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ΠΡΟΛΟΓΟΣ - ΕΥΧΑΡΙΣΤΙΕΣ 

 

 

Σε "αχίλλειο πτέρνα" για την Δημόσια Υγεία αναδεικνύεται το πρόβλημα 

της μικροβιακής αντοχής εν μέσω της πανδημίας του νέου κορονοϊού, που έχει 

φέρει στην επιφάνεια αδυναμίες και διαρθρωτικά προβλήματα στα συστήματα 

υγειονομικής περίθαλψης παγκοσμίως. Εδώ και χρόνια, ο Παγκόσμιος 

Οργανισμός Υγείας (ΠΟΥ) και άλλοι κορυφαίοι οργανισμοί δημόσιας υγείας 

προειδοποιούν ότι η αντοχή στα αντιβιοτικά, η οποία προκαλείται κυρίως από 

την υπερβολική χρήση τους, είναι μια από τις σοβαρότερες απειλές για τη 

δημόσια υγεία και την ανάπτυξη παγκοσμίως και με την πανδημία να έχει 

εξαπλωθεί ταχύτατα σε όλο τον κόσμο, το πρόβλημα της αντοχής στα 

αντιβιοτικά έχει ήδη εξελιχθεί σε ακόμη σοβαρότερη απειλή. Οι βακτηριακές 

λοιμώξεις είναι συχνά η κύρια αιτία υψηλού ποσοστού θνησιμότητας κατά τη 

διάρκεια ιογενών πανδημιών, λόγω της αυξημένης εξάπλωσης τους σε κέντρα 

υγειονομικής περίθαλψης με αυξημένο φόρτο περιστατικών, όπου πλήττουν 

ήδη εξασθενημένους και ανοσοκατεσταλμένους ασθενείς. Η απειλή αυτή είναι 

ιδιαίτερα σοβαρή για την Ελλάδα, η οποία ιστορικά έχει από τα υψηλότερα 

ποσοστά χρήσης και αντοχής στα αντιβιοτικά στην Ευρώπη, αλλά και αρκετά 

υψηλά ποσοστά νοσοκομειακών λοιμώξεων από πολυανθεκτικά στελέχη. Το 

πιο αποτελεσματικό όπλο που διαθέτουμε για την καταπολέμηση της 

μικροβιακής αντοχής είναι απλό, οικονομικό και τεκμηριωμένο με ισχυρά 

στοιχεία: πρόκειται για την αντιμικροβιακή διαχείριση, η οποία στοχεύει στη 

βελτιστοποίηση της χρήσης των αντιβιοτικών, προκειμένου να αποτρέψει 

ταυτόχρονα της ανάπτυξη αντοχής και να βελτιώσει τα θεραπευτικά 

αποτελέσματα στους ασθενείς.  

 

Η παρούσα διδακτορική διατριβή ασχολείται με την επιδημιολογική 

μελέτη των 16S rRNA μεθυλοτρανσφερασών που προσδίδουν αντοχή στις 

αμινογλυκοσίδες σε Gram-αρνητικά βακτήρια που απομονώνονται από 

νοσηλευόμενους ασθενείς σε νοσοκομεία της Αθήνας, αλλά και της επαρχίας. 

Θα ήταν ευτύχημα αν η προσπάθεια αυτή συντελέσει, έστω και στο ελάχιστο, 

στην κατανόηση του προβλήματος της μικροβιακής αντοχής και στην 

ευαισθητοποίηση για την ανάσχεσή του. 

 

Το πειραματικό μέρος της διατριβής εκπονήθηκε στο Ερευνητικό 

Εργαστήριο Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής Θεραπείας της Δ΄Παθολογικής 

Κλινικής της Ιατρικής Σχολής του Πανεπιστημίου Αθηνών, υπό τη διεύθυνση 

του Καθηγητή κ. Δημητρίου Μπούμπα. 
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Ι. ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

1. Αμινογλυκοσίδες 

 

1.1 Ιστορικά στοιχεία 

 

