilem oraz penicyliną) są niejako 
wstępem do okresu opisywanego jako „złota 
era antybiotyków”. Przez ponad 20 lat, po-
cząwszy od lat 50. XX w., trwał szybki roz-
wój na tym polu; powstała wówczas więk-
szość głównych klas leków, z których duża 
część jest stosowana do dziś. 

Wdrożenie antybiotyków, obejmujących 
swoim działaniem liczne, ówcześnie znane 
bakterie chorobotwórcze, było krokiem milo-
wym w medycynie zakażeń. Wyrażano prze-
konanie, że trapiące ludzi i zwierzęta cho-
roby bakteryjne wkrótce należeć będą do 
przeszłości (Cohen 2000). Niestety, wraz z 
intensywnym rozwojem antybiotykoterapii, 
dynamicznie rozwijało się również zjawisko 
antybiotykooporności, przed czym ostrze-
gał już Fleming wraz z nielicznym gronem 
bakteriologów. Pierwsze doniesienia na te-
mat pojawiających się opornych szczepów 
bakterii patogennych traktowano z niedo-
wierzaniem. Do problemu podchodzono ra-
czej jak do ciekawostki z zakresu genetyki, 
wartej ewentualnego opisania, a nie nara-
stającego zagrożenia klinicznego. Co więcej, 
uważano, że problem antybiotykooporności 
ma małe prawdopodobieństwo zaistnienia 
podczas leczenia (Davies 1995). A jednak, 
już w 1942  r., niedługo po wprowadzeniu 
penicyliny do leczenia szpitalnego, wyizo-
lowano pierwszy penicylinooporny szczep  
Staphylococcus aureus. Wraz z upływem cza-
su proporcja zakażeń tym opornym patoge-
nem drastycznie rosła i zaczął odpowiadać 
on nie tylko za zakażenia w środowisku szpi-
talnym, ale również poza jego obrębem. Już 
na początku lat 50. ubiegłego wieku penicy-
linooporne szczepy S. aureus zyskały charak-
ter pandemicznych, stanowiąc aż ok. 80% 
izolatów szpitalnych tego gatunku (Medeiros 
1997, Chambers i Deleo 2009). Co więcej, 
równolegle w czasie doszło do epidemii dy-
zenterii wywołanej przez Shigella dysenteriae 
w Japonii, co dodatkowo podkreśliło realne 
zagrożenie antybiotykoopornością, bowiem w 
jej trakcie obserwowano spadek efektywności 
leczenia szeroko dostępnymi sulfonamidami. 
Pod koniec 1952 r. ponad 80% izolatów S. 
dysenteriae było opornych na działanie tych 
chemioterapeutyków. Podejmowane leczenie 
chloramfenikolem, tetracykliną czy strepto-
mycyną było skuteczne tylko chwilowo, oka-
zywało się bowiem, że bakterie stawały się 
oporne i na te leki (Davies 1995). Zaczęto 
zwracać uwagę, że cechy oporności na anty-
biotyki mogą być przekazywane między ko-
mórkami (Nakaya i współaut. 1960, Datts 
1962, Lebek 1963). Stale rosła liczba do-

nich był odkryty w 1932 r. Prontosil. Zwią-
zek ten nie wykazywał jednak aktywności 
bakteriobójczej in vitro; ujawniała się ona 
dopiero po podaniu domięśniowym zwierzę-
tom. Okazało się, że Prontosil stanowi pre-
kursor aktywnej formy leku – sulfaniloami-
du. Był on tani i prosty w masowej produk-
cji, a dzięki wprowadzanym modyfikacjom 
chemicznym otrzymano wiele jego pochod-
nych. Dzięki temu sulfonamidy stały się w 
niedługim czasie najbardziej rozpowszechnio-
nymi lekami wykorzystywanymi w medycy-
nie zakażeń, zaś Domagk w 1939 r. został 
za to odkrycie uhonorowany Nagrodą Nobla 
w dziedzinie fizjologii lub medycyny (Aminov 
2010). 

Kwestia odkrycia penicyliny wyda-
je się rozstrzygnięta. Nastąpiło to w 1928 
r. wskutek rzekomego niedbalstwa Ale-
xandra Fleminga. Faktem mało znanym, 
a wartym zapamiętania jest praca eks-
perymentalna pochodząca z 1896 r., au-
torstwa Ernesta Duchesnego. Podczas 
badań prowadzonych in vitro, obserwo-
wał on powstające zjawisko antybiozy po-
między zmieszanymi hodowlami bakte-
rii Escherichia coli lub Salmonella enterica 
i grzyba Penicillium glaucum. Prowadził tak-
że badania na świnkach morskich, podając 
im kultury wymienionych bakterii chorobo-
twórczych i pleśni. Zebrane dane pozwoliły 
młodemu badaczowi sformułować hipotezę 
mówiącą, że za ograniczenie lub brak wzro-
stu bakterii odpowiada „toksyna” produ-
kowana przez strzępki P. glaucum. Nie zi-
dentyfikował jednak konkretnego związku, 
który mógł być za to zjawisko odpowiedzial-
ny. Praca Duchesnego pozostała w świecie 
naukowym niezauważona, zaś sam badacz 
zmarł na gruźlicę w 1912 r. (Schaefer 
2014). Epizod ten rzucać może nowe świa-
tło na odkrycie penicyliny przez Fleminga. 
Niemniej, droga dzieląca pierwsze obserwa-
cje i uzyskanie tego antybiotyku w formie 
czystej chemicznie i efektywnej terapeutycz-
nie, była długa. Fleming, w obliczu kompli-
kacji związanych z oczyszczeniem i stabil-
nością penicyliny, zaniechał dalszych badań 
nad nią w 1940 r. Szczęśliwie jednak, ze-
spół pod kierownictwem Howarda Floreya i 
Ernesta Chaina w tym samym czasie pod-
jął się opracowania metody, dzięki której 
skutecznie pozyskiwano i oczyszczano peni-
cylinę z hodowli pleśni. Szacuje się, że pro-
dukowana na większą skalę, obok sulfona-
midów, okazała się bezcenna w uratowaniu 
życia i zdrowia ponad 100 milionów ludzi, 
przez co zapewniła Flemingowi, Chainowi i 
Floreyowi miejsce w gronie noblistów (Scha-
efer 2014). Co ciekawe, Alexander Fleming 
był jednym z pierwszych, którzy ostrzegali 
przed opornością bakterii na nowoodkryty 
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chromosomowo kodowanych mechanizmów 
oporności. Definiowana w ten sposób opor-
ność naturalna podlega pozytywnej selekcji 
podczas ekspozycji na antybiotyki, przez co 
niektóre gatunki mogą zyskiwać sprzyjające 
warunki do rozwoju w środowisku szpital-
nym (Markiewicz i Kwiatkowski 2012). Głów-
nym problemem pozostaje jednak oporność 
nabyta, mająca dwa główne źródła. Jednym 
z nich są mutacje lub zjawiska rekombina-
cji w obrębie chromosomowego DNA, które 
mogą odpowiadać np. za zmiany struktural-
ne miejsc docelowych antybiotyków, wzrost 
ekspresji naturalnie występujących enzymów 
inaktywujących leki lub pomp, wreszcie ha-
mować ekspresję lub zmieniać strukturę 
(aż do całkowitej utraty) kanałów poryno-
wych, przez które antybiotyki przedostają się 
do komórki (Davies i Davies 2010, Blair i 
współaut. 2015). Drugim źródłem o ogrom-
nym znaczeniu jest zdolność nabywania ob-
cego DNA przez komórkę bakterii poprzez 
horyzontalny transfer genów (ang. horizontal 
gene transfer, HGT). Otrzymane w ten spo-
sób fragmenty DNA mogą zawierać sekwen-
cje homologiczne do genów kodujących cele 
działania antybiotyków i ich rekombinacja w 
locus może powodować zmiany struktural-
ne tych celów. Mogą one też zawierać nowe 
geny antybiotykooporności, które są włącza-
ne do chromosomu lub pozostają na auto-
nomicznie replikujących się plazmidach. Co 
ważne, tak nabyte geny oporności podlegać 
mogą kolejnym mutacjom, prowadzącym np. 
do podwyższenia poziomu ich ekspresji lub 
modyfikacji struktury i funkcji ich produk-
tów (Frost i współaut. 2005). Przenoszone 
geny oporności pochodzą z różnych gatun-
ków bakterii, u których mogą warunkować 
oporność wrodzoną. Za początek „krążenia” 
tych genów w populacjach drobnoustrojów 
uznaje się proces ich mobilizacji, tzn. poja-
wienia się w ich pobliżu ruchomych elemen-
tów genetycznych (np. sekwencji insercyj-
nych, IS), zdolnych do przeniesienia sąsied-
nich regionów DNA w inne miejsce genomu, 
w tym na obecny w komórce plazmid (Sto-
kes i Gillings 2011).

Pozyskiwanie cech lekooporności w dro-
dze mutacji chromosomalnych lub HGT, 
jak również rozprzestrzenianie się klonalne 
szczepów z nowo nabytymi cechami są, po-
dobnie jak oporność naturalna, silnie fawo-
ryzowane przez istniejącą presję antybioty-
kową (Levy i Marshall 2004). Sprzyja ona 
również akumulacji w pojedynczych szcze-
pach różnych determinant oporności, doty-
czących tych samych lub różnych grup le-
ków i w zależności od stopnia ich nagroma-
dzenia wyróżnia się szczepy typu MDR (ang. 
multi-drug-resistance), XDR (ang. extensive-
-drug-resistance) oraz PDR (ang. pan-drug-

niesień z całego świata o opornych (w tym 
wieloopornych) szczepach różnych gatunków 
bakterii (Davies 1995). Zaczęto się skupiać 
na wyjaśnieniu problemu, w jaki sposób 
geny warunkujące antybiotykooporność są 
„zorganizowane” w genomie bakteryjnym i 
dzięki jakim mechanizmom komórki są w 
stanie je nabywać. Opracowanie epidemii 
S. dysenteriae w Japonii pozwoliło określić, 
że to plazmidy (określane jako „czynniki R”) 
były odpowiedzialne za lekooporność bakte-
rii (Watanabe i Fukusawa 1960). W dodatku, 
w 1973 r. Robert Hedges i Alan Jacob zi-
dentyfikowali transpozon niosący w obrębie 
swojej sekwencji gen oporności na ampicy-
linę (Hedges i Jacob 1974). Ponad dekadę 
później, w 1989 r., Harold Stokes i Ruth 
Hall wykryli integrony, struktury genetycz-
ne zdolne do wymiany i ekspresji tzw. kaset 
genowych, którymi często są geny oporności 
na antybiotyki (Stokes i Hall 1989). Dzięki 
takim doniesieniom coraz lepiej rozumiano 
mechanizmy nabywania oporności i zaczęto 
się przekonywać, jak bardzo dynamiczne, a 
w efekcie niebezpieczne jest to zjawisko. 

