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Τροποποίηση στόχου  

Κινολόνες: μεταλλάξεις στα gyrA, parC 
Αμινογλυκοσίδες: μεθυλίωση 16S rRNA 
β-λακτάμες: mecA (MRSA) 



Στόχοι δράσης αντιβιοτικών 



Μηχανισμοί αντοχής στις κινολόνες 

Correia et al. Journal of Medical Microbiology 2017;66:551–559 



 Οι κινολόνες αναστέλλουν την δράση της DNA 
γυράσης και της τοποϊσομεράσης IV, οι οποίες 
ελέγχουν την υπερελίκωση του χρωμοσώματος 

 Δημιουργείται ένα σύμπλεγμα κινολόνης-
ενζύμου-DNA που οδηγεί σε μειωμένη 
αντιγραφή του DNA και κυτταρικό θάνατο  

 Ο πρωτεύον στόχος (DNA γυράση ή 
τοποϊσομεράσης IV) ποικίλλει ανάλογα με το 
βακτηριακό είδος και την φθοροκινολόνη 

 Γενικά, ο βασικός στόχος στα Gram (-) είναι η 
DNA γυράση, ενώ στα Gram (+) η 
τοποϊσομεράση IV 

 

Κινολόνες: δράση και μηχανισμοί αντοχής 

Δράση των τοποϊσομεράσεων τύπου II 

Redgrave et al. Trends in Microbiology 2014; 22: 438-445  

 DNA γυράση → αρνητική υπερελίκωση 
 Τοποισομεράση IV → θετική υπερελίκωση 
                 → διαχωρισμό θυγατρικών χρωμοσωμάτων 



Mηχανισμοί αντοχής στις 
κινολόνες 
 Η DNA γυράση και η τοποϊσομεράση IV είναι 

τετραμερή ένζυμα που αποτελούνται από δύο GyrA 
και δύο GyrB υπομονάδες η πρώτη και δύο ParC και 
δύο ParE η δεύτερη 

 Αντοχή προκύπτει από μεταλλαγές στις υπομονάδες 

 Κυρίως στα gyrA και parC 

 Σταδιακή αύξηση του επιπέδου της αντοχής 
(MIC) προκύπτει από διαδοχικές μεταλλαγές 
στους πρωταρχικούς και δευτερεύοντες στόχους 



Μεταλλαγές που έχουν ανιχνευθεί στα gyrA, gyrB, parC & parE 

Correia et al., Journal of Medical Microbiology 2017;66:551–559 



Μηχανισμοί αντοχής στις αμινογλυκοσίδες 



Μεθυλίωση του 16S rRNA  

Οι αμινογλυκοσίδες προσδένονται στην 30S 
υπομονάδα του βακτηριακού ριβοσώματος 
και  εμποδίζουν τη μεταφορά του tRNA από 
την θέση Α στη θέση Ρ, αποτρέποντας  την 
επιμήκυνση της πολυπεπτιδικής αλυσίδας 

 

Οι 16S rRNA μεθυλάσες μεθυλιώνουν 
συγκεκριμένα νουκλεοτίδια στην Α θέση 
του 16S rRNA με αποτέλεσμα να μην 
μπορούν να προσδεθούν οι 
αμινογλυκοσίδες 



16S rRNA μεθυλάσες 

Ταξινόμηση των ενδογενών 16S rRNA 
Μεθυλασών 

16S-RMTs 

Ενδογενείς 

Σε ακτινοβακτήρια που 
παράγουν αμινογλυκοσίδες 

όπως Streptomyces και 
Micromonospora spp  

Επίκτητες 

 N7-G1405* (Kgm)16S-RMTases  

 KgmB (kanamycin-gentamicin 
methyltransferase)(Streptoalloteichus tenebrarius) 

 GrmA (gentamicin-resistance methyltransferase) 
(Micromonospora echinospora) 

 Sgm (sisomicin-gentamicin methyltransferase) 
(Micromonospora zionensis) 

 Krm (kanamycin-resistance methyltransferase) (Frankia sp) 

 N1-A1408* (Kam)16S-RMTases 

 KamA (kanamycin-apramycin methyltransferase) 
(Streptomyces tenjimariensis) 

 KamB (Streptoalloteichus tenebrarius) 

 KamC (Saccharopolyspora hirsuta) 

 * nucleotide position to be modified at the A-site of 16S rRNA 

 Doi Y, Arakawa Y. Clin Infect Dis. 2007;45:88-94 



Πρώτη περιγραφή πλασμιδιακής εξωγενούς 
16S rRNA μεθυλάσης (RmtA) 

