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Streszczenie

Adhezja to jeden z najwazniejszych czynnikéw wirulencji bakterii. W medycynie odgrywa ona istotng role w pa-
togenezie zakazen. Wiele chordb bakteryjnych rozpoczyna si¢ od bezposredniego kontaktu patogenu z komérka-
mi nablonkowymi gospodarza. Hydrofobowos¢ powierzchni komoérek, fimbrie, otoczki sg odpowiedzialne za ko-
lonizacj¢ tkanek gospodarza lub biomaterialow (cewnikéw, drendw). Rezultatem koricowym adhezji jest agrega-
cja bakterii i tworzenie biofilmu. Czesto podczas terapii antybiotykami drobnoustroje przez wigkszos¢ czasu sg
poddane dziataniu leku o stezeniu podprogowym (sub-MIC), ktére ich nie zabija. Moze ono jednak zmodyfikowaé
zewnetrzng powierzchni¢ komdrek bakterii i zmieni¢ ich funkcje, migdzy innymi zdolno$¢ przylegania do $réd-
btonka. W pracy przedstawiono aktualny stan badan dotyczacych wptywu dawek podprogowych wybranych lekéw
na adhezj¢ drobnoustrojéw oraz struktur z nig zwigzanych. Wiedz¢ na ten temat oraz znajomos¢ farmakodynami-
ki i farmakokinetyki antybiotykéw nalezy bra¢ pod uwage w racjonalnej terapii lekowej (Adv Clin Exp Med 2007,
16, 1, 141-148).

Stowa kluczowe: adhezja bakteryjna, st¢zenia podprogowe, antybiotyki.

Abstract

A bacterial adherence is one of the most important factor of virulence. In medicine it plays an essential role in the
pathogenesis of infections. A direct contact between a pathogen and the host epithelial cells is an initial step in the
development of bacterial diseases. Hydrophobicity of cell surfaces, fimbriae, capsules are responsible for a colo-
nization of tissues or biomaterial surfaces (catheters, drains). The final effect of adhesion is bacterial aggregation
and form of biofilm. An antibiotic is often presents at the infection site in subinhibitory concentration (sub-MIC),
that does not kill of microorganisms. It has also been observed that sub-MIC of various antimicrobials are able to
modify the molecular architecture of the external surface of bacteria and some bacterial function, for example the
ability to adhere to the epithelial cells, thus influencing bacterial virulence. I have reviewed data in the literature
on the action of sub-MIC of antibiotics on the bacterial adhesion and on the structures joined with it. The knowl-
edge of the effects on bacteria exposed to sub-MIC of antimicrobials, and the correlation of these pharmacody-
namic findings with pharmacokinetics curves, is considered to be useful for optimizing therapy (Adv Clin Exp
Med 2007, 16, 1, 141-148).
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W medycynie adhezja drobnoustrojéw odgry-
wa istotng rol¢ w patogenezie zakazen. Wiele cho-
réb bakteryjnych rozpoczyna si¢ od bezposrednie-
go kontaktu patogenu z nabtonkiem pokrywaja-
cym drogi oddechowe, moczowe czy przewdd
pokarmowy [1].

Adhezja to jeden z najwazniejszych czynni-
kéw wirulencji bakterii. Opiera si¢ na dwéch pod-

stawowych mechanizmach. Pierwszy z nich jest
zwigzany z nieswoistymi interakcjami miedzyczg-
steczkowymi, sposrod ktérych najwazniejsza role
przypisuje si¢ wlasciwosciom hydrofobowym po-
wierzchni komérek bakteryjnych. Grupy polarne
aminokwas6w wchodzacych w sktad struktur bto-
ny zewnetrznej bakterii Gram-ujemnych determi-
nujg hydrofilowy charakter ich powierzchni. Prze-
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waga natomiast polarnych grup hydrofobowych
redukuje powinowactwo komérek do wody. Wyni-
kiem tego jest tendencja do agregacji i adherencji
drobnoustrojow. Do pozostalych nieswoistych
czynnikéw zalicza si¢ sity Van der Waalsa, wigza-
nia wodorowe oraz jonowe. Drugi mechanizm
obejmuje oddzialywania miedzy bakteryjnymi
strukturami o charakterze adhezyn (fimbrialne, fi-
brylarne lub bezpostaciowe biatka) a blonowymi
receptorami komoérek eukariotycznych. Drobnou-
stroje, majac zdolnosci adhezyjne, kolonizuja bto-
ny sluzowe gospodarza i rozprzestrzeniajg si¢
w jego organizmie, m.in. do krwi, dré6g moczo-
wych, opon mézgowo-rdzeniowych i narzadow,
co w nastepstwie prowadzi czg¢sto do rozwoju sta-
nu zapalnego. Trwate zwigzanie si¢ z powierzch-
nig komoérek gospodarza pozwala bakteriom prze-
ciwstawi¢ si¢ mechanizmom obronnym makroor-
ganizmu, do ktérych zalicza si¢ ruch rzgsek
komorek srédbtonkowych czy obmywanie tkanek
przez wydzieliny sluzowe [2, 3].

Patogeny majg takze zdolnos¢ przylegania do
powierzchni statych, nieozywionych. W praktyce
medycznej mogg by¢ przyczyng zakazen u pacjen-
tow, u ktérych w celach diagnostycznych lub tera-
peutycznych stosuje si¢ przedmioty wykonane
z materialéw syntetycznych (implanty z tworzyw
sztucznych, cewniki, dreny, zespolenia naczynio-
we, protezy stawowe i kostne, soczewki kontakto-
we) [4].

