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Zjawisko wielolekoopornosci bakterii stanowi powazny problem, z ktérym
zmaga si¢ wspolczesna medycyna. Ten rodzaj opornosci jest w znacznym
stopniu konsekwencja naduzywania i nieprawidlowego stosowania sub-
stancji antybakteryjnych, szczegélnie antybiotykéw i chemioterapeutykéw,
w warunkach szpitalnych. Wielolekooporno$¢ jest wywolana przez szereg
wspéldzialajacych ze soba mechanizméw opornos$ci. Najnowsze badania
wskazuja iz pompy i systemy pomp efflux stanowia istotny element tego
zjawiska. Przyczyniaja sie do tego szczegélnie systemy efflux RND bakterii
Gram-ujemnych, ktére charakteryzuja sie szerokim zakresem substratowym,
aktywnie usuwajac poza komorke takie zwiazki, jak antybiotyki, barwni-
ki, detergenty, toksyny oraz substancje czynne Srodkéw dezynfekcyjnych
i antyseptycznych. Transportery te sa zwykle kodowane na chromosomach
bakteryjnych. Geny kodujace bialka pomp efflux moga by¢ réwniez niesio-
ne na plazmidach oraz innych ruchomych elementach genetycznych. Takie
pompy z reguly sa specyficzne wobec waskiej grupy substratow, jednak jako
dodatkowy mechanizm moga przyczynia¢ si¢ do zjawiska wielolekoopornosci.

Stowa kluczowe: wielolekoopornosé, pompy efflux, bakterie Gram-ujemne

ABSTRACT

The phenomenon of multidrug resistance of bacteria is a serious problem of modern
medicine. This resistance largely is a consequence of abuse and improper use of antibacte-
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rial substances, especially antibiotics and chemotherapeutics in hospital settings. Multidrug
resistance is caused by a number of interacting mechanisms of resistance. Recent studies
have indicated that efflux pumps and systems of efflux pumps are an important determinant
of this phenomenon. Contribute to this particular RND efflux systems of Gram-negative
bacteria, which possess a wide range of substrates such as antibiotics, dyes, detergents,
toxins and active substances of disinfectants and antiseptics. These transporters are usually
encoded on bacterial chromosomes. Genes encoding efflux pumps’ proteins may also be
carried on plasmids and other mobile genetic elements. Such pumps are usually specific to
a small group of substrates, but as an additional mechanism of resistance may contribute
to the multidrug resistance.
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WSTEP

Zakazenia bakteryjne stanowia powazny problem zdrowia publicznego, szczegdlnie
dotyczy to zakazen wielolekoopornymi (MDR — ang. multidrug resistant) drobnoustroja-
mi — opornymi na co najmniej trzy grupy antybiotykdéw (10). Szeroko rozpowszechniona
oporno$¢ bakterii na antybiotyki znacznie zagraza uzytecznosci i skuteczno$ci obecnie
stosowanych lekow przeciwbakteryjnych (7). Wielolekooporne bakterie Gram-ujemne,
zwlaszcza Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia
oraz patogeny z rodziny Enterobacteriaceae jako mikroorganizmy trudne do zwalczenia,
sa coraz czesciej odpowiedzialne za wystepowanie zakazen szpitalnych (22).

W zapobieganiu rozprzestrzeniania si¢ chorob zakaznych wazna role odgrywaja srod-
ki dezynfekcyjne i antyseptyczne. Podobnie jak w przypadku antybiotykow, intensywna
ekspozycja bakterii na substancje czynne zawarte w ich sktadzie moze skutkowac selekcja
mniej wrazliwych szczepow (7). W tym kontekscie termin wielolekoopornos¢ bakterii moze
dotyczy¢ zar6wno oporno$ci na antybiotyki, jak i na substancje czynne $srodkow dezynfek-
cyjnych i antyseptycznych.