Jak wspomniano wyżej, zagadnienie le-
kooporności bakterii jest złożone. Mogą ją 
warunkować pojedyncze geny lub ich ze-
społy, które oprócz samej oporności kodują 
też funkcje regulacyjne i jako takie, mogą 
być niekiedy częścią skomplikowanych sieci 
regulacyjnych w komórce. Ekspresja genu 
oporności może zachodzić w sposób ciągły 
na tym samym poziomie (ekspresja konsty-
tutywna) lub tymczasowo, wskutek indukcji 
specyficznym czynnikiem, np. samym anty-
biotykiem (ekspresja regulowana lub indu-
kowana). Mechanizmy antybiotykooporności 
reprezentują kilka zasadniczych strategii, z 
których najbardziej rozpowszechniona jest 
enzymatyczna inaktywacja leku poprzez jego 
chemiczną modyfikację lub hydrolizę. Wy-
różnia się także ochronę miejsca docelowe-
go działania antybiotyku lub, częściej, jego 
zmianę strukturalną, wywołaną np. mutacją 
(zmiana sekwencji białka lub RNA) lub che-
miczną modyfikacją. Jeżeli antybiotyk znaj-
dzie się wewnątrz komórki bakteryjnej, to 
wyspecjalizowane pompy mogą go aktywnie 
usunąć. Bakteria może też hamować proces 
wnikania leku do wnętrza komórki poprzez 
zmniejszanie przepuszczalności otaczających 
ją osłon. Wreszcie, blokowany przez anty-
biotyk szlak metaboliczny może być zmodyfi-
kowany lub zastąpiony szlakiem alternatyw-
nym (Blair i współaut. 2015). 

Warto pamiętać, że niektóre gatunki bak-
terii mogą być naturalnie oporne na działa-
nie określonych antybiotyków lub ich całych 
klas. Zjawisko to wynika najczęściej z braku 
obecności miejsca docelowego dla ich działa-
nia, słabej przepuszczalności lub aktywności 
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pierwsza zawierała szczegółowe opisy infek-
cji B. pyocyaneus, pozwoliła identyfikować 
tę bakterię jako czynnik etiologiczny zaka-
żeń. W latach 40. XX w., William Haynes 
nakreślił dokładną charakterystykę mikro-
biologiczną gatunku P. aeruginosa i zapropo-
nował sposób odróżnienia go od pokrewnego  
P. fluorescens (D’Agata 2015). Przez następ-
ne 50 lat pałeczka ropy błękitnej stała się 
jednym z najintensywniej badanych drobno-
ustrojów.

MIKROBIOLOGIA

Pseudomonas aeruginosa jest bakterią 
wszechobecną; występuje powszechnie w 
glebie, zbiornikach wodnych, rzekach, sta-
nowi część mikroflory roślin i zwierząt. Co 
ciekawe jednak, jest rzadkim składnikiem 
mikrobiomu człowieka. Bakteria ta jest ru-
chliwą, oksydazo-dodatnią, tlenową pałeczką 
niefermentującą laktozy. Ze względu na nie-
wielkie wymagania pokarmowe jest w stanie 
rosnąć na wielu podłożach laboratoryjnych. 
Optymalna temperatura dla tej bakterii to 
37°C, choć jest też w stanie rosnąć w 42°C, 
co wyróżnia ją na tle reszty gatunków swo-
jego rodzaju. Dzięki różnorodnym pigmen-
tom hodowle P. aeruginosa charakteryzu-
ją się specyficznym kolorem, poczynając od 
zielono-niebieskiego (piocyjanina), zielone-
go, zdolnego do fluorescencji (piowerdyna), 
przez czerwony (piorubina) po brązowo-czar-
ny (piomelanina). Ponadto, kultury pałeczki 
ropy błękitnej mają charakterystyczny za-
pach przypominający jaśmin. Niektóre szcze-
py P. aeruginosa są w stanie wytwarzać po-
zakomórkowy polisacharyd, alginian. Nad-
produkcja tej substancji powoduje, że two-
rzone kolonie stają się śluzowate i lejące. 
Tego typu forma kolonii jest właściwa dla 
izolatów otrzymywanych od chorych na mu-
kowiscydozę lub inne choroby, którym to-
warzyszą przewlekłe zakażenia P. aeruginosa 
(D’Agata 2015).

ZNACZENIE KLINICZNE

Pseudomonas aeruginosa jest szczegól-
nie niebezpieczny w środowisku szpitalnym, 
gdzie jego rezerwuarem może być skażony 
sprzęt diagnostyczny, elementy aparatury 
do sztucznego oddychania lub resuscyta-
cji, urządzenia i instalacje sanitarne, sprzęt 
czyszczący, a nawet wazony na kwiaty czy 
kostkarki do lodu (D’Agata 2015). Zakażenia 
pałeczką ropy błękitnej są groźne zwłaszcza 
dla pacjentów z osłabioną odpornością, np. 
po przeszczepach i poddawanych chemio-
terapii. Ryzyko dotyczy również osób star-
szych, szczególnie wielokrotnie lub długo ho-
spitalizowanych, pacjentów po zabiegach in-

-resistance), z których te ostatnie wykazują 
oporność na wszystkie dostępne antybiotyki 
(Magiorakos i współaut. 2012). Ze wzglę-
du na znaczenie kliniczne gatunków oraz 
ich zdolność do akumulacji cech lekoopor-
ności, stworzono listę głównych patogenów 
szpitalnych, tzw. ESKAPE (Enterococcus  
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 
pneumoniae i Escherichia coli, Acinetobac-
ter baumannii, Pseudomonas aeruginosa,  
Enterobacter spp.). Wraz z Clostridium  
difficile, a także pozaszpitalnymi drobnoustro-
jami Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes 
i Mycobacterium tuberculosis, ESKAPE sta-
nowią problem kliniczny o niezwykłej wadze 
(Boucher i współaut. 2009, Fair i Yitzhak 
2014). Spośród Gram-ujemnych bakterii, 
szczególne znaczenie w grupie ESKAPE ma 
pałeczka ropy błękitnej, P. aeruginosa. Uży-
te w tytule niniejszego artykułu określenie 
„ciężkozbrojny”, trafnie odzwierciedla właści-
wości tego niezwykłego mikroorganizmu. Po-
dobnie jak dobrze uzbrojona i opancerzona 
piechota pól bitewnych średniowiecza zdolna 
jest rozbić szeregi słabszego przeciwnika, tak 
P. aeruginosa jest w stanie dokonać spusto-
szenia w zakażonym organizmie. Rozmaitość 
kodowanych czynników zjadliwości, a także 
wiele skutecznych, naturalnych i nabytych 
mechanizmów oporności na antybiotyki i 
dezynfektanty, każą traktować ten oportuni-
styczny patogen jako jedno z poważniejszych 
zagrożeń klinicznych. 

HISTORIA ODKRYCIA PSEUDOMONAS 
AERUGINOSA

Zakażenia bakterią P. aeruginosa po raz 
pierwszy były odnotowywane w XIX w., kie-
dy opisywano charakterystyczne, niebiesko-
-zielone zabarwienie i osobliwy zapach ban-
daży, którymi opatrywano niektórych ran-
nych i chorych. W 1850 r. francuski badacz 
Charles Sédillot zwrócił uwagę, że zabarwie-
nie to jest w stanie przenosić się pomiędzy 
pacjentami. Był to na tyle ciekawy temat, 
że dekadę później Fordos wyekstrahował ów 
barwnik, piocyjaninę, wciąż jednak nie zna-
no czynnika, który go wytwarzał. W 1862 r. 
Lucke zaobserwował mikroorganizmy o po-
dłużnym kształcie w preparacie z charak-
terystycznie zabarwionej ropy, pochodzącej 
z zakażonej rany. Dopiero w 1882 r. drob-
noustrój ten został wyizolowany przez Car-
la Gessarda i nazwany początkowo Bacillus  
pyocyaneus (zmiana na Pseudomonas aeru-
ginosa nastąpiła w 1894 r.) (Villavicencio 
1998, D’Agata 2015). Początkowo nie trakto-
wano jednak B. pyocyaneus jako organizmu 
patogennego, dopiero rosnąca liczba donie-
sień o „zielono-niebieskich zakażeniach”, a 
także publikacja Williamsa z 1894 r., która 
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tzw. genomu dodatkowego (ang. accessory 
genome), którego rozmiar może się znaczą-
co różnić (6,9–18,0% całości). W jego skład 
wchodzić mogą plazmidy oraz sekwencje 
znajdujące się w obrębie chromosomu, np. 
ICE (ang. integrative and conjugative ele-
ments; głównie z grupy pKLC102/PAGI-2), 
sekwencje insercyjne, transpozony (najczę-
ściej z rodziny Tn3), integrony czy profagi, 
nabyte na drodze HGT. Poszczególne ele-
menty dodatkowe mogą być obecne w poje-
dynczych szczepach lub też charakteryzować 
linie filogenetyczne, klady lub grupy klonal-
ne P. aeruginosa, determinując tym samym 
duże zróżnicowanie wewnątrz- i międzypo-
pulacyjne. Zawarta w genomie dodatkowym 
informacja genetyczna warunkuje tolerancję 
lub oporność na liczne antybiotyki i metale 
ciężkie, koduje dodatkowe czynniki wirulen-
cji (np. egzotoksyny ExoS oraz ExoU) i za-
wiera elementy regulatorowe (Kung i współ-
aut. 2010). Ciekawe cechy wnoszą niektóre 
profagi, których DNA włączany jest w ge-
nom P. aeruginosa. Przykładowo, fag φCTX 
jest w stanie podnieść zjadliwość bakterii 
dzięki genowi ctx, kodującemu toksynę typu 
PFT (ang. pore-forming toxin), zdolną prze-
rwać ciągłość błony atakowanej komórki. W 
efekcie infekcji innym fagiem, D3 z rodziny  
Siphoviridae, dochodzi do modyfikacji w 
strukturze LPS (lipopolisacharyd; endotoksy-
na). Zjawisko to, określane jako serokonwer-
sja, przyczyniać się może do efektywniejszej 
adhezji bakterii do powierzchni komórek go-
spodarza. Co więcej, infekcja P. aeruginosa 
fagiem FIZ15, podobnym do D3, warunkuje 
większą odporność patogenu na fagocytozę 
(Ceyssens i Lavigne, 2010, Kung i współaut. 
2010). 