 Το στέλεχος P. aeruginosa AR-2 
απομονώθηκε από ένα κλινικό δείγμα 
(πτύελα) το 1997 

 Το στέλεχος P. aeruginosa έδειχνε πολύ 
υψηλού επιπέδου αντοχή σε όλες τις 
κλινικά χρησιμοποιούμενες 
αμινογλυκοσίδες 

Οι συγγραφείς ανέφεραν έναν εντελώς νέο μηχανισμό για την αντοχή στις  αμινογλυκοζίδες - 
την ενζυμική μεθυλίωση του 16S rRNA σε Gram-αρνητικά βακτήρια 



35%  

31%  

Pseudomonas aeruginosa AR-2 / RmtA 

Streptomyces kanamyceticus / Kmr 

Streptoalloteichus hindustanus / NbrB 

Micromonospora zionensis / Sgm Micromonospora rosea / Grm 0.1 
34%  

33%  

30%  

Streptomyces tenebrarius / KgmB 

 Το προϊόν του γονιδίου rmtA, η RmtA, έδειξε σημαντική ομοιότητα με τις 16S rRNA μεθυλάσες που προστατεύουν το 16S rRNA στους 
ακτινομύκητες που παράγουν αμινογλυκοσίδες όπως τα Streptomyces spp και Micromonospora spp.  

Yokoyama et al. Lancet. 2003; 362 (9399):1888-93 

Πρώτη περιγραφή πλασμιδιακής εξωγενούς 16S rRNA 
μεθυλάσης (RmtA) 



16S rRNA μεθυλάσες 

16S-RMTs 

Ενδογενείς 

Σε ακτινοβακτήρια που 
παράγουν 

αμινογλυκοσίδες όπως 
Streptomyces και 

Micromonospora spp  

Επίκτητες 

Οικογένεια Arm  

ArmA, RmtA, 
RmtB1/B2, RmtC, 
RmtD/D2, RmtE, 

RmtF, RmtG, RmtH 

*G1405  

Αντοχή στις 4,6- αλλά όχι στις 
4,5-DOS αμινογλυκοσίδες 

Οικογένεια Pam  

NpmA 

*A1408  

Αντοχή στις 4,5-DOS 
και στις 4,6-DOS 
αμινογλυκοσίδες 

N7-G1405 
Arm family 

N1-A1408 
Pam family 

Doi Y, Arakawa Y. Clin Infect Dis. 2007;45:88-94 

4,6 DOS 4,5 DOS 

Kanamycin 
Tobramycin 
Amikacin 
Gentamicin 
Sisomicin 
Netilmicin 
Plazomicin 

Neomycin 



Δομική Ταξινόμηση Αμινογλυκοσιδών 

Aminoglycoside-aminocyclitols 

Streptidine 2-deoxystreptamine (DOS) 

4,5 disubstituted 4,6 disubstituted 

Streptomycin Neomycin 
Paromomycin 
Butirosin (A,B) 
Ribostamycin 
Lividomycin 

Kanamycin 
Tobramycin 
Amikacin 
Dibekacin 
Arbekacin 
Gentamicin 
Sisomicin 
Netilmicin 
Isepamicin 
Plazomicin 

Monosubstituted 

Apramycin 2 3 

4 

5 6 

1 

1 
2 
3 

4 5 

6 

1 

2 

3 

4 

5 
6 



Domain IV 

A-site nucleotides  

(A1492 and A1493) 

P site 

nucleotides 



Πρώτη απομόνωση Gram-αρνητικών βακτηρίων που παρήγαγαν 
επίκτητη 16S-rRNA μεθυλάση 
Date  16S-RMT Bacterial species Country Specimen  

Mobile 
element 

Coexisting resistance genes Reference  

1996 armA C.freundii Poland Clinical isolate ISCR1 
blaCTX-M-3, blaTEM-1, aacC2, 
aadA2, dfrA12, sul1 

Golebiewski et al, 2007 

1997 rmtA P.aerugonosa Japan Sputum κγ   Yokoyama et al, 2003 

2002 rmtB S.marcescens Japan Sputum Tn3 blaTEM-1, aadA2 Doi et al, 2004 

2003 rmtC P.mirabilis Japan Throat swab ISEcp1 aphA1 Wachino et al, 2006 

2003 npmA E.coli Japan Urine IS26   Wachino et al, 2007 

2005 rmtD P.aeruginosa Brazil Urine   blaSPM-1 Doi et al, 2007 

2007 rmtD2 E.aerogenes Argentina Not reported ISCR14 cat, dfrA12, aadA2, sul1 Tijet et al, 2011 