Wielolekoopornos¢ jest zazwyczaj skutkiem nagromadzenia si¢ wielu mutacji i/lub
gendw opornosci. Moga ja powodowac¢ takze pojedyncze mutacje wptywajace na przepusz-
czalno$¢ blony wewnetrznej lub na ekspresje pomp efflux. Wielolekoopornos¢ bakterii moze
by¢ rowniez wspomagana przez specyficzny typ wzrostu bakterii np. w postaci biofilmu (22).

Mechanizm efflux jest coraz czgéciej uznawany za jeden z gléwnych czynnikéw de-
terminujacych wrodzona, jak i nabyta wielolekooporno$¢ Gram-ujemnych bakterii (3, 13).
Geny kodujace biatka pomp efflux moga wystepowac na chromosomie (np. geny kodujace
system AcrAB-TolC) lub na ruchomych elementach genetycznych (np. geny gac i tet). Geny
te sg obecne zardwno u wrazliwych, jak i u opornych bakterii.

Pompy efflux wykazuja zréznicowang specyficznos¢ i zakres substratowy. Moga by¢
specyficzne tylko dla jednego substratu, lub tez moga usuwac niespecyficznie na zewnatrz
wiele substratow, przyczyniajac si¢ w ten sposob do wystepowania zjawiska wielolekoo-
pornosci (22). Niektore pompy efflux moga by¢ indukowane przez specyficzne substraty, co
powoduje ze poczatkowo wrazliwe na nie bakterie staja si¢ oporne. Oporno$¢ na substancje
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antybakteryjne u takich mutantow wynika z dwoch przyczyn: zwickszonej ekspresji genow
kodujacych biatka pomp oraz substytucji aminokwasu (-6w) w strukturze bialek pomp, co
sprawia, ze skuteczniej eksportujg wlasciwe dla nich substraty (20). Bakterie moga rowniez
nabywac¢ cechy oporno$ci od innych drobnoustrojéw w wyniku horyzontalnego transferu
gendw (13).

CHARAKTERYSTYKA MECHANIZMU EFFLUX

Dziatanie pomp efflux polega na aktywnym wypompowywaniu réznych substancji
antybakteryjnych, m.in. antybiotykow i substancji czynnych preparatéw dezynfekcyjnych,
przez co dochodzi do zmniejszenia ich wewnatrzkomorkowego stezenia, a co za tym idzie
ograniczenia ich aktywnosci bakteriobojczej (7). Transportery efflux o szerokiej specyficz-
nosci substratowej, nadajace bakteriom cechy oporno$ci, moga warunkowaé zaistnienie
innych mechanizméw oporno$ci w komorce bakteryjnej, jak zmian¢ miejsca docelowego,
czy wytwarzanie enzymow, ktore rozkladaja antybiotyki. Przykladem moze by¢ system
efflux AcrAB-TolC, ktérego ekspresja byta warunkiem pojawienia si¢ mutantéw opornych
na fluorochinolony ze zmodyfikowanym miejscem docelowym (kodujacym gyraz¢ DNA)
u takich patogennych Gram-ujemnych bakterii jak Salmonella spp., Campylobacter spp.
(3). Wykazano, ze systemy pomp eftlux dzialaja synergistycznie z niska przepuszczalnoscia
btony zewnetrznej bakterii. MexAB-OprM tacznie z MexXY-OprM dziataja synergistycznie
z niska przepuszczalnoscia blony zewnetrznej wywotujac u P. aeruginosa wrodzong wie-
lolekoopornos¢ (16). Ekspresja mechanizméw efflux moze by¢ zatem istotna przyczyna
inicjujacg wielolekooporno$¢ bakterii patogennych, ktdra jest zazwyczaj wynikiem wspot-
dziatania ze sobg r6znych mechanizméw opornosci (3).