Warto pamiętać, że schemat lokalizacji 
opisywanych elementów w obrębie genomu 
dodatkowego nie jest dziełem przypadku. 
Miejsca o zwiększonej podatności na mo-
dyfikacje genetyczne, nazywane regionami 
plastyczności genomu (ang. region of ge-
nome plasticity, RGP), znajdują się najczę-
ściej na końcach 3’ genów tRNA. Regiony 
te mogą być zarówno punktami insercji tzw. 
wysp genomowych lub profagów, jak i ich 
późniejszych modyfikacji (Mathee i współ-
aut. 2008). Do tej pory poznano ponad 80 
RGP w obrębie kilku genomów P. aeruginosa 
(Klockgether i współaut. 2011). Do tej pory 
funkcje biologiczne przypisano stosunko-
wo niewielkiej części genów obserwowanych 
w genomie dodatkowym; udało się to zale-
dwie w przypadku ok. 30% tych genów (w 
porównaniu z ponad 60% genów genomu 
podstawowego), podczas gdy pozostała część 
jest słabo lub w ogóle niescharakteryzowa-
na (Ozer i współaut. 2014). W przeciwień-
stwie do genomu dodatkowego, zmienność 

wazyjnych, z ranami oparzeniowymi i prze-
bywających na oddziałach intensywnej tera-
pii (OIT). Charakterystyczną grupę stanowią 
chorzy na mukowiscydozę, zasadniczo prze-
bywający poza szpitalami, jednak często do 
nich trafiający z powodu choroby podstawo-
wej i zakażeń (Alhazmi 2015). Pseudomonas 
aeruginosa jest czynnikiem etiologicznym 
wielu typów zakażeń, zarówno ostrych, jak 
i przewlekłych, do których należą zakażenia 
dróg oddechowych (ang. respiratory tract in-
fection, RTI), skóry i tkanek miękkich (ang, 
skin and soft tissue infection, SSTI), dróg 
moczowych (ang. urinary tract infection, 
UTI) i najgroźniejszych – łożyska krwi (ang. 
bloodstream infection, BSI). Wśród SSTI 
bardzo duże znaczenie mają zakażenia miej-
sca operowanego, ran oparzeniowych, a tak-
że odleżyn. W USA P. aeruginosa należy do 
pierwszej piątki bakterii wywołujących zaka-
żenia szpitalne, w tym plasuje się na dru-
gim miejscu wśród czynników respiratorowe-
go zapalenia płuc i odcewnikowych zakażeń 
dróg moczowych (Vincent 2003). Zebrane 
dane z OIT polskich szpitali także wymie-
niają P. aeruginosa jako jeden z pięciu naj-
ważniejszych czynników etiologicznych SSTI, 
RTI, BSI oraz UTI (Deptuła i Hryniewicz, 
dane niepublikowane). Śmiertelność wśród 
pacjentów zakażonych P. aeruginosa jest wy-
soka i sięga ogólnie około 20% przypadków, 
przy czym w wyniku respiratorowego zapale-
nia płuc jest wyższa (ponad 30%), w zakaże-
niu krwi zaś wynosi blisko 50% (Lautenbach 
i współaut. 2010, Ceniceros i współaut. 
2016). Pseudomonas aeruginosa jest częstym 
czynnikiem RTI towarzyszących późnym sta-
diom przewlekłej obturacyjnej choroby płuc 
(POChP), a co więcej, odpowiada on też za 
70% występujących RTI u pacjentów choru-
jących na mukowiscydozę (Sordé i współ-
aut. 2011). Biorąc pod uwagę zagrożenia ja-
kie stanowi P. aeruginosa, kluczowe okazują 
się mechanizmy, które je warunkują: wielki 
i plastyczny genom, pokaźna liczba czynni-
ków wirulencji, szeroka naturalna antybioty-
kooporność, rozbudowana sieć regulatorowa 
i łatwość pozyskiwania oporności nabytej. 

CECHY OGÓLNE GENOMU

Rozmiar genomu P. aeruginosa waha się 
między 5,5 a 7 milionami par zasad (Mpz), 
co czyni go jednym z największych wśród 
bakterii (Klockgether i współaut. 2011). 
Co ciekawe, nie posiada on wielu powtórzeń 
poszczególnych genów, a ich liczne rozbu-
dowane rodziny o zaznaczonej odrębności. 
Fakt ten może tłumaczyć silne zróżnicowa-
nie genetyczne i funkcjonalne tego patogenu 
(D’Agata 2015). Duży rozrzut (~1,5 Mpz) w 
podawanej wielkości genomu wynika z cech 
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znaczenie ma elastaza, która rozkłada białka 
strukturalne, jak lamininy i kolageny, bierze 
udział w degradacji połączeń między komór-
kami nabłonkowymi oraz inaktywuje ludzki 
inhibitor proteinaz α-1 i immunoglobuliny 
IgG oraz IgA (Galloway 1991). Egzotoksyny 
i proteazy należą do grupy efektorów proce-
su patogenezy P. aeruginosa. Warto jednak 
pamiętać, że w obrębie czynników wirulencji 
klasyfikuje się także systemy sekrecyjne, od-
powiedzialne za wydzielanie określonych bia-
łek efektorowych, w tym także bezpośrednio 
do wnętrza komórek eukariotycznych lub do 
przestrzeni międzykomórkowych. Należy tutaj 
wymienić układy sekrecyjne, takie jak T1SS, 
T2SS, T3SS, czy T6SS (ang. type… secre-
tion system, TSS). Wydzielają one wymienio-
ne wyżej egzotoksyny i proteazy, np. T1SS 
alkaliczną proteazę, T2SS egzotoksynę ExoA 
i elastazę, a T3SS egzotoksyny ExoS, T, U 
i Y (Alhazmi 2015). Ciekawą rolę w proce-
sie patogenezy pełni ostatni z wymienionych 
systemów sekrecji, T6SS. Nie uczestniczy on 
(w przeciwieństwie do pozostałych TSS) w 
kontakcie z komórkami eukariotycznymi, ale 
z innymi komórkami bakteryjnymi. Trans-
portowane przez T6SS do ich wnętrza róż-
ne białka efektorowe (fosfolipazy, amidazy, 
muramidazy, nukleazy) powodują uszkodze-
nie, a w konsekwencji obumieranie innych 
komórek bakteryjnych. Jak się okazuje, 
usprawnia to proces kolonizacji tkanek przez 
patogen ze względu na osłabianą w ten spo-
sób naturalną florę bakteryjną gospodarza 
(Russell i współaut. 2014). Na uwagę zasłu-
gują również czynniki wirulencji związane z 
komórką P. aeruginosa, tj. pile typu IV (PT4) 
i lipopolisacharyd (LPS). Pile typu IV biorą 
udział w adhezji do komórek gospodarza, a 
także odpowiadają za proces wyboru atako-
wanej tkanki przez bakterię (tropizm tkan-
kowy) (Jagusztyn-Krynicka 2012, Alhazmi 
2015). Z kolei LPS uczestniczy w wywoływa-
niu wrodzonej i nabytej odpowiedzi immu-
nologicznej oraz stanowi czynnik etiologiczny 
stanów zapalnych (Alhazmi 2015). W posia-
danym przez P. aeruginosa arsenale znajduje 
się również kilka barwników, w tym piower-
dyna i piocyjanina. Piowerdyna jest siderofo-
rem, który bierze udział w chelatacji jonów 
żelaza (Wolska i współaut. 2010). Z kolei 
piocyjanina, nadająca charakterystyczny zie-
lono-niebieski kolor koloniom P. aeruginosa, 
wyzwala produkcję reaktywnych form tlenu 
(RFT) w komórce gospodarza. Duże stężenie 
RFT w komórce może wywołać apoptozę nie-
których typów komórek układu odpornościo-
wego, np. neutrofili, co skutkuje hamowa-
niem odpowiedzi immunologicznej (Wolska i 
współaut. 2010). Nie bez znaczenia w proce-
sie patogenezy pozostaje wydzielany zewną-
trzkomórkowo polisacharyd alginian. Stano-

sekwencji genomu podstawowego (ang. core 
genome) jest niewielka i wynosi około 0,5-
0,7%. W efekcie częstych rearanżacji ge-
netycznych w obrębie pangenomu, genom 
podstawowy jest opisywany jako mozaikowy 
(Klockgether i współaut. 2011, Bezuidt i 
współaut. 2013). 

CZYNNIKI WIRULENCJI – ROLA 
W PATOGENEZIE, REGULACJA 

WYTWARZANIA

Gama wytwarzanych przez P. aeruginosa 
czynników wirulencji jest niepospolicie sze-
roka i są one kodowane zarówno przez ge-
nom podstawowy, jak i dodatkowy, często 
w obrębie tzw. wysp genomowych lub wysp 
patogenności (ang. P. aeruginosa genom-
ic island, PAGI; P. aeruginosa pathogenicity 
island, PAPI). Ze względu na ich lokalizację 
dzieli się je na związane z komórką, tj. LPS, 
pile czy rzęska, oraz na wydzielane pozako-
mórkowo, w tym: piocyjanina i inne barw-
niki, polisacharydy zewnątrzkomórkowe czy 
różnorodne enzymy i toksyny, wydzielane 
przez specyficzne systemy sekrecyjne. Umoż-
liwiają one inwazję organizmu gospodarza 
przez P. aeruginosa, wywołanie ostrego zaka-
żenia oraz jego przejście w stan przewlekły, 
w co zaangażowane są lub czemu towarzy-
szą takie aktywności, właściwości, procesy i 
zjawiska, jak ruchliwość, adhezja, cytotok-
syczność, niszczenie tkanek, stan zapalny, 
chelatacja jonów żelaza, unikanie odpowie-
dzi immunologicznej czy tworzenie biofil-
mu (Schurek i współaut. 2012). Pomimo że 
mechanizmy działania większości czynników 
(lub efektorów) zjadliwości P. aeruginosa już 
poznano w szczegółach, to trzeba mieć na 
uwadze fakt, iż zostały one zidentyfikowane 
głównie podczas badań na zwierzętach lub 
liniach komórkowych. Ich dokładna rola w 
patogenezie u ludzi często nie jest do końca 
ustalona (D’Agata 2015). 

Wśród dobrze poznanych czynników wi-
rulencji P. aeruginosa są cytotoksyny (egzo-
toksyny), do których należą, m. in. (i) ExoA, 
odpowiedzialna za miejscowe uszkadzanie 
tkanek oraz udział w hamowaniu syntezy 
białek w komórkach gospodarza; (ii) ExoS i 
ExoT, których działanie polega na spowal-
nianiu procesu fagocytozy, (iii) ExoU, któ-
ra wywołuje efekt cytotoksyczny względem 
komórek nabłonkowych i makrofagów oraz 
(iv) ExoY uczestnicząca w reorganizacji cy-
toszkieletu komórki eukariotycznej (Alhazmi 
2015). Oprócz egzotoksyn, P. aeruginosa wy-
twarza zewnątrzkomórkowe proteazy, takie 
jak alkaliczna proteaza, czy proteazy LasA i 
LasB, które podobnie jak niektóre egzotok-
syny uszkadzają komórki i tkanki organi-
zmu gospodarza (Alhazmi 2015). Szczególne 
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oporność (Gooderhamand i Hancock 2009). 
Jak już wspomniano, sieć regulatorowa  
P. aeruginosa jest bardzo rozbudowana; ko-
dowana jest przez ok. 8% wszystkich genów. 
Dobrze obrazuje to też liczba TCS. Szczep 
laboratoryjny P. aeruginosa PAO1 może ich 
mieć nawet 127, podczas gdy B. subtilis ok. 
70, a E. coli ok. 60. Ogółem P. aeruginosa 
posiada ponad 400 czynników transkrypcyj-
nych, 24 podjednostki σ polimerazy RNA i 
34 sRNA (ang. small RNA; cząsteczki RNA o 
funkcjach regulatorowych), których dokład-
na rola wciąż wymaga analizy doświadczal-
nej. Wszystkie te elementy tworzą niezwykle 
gęstą i zawiłą sieć powiązań funkcjonalnych 
(Balasubramanian i współaut. 2013). 