Rezultatem konicowym adhezji jest agregacja
bakterii i tworzenie mikrokolonii na powierzchni
bton sluzowych lub biomateriatach. Bardzo waz-
nym czynnikiem odpowiedzialnym za proces sta-
bilizacji zasiedlenia jest zdolno$¢ drobnoustrojéw
do wytwarzania zewngtrzkomérkowego §luzu —
glikokaliksu. Sluz, komérki bakterii, glikoproteiny
ptynéw ustrojowych i gromadzace si¢ komérki za-
palne gospodarza tworzg warstwe biofilmu. W po-
czatkowej fazie jego powstawania, w ktérej domi-
nujg nieswoiste oddziatywania fizyko-chemiczne,
znaczacg role odgrywa hydrofobowa powierzch-
nia komoérek bakteryjnych [5].

Uwaza sig, ze 60-80% przewlektych zakazen
m.in. zapalen ptuc, wsierdzia, pgcherza i drég mo-
czowych, szpiku kostnego oraz ran oparzenio-
wych jest zwigzane z powstawaniem biofilmow.
Zakazenia te maja szczegdlne znaczenie, ponie-
waz maja zwykle charakter przewlekly, niejedno-
krotnie groZny dla zycia pacjenta, a bakterie two-
rzace biofilm sg oporne zaréwno na dziatanie pra-
wie wszystkich lekéw przeciwbakteryjnych, jak
i na mechanizmy odpornosciowe cztowieka. Dzie-
je si¢ tak, poniewaz po podaniu pacjentowi anty-
biotyku ging jedynie te komorki, ktére oderwaty
si¢ od powierzchni i zaczely rozprzestrzenia¢ po
organizmie. Ich zabicie powoduje krétkotrwale

zniknigcie objawéw chorobowych, jednak bakte-
rie tworzgce biofilm zyja nadal i szybko nastepuje
nawr6t choroby. Jest niepokojace takze to, ze zyjg-
ce w bezposrednim kontakcie drobnoustroje majg
mechanizmy porozumiewania si¢. Nosnikiem in-
formacji sg zwigzki chemiczne, ktére po przekro-
czeniu krytycznego stezenia mogg synchronizo-
wac aktywnos¢ catego biofilmu w kierunku korzy-
stnym dla drobnoustrojow, np. przez zwiekszenie
wydzielania toksyn [6, 7].

Wplyw dawek
podprogowych
antybiotykow

na drobnoustroje

W przypadku zakazenia jednym ze wskazni-
kéw charakteryzujacych relacj¢ miedzy antybioty-
kiem a drobnoustrojem jest tzw. minimalne steze-
nie hamujace wzrost (MIC) (minimal inhibitory
concentration). Jest to najmniejsze st¢zenie leku,
ktére catkowicie hamuje wzrost bakterii. Po-
wszechnie uwaza sie, ze dobry skutek terapeutycz-
ny (eradykacje patogenu) mozna osiggngé wow-
czas, gdy miedzy kolejnymi dawkami leku, przez
okoto polowe czasu, stezenie antybiotyku prze-
wyzsza wartos¢ MIC. Czesto jednak podczas tera-
pii antybiotykami drobnoustroje przez wigkszos¢
czasu sg poddane dziataniu leku o stgzeniu pod-
progowym, czyli nizszym niz MIC (sub-MIC —
subminimal inhibitory concentration) [8]. Wydaje
si¢, ze jest bardzo przydatna znajomos¢ wplywu
dawek podprogowych na drobnoustroje, zwta-
szcza w przypadku lekéw, ktérych penetracja do
niektorych tkanek i narzagdéw jest ograniczona.
Przyktadem moze by¢ penicylina benzylowa oraz
antybiotyki aminoglikozydowe, ktérych przenika-
nie do kosci jest utrudnione, a ich stgzenia sg
mniejsze niz MIC. Chinolony, makrolidy oraz
aminoglikozydy gorzej infiltrujg do ptynu mézgo-
wo-rdzeniowego przez barier¢ krew-mdzg. Ogra-
niczona jest rowniez penetracja lekéw aminogli-
kozydowych do ptuc, a ich stgzenie w wydzielinie
drzewa oskrzelowego jest niewielkie [9, 10].

Mimo ze podprogowe stezenia lekéw nie zabi-
jaja bakterii, sq one w stanie indukowaé zmiany
w morfologii i strukturach powierzchniowych ko-
moérek, hamowac wytwarzanie toksyn oraz adhe-
zj¢ do komérek gospodarza [8]. Znajomos¢ wpty-
wu dawek sub-MICs lekéw na drobnoustroje
w polgczeniu ze wskaznikami farmakodynamicz-
nymi leku, moze okaza¢ si¢ bardzo przydatna
w racjonalnej terapii antybiotykami. Stezenia pod-
progowe przyczyniaja si¢ jednak do wyselekcjo-
nowania szczepOw opornych, a powstawanie
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zmienionych morfologicznie komoérek bakteryj-
nych utrudnia ich rozpoznanie [11-13].

Wptyw sub-MICs
antybiotykow
B-laktamowych na adhezje

B-laktamy sg najliczniejsza i najczesciej stoso-
wang podczas terapii lekowej grupg antybiotykow.
Do najwazniejszych w tej grupie zalicza si¢ peni-
cyliny, cefalosporyny i karbapenemy. Ich dziatanie
przeciwbakteryjne polega na hamowaniu aktyw-
nosci transpeptydaz (biatek wigzgcych penicyliny
— PBP) uczestniczacych w syntezie peptydoglika-
nu sciany komérkowej bakterii, ktére pozbawione
sztywnej struktury latwo ulegajq lizie pod wpty-
wem enzyméw autolitycznych. Leki te sg aktywne
wobec bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych,
niewrazliwe sg natomiast drobnoustroje pozba-
wione Sciany komorkowej (Mycoplasma, Legio-
nella, Chlamydia) [14].