Pompy efflux sa klasyfikowane do pigciu rodzin biorgc pod uwagg ich budowe i funk-
cje tworzacych je biatek: MFS — Major Facilitator Superfamily, SMR — Small-Multidrug
Resistance, ABC — ATP Binding Cassette, MATE — Multidrug and Toxic Compounds Extru-
sion oraz RND — Resistance-Nodulation-Cell Division. Energi¢ do aktywnego wyrzucania
substancji na zewnatrz komorki czerpig albo z gradientu jonowego — protonowego (MFS,
SMR, RND) lub sodowego (MATE), albo z hydrolizy ATP przy udziale ATP-azy (ABC)
(4,11, 22, 24).

Bialka tworzace pompy efflux moga wystepowac pojedynczo lub w systemach. Przy-
ktadem pomp zbudowanych z pojedynczego biatka sa pompy NorA u Staphylococcus
aureus (12) czy Lmr u Lactobacillus (13). U Gram-ujemnych bakterii systemy efflux za-
zwyczaj skladaja si¢ z trzech biatek: biatka transportowego w btonie wewnetrznej (RND),
peryplazmatycznego biatka taczacego (MFP — ang. Membrane Fusion Protein) oraz biatka
porynowego btony zewnetrznej (OMP — ang. Outer Membrane Protein). Taka organizacja
jest charakterystyczna dla pomp z rodziny RND, jednak moze réwniez wystepowac wsrod
pomp z rodzin MFS (np. EmrAB-TolC) i ABC (np. MacAB-TolC) (22). Tréjsktadnikowa
konstrukcja systeméw pomp zapewnia transport substancji bezposrednio poza komarke, nie
tylko do przestrzeni peryplazmatycznej, co czyni taki system wydajniejszy w zapewnianiu
opornosci na substancje antybakteryjne (20). Pierwotnie ten system (RND-MFP-OMF) zostal
zidentyfikowany jako czynnik opornosci na fluorochinolony u licznych Gram-ujemnych
patogenow. Obecnie systemy RND-MFP-OMF sg powszechnie znane jako systemy usuwa-
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jace na zewnatrz komarki szerokie spektrum strukturalnie niepowigzanych zwigzkow, takich
jak antybiotyki, substancje czynne $§rodkow dezynfekcyjnych i antyseptycznych, barwniki,
detergenty, rozpuszczalniki organiczne, kationowe peptydy antybakteryjne czy sole kwasow
z6lciowych (22). Taka szeroka specyficznos¢ substratowa umozliwia przezywanie bakterii
w niekorzystnym Srodowisku i staje si¢ czynnikiem pozwalajacym wyksztalci¢ si¢ kolejnym
mechanizmom opornosci, od ktérych wspotdziatania zalezy zjawisko wielolekoopornosci (3).

CHROMOSOMALNIE KODOWANE POMPY EFFLUX U BAKTERII
GRAM-UJEMNYCH

Geny chromosomalne kodujace biatka pomp efflux u bakterii Gram-ujemnych sg aktywo-
wane przez indukcj¢ substratowg lub mutacjami spowodowanymi stresem srodowiskowym.
Mogga takze podlega¢ ekspresji na stalym, konstytutywnym poziomie (13, 23). Ekspozycja
drobnoustrojow na substancje antybakteryjne moze prowadzi¢ do zmniejszonej wrazliwo$ci
tych drobnoustrojéw nie tylko na te substancje, lecz réwniez na inne, niepowigzane struk-
turalnie zwigzki chemiczne (23).