Omawiając tematykę wirulencji P. aeru-
ginosa, trudno nie wspomnieć o wybitnej 
zdolności tego drobnoustroju do tworze-
nia biofilmu. Strukturę tę definiuje się jako 
osiadłe zbiorowisko komórek trwale związane 
z podłożem, otoczone matriks zewnątrzko-
mórkową (Markiewicz 2012). Biofilmy ogra-
niczają dostęp cząsteczek antybiotyków do 
komórek bakterii, przez co mogą być one 
nawet 1000 razy bardziej oporne na dzia-
łanie antybiotyków niż formy planktonowe 
(Schurek i współaut. 2012). Ponadto, bio-
film chroni je też przed działaniem dezyn-
fektantów i odpowiedzią immunologiczną. 
Proces tworzenia biofilmu jest wieloetapowy 
i skomplikowany pod względem regulacji i 
uczestniczą w nim liczne efektory zjadliwo-
ści, włączając w to egzopolisacharydy (Pel, 
Psl, alginian), piowerdynę, biosurfaktant - 
ramnolipid, pozakomórkowy DNA (eDNA) czy 
pile typu IV (PT4), rzęskę, i fimbrie typu 
Cup (Wei i Ma 2013). Podczas formowania 
biofilmu dochodzi do różnicowania profilu 
ekspresji różnych genów (Sauer i współaut. 
2002), a ponadto, istnieje zależność składu 
proteomu komórek znajdujących się w obrę-
bie biofilmu od rodzaju podłoża, na którym 
on powstaje (Markiewicz 2012). Obecność 
biofilmów jest szczególnie niebezpieczna na 
powierzchni przyrządów medycznych, takich 
jak cewniki, rurki intubacyjne i tracheosto-
mijne, wenflony, rozruszniki lub endopro-
tezy. P. aeruginosa jest w stanie rosnąć w 
formie biofilmu również bezpośrednio na po-
wierzchni ran oparzeniowych i uważa się, 
że właśnie P. aeruginosa tworzący biofilm 
jest odpowiedzialny za zakażenia u pacjen-
tów z mukowiscydozą. Biofilm jest więc jed-
ną z cech zakażenia przewlekłego (Schurek i 
współaut. 2012). 

OPORNOŚĆ NATURALNA I MUTACYJNA 

Pałeczki P. aeruginosa są naturalnie 
oporne na wiele zróżnicowanych struk-
turalnie antybiotyków. Dotyczy to części 

wi on jeden z głównych składników struk-
tury biofilmów. Pełni bardzo istotną rolę w 
adhezji do komórek gospodarza. Dzięki jego 
obfitemu wydzielaniu do przestrzeni między-
komórkowej P. aeruginosa podwyższa od-
porność na fagocytozę i zwiększa oporność 
na antybiotyki; zjawisko to jest szczególnie 
charakterystyczne dla szczepów izolowanych 
od pacjentów z mukowiscydozą (Schurek i 
współaut. 2012, Alhazmi 2015).

Zagadnieniem równie interesującym, jak 
same czynniki wirulencji, jest regulacja ich 
wytwarzania. Produkcja wielu determinant 
zjadliwości przez P. aeruginosa zależna jest 
od mechanizmu „wyczuwania obecności” 
(ang. quorum sensing, QS), pełniącego rolę 
nadrzędną w kontroli ekspresji wielu ge-
nów. Wyczuwanie obecności innych bakte-
rii odbywa się za pomocą wydzielanych do 
środowiska tzw. autoinduktorów (typu AHL 
lub AQ). Zależnie od ich stężenia w otocze-
niu, komórka bakteryjna niejako monitoruje 
liczebność populacji. Jeżeli dojdzie do zmia-
ny ilości AHL/AQ wskutek działania okre-
ślonego czynnika środowiskowego, bakteria 
poprzez wyrażanie konkretnych genów do-
stosowuje się do zmieniających warunków 
(Jagusztyn-Krynicka 2012). QS jest kluczo-
we w procesie patogenezy P. aeruginosa, re-
guluje bowiem ekspresję zewnątrzkomórko-
wych proteaz, pomp wyrzutowych (ang. ef-
flux), chelatorów jonów, a ponadto wpływa 
na ruchliwość i unikanie odpowiedzi immu-
nologicznej gospodarza. Ze względu na rolę 
jaką QS pełni u wielu bakterii patogennych, 
oprócz P. aeruginosa, także m.in. S. aureus, 
S. enterica czy E. coli, proces ten może sta-
nowić atrakcyjny cel dla potencjalnych, no-
wych leków przeciwbakteryjnych (Balasu-
bramanian i współaut. 2013). W regulację 
ekspresji genów wirulencji P. aeruginosa 
zaangażowane są również inne mechani-
zmy, tworzące tzw. systemy dwuskładnikowe 
(ang. two-component system, TCS). W kla-
sycznym wariancie, pierwszym składnikiem 
takiego systemu jest związana z błoną ko-
mórkową kinaza histydynowa (ang. histidine 
kinase, HK), która odbiera określony sygnał 
ze środowiska zewnętrznego, drugim zaś re-
gulator odpowiedzi (ang. response regulator, 
RR), zlokalizowany w cytoplazmie. Odebranie 
sygnału przez HK implikuje fosforylację RR, 
co z kolei powoduje zmianę jego konforma-
cji i związanie się z odpowiednim regionem 
DNA (wówczas działa jako regulator proce-
su transkrypcji, zapobiegając lub umożli-
wiając przyłączenie się polimerazie RNA do 
DNA) lub konkretnym białkiem. Umożliwia 
to regulację ekspresji wybranych genów, a 
także zmianę aktywności enzymatycznej czę-
ści białek, również tych współodpowiedzial-
nych za zjadliwość bakterii czy antybiotyko-
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mi induktorami AmpC i jak się ma ta ak-
tywność w stosunku do ich podatności na 
hydrolizę enzymatyczną. Większość znanych 
induktorów stanowią związki będące jedno-
cześnie doskonałymi lub dobrymi substrata-
mi AmpC, czyli aminopenicyliny (np. ampi-
cylina), cefalosporyny I generacji (np. cefalo-
tyna) i cefalosporyny II generacji (np. cefok-
sytyna i cefuroksym). Przez to P. aeruginosa 
 wykazuje naturalną oporność na te anty-
biotyki i jednocześnie ich połączenia z in-
hibitorami β-laktamaz (np. amoksycylinę z 
klawulanianem). Pozostałe β-laktamy, aktyw-
ne wobec P. aeruginosa, różnią się między 
sobą „zachowaniem” wobec cefalosporynazy 
AmpC i jej systemu regulacyjnego: karbok-
sy- i ureidopenicyliny, cefalosporyny III ge-
neracji i aztreonam są substratami, ale już 
nie induktorami jej ekspresji, cefalospory-
ny IV generacji nie są ani induktorami, ani 
substratami, natomiast karbapenemy są in-
duktorami, ale nie substratami (z wyjątkiem 
ertapenemu). W związku z tym, naturalna 
aktywność każdej z tych grup leków wobec 
P. aeruginosa wynika niejako z innych przy-
czyn (Lister i współaut. 2009, Breidenste-
in i współaut. 2011). Do zaniku regulacji i 
konstytutywnego wytwarzania ponadnorma-
tywnych ilości AmpC dojść może wskutek 
mutacji w obrębie genów, których produkty 
uczestniczą w systemie regulacji ekspresji 
tej cefalosporynazy (geny ampR, ampD) (Li-
ster i współaut. 2009). Zjawisko to określa 
się mianem „derepresji” i w odróżnieniu od 
pałeczek Enterobacteriaceae, u P. aeruginosa 
może ono zachodzić trzystopniowo, z dwoma 
pierwszymi stadiami, przy których podstawo-
wy poziom ekspresji AmpC jest coraz bar-
dziej podwyższony w stosunku do układu 
dzikiego, ale który nadal jest indukowalny 
do poziomu maksymalnego (derepresja czę-
ściowa). Dopiero ostatnie stadium oznacza 
w pełni konstytutywną ekspresję, na pozio-
mie wyższym nawet niż w stanie indukcji 
(derepresja całkowita) (Campbell i współaut. 
1997). Zjawisko to zostało wyjaśnione obec-
nością w genomie P. aeruginosa trzech ge-
nów ampD, kodujących amidazę związaną z 
metabolizmem peptydoglikanu, której muta-
cyjna utrata jest najczęstszą przyczyną de-
represji AmpC (Juan i współaut. 2006). W 
stanie całkowitej derepresji w pełni ujawnia 
się fenotypowo omówione wyżej spektrum 
substratowe AmpC, będące jednym z naj-
szerszych wśród β-laktamaz, a wytwarza-
na w tak dużej ilości cefalosporynaza jest 
w stanie nadać szczepowi wysoką oporność 
nawet na antybiotyk stanowiący dla niej 
niedoskonały substrat (np. ceftazydym lub 
aztreonam). Co więcej, w sytuacji derepresji 
AmpC i jednoczesnego obniżenia przepusz-
czalności błony zewnętrznej, oporność ta 

β-laktamów (benzylopenicyliny, penicyliny 
izoksazolilowe, aminopenicyliny i ich połą-
czenia z inhibitorami β-laktamaz, cefalospo-
ryny I i II generacji), tetracyklin i tygecykli-
ny, chloramfenikolu oraz trimetoprimu. Co 
więcej, w porównaniu z przedstawicielami 
rodziny Enterobacteriaceae, dzikie (ang. wild-
-type) szczepy P. aeruginosa odznaczają się 
mniejszą wrażliwością na antybiotyki, które 
są wobec nich aktywne. Zjawisko określa 
się mianem oporności naturalnej lub wła-
snej (ang. intrinsic resistance) P. aeruginosa. 
Wynika ono ze stosunkowo niskiej przepusz-
czalności błony zewnętrznej (ponad dwuna-
stokrotnie mniejszej niż u E. coli), konstytu-
tywnej ekspresji licznych pomp typu efflux i 
obecności chromosomowo kodowanych enzy-
mów inaktywujących leki (Strateva i Yorda-
nov 2009, Lister i współaut. 2009). W le-
czeniu zakażeń P. aeruginosa najczęściej sto-
suje się karboksypenicyliny (np. tikarcylina) 
i ureidopenicyliny (np. piperacylina) oraz ich 
połączenia z inhibitorami β-laktamaz, nie-
które cefalosporyny III i IV generacji (np. ce-
ftazydym, cefepim), aztreonam, karbapenemy 
(np. imipenem, meropenem), a także fluoro-
chinolony (ciprofloksacyna, lewofloksacyna), 
aminoglikozydy (amikacyna, gentamicyna, 
tobramycyna) oraz polimyksyny (np. kolisty-
na) (Strateva i Yordanov 2009). 