W obecnosci sub-MICs antybiotykéw [-lakta-
mowych powstajg dlugie, niezdolne do podziatu
komorki bakteryjne, tzw. filamenty. W badaniach
przeprowadzonych na pateczkach jelitowych oraz
niefermentujacych wykazano, ze zmiany morfolo-
giczne majg znaczacy wplyw na wilasciwosci ad-
hezyjne drobnoustrojéw. Formy nitkowate majg
mniejsze zdolnosci przylegania w poréwnaniu
z bakteriami niepoddanymi dzialaniu stezen pod-
progowych lekdw. Vranes [15] wykazata korelacje
miedzy zmianami ksztattu komoérek Escherichia
coli a utratg zdolnosci adhezyjnych do nabtonka
przejsciowego pod wptywem sub-MICs ceftazy-
dymu, ciprofloksacyny i azytromycyny. Najsku-
teczniej dziatal ceftazydym. Antybiotyk ten juz
w stezeniu 1/16 MIC powodowal, ze okoto 60%
paleczek nie wigzato si¢ do srédbtonka. Wraz ze
wzrostem sub-MICs, bez wzgledu na rodzaj leku,
zmniejszala si¢ liczba bakterii wigzanych na ko-
morkach nabtonkowych. Przyczyng tego zjawiska
byly zmiany w Scianie komdrkowej, polegajgce na
jej rozwarstwieniu, ktéremu towarzyszyty ubytki
w jej warstwie powierzchniowej. Podobne wyniki
przedstawili Braga et al. [16], przyleganie do na-
btonka znacznie powigkszonych komérek Staphy-
lococcus aureus 1 wydtuzonych Escherichia coli
bylo ograniczone. Inkubacja szczepéw E. coli
w obecnosci 1/2, 1/4 i 1/8 MIC cefodyzymu po-
wodowala utrat¢ zdolnosci adhezyjnych u okoto
90% bakterii, co wigzato si¢ z zanikiem fimbrii.
Autorzy przypuszczali, ze ich utrata z powierzch-
ni komorek bakteryjnych mogta by¢ skutkiem za-
burzen w syntezie sciany komoérkowej. Wykazali
oni takze korelacje migdzy malejgcymi zdolno-

Sciami adhezyjnymi szczepu a zmniejszong liczbg
komérek o whasciwosciach hydrofobowych.

Inkubacja szczepéw Acinetobacter baumannii
w 1/4 lub 1/16 MIC meropenemu najskuteczniej
zmieniata charakter powierzchni z hydrofobowych
na hydrofilne [17]. Zwierzchlewski i Gospodarek
[18] zaobserwowali réwniez wzrost liczby ko-
morek Acinetobacter spp. o wilasciwosciach hy-
drofilnych pod wptywem dziatania 1/2 MIC imi-
penemu.

Wyniki doswiadczen przeprowadzonych przez
Gallardo-Moreno et al. [19] wskazujg na to, ze
szczep Enterococcus faecalis rosnagcy w obecnosci
1/4 MIC ampicyliny utracit zdolnosci adhezyjne,
zaréwno do hydrofilnej szklanej powierzchni, jak
i silikonu o wlasciwosciach hydrofobowych.
W warunkach in vivo cecha ta zmniejszytaby ryzy-
ko zakazenia uktadu moczowego przez E. faecalis
u pacjentow zacewnikowanych.

Fonseca et al. [20] wykazali zaleznos$¢ migdzy
zmianami morfologicznymi Pseudomonas aerugi-
nosa spowodowanymi 1/2 MIC piperacyliny z ta-
zobaktamem a zdolnoscig przylegania do ptytek
polistyrenowych. Komoérki o wydtuzonym ksztat-
cie nie przyczepialy si¢ do abiotycznej powierzch-
ni. Byla réwniez zahamowana synteza biofilmu,
ktéry ogrywa znaczacg role w adhezji. Stezenia
podprogowe dikloksacyliny powodowaly wytwa-
rzanie biofilmu o mniejszej gestosci i biomasie
przez szczepy Staphylococcus epidermidis 1 Sta-
phylococcus haemolyticus. Rowniez powierzchnia
tych bakterii utracita swoje wtasciwosci hydrofo-
bowe [21].

Wplyw sub-MICs
antybiotykow

hamujacych synteze bialek
na zdolnosci adhezyjne

Aminoglikozydy

Antybiotyki aminoglikozydowe wigza si¢
trwale z podjednostkg mniejszg rybosomu (30S),
co prowadzi do zaburzenia odczytu informacji ge-
netycznej i zahamowania syntezy bialek bakteryj-
nych. Antybakteryjne dziatanie aminoglikozyd6éw
obejmuje Mycobacterium tuberculosis oraz bakte-
rie Gram-ujemne, z wyjatkiem paleczek z rodzaju
Haemophilus. Niektore leki z tej grupy sg aktyw-
ne takze wobec gronkowcow. Niewielka aktyw-
nos¢ wobec ziarniakéw Gram-dodatnich sprawia,
ze aminoglikozydy muszg by¢ kojarzone z [B-lak-
tamami. Leki te nie wykazujg natomiast dziatania
w stosunku do bakterii beztlenowych [9].