2010 rmtE E.coli USA Cattle   aph(3′)-Ia, aphA7, strA, strB Davis et al, 2010 

2011 rmtF K. pneumoniae Réunion Island Clinical isolate ISCR5 blaNDM-1, blaOXA-1, aac(6’)-Ib Galimand et al, 2012 

2011 rmtG K. pneumoniae Brazil Clinical isolates blaKPC-2, blaCTX-M-15 Bueno et al, 2013 

2009 rmtH K. pneumoniae Iraq Trauma ISCR2 blaCTX-M-15, blaSHV-1, blaOXA-1 O’Hara et al, 2013  

Τροποποιούν τον στόχο των αμινογλυκοσιδών (16S rRNA)  



•   

J.-I. Wachino, Y. Arakawa / Drug Resistance Updates 15 (2012) 133– 148  

(Updated)  

● RmtF 

● RmtG 

● RmtH 

 

●   
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Παγκόσμια εξάπλωση των 16S-rRNA μεθυλασών  

Συνήθως  <1%, στην Ανατολική Ασία 5-10% 



Επικράτηση των 16SrRNA μεθυλασών  στα Εντεροβακτηριακά 

 Νοέμβριος 2007 – Οκτώβριος 2009 (2 
χρόνια) 

 Klebsiella pneumoniae (n = 1534)  

 3 στελέχη (0.2%) με rmtB  

 2 KPC-2, 1 DHA-1 

 E. coli (n = 1398) 

 Proteus mirabilis (n = 734)  

 3 στελέχη (0.4%) με rmtB  

 1 VIM-1 

 Enterobacter spp. (n = 414) 

Clin Microbiol Infect 2012; 18: E52–E54 



Επικράτηση των 16SrRNA μεθυλασών  στα Gram αρνητικά στελέχη  

Σε 5 νοσοκομεία του λεκανοπεδίου / 
πρώτο εξάμηνο του 2016 

Επικράτηση των 16SrRNA μεθυλασών 
στις CP- K.pneumoniae πανελλαδικά 

 Στελέχη A.baumannii με armA: 64.8%    

 Στελέχη P.stuartii με rmtB: 55.1 % 

 Στελέχη K.pneumoniae με rmtB ή armA: 3.9%  

 Ένα στέλεχος E.coli με rmtB: 0.2% 

 Όλα τα θετικά στελέχη παρήγαγαν 
καρβαπενεμάση 

 

Nafplioti et al. Microb Drug Resist. 2019;  
Nafplioti et al; unpublished data 

Galani et al. BMC Infect Dis. 2019; 19(1):167 
Galani et al. Euro Surveill. 2018 ; 23(31). 



 Giakkoupi P, Tryfinopoulou K, Polemis M, Pappa O, Miriagou V, Vatopoulos A. Circulation of a multiresistant, conjugative, IncA/C 
plasmid within the nosocomial Providencia stuartii population in the Athens area. Diagn Microbiol Infect Dis. 2015; 82: 62-4 

 Douka E, Perivolioti E, Kraniotaki E, Fountoulis K, Economidou F, Tsakris A, Skoutelis A, Routsi C. Emergence of a pandrug-
resistant VIM-1-producing Providencia stuartii clonal strain causing an outbreak in a Greek intensive care  unit. Int J Antimicrob 
Agents. 2015; 45: 533-6 

 Oikonomou O, Liakopoulos A, Phee LM, Betts J, Mevius D, Wareham DW. Providencia stuartii Isolates from Greece: Co-Carriage 
of Cephalosporin (blaSHV-5, blaVEB-1), Carbapenem (blaVIM-1), and Aminoglycoside (rmtB) Resistance Determinants by a Multidrug-
Resistant Outbreak Clone. Microb Drug Resist. 2016; 22: 379-86 



Μηχανισμός αντοχής του S.aureus στη μεθικιλλίνη 



β-λακτάμες - PBPς 

 Ο στόχος δράσης των β-λακταμών είναι οι PBPs στις 
οποίες προσδένονται, αναστέλλοντας τη σύνθεση 
της πεπτιδογλυκάνης 

 Οι PBPs δρουν ως τρανσπεπτιδάσες που καταλύουν 
την χιαστί σύνδεση των αλύσεων της 
πεπτιδογλυκάνης  

 Τροποποίηση του στόχου δράσης–PBPs 

 Απαντάται συνήθως στα Gram (+) βακτήρια και 
συμβαίνει με: 