Regulon mar zawarty w locus wielolekoopornosci maru Escherichia coli oraz u innych
bakterii z rodziny Enterobacteriaceae kontroluje, poprzez regulacje ekspresji pomp i syste-
méw pomp efflux, opornosé na wiele strukturalnie niepowigzanych zwiazkow (antybiotyki,
srodki dezynfekcyjne, rozpuszczalniki organiczne i substancje toksyczne) (1, 13). Najlepiej
zbadanym systemem pomp kodowanym w tym regionie jest system AcrAB-TolC u E.
coli nalezacy do rodziny pomp RND. Substratami dla tej pompy sg takie substancje, jak:
chloramfenikol, lipofilne beta-laktamy, fluorochinolony, tetracyklina, ryfampicyna, nowo-
biocyna, kwas fusydowy, kwas nalidyksowy, bromek etydyny, akryflawina, triklosan (21),
chlorheksydyna, czwartorzedowe sole amoniowe (13). Gen acrD oraz operon acrEF u E.
coliréwniez koduja pompy o szerokim zakresie substratowym. Ponadto wykazano, ze biatko
AcrD odpowiada za aktywne wypompowywanie takich substancji wielkoczasteczkowych
jak aminoglikozydy. Homologi systemu AcrAB-TolC zwigzane z opornoscig na substancje
antybakteryjne wykryto takze u innych bakterii z rodziny Enterobacteriaceae, m.in. u En-
terobacter aerogenes, Klebsiella spp, Proteus mirabilis, Serratia marcescens, Morganella
morganii, Haemophilus influenzae, Helicobacter pylori, Salmonella enterica (20).

Stwierdzono, ze oporno$¢ na fluorochinolony u S. enferica jest wywotana zmiang miejsca
docelowego, jak réwniez nadekspresja pomp efflux (2). Badania Zheng i in. (25) wykazaty,
ze zwigkszona ekspresja pomp AcrAB i AcrEF byta odpowiedzialna za uzyskanie opornych
na fluorochinolony szczepdw Sal/monella Typhimurium, ktére byly rowniez mniej podatne
na kwas nalidyksowy, tetracykling i chloramfenikol (25).

Wiele genéw odpowiedzialnych za fenotyp wielolekoopornosci wykryto w genomie
Klebsiella pneumoniae. Zidentyfikowane przez Ogawa i wsp. (18) biatko KexD pelniace
funkcje biatka transportowego w btonie wewnetrznej komorki wraz z biatkiem perypla-
zmatycznym AcrA oraz biatkiem KocC tworza pompe RND, ktéra wplywa na zmniejszenie
wrazliwosci bakterii na erytromycyng, nowobiocyng, rodamine 6G, chlorek tetrafenylofo-
sfonowy oraz bromek etydyny. Wielolekoopornos¢ moga réwniez powodowac inne pompy
niz z klasy RND. Wykryta w genomie szczepu K. pneumoniae NTUH-K2044 pompa KpnEF
nalezaca do klasy SMR, warunkuje zmniejszona wrazliwos¢ na cefepim, ceftriakson,
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kolistyng, erytromycyng, rifampicyng, tetracykling i streptomycyne oraz na substancje
czynne preparatow dezynfekcyjnych i antyseptycznych, takie jak chlorek benzalkoniowy,
chlorheksydyne, triklosan (24).

U P. aeruginosa zidentyfikowano kilka systemow pomp nalezacych do rodziny RND:
MexAB-OprM, MexCD-OprJ, MexEF-OprN, MexXY, MexJK, MexGHI-OprD, MexVW,
MexPQ-OpmE, Mex MN. Substratami tych systemow sa zaréwno antybiotyki, jak rowniez
substancje czynne produktow biobdjczych (15). MexAB-OprM jest jedyna pompa Mex,
ktéra ulega ekspresji na statym poziomie odgrywajac znaczaca role we wrodzonej opornosci
P aeruginosa na substancje antybakteryjne. Z kolei MexCD-OprJ oraz MexXY-OprM maja
znaczenie w nabytej opornosci podlegajac indukcji przez niektore ze swoich substratow
(20). Chlorheksydyna — substancja czynna wchodzaca w sktad powszechnie stosowanych
srodkow dezynfekcyjnych i antyseptycznych, wywoluje indukcje operonu mexCD-opr]
w mechanizmie zaleznym od czynnika odpowiedzi na stres Sigma AlgU (8).