W badaniach wtasnych wykazano, Ze stgzenia
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podprogowe (1/2-1/32 MIC) amikacyny zmniej-
szaly liczbg pateczek E. coli o powierzchniach hy-
drofobowych w poréwnaniu z zawiesinami nieza-
wierajacymi antybiotyku [22]. Zmiany powierzch-
ni komoérek Klebsiella pneumoniae pod wptywem
sub-MICs aminoglikozydéw (1/4, 1/8 i 1/16 MIC)
odnotowata takze Hostacka [23]. Wyniki te sg bar-
dzo interesujgce, poniewaz stezenia 1/4 1 1/8 MIC
amikacyny, netylmycyny i gentamycyny powodo-
waly zmniejszanie si¢ liczby komérek o charakterze
hydrofobowym. W obecnosci natomiast st¢zenia
1/16 MIC amikacyny i gentamycyny zwigkszata si¢
liczba pateczek K. pneumoniae o wtasciwosciach
hydrofobowych. Chisari et al. [24] zaobserwowali
wzrost adhezyjnosci gronkowcéw koagulazou-
jemnych, inkubowanych w obecnosci 1/2, 1/41 1/8
MIC gentamycyny, netylmycyny i tobramycyny,
do powierzchni soczewek kontaktowych. Te same
natomiast st¢zenia podprogowe gentamycyny ha-
mowaly przyleganie pateczek E. coli do nabtonka
pochwowego [25]. Doswiadczenia przeprowadzo-
ne na uropatogennych szczepach E. coli wykazaty,
ze bakterie hodowane w obecnosci amikacyny
utracity zdolnos¢ adhezyjna do nabtonka przej-
Sciowego [26].

Tetracykliny

Dzialanie przeciwbakteryjne tetracyklin polega
na blokowaniu matej podjednostki rybosomu 30S,
co uniemozliwia wigzanie aminoacylo-tRNA. Cha-
rakteryzujg si¢ szerokim zakresem dziatania, obej-
mujacym bakterie Gram-dodatnie, Gram-ujemne
oraz drobnoustroje atypowe (Ricketsia, Chlamydia,
Mycoplasma) i kretki. Sg stosowane przede wszyst-
kim w nieswoistych zakazeniach drég oddecho-
wych oraz zapaleniach cewki moczowej [9].

Rachid et al. [27] wykazali, ze st¢zenia pod-
progowe tetracykliny wzmagaty ekspresj¢ opero-
nu ica w komérkach S. epidermidis. Operon ten
zawiera geny kodujace enzymy, biorgce udzial
w syntezie polisacharydowej adhezyny, ktéra
uczestniczy w tworzeniu biofilmu.

Makrolidy

Miejscem docelowego dzialania makrolidéw
jest podjednostka 23S rybosomalnego RNA,
w wyniku czego dochodzi do blokowania biosyn-
tezy bialtka. Sg to antybiotyki o dziataniu bakterio-
statycznym, charakteryzujace si¢ bardzo szerokim
zakresem przeciwbakteryjnym, aktywne wobec
bakterii tlenowych, beztlenowych, atypowych
oraz kretkéw. Wsréd tlenowych ziarenkowcédw
Gram-dodatnich, pateczek Gram-ujemnych oraz
beztlenowcow, w ostatnich latach pojawily sig¢
szczepy oporne. Makrolidy stosuje si¢ w leczeniu

zakazent wywotanych przez ziarniaki Gram-dodat-
nie, zwlaszcza skory, tkanek migkkich 1 kosci [9].

Badania przeprowadzone przez Lo Bue et al.
[28] wykazaty, ze 75% szczepow Porhyromonas
gingivalis, ktére sg odpowiedzialne za zapalenie
przyzebia, inkubowanych w obecnosci 1/8 MIC
azytromycyny, utracito zdolnos¢ do syntezy fim-
brii. Zahamowanie adhezji in vivo tych bakterii do
nabtonka jamy ustnej uniemozliwitoby jego kolo-
nizacj¢ i rozwdj stanu zapalnego. Scaglione et al.
[29] wykazali, ze adherencja Bordetella pertussis
do powierzchni ludzkich komérek nabtonkowych
jest zdecydowanie zaburzona w obecnosci klary-
tromycyny w stezeniu osigganym in vivo w oskrze-
lach. Stwierdzono, ze klarytromycyna zaburza syn-
tezg bialek adhezyjnych, a nieprawidlowe adhezy-
ny nie mogg skutecznie zwigza¢ bakterii
z receptorami na powierzchni komérek gospoda-
rza. Ishida et al. [30] wykazali, ze adherencja P. ae-
ruginosa i Branhamella catarrhalis do nabltonka
urzgsionego w jamie nosowej jest zdecydowanie
ograniczona w obecnosci stezeii podprogowych
erytromycyny. Ekspozycja szczepow P. aeruginosa
na 1/4 MIC erytromycyny znaczaco zmniejszata
liczbe fimbrii na jednej komorce bakteryjnej [31].
Carfartan et al. [32] zwrdcili uwagg na to, ze wyi-
zolowane z plwociny os6b chorych na mukowiscy-
doz¢ szczepy P. aeruginosa, inkubowane w obe-
cnosci azytromycyny w stezeniach ponizej warto-
Sci MIC, tracily zdolnos¢ przylegania do warstwy
Sluzu oskrzelowego. Wozniak et al. [33] natomiast
zaobserwowali, ze komérki P. aeruginosa w obe-
cnosci stezen podprogowych klatromycyny nie
miaty fimbrii. Dopiero po 24 godz. inkubacji pate-
czek ropy bigkitnej autorzy za pomoca mikroskopu
konfokalnego stwierdzili zmiany w strukturze bio-
filmu, co mogto utatwi¢ czgsteczkom antybiotyku
dotarcie do wnetrza bakterii. Takze sub-MICs azy-
tromycyny nie hamowaty tworzenia biofilmu przez
P. aeruginosa, zmienialy jedynie jego strukturg.
Zmiany w matriks biofilmu mogg ograniczy¢ roz-
przestrzenianie si¢ zakazenia w makroorganizmie
[34]. Jednym z produktéw bakteryjnych utatwiajg-
cych adhezj¢ jest alginian. Substancja ta zwigksza
zdolno$¢ Sluzowych szczepéw P. aeruginosa do
wigzania si¢ z powierzchnig nabtonka oddechowe-
go. Jest to jeden z wazniejszych czynnikéw odpo-
wiadajacych za wirulencj¢ P. aeruginosa u chorych
na mukowiscydoze. Stwierdzono, ze erytromycyna
w dawce 1/4 MIC hamuje wytwarzanie alginianu
przez paleczke ropy biekitnej [35].