Μετά την ανακάλυψη της πενικιλλίνης από τον Alexander Fleming το 

1928 ως αντιμικροβιακή ουσία, που παρήχθη από το Penicillium rubens, οι 

αμινογλυκοσίδες ήταν οι πρώτες σημαντικές θεραπευτικές ουσίες, που 

παρήχθησαν με βακτηριακή ζύμωση. Η πρώτη αμινογλυκοσίδη, η 

στρεπτομυκίνη, εμφανίστηκε το 1944. Απομονώθηκε από στέλεχος 

Streptomyces griseus στα πλαίσια μιας καλά σχεδιασμένης έρευνας των Albert 

Schatz και Selman Waksman για αντιμικροβιακές ουσίες και πιο συγκεκριμένα 

για την ύπαρξη ανασταλτικής δράσης κατά του Mycobacterium tuberculosis 

(Schatz et al., 1944). Έτσι, η στρεπτομυκίνη έγινε το πρώτο αντιβιοτικό με 

θεραπευτική δράση στη φυματίωση. Για αυτήν την ανακάλυψη, ο S. Waksman 

τιμήθηκε με το βραβείο Νόμπελ Ιατρικής το 1952. 

Το 1949 απομονώθηκε από το Streptomyces fradiae η δεύτερη 

αμινογλυκοσίδη, η νεομυκίνη (Waksman & Lechevalier, 1949), της οποίας οι 

ενδείξεις τοξικών επιδράσεων συνέπεσαν χρονικά με την εμφάνιση αντοχής 

στη στρεπτομυκίνη. Έτσι, πυροδοτήθηκαν νέες έρευνες και ακολούθησαν 

ανακαλύψεις νέων αμινογλυκοσιδών, όπως η καναμυκίνη από Streptomyces 

kanamyceticus το 1957 (Umezawa et al., 1957), η γενταμικίνη, που 

απομονώθηκε από Micromonospora purpurea το 1963 (Weinstein et al., 1963), 

με την κατάληξη ‘-μικίνη’ να επισημαίνει τη διαφορά στο γένος προέλευσης και 

έπειτα η τομπραμυκίνη, η οποία παρήχθη από Streptomyces tenebrarius το 

1967 (Higgins & Kastners, 1967). 

Η σταδιακή εξάπλωση ανθεκτικών στελεχών, που παρήγαγαν ένζυμα 

ικανά να τροποποιούν το μόριο του αντιβιοτικού, οδήγησε σταδιακά στην 

έρευνα και στη δημιουργία συνθετικών παραγώγων αμινογλυκοσιδών (Kondo 

& Hotta, 1999). H αμικασίνη, ημισυνθετικό παράγωγο της καναμυκίνης, 

παρουσιάστηκε το 1972 με το όνομα BBK8 (Kawaguchi et al., 1972). Το 1975 

η διβεκακίνη έγινε το πρώτο σχεδιασμένο ημισυνθετικό παράγωγο 

αμινογλυκοσίδης που εγκρίθηκε για θεραπευτική χρήση (Jana & Deb, 2006). Η 

νετιλμικίνη, που εισήχθη το 1976, είναι ένα ημισυνθετικό παράγωγο της 

σισομικίνης, η οποία προήλθε από το γένος του Micromonospora (Kabins et 

al., 1976).  

Οι αμινογλυκοσίδες έχουν διανύσει πολύ δρόμο από την πρώτη 

εμφάνισή τους πριν από 80 χρόνια. Πρόκειται για μια από τις πολύ σημαντικές 

κατηγορίες φαρμάκων στην ιστορία της σύγχρονης ιατρικής και έχουν επιβιώσει 

απόπειρες περιθωριοποίησης από πενικιλλίνες νεότερης γενιάς, 

κεφαλοσπορίνες και κινολόνες (Begg & Barclay, 1995a). Απαιτείται όμως, 

σύνεση και προσοχή στη χρήση τους, για να αποτραπεί η διάδοση μηχανισμών 
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αντοχής στις αμινογλυκοσίδες και να συνεχίσουν να αποτελούν και στο μέλλον 

ένα χρήσιμο όπλο στη μάχη κατά των λοιμώξεων και όχι μόνο. 