 Απόκτηση νέων  – ξένων PBPs (mecA-PBP-2a) 

 Ανασυνδυασμό των PBPs 

 Σημειακές μεταλλαγές στις υπάρχουσες PBPs 

 Υπερπαραγωγή PBP (σχετικά σπάνια) 



Μηχανισμός αντοχής του S.aureus στη μεθικιλλίνη (MRSA) 

 
 Ο MRSA παράγει PBP-2a που κωδικοποιείται 

από το mecA 

 Η PBP-2a έχει χαμηλή συγγένεια για όλες τις β-
λακτάμες 



Staphylococcus aureus: Απόκτηση αντοχής στη μεθικιλλίνη 

 Οριζόντια μεταφορά στοιχείου DNA που 
ονομάζεται SCCmec 

 Η ενσωμάτωση στο χρωμόσωμα γίνεται με τοπο-
ειδικό ανασυνδυασμός στη θέση att 

 Το γονίδιο mecA κωδικοποιεί την πρωτεΐνη 
ΡΒΡ2α 

 Η ΡΒΡ2α είναι μια 78 KDa PBP – ικανή να  
συνθέτει κυτταρικό τοίχωμα 

 Η ΡΒΡ2α έχει χαμηλή συγγένεια για όλες τις β-
λακτάμες 

 

 

Foster ΤJ. The Journal of Clinical Investigation 2004; 114 : 1693-6  



Ενζυμική αδρανοποίηση 

β-λακτάμες: β-λακταμάσες 

Αμινογλυκοσίδες: τροποιητικά ένζυμα  

 



Αντοχή στα β-λακταμικά αντιβιοτικά 

 β-Λακταμάσες 

 

 

 Mειωμένη διαπερατότητα 
 Αντλίες ενεργητικής εκροής 

 Μειωμένη πρόσληψη (πορίνες) 

 

 

 Τροποποίηση PBPs 
 Παράκαμψη στόχου (mecA  S.aureus) 

 

 

 

 

Κυρίαρχος στα 
Gram-αρνητικά  

Κυρίαρχος  στα 
Gram-θετικά 

Gram (-) 



Δομή πυρήνα β-λακταμών & υδρόλυση από β-λακταμάση 

Πενικιλλίνη 

Κεφαλοσπορίνη 

β-λακταμάση 

β-λακταμάση 

αδρανή προϊόντα υδρόλυσης 

Οι β-λακταμάσες είναι ένζυμα που αδρανοποιούν τις β-λακτάμες, υδρολύοντας τον αμιδικό δεσμό 
O=C-N του β-λακταμικού δακτυλίου 



Μηχανισμός δράσης των β-λακταμών και των β-λακταμασών 

 

a. Οι β-λακτάμες συνδέονται μη 
αναστρέψιμα με τις PBPs, εμποδίζοντας 
τα βακτήρια να συνθέσουν το κυτταρικό 
τους τοίχωμα 

 

 

b. Οι β-λακταμάσες αλληλεπιδρούν με τις 
β-λακτάμες αλλά σχηματίζουν μόνο 
έναν προσωρινό δεσμό, οδηγώντας σε 
υδρόλυση 

https://aac.asm.org/content/61/12/e01288-17  



Ταξινόμηση β-λακταμασών 

β-λακταμάσες 

Ένζυμα σερίνης 

Τάξη Α 

Ομάδα 2 

2a, 2b, 2be, 
2br, 2c, 2f 

Τάξη C 

Ομάδα 1 

Τάξη D 

Ομάδα 2 

2d 

Μεταλλο-Ένζυμα 

Τάξη B 

Ομάδα 3 Λειτουργικές ομάδες 

κατά  Bush et al 

Ενεργό κέντρο 

Αμινοξική αλληλουχία 

κατά Ambler 



Τρόπος δράσης 

Serine-β-lactamase catalysis Metallo-β-lactamase catalysis 



Ambler RP. The structure of beta-lactamases. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 1980; 289(1036):321-31. 
Beta-Lactamase DataBase (BLDB) – October 7, 2019 

Μοριακή ταξινόμηση των β-λακταμασών   
κατά Ambler 

β-λακταμάσες 
(n=4.453) 

A 
(n=1.416) 

B 

(n=635) 

C 

(n=1.360) 

D 
(n=933) 