Stezenia podprogowe erytromycyny hamowa-
ty adhezj¢ komorek Streptococcus pneumoniae do
nabtonka. Prawdopodobnie byto to spowodowane
zmniejszeniem liczby czgsteczek adhezyjnych,
ktére nie wigzaty si¢ z receptorami komoérek euka-
riotycznych [36].
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Przyleganie paleczek Klebsiella pneumoniae
do zarodkowych komoérek nabtonkowych jelita
cienkiego zostalo zahamowane w wyniku dziata-
nia stezen 1/2-1/32 MIC roksytromycyny [37].

Wplyw sub-MICs
inhibitorow replikacji DNA
na zdolnosci adhezyjne

O skutecznosci klinicznej chinolonéw decydu-
je nie tylko ich stezenie w ognisku zakazenia, ale
réwniez czas utrzymywania si¢ stezenia hamujace-
go wzrost bakterii. Zalicza si¢ je do grupy inhibito-
réw bakteryjnej topoizomerazy Il (gyraza DNA)
i topoizomerazy IV. Gyraza jest odpowiedzialna za
utrzymanie w czasteczce DNA ujemnych skretow
helisy, kompensujacych skrety dodatnie, powstaja-
ce w wyniku dziatania enzyméw replikacyjnych.
Proces ten jest konieczny do prawidlowego funk-
cjonowania komorki. Zablokowanie aktywnosci
gyrazy prowadzi do nadmiaru skretéw dodatnich
i zahamowania replikacji DNA. Po zakonczeniu re-
plikacji topoizomeraza IV powoduje rozdzielenie
siostrzanych nici DNA. Jej zablokowanie przez
chinolon uniemozliwia t¢ separacj¢. Wykazano, ze
topoizomeraza Il jest gléwnym miejscem docelo-
wym dziatania chinolonéw u bakterii Gram-ujem-
nych, topoizomeraza IV za$ u ziarniakéw Gram-
dodatnich [9]. Chinolony wykazujg aktywnos¢
bakteriob6jcza wobec paleczek jelitowych, H. in-
fluenzae i Neisseria, niewielkg lub brak aktywnosci
wobec niefermentujgcych paleczek Gram-ujem-
nych, beztlenowcéw oraz drobnoustrojéw Gram-
dodatnich. Wazng cechg chinolonéw jest ich wni-
kanie do wnetrza makrofagéw i neutrofiléw, co ma
znaczenie w leczeniu zakazen wywotlanych przez
chlamydie, mykoplazmy, Legionella czy Mycobac-
terium. Sg stosowane przede wszystkim w zakaze-
niach uktadu moczowego i w mniejszym stopniu
w zakazeniach uktadu pokarmowego, wywotanych
przez pateczki jelitowe [14].

Braga et al. [38] wykazali korelacje migdzy
zmianami ksztattu komérek S. aureus oraz Mora-
xella catarrhalis, powodowanymi przez sub-MICs
moksifloksacyny a ich zdolnosciami adhezyjnymi.
Antybiotyk ten znaczaco zmniejszat liczbe bakte-
rii przylegajacych do nabtonka. W badaniach wta-
snych zaobserwowano takze takg zaleznos¢ [26].
Komérki E. coli pod wptywem stgzeri podprogo-
wych ciprofloksacyny tworzyty filamenty (ryc. 1)
i nie ulegaly adhezji do nabtonka przejsciowego.
Wyniki otrzymane przez Ravizolla et al. [39]
wskazujg na to, ze sub-MICs lomefloksacyny ha-
mowaly ekspresje fimbrii u E. coli oraz ich zdol-
nosci adhezyjne do komérek sréddbtonka jedynie
w fazie logarytmicznego wzrostu bakterii.

Ryec. 1. Zmiany morfologiczne komérek szczepu E. coli
w 1/2 MIC ciprofloksacyny

Fig. 1. The morphological changes of E. coli cells in
1/2 MIC of ciprofloxacin

Inkubacja bakterii w obecnosci chinolonéw
miata wptyw na wiasciwosci hydrofobowe szcze-
péw. W doswiadczeniach przeprowadzonych na pa-
teczkach E. coli stwierdzono, ze w hodowlach za-
wierajacych stezenia podprogowe ciprofloksacyny
znaczaco zmniejszyt si¢ odsetek pateczek E. coli
o powierzchniach hydrofobowych [26]. Ekspozycja
szczepOw P. aeruginosa na stgzenia podprogowe
fluorochinolonéw ograniczyta liczbg¢ komérek bak-
teryjnych o powierzchni hydrofobowej. Najwiecej
bakterii o powierzchni hydrofilnej bylo obecnych
w hodowlach zawierajacych stezenie 1/16 MIC ci-
profloksacyny, enoksacyny lub norfloksacyny oraz
1/4 MIC ofloksacyny i pefloksacyny [40]. Majtan
i Majtanowa [41, 42] zaobserwowali, ze najwiecej
komorek szczepéw Salmonella enteritidis oraz En-
terobacter cloacae zmienita swojg powierzchni¢ na
hydrofilng w obecnosci 1/4 MIC chinolonéw.