Oporno$¢ na triklosan u dzikich szczepow P. aeruginosa jest uwarunkowana szeregiem
homologicznych pomp. Wykazano, ze szczepy te sa oporne na triklosan w wyniku ekspresji
pompy MexAB-OprM. Z kolei u mutantow pozbawionych genéw kodujacych MexAB-OprM
ulega nadekspresji pompa MexCD-Opr] w wyniku mutacji w genie regulatorowym nfxB.
Triklosan jest réwniez substratem dla pompy MexEF-OprN, natomiast nie stwierdzono, aby
byt substratem dla MexCD-OptJ (5). Ponadto, pompy te eksportuja szereg antybiotykow,
takich jak: fluorochinolony, tetracykliny, chloramfenikol, niektére beta-laktamy (20).

U P, aeruginosa odkryto réwniez transporter z klasy MATE - PmpA, ktéry odpowiada
za aktywny transport na zewnatrz fluorochinolondw, a takze takich substancji antybakte-
ryjnych jak: chlorek benzalkoniowy, bromek etydyny, akryflawina oraz chlorek tetrafeny-
lofosfoniowy (20).

Coraz czgsciej pompy i systemy pomp efflux, glownie te nalezace do rodziny RND,
opisywane s3 jako mechanizm oporno$ci na antybiotyki i inne substancje antybakteryjne
u pateczek S. maltophilia. Dotyczy to przede wszystkim takich systemow, jak SmeABC
1 SmeDEEF (10), ktorych nadekspresja, jak wykazaty badania Liaw i wsp. (14), wystepowata
znacznie czgsciej u szczepow MDR S. maltophilia niz u szczepdw wrazliwych.

Poczatkowo sadzono, iz opornos¢ Acinetobacter baumannii na wiele r6znych substancji
antybakteryjnych jest glownie skutkiem nabywania gendw opornosci przez te bakterie wsku-
tek horyzontalnego transferu genow. Wykazano jednak, ze zwigkszona ekspresja gendow chro-
mosomalnych kodujacych pompy i systemy pomp efflux odgrywa istotng role w opornosci
wielolekowej. Nadekspresja genéw kodujacych system AdeABC, ktora nastgpuje w wyniku
mutacji w genach regulatorowych adeRS, stanowi gtéwny mechanizm wielolekoopornosci
tego mikroorganizmu. System AdelJK warunkuje wrodzona, naturalng oporno$¢, jednak
jego zwigkszona ekspresja powyzej pewnego progu jest toksyczna dla gospodarza, wigc
jego wktad w nabyta oporno$¢ jest niewielki. U rodzaju Acinetobacter wykryto rowniez
takie systemy pomp o szerokiej specyficznosci substratowej z rodziny RND, jak AdeFGH,
AdeXYZ, AdeDE, a takze z innych rodzin, rowniez kodowane chromosomalnie - CraA,
AmvA, AbeM czy AbeS (6).
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POMPY EFFLUX KODOWANE NA RUCHOMYCH ELEMENTACH
GENETYCZNYCH

Mechanizmy efflux promujace wielolekooporno$¢ u bakterii s3 wysoce konserwatywne,
prawie niezmiennie kodowane na chromosomie, a ich ekspresja w wielu przypadkach jest
spowodowana mutacjami w genach regulatorowych. W przeciwienstwie do tego, substra-
towo specyficzne mechanizmy efflux sg przewaznie kodowane na plazmidach i/lub innych
ruchomych elementach genetycznych (transpozonach, integronach), ktére niosa dodatko-
we geny opornosci. Obecno$¢ ruchomych elementow genetycznych zawierajacych geny
kodujace oporno$¢ na antybiotyki i §rodki dezynfekcyjne jest dodatkowym czynnikiem
sprzyjajacym opornosci MDR (7).

Zdolnos¢ plazmidéw do kodowania zmniejszonej wrazliwosci na substancje bakte-
riobdjcze po raz pierwszy zaobserwowano w stosunku do metali cigzkich, takich jak rtec,
srebro, miedz, zwigzki organiczne rt¢ci. Jony srebra, ktore sg powszechnie stosowane jako
srodek antyseptyczny w kremach i masciach, sa substratami dla dwoch pomp, kodowanych
na plazmidach. Sg one szczegdlnie powszechne u Gram-ujemnych bakterii — SilP nalezacy
do klasy ABC i SilABC do klasy RND. Ponadto, homologii systemu SilABC zostaty zi-
dentyfikowane w chromosomie E. coli K-12 i E. coli O157: H7, co wplywato na opornos¢
tych szczepdw na jony srebra (9).