 

 

Πίνακας 1. Έτη ανακάλυψης και είδη προέλευσης αμινογλυκοσιδών 

 

 
ΦΥΣΙΚΕΣ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ  

 
Αμινογλυκοσίδη Έτος Είδος προέλευσης Αναφορά 

Στρεπτομυκίνη 1944 Streptomyces griseus Jones et al., 1944 

Νεομυκίνη 1949 Streptomyces fradiae Walksman & Lechevalier, 
1949 

Υγρομυκίνη Β 1953 Streptomyces 
hygroscopicus 

Pittenger et al., 1953 

Καναμυκίνη 1957 Streptomyces 
kanamyceticus 

Umezawa, 1958 

Παρομομυκίνη 1959 Streptomyces rimosus Coffey et al., 1959 

Σπεκτινομυκίνη 1961 Streptomyces 
spectabilis 

Mason et al., 1961 

Γενταμικίνη 1963 Micromonospora 
purpurea 

Weinstein et al., 1963 

Τομπραμυκίνη 1967 Streptomyces 
tenebrarius 

Higgins & Kastners, 1967 

Απραμυκίνη 1968 Streptomyces 
tenebrarius 

Wick & Welles, 1967 

Ριβοσταμυκίνη 1970 Streptomyces 
ribosidificus 

Shomura et al., 1970 

Σισομικίνη 1970 Micromonospora 
iniyoensis 

Weinstein et al., 1970 

Λιβιδομυκίνη 1971 Streptomyces lividus Oda et al., 1971 

Φορτιμικίνη Α 1977 Micromonospora 
olivasterospora 

Nara et al., 1977 

 

 
ΣΥΝΘΕΤΙΚΕΣ ΑΜΙΝΟΓΛΥΚΟΣΙΔΕΣ 

 
Αμινογλυκοσίδη Έτος Προέλευση Αναφορά 

Αμικασίνη 1972 Καναμυκίνη Kawaguchi et al., 1972 

Αρμπεκασίνη 1973 Καναμυκίνη Kondo & Hotta, 1999 

Νετιλμικίνη 1973 Σισομικίνη Rahal et al., 1976 

Διβεκακίνη 1975 Καναμυκίνη Oizumi et al., 1974 

Ισεπαμισίνη 1975 Γενταμικίνη Nagabhushan et al., 1978 

Πλαζομικίνη 2009 Σισομικίνη Aggen et al., 2010 
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1.2 Ονοματολογία και ιδιότητες 

 

Όπως προαναφέρθηκε, οι περισσότερες αμινογλυκοσίδες, που έχουν 

ανακαλυφθεί έως σήμερα, έχουν απομονωθεί από παραγωγούς 

αντιμικροβιακών ουσιών, και πιο συγκεκριμένα από Ακτινοβακτήρια είτε του 

γένους Streptomyces είτε του γένους Micromonospora. Συμβατικά οι 

αμινογλυκοσίδες του γένους Streptomyces ονομάζονται με το επίθημα –μυκίνη 

(-mycin), ενώ αυτές του γένους Micromonospora με το επίθημα –μικίνη (-micin). 

Παραδείγματα της πρώτης κατηγορίας αποτελούν οι στρεπτομυκίνη, 

νεομυκίνη, καναμυκίνη και τομπραμυκίνη και της δεύτερης η γενταμικίνη και η 

σισομικίνη. 

Στην κατηγορία των αμινογλυκοσιδών ανήκουν σημαντικά φάρμακα που 

χρησιμοποιούνται στην ιατρική και την κτηνιατρική. Η στρεπτομυκίνη, η 

αμικασίνη, η γενταμικίνη και η τομπραμυκίνη είναι οι σπουδαιότερες 

αμινογλυκοσίδες που χρησιμοποιούνται στην κλινική ιατρική, ενώ η 

απραμυκίνη και η φορτιμικίνη είναι κοινές στην κτηνιατρική (Lambert, 2012).  