Α 
TEM, SHV, CΤΧ-Μ πλασμιδιακές β-
λακταμάσες 

Σταφυλοκοκκικές πενικιλλινάσες 

Χρωμοσωμιακές των Klebsiella, P.vulgaris, 
B.fragilis 

B Μεταλλο-β-λακταμάσες 

C Χρωμοσωμιακές κεφαλοσπορινάσες των 
Gram-αρνητικών  

D OXA-τύπου πλασμιδιακές β-λακταμάσες  

KPC 

OXA 

pAmpC 

VIM 

NDM 

ESBL 

GES 



Αύξηση του αριθμού των β-λακταμασών (ESBL, carbapenemases, 
AmpC) από το 1970 έως σήμερα 

AmpC (group 1) 

ESBL (group 2be) 

Carbapenemases  
(groups 2f & 3) 
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Bush K. Antimicrob Agents Chemother 2018; 62. pii: e01076-18 



Η θέση δράσης των β-λακταμασών 

β-λακταμάσες στον 
εξωκυττάριο χώρο 

(εξωένζυμα) 

β-λακταμάσες στον 
περιπλασμικό χώρο 

L.L. Brunton, B.A. Chabner,, B.C. Knollmann: The Pharmacological Basis of Therapeutics, 12ed. www.accesspharmacy.com  



Αντοχή στις β-λακτάμες 

Ευρέως φάσματος β-λακταμάσες (ESBL) 

 Προσδίδουν αντοχή στις πενικιλίνες, 
κεφαλοσπορίνες 1η- 4η γενιάς, και στις 
μονοβακτάμες, όχι όμως στις καρβαπενέμες 
και τις κεφαμυσίνες 

 Αναστέλλονται από το κλαβουλανικό οξύ 

 Προέρχονται από τις β-λακταμάσες ομάδας Α: 
ΤΕΜ-1 και SHV-1.  Άλλες κύριες ομάδες: CTX-
M, VEB, PER,... αλλά και ΟΧΑ 

 Διαφέρουν από τους προγόνους τους με 1-5 
αμινοξέα 

ESBL: >700 

TEM: 
237 

SHV: 
228 

CTX-
M: 226 

PER:  
13 

VEB:   
21 

OXA:  
25 

Others 

Beta-Lactamase DataBase (BLDB) http://bldb.eu (07 Οκτωβρίου 2019) 



Η Ιστορία του πρώτου E. coli ανθεκτικού στην αμπικιλλίνη 

 Ιούνιος 1964: Πρώτη κυκλοφορία της 
αμπικιλλίνης στην Ευρώπη 

 Δεκέμβριος 1964: Ανίχνευση του 
πρώτου στελέχους E. coli ανθεκτικού 
στην αμπικιλλίνη 

 Κα Temoneira (Αθήνα, Ελλάδα): 

 E. coli από ουρολοίμωξη 

 Παρήγαγε β-λακταμάση (TEM-1) 

 Το γονίδιο της β-λακταμάσης βρισκόταν σε 
πλασμίδιο 



Activity vs 

3rd gen cephs 

TEM-1 
1964 

TEM-2 
1970 

Gln39Lys 

TEM-3 
1987 

Gln39Lys Glu104Lys Gly238Ser 

Εξέλιξη των ESBL 



MICs (mg/L) των ESBL- θετικών E. coli 

R- TEM-1+ TEM-3+ TEM-10+ 

Amoxicilin 2 1024 >2048 1024 

Piperacillin 1 128 256 >128 

Piperacillin/ Tazobactam 4mg/L  0.5 1 2 2 

Cefotaxime 0.03 0.03 8 0.25 

Ceftazidime 0.25 0.5 16 128 

Aztreonam 0.06 0.12 8 64 

Cefoxitin 4 4 8 4 

Imipenem 0.12 0.12 0.12 0.12 

Meropenem 0.03 0.03 0.03 0.03 



Bradford P. Clinical Microbiology Reviews 2001; 933-951 



Οι αμινοξικές αλλαγές στις ESBL διευρύνουν το ενεργό κέντρο ώστε να “χωράει” την 
οξυιμινο-ομάδα των νεότερων κεφαλοσπορινών 

Παλαιές 

κεφαλοσπορίνες 

Νεότερες 

κεφαλοσπορίνες 



Ευρέως φάσματος β-λακταμάσες (ESBL) 

CTX-M-1 έως CTX-M-226 

 Προέρχονται από το είδος Kluyvera (κινητοποίηση  
χρωμοσωμικών γονιδίων σε πλασμίδια  με φορείς 
μεταθετά στοιχεία) 