Biatka pomp efflux kodowane na plazmidach QacE, QacF, QacG, QacH, Qacl i OgxAB sa
szczegolnie waznymi mechanizmami opornosci na czwartorzgdowe sole amoniowe. Zmniejszaja
one wrazliwos¢ na te substancje czynne wchodzace czesto w sktad srodkéw dezynfekeyjnych
u takich bakterii Gram-ujemnych jak E. coli, Klebsiella spp., Kluyvera spp., Enterobacter spp.,
Pseudomonas spp., S. enterica, Serratia marcescens, Vibrio spp., S. maltophilia (21).

PODSUMOWANIE

Wielolekooporne bakterie Gram-ujemne sg powaznym zagrozeniem zdrowia publiczne-
go ze wzgledu na trudny przebieg leczenia zakazonych nimi pacjentéw oraz trudnosci w ich
zwalczaniu w §rodowisku szpitalnym. Najnowsze badania wskazuja, ze w pojawianiu si¢
zjawiska wielolekoopornosci duze znaczenie odgrywaja kodowane chromosomalnie pom-
py 1 systemy pomp efflux o szerokim zakresie substratowym, aktywnie wypompowujace
z komorki bakteryjnej wiele réznych, niepowigzanych chemicznie zwigzkéw antybakte-
ryjnych. Sugeruje si¢, ze moga one promowac wyksztalcanie si¢ u bakterii dodatkowych
mechanizméw opornosci, co moze zwigkszy¢ szanse bakterii na przezycie w niekorzystnych
warunkach $rodowiskowych np. ekspozycj¢ na produkty biobdjcze.

PISMIENNICTWO

1. Alekshun MN, Levy SB. The mar regulon: multiple resistance to antibiotics and other toxic che-
micals. Trends Microbiol 1999; 7: 410-3.

2. Chen S, Cui S, McDermott PF i inni. Contribution of Target Gene Mutations and Efflux to Decre-
ased Susceptibility of Salmonella enterica Serovar Typhimurium to Fluoroquinolones and Other
Antimicrobials. Antimicrob Agents Chemother 2007; 51: 535-42.



Nr 1 Znaczenie pomp efflux w opornosci Gram-ujemnych bakterii 61

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.

23.
24.

Chevalier J, Mulfinger C, Garnotel E i inni. Identification and Evolution of Drug Efflux Pump
in Clinical Enterobacter aerogenes Strains Isolated in 1995 and 2003. PLoS One 2008; 3: 1-8.
Chojecka A, Jakubiec K, Jakimiak B i inni. Znaczenie zjawiska efflux jako mechanizmu opornosci
bakterii na substancje czynne $rodkow dezynfekcyjnych. Przegl Epidemiol 2012; 66: 39-44.
Chuanchuen R, Beinlich K, Hoang TT i inni. Cross-Resistance between Triclosan and Antibiotics
in Pseudomonas aeruginosa Is Mediated by Multidrug Efflux Pumps: Exposure of a Susceptible
Mutant Strain to Triclosan Selects nfxB Mutants Overexpressing MexCD-OprJ. Antimicrob
Agents Chemother 2001; 45: 428-32.

Coyne S, Courvalin P, Perichon B. Efflux-Mediated Antibiotic Resistance in Acinetobacter spp.
Antimicrob Agents Chemother 2011; 55: 947-53.

Davin-Regli A, Pages J-M. Cross-resistance between biocides and antimicrobials: an emerging
question. Rev sci tech Off int Epiz 2012; 31: 89-104.