 

 

1.2.1 Χημική δομή (Magnet & Blanchard, 2005) 

 

Οι αμινογλυκοσίδες είναι αντιμικροβιακά που ανήκουν στην κατηγορία 

των ολιγοσακχαριτών και αποτελούνται από ένα κυκλοεξάνιο, την 

αμινοκυκλιτόλη, ενωμένη με ένα ή περισσότερα αμινοσάκχαρα με γλυκοσιδικό 

δεσμό, εξού και η ονομασία αμινογλυκοσίδες. Όπου αυτή δεν ενώνεται με  

αμινοσάκχαρα μπορεί να κορεστεί με αμινομάδες ή ομάδες υδροξυλίου 

(Benvetiste & Davies, 1973). Στην περίπτωση της σπεκτινομυκίνης δεν υπάρχει 

καμία ένωση με αμινοσάκχαρο, γι’ αυτό και πολλοί επιστήμονες διαφωνούν με 

τον όρο αμινογλυκοσίδες και θεωρούν πιο σωστό τον όρο αμινοκυκλιτόλες 

(Jana & Deb, 2006). 

Σύμφωνα με τη δομή τους, οι αμινογλυκοσίδες χωρίζονται σε 

διαφορετικές ομάδες (Εικόνα 1). Η κεντρική δομή της αμινογλυκοσίδης, η 

αμινοκυκλιτόλη δηλαδή, μπορεί να είναι στρεπταμίνη (όπως στη 

σπεκτινομυκίνη), 2-δεοξυ-στρεπταμίνη (2-DOS), στρεπτιδίνη (όπως στη 

στρεπτομυκίνη) ή φορταμίνη (όπως στη φορτιμικίνη) (Veyssier & Bryskier, 

2005). Οι περισσότερες σε κλινική χρήση αμινογλυκοσίδες περιέχουν την 2-

δεοξυ-στρεπταμίνη (2-DOS) και ονομάζονται τυπικές αμινογλυκοσίδες. Η 2-

DOS μπορεί να ενώνεται με ένα μόνο αμινοσάκχαρο στη θέση 4 (4- 2-DOS), 

όπως στην απραμυκίνη, ή με δύο αμινοσάκχαρα στις θέσεις 4 και 5 (4,5- 2-

DOS), όπως στη νεομυκίνη, ή στις θέσεις 4 και 6 (4,6- 2-DOS), όπως στις 

περισσότερες αμινογλυκοσίδες (γενταμικίνη, καναμυκίνη, τομπραμυκίνη και τα 

ημισυνθετικά παράγωγά τους) (Magnet & Blanchard, 2005; Park et al., 2013). 

Η στρεπτομυκίνη, η σπεκτινομυκίνη και η φορτιμικίνη, που περιέχουν άλλες 

αμινοκυκλιτόλες, όπως αναφέρθηκε πιο πάνω, θεωρούνται άτυπες 

αμινογλυκοσίδες (Piepersberg, 1995). 
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Εικόνα 1. Χημικές δομές σημαντικών αμινογλυκοσιδών (Wachino et al., 2020) 
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1.2.2 Δράση και αντιμικροβιακό φάσμα (Jackson et al, 2013; Πετρίκκος, 2009) 

 

Οι αμινογλυκοσίδες έχουν ισχυρή και ταχεία βακτηριοκτόνο δράση, 

φαινόμενο μη διαδεδομένο στους αναστολείς της πρωτεϊνικής σύνθεσης, που 

προκύπτει από τη δυνατότητά τους να προκαλούν οξειδωτικό στρες. Διαθέτουν 

ένα ευρύ αντιμικροβιακό φάσμα, το οποίο περιλαμβάνει κυρίως Gram-αρνητικά 

βακτήρια και δευτερευόντως Gram-θετικούς κόκκους (Πετρίκκος, 2009). Πιο 

συγκεκριμένα δρουν κατά αερόβιων Gram-αρνητικών μικροοργανισμών, 

συμπεριλαμβανομένων των περισσότερων Εντεροβακτηριακών, των 

Pseudomonas species και των Acinetobacter species. Αντίθετα δεν 

επιδεικνύουν δράση έναντι των Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas 