 Ομαδοποιούνται σε έξι ομάδες (CTX-M-1, CTX-M-2, 
CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25, CTX-M-45) με βάση 
την ομοιότητα της αμινοξικής αλληλουχίας  

 Το πρώτο ένζυμο τύπου CTX-M κλινικής 
προέλευσης, περιγράφηκε σε εντεροβακτηριακά 
στελέχη που απομονώθηκαν στην Ευρώπη στα τέλη 
της δεκαετίας του 1980 

 Υδρολύουν περισσότερο την κεφοταξίμη και την 
κεφεπίμη, σε σχέση με την κεφταζιδίμη 
(εξαιρούνται οι CTX-M-15, -16, -27) 

 Αναστέλλονται από την ταζομπακτάμη και λιγότερο 
από το κλαβουλανικό 

 Έχουν διασπαρεί στην κοινότητα 



Χρωμοσωμικές κεφαλοσπορινάσες AmpC 
 Ανήκουν στην Τάξη C (κατά Ambler) και στην ομάδα 

1 (κατά Bush) 

 Κωδικοποιούνται κυρίως από χρωμοσωμικά γονίδια 
πολλών ειδών κυρίως Εντεροβακτηριακών 

 Υδρολύουν όλα τα β-λακταμικά, εκτός της 
κεφεπίμης και των καρβαπενεμών 

 Είναι ανθεκτικές στις κεφαμυσίνες (κεφοξιτίνη) 

 Δεν αναστέλλονται από κλαβουλανικό, 
ταζομπακτάμη 

 Η παραγωγή τους είναι 

 Iδιοσυστασιακή (constitutive) 

 Επαγώγιμη (inducible) – αναστρέψιμη κατάσταση 

 Aποκατεσταλμένη (derepressed) – μόνιμη υπερπαραγωγή 

 Η σύνθεση και παραγωγή τους ελέγχεται από ένα 
σύστημα γονιδίων ampC-ampG-ampD-ampR 

 

 

 



Πλασμιδιακές AmpC βλακταμάσες 

 Αναφέρονται όλο και περισσότερο παγκοσμίως 
(από το 1989)  

 Προήλθαν από τα χρωμοσωμικά γονίδια των 
Εντεροβακτηριακών που παράγουν AmpC  

 Κατατάσσονται σε τουλάχιστον πέντε 
φυλογενετικές ομάδες 

 Εκφράζονται συνήθως ιδιοσυστατικά, 
παρέχοντας αντοχή παρόμοια με εκείνη των 
αποκατασταλμένων cAmpCs 

 Εξαίρεση αποτελούν μερικά pampC, όπως το 
blaDHA-1, που είναι επαγώγιμα, με ρυθμιζόμενη 
έκφραση παρόμοια με εκείνη των 
χρωμοσωμικών γονιδίων  

 Τα συναντάμε σε E. coli, K. pneumoniae και P. 
mirabilis, αλλά και σε  Klebsiella oxytoca, 
Salmonella enterica και Shigella spp.  

Phylogenetic Group Family Members 

Enterobacter group  MIR 22 

ACT 68 

Citrobacter freundii group CMY-2-like 157 

LAT 1 

CFE 2 

Morganella morganii group  DHA 28 

Hafnia alvei group ACC 7 

Aeromonas group  CMY-1-like 14 

FOX 16 

MOX 12 



Καρβαπενεμάσες 

Είδη καρβαπενεμασών 

 

Μοριακή Ομάδα* 
 

Καρβαπενεμάση  

A 
KPC  

BIC, GES, IMI, NMC, SME   

B  

(MBL)  

IMP, VIM, NDM 

AIM, DIM, GIM, SIM, SPM, TMB 

C - 

D 
OXA-48-like 

OXA-23, -40, -58, -143, -235 

* Βασίζεται στην ομολογία της αμινοξικής αλληλουχίας  

 Ένζυμα που υδρολύουν τις 
καρβαπενέμες  

 Και τις περισσότερες β-λακτάμες  

 Κωδικοποιούνται από 
χρωμοσωμικά αλλά πιο συχνά από 
πλασμιδιακά γονίδια 

 