Fraud S, Campigotto JA, Chen Z, i inni. MexCD-OprJ Multidrug Efflux System of Pseudomonas
aeruginosa: Involvement in Chlorhexidine Resistance and Induction by Membrane-Damaging
Agents Dependent upon the AlgU Stress Response Sigma Factor. Antimicrob Agents Chemother
2008; 52: 4478-82.

Gilbert P, McBain AJ. Potential impact of increased use of biocides in consumer products on
prevalence of antibiotic resistance. Clin Microbiol Rev 2003; 16: 189-208.
Hankiewicz-Ziotkowska K, Gospodarek E. Mechanizmy oporno$ci na antybiotyki i chemiotera-
peutyki pateczek Stenotrophomonas maltophilia. Post Mikrobiol 2014; 53: 135-40.

Kumar A, Schweizer HP. Bacterial resistance to antibiotics: Active efflux and reduced uptake.
Adv Drug Deliv Rev 2005; 57: 1486— 1513.

Kumar S, Mukherjee MM, Varela MF. Modulation of Bacterial Multidrug Resistance Efflux
Pumps of the Major Facilitator Superfamily. Int J Bacteriol 2013; 2013: 1-15.

Levy SB. Active efflux, a common mechanism for biocide and antibiotic resistance. Symp Ser
Soc Appl Microbiol. 2002; 31:65S-718.

Liaw SJ, Lee YL, Hsueh PR. Multidrug resistance in clinical isolates of Stenotrophomonas mal-
tophilia: roles of integrons, efflux pumps, phosphoglucomutase (SpgM), and melanin and biofilm
formation. Int J Ag 2010; 35, 126-30.

Lister PD, Wolter DJ, Hanson ND. Antibacterial-resistant Pseudomonas aeruginosa: clinical impact
and complex regulation of chromosomally encoded resistance mechanisms. Clin Microbiol Rev
2009; 22: 582-610.

Meletis G, Exindari M, Vavatsi N i inni. Mechanisms responsible for the emergence of carbapenem
resistance in Pseudomonas aeruginosa. Hippokratia 2012; 16: 303—7.

Ogawa W, Li DW, Yu P i inni. Multidrug resistance in Klebsiella pneumoniae MGH78578 and
cloning of genes responsible for the resistance. Biol Pharm Bull 2005; 28: 1505-8.

Ogawa W, Onishi M, Ni R i inni. Functional study of the novel multidrug efflux pump KexD from
Klebsiella pneumoniae. Gene 2012; 498: 177-82.

Olivares J, Bernardini A, Garcia-Leon G i inni. The intrinsic resistome of bacterial pathogens.
Front Microbiol 2013; 4: 1-15.

Piddock LJV. Clinically Relevant Chromosomally Encoded Multidrug Resistance Efflux Pumps
in Bacteria. Clin Microbiol Rev 2006; 19: 382—402.

Poole K. Efflux-mediated antimicrobial resistance. ] Antimicrob Chemother 2005; 56: 20-51.
Poole K. Efflux-mediated multiresistance in Gram-negative bacteria. Clin Microbiol Infect 2004;
10: 12-26.

Russell AD. Do biocides select for antibiotic resistance? J Pharm Pharmacol. 2000; 52: 227-33.
Srinivasan VB, Rajamohan G. KpnEF, a new member of the Klebsiella pneumoniae cell envelope
stress response regulon, is an SMR-type efflux pump involved in broad- spectrum antimicrobial
resistance. Antimicrob Agents Chemother. 2013; 57: 4449-62.



62 O. Wierciniska i inni Nrl

25. Zheng J, Cui S, Meng J. Effect of transcriptional activators RamA and SoxS on expression of
multidrug efflux pumps AcrAB and AcrEF in fluoroquinolone-resistant Salmonella Typhimurium.
J Antimicrob Chemother 2009; 63: 95-102.

Otrzymano: 2 111 2015 r.
Adres Autora: 00-791 Warszawa, ul. Chocimska 24, Zaktad Bakteriologii NIZP-PZH