maltophilia και Pasteurella multocida, όπως επίσης και κατά των αναερόβιων 

μικροοργανισμών. Οι Gram-θετικοί μικροοργανισμοί είναι σχετικά ανθεκτικοί 

στις αμινογλυκοσίδες και έτσι η χρήση τους κατά των οργανισμών αυτών 

περιορίζεται σε συνεργικό ρόλο με ευρέoς φάσματος β-λακτάμες. Οι αερόβιοι 

οργανισμοί που ανήκουν στην κατηγορία Actinomycetales, 

συμπεριλαμβανομένων των Mycobacterium, Nocardia, Gordonia, 

Tsukamurella και Rhodococcus, είναι συχνά ευαίσθητοι σε ορισμένες 

αμινογλυκοσίδες. Η αρμπεκασίνη είναι μια αμινογλυκοσίδη με ιδιαίτερη δράση 

κατά του ανθεκτικού στη μεθικιλλίνη Staphylococcus aureus (MRSA). Η 

παρομομυκίνη δρα κατά των Protozoa, Cestodes και Leishmania. (Jackson et 

al., 2013) 

 

 

1.2.3 Φαρμακοκινητικές και φαρμακοδυναμικές ιδιότητες (Πετρίκκος, 2009; 

Jackson et al., 2013) 

 

Οι αμινογλυκοσίδες είναι ισχυρά κατιόντα, σταθερά σε pH 6-8, με 

χαρακτήρα βάσεως. Είναι υδρόφιλα μόρια, δηλαδή εξαιρετικά διαλυτά στο νερό 

και γι΄αυτό κατανέμονται στον εξωκυττάριο χώρο, ενώ λόγω της πολικότητάς 

τους ελάχιστα εισέρχονται στον ενδοκυττάριο χώρο. Αυτά τα χαρακτηριστικά 

δικαιολογούν την μειωμένη απορρόφησή τους από το γαστρεντερικό σωλήνα. 

Οι αμινογλυκοσίδες απορροφώνται όμως ικανοποιητικά μετά από ενδομυϊκή 

χορήγηση και μπορούν να χορηγηθούν σε ενδοφλέβια στάγδην έγχυση.  

Όσον αφορά τη διείσδυση στους ιστούς, διέρχονται τον πλακούντα αλλά 

ελάχιστα διεισδύουν στο ENY και στο υδατοειδές υγρό του οφθαλμού ακόμα 

και επί παρουσίας φλεγμονής. Οι αμινογλυκοσίδες διεισδύουν καλά στο 

αρθρικό, στο πλευριτικό, στο περικαρδιακό υγρό και στην περιτοναϊκή 

κοιλότητα, αλλά ελάχιστα στον οστίτη ιστό, στο προστατικό υγρό και καθόλου 

στο σίελο. Δεν συγκεντρώνονται στα χοληφόρα όταν υπάρχει απόφραξη, η δε 

κινητική τους στις βρογχικές εκκρίσεις δεν δίνει ικανοποιητικά επίπεδα για την 

αντιμετώπιση χρόνιων λοιμώξεων των βρόγχων από P. aeruginosa. Σε μεγάλη 

πυκνότητα συγκεντρώνονται στο νεφρικό παρέγχυμα και στα ούρα. 
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Τέλος, οι αμινογλυκοσίδες συνδέονται ελάχιστα με τα λευκώματα και δεν 

μεταβολίζονται, ενώ απεκκρίνονται σχεδόν αποκλειστικά με σπειραματική 

διήθηση από τους νεφρούς και έχουν κάθαρση ανάλογη με αυτή της 

ενδογενούς κρεατινίνης. Ο χρόνος υποδιπλασιασμού τους στον ορό κυμαίνεται 

μεταξύ 2 και 4 ωρών επί φυσιολογικής νεφρικής λειτουργίας, παρατεινόμενος 

επί νεφρικής ανεπάρκειας, ώστε να είναι αναγκαία η τροποποίηση του 

δοσολογικού σχήματος ανάλογα με το βαθμό της. 