Επίκτητες 
καρβαπενεμάσες   
07 Οκτωβρίου 2019 
BLDB http://bldb.eu  

Enzyme family Ambler Class Pathogens β-lactamases group 

Serine-β-
lactamases 

A Enterobacteriaceae KPC-enzymes 

P. aeruginosa GES-enzymes 

SME 

IMI 

Enterobacteriaceae NMC-A 

SHV-38 

SFC-1 

Serine-β-
lactamases 

D 

Acinetobacter 

OXA 23 group 

OXA 24 group 

OXA 58 group 

OXA 51/66  group 

Enterobacteriaceae OXA 48 group 

B. fragilis Ccr A 

Metallo-β-
lactamases 

B Pseudomonas 
Acinetobacter 
Enterobacteriaceae 

IMP-enzymes 
VIM-enzymes 
NDM-enzymes 

Pseudomonas 
SPM-1 

GIM-1 

Pseudomonas 
Acinetobacter 

SIM-1 

Carbapenemases: 
>744 

VIM: 66 

IMP: 80 

KPC: 44 

NDM: 28 GES:  41 

OXA: 485 

Others 

http://bldb.eu/
http://bldb.eu/


Lee et al, 2016. Front Microbiol; 7: 895 

Το γενετικό περιβάλλον των blaKPC-2, blaNDM-1 και blaOXA-48 



Σχηματική αναπαράσταση του integron  ομάδας 1 που περιέχει το blaVIM-1 

και περιέχεται στο πλασμίδιο  p541 

Miriagou et al. Antimicrob Agents Chemother. 2003; 47: 395-7 



Αναστολείς β-λακταμασών 

Αναστολείς με β-λακταμικό δακτύλιο Αναστολείς χωρίς β-λακταμικό δακτύλιο 

Tehrani & Martin. Medchemcomm. 2018; 9: 1439-1456 

 Χωρίς β-λακταμικό δακτύλιο 
 Το φάσμα αναστολής επεκτείνεται και στις KPC  
 Αρκετές από τις οξακιλινάσες (class D) και  
     όλες οι ΜΒL (class Β) είναι ανθεκτικές 



Αναστολή β-λακταμασών 

 Οι αναστολείς συνδέονται με την  σερίνη που 
βρίσκεται στο ενεργό κέντρο των β-
λακταμασών (όπως συνδέονται και οι β-
λακτάμες).  

 Στην περίπτωση της αβιμπακτάμης η ακυλίωση 
είναι αναστρέψιμη, ενώ στην περίπτωση του 
κλαβουλανικού είναι μη αναστρέψιμη. 

 Συνεπώς, η αποτελεσματικότητα της 
αναστολής των β-λακταμασών από την 
αβιμπακτάμη εξαρτάται από την ισορροπία 
μεταξύ των φυσικών (ενεργών) και 
ακυλιωμένων (ανενεργών) μορφών του 
ενζύμου. 

Ourghanlian et al. Antimicrob Agents Chemother. 2017; 6: e02510-16   

β-λακτάμη  

BL   : β-λακτάμη 
BL* : αδρανοποιημένη β-λακτάμη 



Ταξινόμηση β-λακταμασών 

Bush & Bradford. Nat Rev Microbiol. 2019; 17: 295-306  



“Νέοι”αναστολείς 

Avibactam Vaborbactam 

 Συνδυάζεται με κεφταζιδίμη  (Zavicefta) 

 Δραστικό έναντι ESBLs (A), KPC (A), OXA-48, 
AmpC (C) 

 Δεν είναι δραστικό έναντι των MBLs (B) 

 Ανάπτυξη αντοχής υπό αγωγή 

 

 Συνδυάζεται με μεροπενέμη (Vaborem) 

 Δραστικό έναντι ESBLs (A), KPC (A), AmpC (C) 

 Δεν είναι δραστικό έναντι των MBLs (B) 

 Αντοχή έχει αναφερθεί σε στελέχη με 
μεταλλαγές στις πορίνες 



 Ο βρόγχος Ω (Ω-loop) των β-λακταμασών τάξης Α 

 

 

 

 

 
 "Hotspot" περιοχή στην οποία αμινοξικές 

αλλαγές επεκτείνουν το φάσμα υδρόλυσης 
πολλών ενζύμων  

 Η περιοχή 164-179 σχηματίζει το "πάτωμα" του 
ενεργού κέντρου  

 Αμινοξικές αλλαγές στις θέσεις 164, 169 και 
179 της SHV-1 και της KPC-2 αύξησαν την MIC 
της κεφταζιδίμης 

Winkler et al. J Antimicrob Chemother 2015; 70: 2279-86 



In vivo αμινοξικές αλλαγές στην KPC-3  

 Αμινοξικές αλλαγές στην Ω-loop της KPC-3 in vivo (μετά από λήψη 
ceftazidime/avibactam) που έχουν αναφερθεί:  

 D179Y (KPC-31) 

 D179Y, T243M  (KPC-32) 