Jak wspomniano wyżej, w chromosomie 
P. aeruginosa kodowanych jest kilka en-
zymów zdolnych inaktywować antybiotyki. 
Najistotniejszym klinicznie jest β-laktamaza 
klasy C, tzw. cefalosporynaza AmpC, ma-
jąca odpowiedniki m. in. u różnych przed-
stawicieli Enterobacteriaceae (Breidenstein 
i współaut. 2011). Podobieństwa zasadzają 
się w strukturze i właściwościach tych enzy-
mów oraz regulacji ich ekspresji. Spektrum 
substratowe AmpC obejmuje zdecydowa-
ną większość β-laktamów, w tym wszystkie 
penicyliny, niemal wszystkie cefalosporyny 
i monobaktamy (aztreonam), a więc licz-
ne antybiotyki stosowane w terapii zakażeń 
P.  aeruginosa. Jedynie cefalosporyny IV ge-
neracji (np. cefepim) i karbapenemy (z wy-
jątkiem ertapenemu) praktycznie nie są roz-
kładane przez AmpC. Ponadto, enzymy te 
są w nikłym stopniu hamowane przez inhi-
bitory β-laktamaz (zwłaszcza kwas klawula-
nowy). Dzikie szczepy P. aeruginosa wytwa-
rzają AmpC w sposób kontrolowany, tzn. 
wyłącznie w obecności związku zdolnego in-
dukować ekspresję genu ampC, kodującego 
enzym. Ilości AmpC, powstające w czasie 
indukcji są bardzo duże, przy czym jest to 
zjawisko odwracalne i poza stanem indukcji 
ekspresja cefalosporynazy zachodzi na bar-
dzo niskim, śladowym poziomie. Z punktu 
widzenia fenotypu lekooporności, krytyczną 
kwestią pozostaje, które β-laktamy są dobry-
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na struktury lub obniżenie ekspresji kon-
kretnego kanału porynowego (poryny), przez 
który dany lek dostaje się do wnętrza ko-
mórki jest przewidywalnym mechanizmem 
oporności. Nie inaczej jest w przypadku po-
ryny OprD P. aeruginosa, przez którą trans-
portowane są karbapenemy. Brak funkcjo-
nalnych kanałów OprD lub ich zredukowana 
liczba nadaje oporność lub obniżoną wraż-
liwość na imipenem i w mniejszym stop-
niu meropenem. Zmniejszona ekspresja lub 
utrata w wyniku mutacji kanałów OprD 
była pierwszym rozpoznanym mechanizmem 
oporności na karbapenemy. Co więcej, to 
właśnie tego rodzaju mechanizmy selekcjo-
nowane są najczęściej podczas leczenia tą 
klasą β-laktamów. Warto pamiętać, że me-
chanizmy związane z OprD samodzielnie na-
dają oporność na niskim poziomie i dopiero 
kombinacja z innymi wyraża się w oporno-
ści wysokiego stopnia i jednocześnie szero-
ko spektralnej (Li i współaut. 2012). O ile 
utrata OprD wskutek mutacji typu non-sen-
se w genie oprD, jego delecji lub dysrupcji 
przez element transpozycyjny jest kwestią 
wyjaśnioną, o tyle konsekwencje licznych 
innych polimorfizmów w jego strukturze już 
nie i wymagają one szczegółowych badań. 
Podobnie jest z regulacją ekspresji OprD. 
Wiadomo na przykład, że nadprodukcja sys-
temu pompowo-porynowego MexEF-OprN po-
woduje jednocześnie obniżenie lub zatrzyma-
nie ekspresji genu oprD. Odpowiedzialne są 
za to, pośrednio lub bezpośrednio, czynniki 
regulatorowe: MexT, MexS oraz MvaT, jed-
nak ich wzajemne oddziaływanie z MexEF-
-OprN i OprD jest niejasne, doświadczenia 
zaś z mutantami w poszczególnych genach 
nie dostarczyły jednoznacznych odpowiedzi 
(Lister i współaut. 2009). 

Redukcja stężenia antybiotyku w ko-
mórce może być także zasługą aktywności 
transbłonowych pomp, które aktywnie wy-
rzucają lek z wnętrza bakterii. Pompy typu 
efflux podzielono na pięć kategorii, różnią-
cych się strukturą, rodzajem zużywanej 
energii do transportu i typem przenoszonych 
substratów. Dane pochodzące z sekwencjo-
nowania genomowego P. aeruginosa wyka-
zują, że najbardziej rozpowszechnioną grupą 
są transportery (systemy pompowo-poryno-
we) RND (ang. resistance, nodulation, divi-
sion), obejmującą 12 systemów, z których 
co najmniej cztery uczestniczą w antybio-
tykooporności (Lister i współaut. 2009). 
Wszystkie one posiadają szerokie spektrum 
substratowe, stanowiące m. in. źródło natu-
ralnej oporności P. aeruginosa na tetracykli-
ny, trimetoprim, chloramfenikol, nowobiocy-
nę, czy sulfonamidy. Spektrum to obejmu-
je jednak też antybiotyki skuteczne wobec 
P.  aeruginosa, w tym β-laktamy, aminogli-

może dotyczyć nawet tych związków, które 
praktycznie nie są zaliczane do substratów 
AmpC (cefepim, imipenem, meropenem) i 
szczep może się okazać oporny na wszyst-
kie leki β-laktamowe. Derepresja AmpC jest 
często spotykanym mechanizmem oporno-
ści wśród izolatów klinicznych P. aeruginosa 
(ok. 20%) (Oliver i współaut. 2015). Wartym 
uwagi jest też fakt identyfikacji najpierw u 
E. coli, a potem u P. aeruginosa, warian-
tów AmpC o rozszerzonym spektrum sub-
stratowym (ang. extended-spectrum AmpC, 
ESAC). Enzymy te, zawierające substytucję 
aminokwasową w określonej pozycji (T105A), 
posiadają podwyższoną zdolność hydrolizy 
cefalosporyn (ceftazydymu, cefepimu) oraz 
karbapenemów (imipenemu, meropenemu) i 
powodują obniżenie wrażliwości na te leki, 
zwłaszcza w stanie całkowitej derepresji. 
Stanowią też doskonałe tło do dalszego roz-
woju oporności, w miarę nabywania innych 
mechanizmów (Rodríguez-Martínez i współ-
aut. 2009). W ostatnim czasie opisano inne 
warianty sekwencyjne AmpC, których eks-
presja obniża wrażliwość na najnowszą cefa-
losporynę skierowaną przeciw P. aeruginosa, 
zaliczany do tzw. V generacji ceftolozan 
(Berrazeg i współaut. 2015). Do tej pory 
jednak, szczepom wytwarzającym ESAC nie 
przypisuje się istotnej roli epidemiologicznej 
i klinicznej. 

AmpC nie jest jedynym chromosomalnie 
kodowanym, naturalnym enzymem P. aeru-
ginosa zdolnym do hydrolizy β-laktamów, 
bowiem geny dwóch innych, PoxB (OXA-50) 
oraz PIB-1, zidentyfikowano w obrębie se-
kwencji genomowych tego gatunku. Żaden 
z nich zdaje się nie pełnić istotnej roli w 
oporności P. aeruginosa na antybiotyki.  
PIB-1 jest cynko-zależnym enzymem, którego 
nie da się zakwalifikować do żadnej z czte-
rech znanych obecnie klas strukturalnych 
β-laktamaz. Wykazano że, PIB-1 posiada 
aktywność względem imipenemu, a delecja 
jego genu podwyższa wrażliwość badanego 
szczepu P. aeruginosa na karbapenemy (imi-
penem i meropenem) (Fajardo i współaut. 
2014). Druga z wymienionych β-laktamaz, 
PoxB, jest produkowana na bardzo niskim 
poziomie, prawdopodobnie nie warunku-
jąc oporności na żaden β-laktam. Jak inne 
enzymy klasy D (oksacylinazy), hydrolizuje 
penicyliny, a niektóre doświadczenia zasu-
gerowały też jej niewielką aktywność w sto-
sunku do karbapenemów; niemniej, pełna 
specyficzność substratowa PoxB (OXA-50) 
pozostaje niecałkowicie sprecyzowana (Zinc-
ke i współaut. 2016). 

Wraz z transportem aminokwasów, pep-
tydów lub cukrów do komórki bakterii 
Gram-ujemnej mogą wnikać antybiotyki, np. 
fluorochinolony czy β-laktamy. Utrata, zmia-



20 Paweł Urbanowicz, Marek Gniadkowski

w przeważającej mierze to one decydują o 
zjawisku jego wielooporności. Jednakże, jak 
wspominano wcześniej, tak kodowana opor-
ność stanowi też doskonałe tło dla nabywa-
nych z zewnątrz, kolejnych mechanizmów; 
„współpraca” obu tych źródeł poszerza pro-
file i wydatnie podwyższa poziomy oporno-
ści. Za nabywanie nowych cech, głównie w 
postaci enzymów inaktywujących aminogli-
kozydy i β-laktamy odpowiedzialny jest HGT 
(Frost i współaut. 2005), zachodzący przede 
wszystkim za pomocą plazmidów. Wskazują 
na to liczne obserwacje obecności u P. aeru-
ginosa różnych determinant oporności na 
plazmidach (Poirel i współaut. 2000, 2001; 
Aubert i współaut. 2001; Girlich i współ-
aut. 2002; Fiett i współaut. 2006; Garza-
-Ramos i współaut. 2008), przy czym bardzo 
częstym zjawiskiem jest również ich lokali-
zacja chromosomalna (Nordmann i współaut. 
1993, Philippon i współaut. 1997, Dubois i 
współaut. 2002, Girlich i współaut. 2002, 
Fiett i współaut. 2006, Jovčić i współaut. 
2013), do której zapewne dochodzi w dro-
dze rekombinacji, transpozycji lub integracji 
plazmidów (Chiu i Thomas 2004). Niestety, 
sam proces transferu, jak i zaangażowane 
weń elementy genetyczne u Pseudomonas 
spp. nie są tak dobrze poznane jak u Ente-
robacteriaceae. Ten niejasny aspekt genety-
ki P. aeruginosa ulega jednak stopniowemu 
wyjaśnianiu w związku z rozwojem technik 
sekwencjonowania genomowego i zwiększa-
niem się liczby znanych sekwencji chro-
mosomowych i plazmidowych tego gatunku 
(Boronin 1992, Haines i współaut. 2007, 
Sevastsyanovich i współaut. 2008, Bonnin 
i współaut. 2013, Xiong i współaut. 2013, 
Marchiaro i współaut. 2014, Vilacoba i 
współaut. 2014). 