Όσον αφορά τη φαρμακοδυναμική τους, οι αμινογλυκοσίδες είναι 

δοσοεξαρτώμενα αντιμικροβιακά. Η δραστικότητα των αμινογλυκοσιδών 

εξαρτάται από τη δοσολογία τους, όσο υψηλότερη είναι δηλαδή η στάθμη τους 

στον ορό τόσο μεγαλύτερη και ταχύτερη είναι η δραστικότητά τους. Επίσης 

χαρακτηρίζονται από το αποκαλούμενο post-antibiotic effect (δράση μετά την 

επίδραση του αντιβιοτικού), δηλαδή οι αμινογλυκοσίδες μετά από μερικές ώρες 

βακτηριοκτόνου δράσεως, και ενώ η στάθμη στον ορό έχει μηδενιστεί, 

συνεχίζουν να ασκούν και βακτηριοστατική δράση που δεν επιτρέπει την 

ανάπτυξη των μικροβίων. Τα δεδομένα αυτά συνηγορούν υπέρ της εφάπαξ 

χορηγήσεως των αμινογλυκοσιδών (Begg & Barclay, 1995b; Freeman et al., 

1997).  

 

 

1.3 Μηχανισμός δράσης 

 

1.3.1 Βακτηριακή πρόσληψη 

 

Η βακτηριακή πρόσληψη των αμινογλυκοσιδών είναι μια σημαντική 

διαδικασία για την βιολογική τους δραστηριότητα. Οι αμινογλυκοσίδες 

εισέρχονται στο κυτταρόπλασμα ακολουθώντας μια διαδικασία με τρία βήματα, 

μια μη-ενεργοεξαρτώμενη και δύο ενεργοεξαρτώμενες φάσεις (Taber et al., 

1987; Tolmasky, 2007; Vakulenko & Mobashery, 2003; Veyssier & Bryskier, 

2005). Οι αμινογλυκοσίδες, όπως προαναφέρθηκε, είναι θετικά φορτισμένα 

μόρια, τα οποία συνάπτουν αρχικά ηλεκτροστατικούς δεσμούς με την αρνητικά 

φορτισμένη εξωτερική στοιβάδα του βακτηριακού τοιχώματος των Gram-

θετικών μικροβίων ή της κυτταρικής μεμβράνης των Gram-αρνητικών 

μικροβίων (τεϊχοϊκά οξέα και φωσφολιπίδια αντίστοιχα). Ως αποτέλεσμα των 

δεσμών αυτών, τα δισθενή κατιόντα (κυρίως Mg2+) που γεφυρώνουν γειτονικά 

λιποπολυσακχαρίδια εκτοπίζονται,  προκαλώντας έτσι χαλάρωση της συνοχής 

της εξωτερικής στοιβάδας του τοιχώματος και αύξηση της διαπερατότητάς της 

για τις αμινογλυκοσίδες (Shakil et al., 2008). Η διαδικασία αυτής της διείσδυσης 

στον περιπλασμικό χώρο των Gram-θετικών μικροβίων αποκαλείται 

αυτοπροωθούμενη πρόσληψη (Mingeot-Leclercq et al., 1999; Vanhoof et al., 

1995). Ακολουθεί η ενεργοεξαρτώμενη βραδεία είσοδος μικρού αριθμού 

μορίων αμινογλυκοσίδης στο βακτηριακό κύτταρο, η διαπέραση δηλαδή και της 

κυτταροπλασματικής μεμβράνης, με τη βοήθεια του διαμεμβρανικού δυναμικού 

(energy-dependent phase I: EDP-I) και έπειτα η πρόσδεση αυτών στην 30S 
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υπομονάδα των ριβοσωμάτων σε μία επίσης ενεργοεξαρτώμενη φάση (energy-

dependent phase II: EDP-II) (Shakil et al., 2008) (Εικόνα 2). Οι EDP-I και EDP-

II απαιτούν την παρουσία οξυγόνου, υπαγορεύοντας έτσι την ανάγκη αερόβιων 

συνθηκών (Magnet & Blanchard, 2005) και εξηγώντας τη μειωμένη 

δραστικότητα των αμινογλυκοσιδών σε αναερόβιες συνθήκες, όπως για 

παράδειγμα σε αποστηματικές κοιλότητες, αλλά και την ενδογενή αντοχή των 

αναερόβιων μικροβίων στις αμινογλυκοσίδες. Η είσοδος στο μικροβιακό 

κύτταρο μπορεί να ανασταλλεί και από αυξημένη ωσμωτικότητα ή από χαμηλό 

pH, επηρεάζοντας έτσι τη δραστικότητα των αμινογλυκοσιδών, π.χ. στον 

πνεύμονα (Jana & Deb, 2006; Shakil et al., 2008). 