 EL insertion between 165-166, T237S  (KPC-40) 

 

 Αμινοξικές αλλαγές στην KPC-3 μακριά από την Ω-loop  

 D163E (ΚPC-36) 

 T243M 

 KPC-8 (Val240Gly)  

 KPC-23 (Val240Ala) 

 KPC-41 (Pro-Asn-Lys insertion between amino acids 269 and 270) 

 

Επικρατεί η D179Y (ΚPC-31, KPC-32). 
Επαναφορά της δραστικότητας της 

μεροπενέμης 

Χωρίς προηγούμενη λήψη 
ceftazidime/avibactam 

Επαναφορά της δραστικότητας 
των καρβαπενεμών 



Τροποποιητικά Ένζυμα των Αμινογλυκοσιδών 
 



Αδρανοποίηση των αντιβιοτικών 

Τροποποιητικά ένζυμα των αμινογλυκοσιδών 

Ακετυλο 
τρανσφεράση 

Ακετυλίωση 
αμινομάδας 

Αδενυλο 
τρανσφεράση 

Αδενυλίωση 
ομάδας 

υδροξυλίου 

Φωσφο 
τρανσφεράση 

Φωσφορυλίωση 
ομάδας 

υδροξυλίου 

Με βάση τον μοριακό μηχανισμό τους, 
διαιρούνται σε 3 ομάδες 



Νέες αμινογλυκοσίδες 

Plazomicin 



Τροποποιητικά ένζυμα των αμινογλυκοσιδών 

Mingeot-Leclercq et al. Antimicrob Agents Chemother. 1999; 43:727-37  

σε integrons, 
transposons & 

πλασμίδια 



+: σημαντική αύξηση της MIC σε σχέση με το wild-type; ±: Αύξηση της MIC παρατηρείται όταν το ένζυμο υπερεκφράζεται. 

Φαινότυπος που προσδίδεται από τα ένζυμα που τροποποιούν 
τις αμινογλυκοσίδες 





Αντοχή στην κολιστίνη 

Xu et al. MBio. 2018 ; 9(2). pii: e02317-17 



Κολιστίνη – Πολυμυξίνη Ε 

Μηχανισμός δράσης 

 Αναστέλλει  τη λειτουργία της εξωτερικής 
μεμβράνης 

 Η θετικά φορτισμένη κολιστίνη μετατοπίζει τα 
δισθενή κατιόντα που γεφυρώνουν τα 
γειτονικά μόρια LPS 

 Αποσταθεροποίηση της εξωτερικής μεμβράνης  

 Διείσδυση στην εσωτερική μεμβράνη και 
αναστολή του αναπνευστικού ενζύμου NDH-2 

 

Martis et al, 2014. J Infect;69:1-12 



Δομή Λιποπολυσακχαρίτη  



Μηχανισμός αντοχής 

Τροποποίηση του λιπιδίου A Ρυθμιστικό σύστημα 

 Aghapour et al. Infect Drug Resist. 2019 ; 12: 965-975 

pEtN: φωσφο-αιθανολαμίνη 
L-Ara4N: 4-αμινο-4 δεοξυ-L-αραβινόζη 



Επίκτητοι και ενδογενείς μηχανισμοί αντοχής των Gram-
αρνητικών βακτηρίων στην κολιστίνη 

 Aghapour et al. Infect Drug Resist. 2019 ; 12: 965-975 

Ενδογενής 
αντοχή 

Πλασμιδιακά 
γονίδια 

3 συστήματα 
efflux 



 

 

 

 

 

 

 

 

 
Πιθανή μεταφορά του mcr-1 από το χρωμόσωμα αγνώστου 
βακτηρίου που παράγει πολυμυξίνη στο Ε. coli 

63% 

59% 

54% 



H MCR-1 είναι μια τρανσφεράση φωσφο-αιθανολαμίνης (pEtN) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 Αύξηση της MIC των πολυμυξινών (κολιστίνη και πολυμυξίνη Β) κατά 16 φορές 

 Από 0.5 μg/ml (E. coli - δέκτης) σε 8 μg/ml (μετασυζευγμένο) 

Sun et al. Trends Microbiol 2018; 26: 794-808 



Xώρες όπου ανιχνεύθηκε το γονίδιο mcr-1 (με μπλε χρώμα) 

Sun et al. Trends Microbiol 2018; 26: 794-808 





Ποικιλομορφία στις γενετικές περιοχές που περιβάλουν τα mcr 

Sun et al. Trends Microbiol 2018; 26: 794-808 