Tak nabytą oporność P. aeruginosa na 
β-laktamy warunkują β-laktamazy. Już pod 
koniec lat 60. ubiegłego wieku zaczęto iden-
tyfikować te enzymy i przypisywać im rolę 
w procesie szerzącej się oporności na stoso-
wane ówcześnie penicyliny oraz cefalospory-
ny (Livermore 1998). Należy tutaj wymienić 
takie β-laktamazy jak np.: PSE-1/CARB-2, 
PSE-4/CARB-1, CARB-3 czy CARB-4 (ang. 
Pseudomonas-specific enzyme lub carbeni-
cillinase; cyfra określa wariant enzymu), po-
czątkowo uznawane za typowe dla P. aeru-
ginosa, które rozkładają karboksypenicyliny 
i ureidopenicyliny (Bush i współaut. 1995). 
Enzymy te, obecnie określane jako karbe-
nicylinazy, należą do klasy A β-laktamaz i 
wrażliwe są na działanie inhibitorów, np. 
kwas klawulanowy lub tazobaktam (Bush i 
Jacoby 2010). Ponadto, już we wczesnej fa-
zie prac identyfikowano też u P. aeruginosa 
inne nabyte β-laktamazy o aktywności skie-
rowanej głównie przeciw penicylinom. Należą 

kozydy i fluorochinolony. Warto pamiętać, że 
zakresy usuwanych przez poszczególne pom-
py substratów zachodzą na siebie. Najistot-
niejszy system, MexAB-OprM, jest aktywny 
zarówno wobec różnorodnych antybiotyków 
β-laktamowych (w tym meropenemu i inhibi-
torów β-laktamaz), fluorochinolonów, a także 
dezynfektantów i detergentów. Pompa ta w 
dużej mierze przyczynia się do całokształtu 
fenotypu oporności własnej P. aeruginosa. 
Pozostałe transportery leków: MexCD-OprJ, 
MexEF-OprN i MexXY-OprM, oprócz wyrzu-
cania fluorochinolonów mogą też usuwać 
cefepim (MexCD-OprJ) lub aminoglikozydy 
(MexXY-OprM) (Lister i współaut. 2009, Po-
ole 2011). Wskutek mutacji (delecje, inser-
cje) zachodzących w obrębie genów regulu-
jących ekspresję wymienionych pomp RND, 
ich aktywność może zostać znacząco zwięk-
szona. Tak dzieje się w przypadku np. mu-
tantów delecyjnych ΔnalB, ΔnalC i ΔnalD, u 
których stwierdzono nadekspresję MexAB-
OprM. Ten profil oporności mutacyjnej, 
obejmujący obniżoną wrażliwość na różne 
β-laktamy, w tym meropenem, oraz 
fluorochinolony, występuje najczęściej, bo u 
10-30% szczepów klinicznych P. aeruginosa. 
Stosunkowo często identyfikuje się też pod-
wyższenie ekspresji pompy MexXY-OprM, 
wynikające z mutacyjnej inaktywacji repre-
sora MexZ i warunkujące tzw. nieenzyma-
tyczną oporność na aminoglikozydy. Obec-
ność szczepów P. aeruginosa nadprodukują-
cych MexXY-OprM jest charakterystyczna u 
pacjentów z mukowiscydozą (Lister i współ-
aut. 2009). Dużo mniejszy udział w opor-
ności typu efflux u P. aeruginosa ma na-
dekspresja pozostałych pomp: MexCD-OprJ 
(mutanty ΔnfxB; niewrażliwość na cefepim i 
fluorochinolony) i MexEF-OprN (ΔmexT; nie-
wrażliwość na fluorochinolony) (Poole 2011). 
Warto nadmienić, że poziomy nabytej opor-
ności, wynikającej z mutacyjnego podwyższe-
nia aktywności pomp RND są stosunkowo 
niskie i z reguły nie pozwalają zakwalifi-
kować szczepu jako opornego w sensie kli-
nicznym. Jednak różne mutacje regulatoro-
we ulegają akumulacji i często towarzyszą 
innym mechanizmom oporności, takim jak 
utrata OprD, derepresja AmpC lub wytwa-
rzanie enzymów kodowanych przez geny na-
byte z zewnątrz. Wówczas w istotny sposób 
„dokładają” się one do ewidentnej oporności 
szczepu na różnorodne leki przeciwbakteryj-
ne.

OPORNOŚĆ KODOWANA PRZEZ GENY 
NABYTE

Same już naturalne mechanizmy wraz z 
towarzyszącymi im mutacjami czynią P. aeru-
ginosa trudnym do zwalczenia patogenem i 
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przez kwas klawulanowy. Co ciekawe, ES-
-OXA są charakterystyczne niemal wyłącz-
nie dla P. aeruginosa, a pierwsze enzymy 
tego typu, OXA-14 i OXA-15, zidentyfiko-
wano na początku lat 90. (Danel i współ-
aut. 1995, 1997). W sensie strukturalnym, 
niemal wszystkie ES-OXA można zaklasyfi-
kować do trzech linii ewolucyjnych, wywo-
dzących się od zwykłych oksacylinaz OXA-1, 
OXA-2 i OXA-10, i kodowane są one przez 
kasety integronów klasy 1 (Poirel i współ-
aut. 2010). Uważa się, że u P. aeruginosa 
jest to częściej występujący mechanizm 
oporności od ESBL, niemniej, brakuje wia-
rygodnych danych w tym zakresie, pocho-
dzących z większej liczby krajów. Powodem 
są trudności diagnostyczne; zarówno ESBL, 
jak i ES-OXA mogą być skutecznie masko-
wane przez nadprodukowaną cefalosporyna-
zę AmpC. Ponadto, dla ES-OXA nie istnieje 
żaden specyficzny test fenotypowy i jedyną 
metodą wiarygodnego wykrycia takiego en-
zymu jest amplifikacja i zsekwencjonowanie 
jego genu (Livermore 1998, Potron i współ-
aut. 2015). 

Spośród wszystkich nabytych β-laktamaz, 
najistotniejszą rolę w zjawisku antybioty-
kooporności P. aeruginosa pełnią metalo-
β-laktamazy klasy B (ang. metallo-β-
lactamases, MBL). Stanowią one odrębną i 
odległą od pozostałych gałąź drzewa ewolu-
cyjnego β-laktamaz, charakteryzując się spe-
cyficzną strukturą i mechanizmem działania 
katalitycznego. Jako jedyne β-laktamazy, 
wymagają one obecności kofaktora w posta-
ci jonów Zn2+. Podobnie jak AmpC, ESBL i 
ES-OXA, MBL cechuje bardzo szerokie spek-
trum substratowe, obejmujące wszystkie 
penicyliny, cefalosporyny i karbapenemy, a 
ponadto enzymy te są całkowicie niewrażli-
we na dostępne, możliwe do stosowania kli-
nicznego inhibitory. Spośród wszystkich an-
tybiotyków β-laktamowych tylko aztreonam 
nie jest hydrolizowany przez MBL. Szcze-
gólnie niepokojąca jest wysoka aktywność 
tych β-laktamaz względem karbapenemów, 
określanych jako leki ostatniej szansy w le-
czeniu zakażeń wywoływanych przez wie-
looporne szczepy pałeczek Gram-ujemnych 
(Potron i współaut. 2015). W badaniach 
laboratoryjnych wykazano, że mimo tej ak-
tywności, sama ekspresja MBL na typowym 
poziomie nie warunkuje jeszcze oporności 
wysokiego stopnia i do tego potrzebne jest 
„wsparcie” dodatkowych mechanizmów. Po-
nieważ jednak, jak wspominano wyżej, u P. 
aeruginosa często dochodzi do różnych mu-
tacji powodujących ograniczenie przepusz-
czalności osłon komórkowych lub podwyż-
szenie aktywności pomp typu efflux, szczepy 
kliniczne tego gatunku posiadające MBL z 
reguły są wysoce oporne na stosowane kli-

do nich tzw. β-laktamazy o szerokim spek-
trum substratowym (ang. broad-spectrum 
β-lactamases) klasy A TEM-1 i TEM-2, ob-
serwowane przede wszystkim u Enterobacte-
riaceae, oraz oksacylinazy (ang. oxacillinases) 
klasy D: OXA-2, OXA-5 lub OXA-10 (Bush i 
Jacoby 2010, Poirel i współaut. 2010). 

W 1983 r. świat obiegła wiadomość o 
identyfikacji pierwszego enzymu z nowej gru-
py, tzw. β-laktamaz o rozszerzonym spek-
trum substratowym (ang. extended-spectrum 
β-lactamases, ESBL), zidentyfikowanego u 
Enterobacteriaceae. Należą one do klasy A i 
stanowią dominujący czynnik oporności na 
oksyimino-β-laktamy (cefalosporyny III i IV 
generacji, aztreonam) u pałeczek jelitowych 
(Gniadkowski 2001). Obecnie wyróżnia się 
12 rodzin nabytych ESBL, z czego przed-
stawicieli aż ośmiu typów zdołano już odna-
leźć w izolatach klinicznych P. aeruginosa. 
Pierwszym i jak dotąd najpowszechniej wy-
stępującym u tego gatunku enzymem typu 
ESBL jest PER-1, opisany pierwszy raz w 
1993 r. (Nordmann i współaut. 1993). Szcze-
py wytwarzające PER-1 identyfikowano po-
czątkowo w Turcji, później również stwier-
dzano ich obecność w szpitalach w Euro-
pie, Azji i północnej Afryce. Pseudomonas 
aeruginosa wraz z Acinetobacter baumannii 
pozostają do dziś głównymi producentami 
PER-1 (Potron i współaut. 2015). Inną gru-
pą ESBL występującą stosunkowo często u 
P. aeruginosa są enzymy VEB, zidentyfiko-
wane w 1998 r., najpierw w Azji południo-
wo-wschodniej, potem również w Europie 
(Potron i współaut. 2015). Kolejnymi ESBL 
zaobserwowanymi wcześnie u P. aeruginosa 
są β-laktamazy typu GES/IBC, występują-
ce głównie w Europie i Ameryce Łacińskiej, 
także u Enterobacteriaceae (Potron i współ-
aut. 2015). Wreszcie, odnalezione w Belgii 
po raz pierwszy enzymy typu BEL i PME-
1 pochodzenia azjatyckiego, jak do tej pory 
zidentyfikowano niemal wyłącznie u P.  aeru-
ginosa (Potron i współaut. 2015). Co cie-
kawe, inne, dominujące u Enterobacteria-
ceae rodziny ESBL, tj. CTX-M, SHV i TEM, 
są rzadkie u P. aeruginosa. Geny kodujące 
ESBL częściej obserwowane u P. aeruginosa 
lokują się w obrębie transpozonów (blaPER-1 
w Tn1213) lub integronów klasy 1 o różno-
rodnej strukturze (blaGES, blaVEB, blaBEL). Wy-
mienione elementy genetyczne znajdowane 
są zarówno na plazmidach, jak i w chromo-
somie, a czasem w obu miejscach jednocze-
śnie (Potron i współaut. 2015). Inną grupą 
enzymów zdolnych do rozkładu oksyimino-
β-laktamów są oksacylinazy (OXA) o rozsze-
rzonym spektrum substratowym klasy D, 
ES-OXA (ang. extended-spectrum oxacilli-
nases). W odróżnieniu do ESBL, aktywność 
większości ES-OXA jest słabo hamowana 
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współaut. 2015). Zasadniczo można przyjąć, 
że MBL należą do najczęstszych nabytych 
β-laktamaz u P. aeruginosa, prawdopodob-
nie przewyższając pod tym względem ESBL 
i ES-OXA w różnych krajach. Analiza ge-
netycznego kontekstu występowania genów 
MBL wykazuje, że w większości rodzin, w 
tym IMP i VIM, są to integrony, najczęściej 
klasy 1, o wielkiej różnorodności struktural-
nej. Spośród enzymów bardziej typowych dla 
P. aeruginosa wyjątek stanowi gen blaSPM-1, 
zlokalizowany w module transpozycyjnym z 
sekwencją ISCR4 i wraz z nim w elemen-
cie typu ICE (Fonseca i współaut. 2015). 
Podobnie jak w przypadku innych naby-
tych genów oporności P. aeruginosa, geny 
MBL mogą lokować się w plazmidowym lub 
chromosomalnym DNA (Walsh i współaut. 
2005, Potron i współaut. 2015). Szczepy 
MPPA powszechnie uważane są za jedne z 
najgroźniejszych obecnie patogenów szpi-
talnych (ang. alert pathogens). Inne nabyte 
karbapenemazy, takie jak enzymy KPC klasy 
A (ang. Klebsiella pneumoniae carbapenema-
se) i oksacylinazy CHDL klasy D (ang. car-
bapenem-hydrolysing class D β-lactamases), 
które wraz z MBL są obecnie jednymi z 
najważniejszych mechanizmów oporności 
bakterii chorobotwórczych, u P. aeruginosa 
występują rzadko lub wręcz sporadycznie i 
jak dotąd w określonych regionach świata 
(Potron i współaut. 2015). 