Braga et al. [43] stwierdzili, ze szczepy E. co-
[i tracity zdolnos¢ do hemaglutynacji po inkubacji
w obecnosci 1/4 1 1/8 MIC rufloksacyny, co bez-
posrednio byto zwigzane z brakiem fimbrii.
Zmniejszata si¢ réwniez liczba paleczek E. coli
ulegajacych adhezji do komorek nabtonkowych.
Baskin et al. [44] opisali wptyw sub-MICs trzech
lekéw nalezacych do fluorochinolonéw: ciproflo-
ksacyny, ofloksacyny i lewofloksacyny na zdolno-
Sci hemaglutynacyjne uropatogennych szczepow
E. coli. Otrzymane wyniki wskazywaty, ze drob-
noustroje poddane dziataniu 1/2 MIC wszystkich
trzech chinolonéw, 1/4 MIC ofloksacyny lub le-
wofloksacyny, a takze 1/8 1 1/16 MIC lewofloksa-
cyny nie zlepialy erytrocytow. Autorzy wykazali
zaleznos¢ migdzy stezeniem leku a jego wpltywem
na zmniejszenie zdolnosci przylegania bakterii do
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komérek nabtonkowych. Im wigksze bylo sub-
MIC chinolonéw, tym mniej pateczek E. coli ule-
gato adhezji. Aktywnos¢ stezefi podprogowych ci-
profloksacyny i lewofloksacyny wobec szczepéw
E. coli badali rowniez Drago et al. [45]. Stezenie
1/4 MIC obu lekéw powodowalo, ze 36-43% ko-
morek paleczek utracito zdolnos¢ przylegania do
nabtonka. Sub-MICs gatifloksacyny, zwlaszcza
1/2, 1/4 1 1/8 MIC takze ograniczaty zdolnosci he-
maglutynacyjne szczepOw E. coli i S. aureus oraz
ich adhezj¢ do komérek srédbtonkowych [46].
Yassien et al. [47] badali wptyw wybranych
chinolonéw na tworzenie biofilmu przez szczepy
S. epidermidis oraz ich adhezj¢ do plastikowych
powierzchni 1 cewnikéw naczyniowych. Bakterie
inkubowane w obecnosci stgzeri podprogowych
tworzyly biofilm o mniejszej gestosci, co znacznie
ograniczato ich zdolnosci przylegania.

Podsumowanie

Przyczepnos¢ bakterii ma duze znaczenie w pa-
togenezie i przebiegu klinicznym zakazen. Zdolno-
sci adhezyjne bakterii to jeden z najwazniejszych
czynnikéw wirulencji. Wiasciwos¢ ta zalezy m.in.
od obecnosci fimbrii, ktére tworzg wzglednie trwa-
ty, nieodwracalny zwigzek z powierzchniami tka-
nek gospodarza. Wykazujg one znacznie mniejsze
sity odpychania w stosunku do komérek nabtonka
i ulatwiajg drobnoustrojom przyleganie do ujemnie
natadowanych powierzchni srédbtonka. Przyczyng
ograniczenia adhezji drobnoustrojow do komorek

PiSmiennictwo

nablonkowych pod wptywem sub-MICs stosowa-
nych lekéw, moze by¢ utrata zdolnosci do syntezy
fimbrii, w wyniku czego jest utrudniona koloniza-
cja tkanek gospodarza.

Wielu autoréw zwrdcito rowniez uwage na za-
leznos¢ miedzy wlasciwosciami hydrofobowymi
powierzchni bakteryjnych a procesem przylegania
zar6wno do powierzchni biotycznych, jak i abio-
tycznych. Zmiana charakteru powierzchni z hy-
drofobowej na hydrofilng ogranicza lub uniemoz-
liwia zdolnosci adhezyjne.

Mozna przypuszczal, ze zaobserwowane
w warunkach in vitro hamowanie zdolnosci przy-
legania komorek bakteryjnych potencjalnie moze
wystepowaé réwniez w warunkach in vivo. Nie
mozna zatem lekcewazy¢ dziatania antybiotykow
w stezeniach podprogowych, przede wszystkim
dlatego, ze w terapii wielu zakazer (ropnie, prze-
wlekle osteomyelitis) antybiotyki nie zawsze do-
cierajg do miejsca zakazenia w st¢zeniach hamuja-
cych wzrost czy bakteriobdjczych dla bakterii. Na-
lezy takze pamigta¢ o tym, ze podprogowe
stezenia leku w ognisku zakazenia sprzyjajg selek-
cji szczepdw, ktdre nabyty opornos¢ na antybiotyk
stosowany w terapii w wyniku najprostszego pro-
cesu genetycznego, jakim jest mutacja. Chociaz
zjawisko to zachodzi rzadko, to jednak duza licz-
ba bakterii w ognisku zakazenia i matle stezenie le-
ku w sSrodowisku sg czynnikami sprzyjajacymi na-
mnazaniu si¢ powstatych w ten sposéb szczepdéw
opornych. Im czas utrzymywania si¢ antybiotyku
w stezeniu subinhibicyjnym jest dluzszy, tym ry-
zyko selekcji szczepu opornego jest wigksze.

