Механизмы устойчивости бактерий к антибиотикам.

Устойчивость бактерий к антибиотикам бывает врожденной и приобретенной. Различные биохимические механизмы приводят к устойчивости бактерий к антибиотикам.
Первый механизм заключается в нарушении проницаемости клеточной мембраны. Проницаемость клеточной мембраны снижается за счет изменения ее химического состава. 
Если же антибиотик проник в бактерию, то он, либо активно выносится из клетки (происходит это из-за работы специализированных белков, которые образуют трансмембранные помпы, транспортирующие антибиотики), либо инактивируется. Инактивация происходит за счет того, что бактерия образует специальные химические вещества, которые нарушают функции антибиотика. Нарушения могут происходить путем деградации или модификации антибиотика. Деградация – процесс разрушения молекулы антибиотика. Модификация – процесс изменения структуры молекулы антибиотика.

Другим механизмом является модификация молекулы-мишени бактерии, в результате чего нарушается связывание антибиотика и мишени. Мишень – это молекула, с которой связывается антибиотик и нарушает ее функции, что в результате убивает бактерию. Чаще всего мишенями служат ДНК-полимераза, РНК-полимераза, рибосома. А для ß-лактамаз мишенью является дипептид, из которого формируется клеточная стенка, субстрат. Модификация мишени происходит за счет возникновения спонтанных генных мутаций или наличия специальных генов. 
Также возможно ограничение доступа антибиотика к мишени. Это происходит из-за снижения содержания антибиотика в клетке. Эта разновидность устойчивости осуществляется при помощи первого и второго механизмов. 
Еще существует механизм образования метаболического шунта – замены одной цепи реакций на другую. Например, этот механизм используется бактериями энтерококков для устойчивости к ванкомицину. Этот антибиотик необратимо связывается с дипептидом  D-Ala-D-Ala, из которого формируется клеточная стенка. В результате такой связи клеточная стенка не может образовываться, и бактерия всегда погибает. Ученые думали, что устойчивости к такому антибиотику не возникнет, но через 30 лет она появилась. У устойчивых штаммов обнаружили вместо дипептида D-Ala-D-Ala предшественник D-Ala-D-Lac, с которым антибиотик не связывается.       
Существует и такой интересный механизм устойчивости как имитация молекулы-мишени. В ходе исследований у бактерий Mycobacterium smegmatis и Mycobacterium bovis обнаружили белок, который по окончании сворачивания в третичную структуру, принимает строение, очень похожее на структуру двойной спирали ДНК. Этот белок состоит из 5 аминокислот, свернутых в правозакрученную спираль точно такой же ширины, с таким же зарядом и спектром поглощения света как у молекулы ДНК. Таким образом, антибиотик воспринимает белок как мишень, что не приносит никакого вреда бактерии.

У бактерий могут существовать несколько различных механизмов устойчивости к одному антибиотику.
[image: image1.png]L X JINI

AHTMEW.)TV

THAKTHBAIIG
AHTHBHOTHKA

— OO

AKTHBHBII BBIHOC H3 KTETKH

MOTHSHRAIS MIUTIEHH




Рис. 2. Биохимические механизмы лекарственной устойчивости. Составлено на основании схемы, приведенной в статье С. З. Миндлин, М.А. Петрова, И. А. Басс, Ж. М. Горленко. Происхождение, эволюция и миграция генов лекарственной устойчивости // Генетика.2006.  Т. 42. №11. С. 1495.