Oprócz β-laktamaz, P. aeruginosa bardzo 
często nabywa geny enzymów modyfikują-
cych inną klasę antybiotyków, aminoglikozy-
dy (ang. aminoglycoside-modifying enzymes, 
AME). AME tworzą niezwykle zróżnicowaną 
grupę o różnych mechanizmach działania. 
Ze względu na sposób inaktywacji amino-
glikozydu, enzymy te dzieli się na trzy pod-
grupy: acetylotransferazy (AAC), nukleoty-
dylotransferazy (ANT) oraz fosfotransferazy 
(APH). Wśród nich wyróżnia się jeszcze wie-
le podrodzin, w każdej z nich zaś znaleźć 
można po kilka odmiennych wariantów. U 
P.  aeruginosa najczęściej występują podro-
dziny AAC(3), AAC(6’) oraz ANT(2’’), o zróżni-
cowanej aktywności wobec gentamycyny, to-
bramycyny i amikacyny (Poole 2005). Geny 
AME występują w formie kaset integrono-
wych i bardzo często lokują się wraz z ge-
nami określonych β-laktamaz w obrębie tych 
samych integronów, przez co elementy te są 
jednym z głównych źródeł zjawiska wielo-
oporności P. aeruginosa. Dodatkowym me-
chanizmem oporności na aminoglikozydy są 
niedawno odkryte, w tym u P. aeruginosa, 
metylazy 16S rRNA. Z rosnącej ich listy, en-
zymy ArmA, RmtA, RmtC, RmtD i RmtF zi-
dentyfikowano już u tego gatunku w kilku 
krajach świata (Potron i współaut. 2015, 
Rahman i współaut. 2015). Metylazy 16S 

nicznie karbapenemy (imipenem, meropenem 
i doripenem). Po raz pierwszy szczepy MPPA 
(ang. MBL-producing P. aeruginosa) zidenty-
fikowano w 1988 r. w jednym z japońskich 
szpitali, po czym w ciągu kilku lat zdołały 
się one rozprzestrzenić, najpierw w Japo-
nii, a następnie w innych krajach Dalekie-
go Wschodu. Równocześnie następował mię-
dzygatunkowy transfer tego typu oporności 
i np. od 1993  r. obserwowano tam już tak-
że pałeczki Enterobacteriaceae wytwarzające 
MBL. W Europie pierwsze szczepy P. aerugi-
nosa MBL(+) izolowano w latach 1996-1997 
we Francji i Włoszech, i niemal natychmiast 
potem w kilkunastu innych krajach (Walsh 
i współaut. 2005). Do tej pory zidentyfiko-
wano 13 rodzin nabytych MBL, niektóre 
posiadające nawet po kilkadziesiąt warian-
tów. Są to enzymy: IMP (n=56), VIM (n=47), 
NDM (n=16), SPM, GIM, SIM, AIM, KHM, 
DIM, TMB, SMB, FIM, LMB. U P. aerugino-
sa stwierdzono obecność większości z nich, 
a niektóre występują wyłącznie u tego ga-
tunku jak do tej pory. Najstarszymi, najbar-
dziej wewnętrznie zróżnicowanymi i najczę-
ściej identyfikowanymi typami MBL są en-
zymy VIM i IMP. Ich producentów obserwu-
je się na całym świecie, przy czym IMP są 
bardziej rozprzestrzenione i typowe dla Azji, 
podczas gdy VIM dominują na pozostałych 
kontynentach, w tym w Europie (Potron i 
współaut. 2015). Pomimo skutecznej „pene-
tracji” populacji pałeczek Enterobacteriaceae 
przez determinanty genetyczne IMP i VIM, 
P. aeruginosa pozostaje najważniejszym ich 
producentem, co ostatnio ponownie wykaza-
ły badania typu surveillance, wykonane na 
dużej próbie szpitalnych szczepów bakterii 
Gram-ujemnych z 40 krajów. Okazało się, 
że P. aeruginosa stanowił 68% wszystkich 
poddanych analizie szczepów MBL(+) (głów-
nie z enzymami IMP i VIM) (Kazmierczak 
i współaut. 2015). Szerzące się w szybkim 
tempie wśród Enterobacteriaceae MBL z ro-
dziny NDM odnotowywane są w szczepach 
P. aeruginosa w niektórych krajach, niemniej 
na nieporównanie mniejszą skalę niż u pałe-
czek jelitowych. Ich częstość u P. aeruginosa 
jest jak na razie niewielka, zwłaszcza w po-
równaniu z IMP i VIM (Jovčić i współaut. 
2013, Potron i współaut. 2015). 

Częstość występowania MBL w popula-
cjach szpitalnych P. aeruginosa wykazuje 
wielkie różnice między krajami, od wartości 
bliskich zera w krajach skandynawskich, 
do ok. 3% w Hiszpanii i aż ok. 30% w Ro-
sji i Korei. Podobnie waha się udział MBL 
w całkowitej oporności na karbapenemy u 
P. aeruginosa, z wartościami takimi jak ok. 
7% w Hiszpanii i ok. 40% w Rosji i Korei 
(Riera i współaut. 2011, Edelstein i współ-
aut. 2013, Bae i współaut. 2014, Hong i 
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i w Polsce, gdzie też po raz pierwszy został 
opisany, i szybko utożsamiony z obserwo-
wanym wcześniej w Europie tzw. wieloopor-
nym serotypem P. aeruginosa O11 (Empel i 
współaut. 2007, Oliver i współaut. 2015). 
ST235 potrafi dominować wśród szczepów 
klinicznych o fenotypach MDR-XDR-PDR w 
skali całego kraju, np. w Japonii (58,5%) 
(Kitao i współaut. 2012), Chorwacji (40,8%) 
(Guzvinec i współaut. 2014) lub Czechach 
(18%) (Nemec i współaut. 2010). U przed-
stawicieli tego typu sekwencyjnego odna-
leziono wszystkie znane do tej pory geny 
nabytej oporności P. aeruginosa, obecne w 
ponad 100 elementach genetycznych, w tym 
39 różnych β-laktamaz (Oliver i współaut. 
2015). ST235 jest głównym producentem 
ESBL PER-1 w skali międzynarodowej (Em-
pel i współaut. 2007, Libisch i współaut. 
2008) oraz MBL z rodzin IMP i VIM, kodo-
wanych przez ponad 50 różnych integronów 
(Oliver i współaut. 2015). W latach 2002-
2010 w Rosji doszło do niezwykle spekta-
kularnego rozprzestrzenienia się ST235 z 
enzymem VIM-2 na terenie całego kraju. O 
ile na początku tego okresu stanowił on ok. 
7,5% szczepów opornych na karbapenemy, 
to pod koniec było to już ok. 38,0%. Warto 
nadmienić, że Rosja jest jednym z krajów o 
najwyższej częstości (75,3% w 2010 r.) opor-
nych na karbapenemy P. aeruginosa (Edel-
stein i współaut. 2013). Dane te doskona-
le ilustrują potencjał epidemiczny ST235; 
wraz z ST111, przeważającym wśród szcze-
pów MDR-XDR-PDR w innych krajach, są 
one dzisiaj obiektami zakrojonych na szero-
ką skalę badań genomicznych, mających na 
celu pełne zrozumienie źródeł ich globalnego 
„sukcesu” ekologiczno-epidemiologicznego. 

TERAPIA ZAKAŻEŃ P. AERUGINOSA – 
NOWE NADZIEJE

W związku z rosnącą antybiotykooporno-
ścią w skali globalnej i cieniem, jaki rzuca 
to zjawisko na współczesną medycynę za-
każeń, mnożą się wysiłki w celu opracowa-
nia nowych, skutecznych form zwalczania 
wieloopornych szczepów bakterii. Pole walki 
z najtrudniejszymi z punktu widzenia tera-
peutycznego zakażeniami P. aeruginosa typu 
MDR-XDR-PDR jest duże. Odpowiednio pod-
jęta strategia wdrażania i stosowania no-
wych terapeutyków i nowatorskie wykorzy-
stanie starszych pozwalają wierzyć, że poje-
dynek z tym ciężkozbrojnym przeciwnikiem 
okaże się na pewien czas zwycięski.

Można wyróżnić dwa główne założenia 
przy tworzeniu nowych leków i terapii prze-
ciwko opornym szczepom P. aeruginosa. 
Pierwszym jest wyszukiwanie nowych an-
tybiotyków, które mogłyby z powodzeniem 

rRNA modyfikują cel działania aminoglikozy-
dów, jakim jest podjednostka 30S rybosomu 
(Kos i współaut. 2015). 

Oporność na fluorochinolony, wynikają-
ca z obecności dodatkowych genów, wystę-
puje bardzo rzadko u P. aeruginosa w po-
równaniu z Enterobacteriaceae. Do tej pory 
zidentyfikowano zaledwie kilka przypadków 
obecności enzymu AAC(6’)-Ib-cr, będącego 
wariantem AME i zdolnego oprócz aminogli-
kozydów inaktywować również niektóre flu-
orochinolony (Kos i współaut. 2015). Ponad-
to, niedawno odkryto u P. aeruginosa nowy 
enzym nadający oporność na te chemiote-
rapeutyki, QnrVC-1. Wykazał on homologię 
sekwencji z chromosomowo kodowanym ge-
nem oporności na fluorochinolony znalezio-
nym u przedstawicieli rodziny Vibrionaceae 
(Belotti i współaut. 2015).