[1] Wilson JW, Schurr MJ, LeBlanc CL, Ramamurthy R, Buchanan KL, Nickerson CA: Mechanisms of bacte-
rial pathogenicity. Postgrad Med J 2002, 78, 216-224.
[2] Krasnicki K, Gospodarek E: Adhezja paleczek Acinetobacter spp. do paraksylenu. Med Dosw Mikrobiol 2004,
56, 179-185.
[3] Przondo-Mordarska A: Wiasciwosci adhezyjne bakterii podstawg zasiedlania i zakazeri organizmu ludzkiego.
Post Mikrobiol 2004, 43, Supl.1, 116.
[4] Czaczyk K: Czynniki warunkujgce adhezj¢ drobnoustrojow do powierzchni abiotycznych. Post Mikrobiol 2004,
43, 267-283.
[S] Wolska K, Jakubczak A: Wykrywanie biofilmu Pseudomonas aeruginosa na biomateriatach medycznych. Med
Dosw Mikrobiol 2003, 55, 371-378.
[6] Fux CA, Stoodley P, Hall-Stoodley L, Costerton JW: Bacterial biofilms: a diagnostic and therapeutic challen-
ge. Expert Rev Anti-infect Ther 2003, 1, 667-683.
[7] Dunne WM: Bacterial adhesion: seen any good biofilms lately? Clin Microbiol Rev 2002, 15, 155-166.
[8] Braga PC, Dal Sasso M, Sala MT: Sub-MIC concentrations of cefodizime interfere with various factors affec-
ting bacterial virulence. J Antimicrob Chemother 2000, 45, 15-25.
[9] Dzierzanowska D.: Antybiotykoterapia praktyczna. oo medica Press, Bielsko-Biata 2000.
[10] Leone M, Sampol-Manos E, Santelli D, Grabowski S, Alliez B, Durand A, Lacarelle B, Claude M: Brain tis-
sue penetration of ciprofloxacin following a single intravenous dose J Antimicrob Chemother 2002, 50, 607-609.
[11] Eick S, Schmitt A, Sachse S, Schmidt KH, Pfister W: In vitro antibacterial activity of fluoroquinolones against
Porphyromonas gingivalis strains. J Antimicrob Chemother 2004, 54, 553-556.
[12] Henderson-Begg SK, Livermore DM, Hall LMC: Effect of subinhibitory concentrations of antibiotics on mu-
tation frequency in Streptococcus pneumoniae. J Antimicrob Chemother 2006, 57, 849-854.
[13] Gillespie SH, Basu S, Dickens AL, O’Sullivan DM, McHugh TD: Effect of subinhibitory concentrations of ci-
profloxacin on Mycobacterium fortuitum mutation rates. J Antimicrob Chemother 2005, 56, 344-348.



Antybiotyki a adhezja bakterii 147

[14] Mosiewicz J, Tutka P: Glowne zasady antybiotykoterapii zakazen uktadu oddechowego Terapia 2005, 1, 54-56.

[15] Vranes J: Effect of subinhibitory concentrations of ceftazidime, ciprofloxacin and azithromycin on the hemagglu-
tination and adherence of uropathogenic Escherichia coli strains. Chemotherapy 1996, 42, 177-185.

[16] Braga PC, Dal Sasso M, Sala MT: Sub-MIC concentrations of cefodizime interfere with various factors affec-
ting bacterial virulence. Antimicrob Chemother 2000, 45, 15-25.

[17] Hostacka A: Alterations in surface hydrophobicity of Acinetobacter baumannii indiced by meropenem. Folia Mi-
krobiol 1999, 44, 267-270.

[18] Zwierzchlewski T, Gospodarek E: Wptyw sub-MIC imipenemu i netilmycyny na wtasciwosci hydrofobowe pa-
teczek Acinetobacter spp. Post Mikrobiol 2004, 42, 171.

[19] Gallardo-Moreno AM, Van der Mei HC, Busscher HJ, Gonzalez-Martin ML, Bruque JM, Perez-Giraldo C:
Adhesion of Enterococcus faecalis 1131 grown under subinhibitory concentrations of ampicillin and vancomycin
to a hydrophilic and a hydrophobic substratum. FEMS Microbiol Lett 2001, 203, 75-79.

[20] Fonseca AP, Extremina C, Fonseca AF, Sousa JC: Effect of subinhibitory concentration of piperacillin/tazobac-
tam on Pseudomonas aeruginosa. J] Med Microbiol 2004, 53, 903-910.

[21] Cerca N, Martins S, Sillankorva S, Jefferson KK, Pier GB, Oliveira R, Azeredo J: Effects of growth in the
presence of subinhibitory concentrations of dicloxacillin on Staphylococcus epidermidis and Staphylococcus ha-
emolyticus biofilms. Appl Environ Microbiol 2005, 71, 8677-8682.

[22] Wojnicz D, Cisowska A, Jankowski S, Doroszkiewicz W: Wplyw stezeit podprogowych amikacyny na hydro-
fobowos¢ powierzchni pateczek Escherichia coli izolowanych od dzieci z zakazeniami uktadu moczowego. Pol
Merk Lek 2002, 12, 387-390.

[23] Hostacka A: Changes in serum sensitivity and hydrophobicity in a clinical isolate of Klebsiella pneumoniae tre-
ated with subinhibitory concentrations of aminoglycosides. Zbl Bakt 1998, 288, 519-526.

[24] Chisari G, Accossano S, Reibaldi M: Effect of aminoglycosides (sub-MICs) on adherence of coagulase-negati-
ve Staphylococci to intraocular lens surface. J] Chemother 2002, 14, 574-578.

[25] Vidya KC, Mallya PS, Rao PS: Inhibition of bacterial adhesion by subinhibitory concentrations of antibiotics.
Indian J Med Microbiol 2005, 23, 102-105.

[26] Wojnicz D: Wplyw stezeri podprogowych amikacyny i ciprofloksacyny na wtasciwosci pateczek Escherichia co-
li izolowanych z moczu dzieci z zakazeniami uktadu moczowego. Praca doktorska, Akademia Medyczna, Wro-
claw, 2005.

[27] Rachid S, Ohlsen K, Witte W, Hacker J, Ziebuhr W: Effect of subinhibitory antibiotic concentrations on poly-
saccharide intercellular adhesin expression in biofilm-forming Staphylococcus epidermidis. Antimicrobial Agents
Chemother 2000, 44, 3357-3363.

[28] Lo Bue AM, Rossetti B, Cali G, Nicoletti G, Condorelli F: Antimicrobial interference of a subinhibitory con-
centration of azithromycin on fimbrial production of Porphyromonas gingivalis. J Antimicrob Chemther 1997, 40,
653-657.

[29] Scaglione F, Demartini S, Ferrara F, Maccarinelli G, Cocuzza C, Fraschini F: Effect of antibiotics on Borde-
tella pertussis adhering activity: hypothesis regarding mechanism of action. Chemotherapy 1994, 40, 215-220.

[30] Ishida LK, Ikeda K, Tanno N, Takasaka T, Nishioka K, Tanno Y: Erythromycin inhibits adhesion of Pseudo-
monas aeruginosa and Branhamella catarrhalis to human nasal epithelial cells. Am J Rhinol 1995, 9, 53-55.

[31] Yamasaki T, Ichimiya T, Hirai K, Hiramatsu K, Nasu M: Effect of antimicrobial agents on the piliation of
Pseudomonas aeruginosa and adherence to mouse tracheal epithelium. J Chemother 1997, 9, 32-37.

[32] Carfartan G, Gerardin P, Turck D, Husson MO: Effect of subinhibitory concentrations of azithromycin on ad-
herence of Pseudomonas aeruginosa to bronchial mucins collected from cystic fibrosis patients. J Antimicrob
Chemother 2004, 53, 686-688.

[33] Wozniak DJ, Keyser R: Effects of subinhibitory concentrations of macrolide antibiotics on Pseudomonas aeru-
ginosa. Chest 2004, 125, 62-69.

[34] Gillis RJ, Iglewski BH: Azithromycin retards Pseudomonas aeruginosa biofilm formation. J Clin Microbiol
2004, 42, 5842-5845.

[35] Majtan V, Hybenova D: Inhibition of Pseudomonas aeruginosa alginate expression by subinhibitory concentra-
tions of antibiotics. Folia Microbiol 1996, 41, 61-64.

[36] Lagrou K, Peetermans WE, Jorissen M, Verhaegen J, Van Damme J, Van Eldere J: Subinhibitory concen-
trations of erythromycin reduce pneumococcal adherence to respiratory epithelial cells in vitro. J Antimicrob Che-
mother 2000, 46, 717-723.

[37] Favre-Bonté S, Forestier C, Joly B: Inhibitory effect of roxithromycin on adhesion of Klebsiella pneumoniae
strains 3051, CF504 and LM21. J Antimicrob Chemother 1998, 41, Suppl B, 51-55.

[38] Braga PC, Culici M, Ricci D, Dal Sasso M: Morphostructural damage and the inhibition of bacterial adhesiveness
of Staphylococcus aureus and Moraxella catarrhalis induced by moxifloxacin. J Chemother 2003, 15, 543-550.

[39] Ravizolla G, Longo M, Pollara P, De Francesco M, Pizzi R: Effect of subinhibitory concentrations of lomeflo-
xacin on bacterial adherence. Microbiologica 1994, 17, 211-216.

[40] Majtan V, Majtanova L.: The effect of subinhibitory concentrations of ginolones on cell surface hydrophobicity
of Pseudomonas aeruginosa. Biologia 1998, 53, 713-717.

[41] Majtan V, Majtanova L: Influence of subinhibitory concentrations of antibiotics on surface hydrophobicity of
Salmonella enteritidis. Arzneim Forsch/Drug Res 1998, 48, 697-700.

[42] Majtan V, Majtanova L.: In vitro activity of subinhibitory concentrations of quinolones on the surface hydropho-
bicity of Enterobacter cloacae. Microbios 1998, 95, 117-123.



148 D. WoINICZ

[43] Braga PC, Sala MT, Dal Sasso M: Pharmacodynamic effects of subinhibitory concentrations of rufloxacin on
bacterial virulence factors. Antimicrob Agents Chemother 1999, 43, 1013-1019.

[44] Baskin H, Dogan Y, Bahar IH, Yulug N: Effect of subminimal inhibitory concentrations of three fluoroquinolo-
nes on adherence of uropathogenic strains of Escherichia coli. Int J Antimicrob Agents 2002, 19, 79-82.

[45] Drago L, De Vecchi E, Mombelli B, Nicola L, Valli M, Gismondo MR: Activity of levofloxacin and ciproflo-
xacin against urinary pathogens. J Antimicrob Chemother 2001, 48, 37-45.

[46] Dal Sasso M, Bovio C, Culici M, Braga PC: Interference of sub-inhibitory concentrations of gatifloxacin on va-
rious determinants of bacterial virulence. J] Chemother 2002, 14, 473-482.

[47] Yassien M, Khardori N: Interaction between biofilms formed by Staphylococcus epidermidis and quinolones.
Diagn Microbiol Infect Dis 2001, 40, 79-89.

Adres do korespondencji:

Dorota Wojnicz

Katedra i Zaktad Biologii i Parazytologii Lekarskiej AM
ul. Mikulicza-Radeckiego 9

50-367 Wroctaw

tel.: +48 071 784 15 12

e-mail: wojnicz@biolog.am.wroc.pl

Conflict of interest: None declared

Praca wptyneta do Redakcji: 25.07.2006 r.
Po recenzji: 10.08.2006 r.
Zaakceptowano do druku: 29.08.2006 .

Received: 25.07.2006
Revised: 10.08.2006
Accepted: 29.08.2006