STRUKTURA POPULACJI  
P. AERUGINOSA

Globalna populacja P. aeruginosa, w tym 
szczepy odpowiedzialne za zakażenia w śro-
dowisku szpitalnym, określana jest jako za-
sadniczo nieklonalna, czyli składająca się 
z wielkiej liczby odrębnych, niespokrew-
nionych ze sobą bliżej genotypów. Ta duża 
zmienność genetyczna w obrębie populacji 
przypisywana jest głównie wysokiej często-
ści zjawisk rekombinacji u P. aeruginosa. 
Niemniej, zwłaszcza wśród szczepów szpital-
nych, można wyróżnić stosunkowo niewielką 
grupę rozprzestrzeniających się epidemicz-
nie lub wręcz pandemicznie klonów, które 
stopniowo różnicując się w drodze mutacji 
tworzą grupy lub kompleksy klonalne bli-
sko spokrewnionych genotypów. Rozwijająca 
się intensywnie genomika pozwala identyfi-
kować stopniowo markery charakterystyczne 
dla poszczególnych kladów i są wśród nich 
zarówno geny pewnych czynników zjadliwo-
ści, jak i, przede wszystkim, geny oporności. 
Zwłaszcza te ostatnie muszą znacznie wpły-
wać na szczególną zdolność adaptacji tych 
klonów do środowiska szpitalnego. Dane z 
zakresu epidemiologii molekularnej dono-
szą o niezwykłym wprost stopniu akumu-
lacji oporności nabytej w niewielkiej liczbie 
klonów P. aeruginosa, które obserwowane 
są na całym lub niemal całym świecie jako 
czynniki zakażeń szpitalnych. Dotyczy to 
głównie klonów ST235 i ST111 (ang. sequ-
ence type; typ sekwencyjny) oraz ich kom-
pleksów lub grup klonalnych. Posiadają one 
niezwykłą zdolność do gromadzenia oporno-
ści, zarówno mutacyjnej, jak i wynikającej z 
nabywania genów, przez co należące do nich 
szczepy z reguły wykazują fenotypy MDR, 
XDR, a nawet PDR. Klon ST235 został naj-
pierw zidentyfikowany w Rosji, na Węgrzech 
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β-laktamaz należących do klasy A oraz B 
(NDM-1, VIM-2, IMP-1, KPC-3) (Ito-Horiy-
ama i współaut. 2016). Duże nadzieje wiąże 
się też ze związkami galu (Ga). Pierwiastek 
ten jest dobrze znany dzięki zdolności naśla-
dowania żelaza w układach żywych, nie peł-
niąc jednak tych samych funkcji. Zastępując 
jon żelaza w strukturze niektórych enzymów, 
gal jest w stanie zatrzymywać istotne dla 
komórki reakcje typu redoks, wpływać na 
konformację białek, a w efekcie na żywot-
ność komórki. Wymienione właściwości galu 
mogą okazać się szczególnie przydatne dla 
intensywnie dzielących się, aktywnych me-
tabolicznie komórek, takich jak komórki no-
wotworowe czy bakteryjne (Bernstein 1998). 
Rolę galu doceniono w leczeniu hiperkalce-
mii pojawiającej się w trakcie choroby no-
wotworowej (preparat Ganite®). W testach 
aktywności przeciwbakteryjnej substancja 
czynna Ganite®, Ga(NO3)3 okazała się wyso-
ce efektywna w stosunku do P. aeruginosa, 
włączając w to szczepy typu mukoidalne-
go (typowe dla pacjentów z mukowiscydo-
zą) oraz szczepy wielolekooporne. Ponadto, 
u myszy chorych na mukowiscydozę poda-
wany Ga(NO3)3 skutecznie zredukował wywo-
łane zakażeniem uszkodzenia płuc (Kaneko 
i współaut. 2007). Aktualnie podejmowana 
jest II faza badań klinicznych preparatu Ga-
nite® u osób chorych na mukowiscydozę, 
którym towarzyszą przewlekłe zakażenia 
P.  aeruginosa (www.clinicaltrials.gov; identy-
fikator NCT02354859). Niestety, stosowanie 
galu wzmaga wytwarzanie czynników zjadli-
wości u P. aeruginosa, co może zaostrzyć 
przebieg zakażenia. Chcąc zachować dobre 
efekty terapeutyczne należałoby skoniugo-
wać je z lekami przeciwpatogennymi (Gar-
cía-Contreras i współaut. 2014). W latach 
70. ubiegłego wieku stosowano powszech-
nie w wielu krajach aminoglikozyd arbeka-
cynę, jednakże po 20 latach zaniechano jej 
używania. Oprócz potwierdzonej aktywności 
wobec bakterii Gram-dodatnich (np. MRSA) 
posiada ona także dobrą skuteczność w le-
czeniu zakażeń bakteriami Gram-ujemnymi, 
szczególnie A. baumanii czy P. aeruginosa. 
Co ważne, arbekacyna jest odporna na dzia-
łanie wielu klas AME, dzięki czemu może 
być z powodzeniem stosowana wobec szcze-
pów aminoglikozydoopornych. Analiza ak-
tywności in vitro arbekacyny w połączeniu z 
aztreonamem pokazała, że kombinacja tych 
dwóch leków jest efektywna wobec szcze-
pów MDR P. aeruginosa (Matsumoto 2014). 
Obecnie arbekacyna przechodzi I fazę testów 
klinicznych (www.clinicaltrials.gov; identyfi-
kator: NCT02459158). Innym rozbudzającym 
nadzieję lekiem jest antybiotyk POL7080, 
należący do grupy peptydomimetyków. Lek 
ten przeszedł już II fazę badań klinicz-

zastąpić te, które obecnie okazują się już 
nieskuteczne. W ostatnich latach kilka no-
wych leków przeciwbakteryjnych zostało lub 
niedługo zostanie wprowadzonych na rynek, 
aktywnych również wobec P. aeruginosa. 
Nowe wynalazki pojawiły się w grupie chi-
nolonów (nemonoksacyna), cefalosporyn (ce-
ftozolan, ceftobiprol) oraz karbapenemów (to-
mopenem). Co więcej, wynaleziono nowe in-
hibitory β-laktamaz (awibaktam), które mogą 
zwiększyć skuteczność terapeutyczną do-
tychczas stosowanych β-laktamów (Bassetti 
i współaut. 2011, 2013). Druga koncepcja 
zakłada opracowywanie związków, których 
celem są systemy regulacji ekspresji czynni-
ków wirulencji (tzw. leki przeciwpatogenne). 
Ich działanie może powodować obniżenie zja-
dliwości szczepu, co w konsekwencji może 
też zadecydować o spadku jego oporności 
na podawane antybiotyki (Allen i współaut. 
2014). Dodatkowo, do leczenia wdraża się 
klasę adiuwantów, związków pomocniczych 
w terapii (Wagner i współaut. 2016). 

Wśród obiecujących cząsteczek o charak-
terze przeciwbakteryjnym znajduje się zwią-
zek CHIR-090 oraz jego pochodne. Są to 
inhibitory deacetylazy N-acetyloglukozaminy 
(LpxC), enzymu zaangażowanego w synte-
zę lipidu A, krytycznego elementu błony ze-
wnętrznej większości Gram-ujemnych bak-
terii. Testowana aktywność in vitro i in vivo 
przy zastosowaniu różnych modeli infekcji u 
zwierząt wskazuje, że pochodna CHIR-090 
o nazwie LpxC-4 wykazuje dobre właściwo-
ści antybiotyczne. Osiągnięty wynik może 
kwalifikować ten inhibitor do badań przed-
klinicznych (Tomaras i współaut. 2014). Ze 
względu na barierę, jaką stanowi mało prze-
puszczalna błona zewnętrzna P. aeruginosa, 
kluczowym zagadnieniem jest sposób do-
starczenia antybiotyku do wnętrza komórki 
bakteryjnej. Innowacyjnym pomysłem jest 
zastosowanie strategii „molekularnych koni 
trojańskich”, jakimi mogą być naturalne lub 
syntetyczne siderofory. Wydzielane na ze-
wnątrz, wychwytują jony żelaza obecne w 
środowisku, wiążą je w kompleksy i wraca-
ją do komórki w drodze transportu aktyw-
nego. Tę ostatnią właściwość postanowiono 
wykorzystać w celu dostarczenia leków prze-
ciwbakteryjnych, tworząc koniugaty sidero-
for-antybiotyk. Po wejściu do komórki ule-
gają one dysocjacji, uwalniając lek (Mislin i 
Schalk 2014). Przykładem może być związek 
monosulfaktamu i meropenemu, znajdujący 
się w fazie I testów klinicznych. Do dalszej, 
II fazy badań klinicznych, kwalifikuje się ce-
falosporyna o właściwościach chelatujących 
S-649266 (www.clinicaltrials.gov; identyfi-
kator: NCT02321800) (Wagner i współaut. 
2016). Ponadto, wykazano, że S-649266 
jest mało podatna na działanie niektórych 
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przez P. aeruginosa dodatkowych cech oporności, co w 
połączeniu z naturalnymi mechanizmami czyni ten pa-
togen wybitnie trudnym do zwalczania. Bakteria ta jest 
w stanie wywoływać m. in. ostre zapalenie płuc, za-
każenia łożyska krwi, skóry i tkanek miękkich (w tym 
ran operacyjnych i oparzeniowych). Jest również czyn-
nikiem etiologicznym zakażeń przewlekłych, towarzy-
szących np. mukowiscydozie. Antybiotykami stosowa-
nymi obecnie przeciwko zakażeniom P. aeruginosa są 
najczęściej cefalosporyny III i IV generacji, karbapenemy, 
fluorochinolony i aminoglikozydy. W związku z maleją-
cą liczbą dostępnych, skutecznych opcji terapeutycznych 
pracuje się nad nowymi terapeutykami lub nowatorskim 
wykorzystywaniem dotąd już poznanych.
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“HEAVILY ARMED” PSEUDOMONOAS AERUGINOSA: MECHANISMS AND GENETIC BACKGROUND OF DRUG 
RESISTANCE

Summary

The rapid spread of antibiotic resistance (AMR) in pathogenic bacteria is one of the greatest challenges of mod-
ern infectiology. In particular, the most threatening are nosocomial infections caused by multi-drug-resistant strains 
of several major species, such as Pseudomonas aeruginosa. This opportunistic pathogen exibits a broad-spectrum 
of natural resistance. Due to its high genome plasticity, comprising functional mutations and acquisition of foreign 
DNA, P. aeruginosa can easily adapt and persist in harsh environmental niches. The critical issue is its outstanding 
ability to acquire diverse AMR mechanisms, including those encoded by mobile genetic determinants. In addition to 
the intrinsic resistance, P. aeruginosa can be highly resistant to all of the currently available antipseudomonadal an-
timicrobials. P. aeruginosa is the etiological agent of a variety of infections, including acute pneumonia, bloodstream 
infections or skin and soft tissue infections (e. g. postoperative or burn wounds). It is responsible also for chronic 
infections, like those in cystic fibrosis (CF) patients. The major antimicrobials used in P. aeruginosa infections are 
newer-generation cephalosporins, carbapenems, fluoroquinolones or aminoglycosides. Owing to limitations of the ef-
fective therapeutic options against P. aeruginosa, new antimicrobials and novel indications and thus applications for 
older drugs are being developed.