 

 

1.3.2 Μοριακός μηχανισμός δράσης 

 

Αφού εισέλθουν στο κυτταρόπλασμα οι αμινογλυκοσίδες προσδένονται 

στην 30S υπομονάδα του προκαρυωτικού ριβοσώματος και διαταράσσουν τη 

μετάφραση του mRNA με ποικίλους τρόπους, αναστέλλοντας έτσι την 

βακτηριακή πρωτεϊνοσύνθεση στο στάδιο της έναρξης, της επιμήκυνσης ή του 

τερματισμού (Lambert, 2012). 

Πιο πρόσφατες έρευνες έχουν δείξει ότι οι 4,6- 2-DOS αμινογλυκοσίδες 

προσδένονται στο 16S ριβοσωμικό (r)RNA της 30S υπομονάδας και επάγουν 

την αναδιαμόρφωση της θέσης A (Lambert, 2012; Bryan & Kwan, 1983). Είναι 

πλέον καλά τεκμηριωμένο, ότι η θέση Α είναι το κέντρο αποκωδικοποίησης του 

ριβοσώματος, καθώς αποτελεί τη θέση υποδοχής του αμινοάκυλο-tRNA 

(Ramirez & Tolmasky, 2010). Η αναδιαμόρφωση της θέσης αυτής λοιπόν 

επιτρέπει την πρόσδεση και άλλων tRNA (μη συμβατών με το εκάστοτε 

κωδικόνιο του mRNA) με αποτέλεσμα τη λανθασμένη ανάγνωση του γενετικού 

κώδικα και την παραγωγή και συσσώρευση μη λειτουργικών πρωτεϊνών 

(Lambert, 2012). Οι λανθασμένες πρωτεΐνες που παράγονται μπορούν να 

ενσωματωθούν στην κυτταρική μεμβράνη, οδηγώντας έτσι σε δυσλειτουργία 

της με αυξημένη μεταφορά αμινογλυκοσιδών στο εσωτερικό του μικροβίου 

(Carter et al., 2000; Ramirez & Tolmasky, 2010), αλλά και διαφυγή Na+, K+ και 

αμινοξέων από το πρωτόπλασμα. Μπορούν επίσης, με τη δημιουργία 

ελεύθερων ριζών, να προκαλέσουν οξειδωτικό στρες και συνεπώς κυτταρικό 

θάνατο, ξεδιπλώνοντας έτσι τη βακτηριοκτόνο δράση τους (Kohanski et al., 

2008) (Εικόνα 2). 

Η πρόσδεση των αμινογλυκοσιδών στα ριβοσώματα πραγματοποιείται 

σε μια θέση που οριοθετείται από τα νουκλεοτίδια A1492 και A1493, αλλά και 

την αδενίνη στο νουκλεοτίδιο 1408, που συναντάται μόνο στα προκαρυωτικά. 

Η ύπαρξη γουανίνης στην αντίστοιχη θέση 1408 του 18S RNA των 

ευκαρυωτικών κυττάρων εξηγεί την ενδογενή αντοχή αυτών στις 4,6 -2-DOS 

αμινογλυκοσίδες (Lambert, 2012).  

Όσον αφορά τις άτυπες αμινογλυκοσίδες, έχει μελετηθεί η 

αλληλεπίδραση τριών από αυτές (στρεπτομυκίνη, σπεκτινομυκίνη και 



22 
 

υγρομυκίνη Β) με την 30S ριβοσωμική υπομονάδα. Η στρεπτομυκίνη 

προσδένεται, όπως και οι 4,6- 2-DOS, στην θέση Α, αλληλεπιδρά όμως με 

περισσότερες περιοχές της θέσης αυτής. Η πρόσδεση της σπεκτινομυκίνης και 

της υγρομυκίνης Β στην υπομονάδα 30S αναστέλλει τη μετατόπιση του 

πεπτιδυλο-tRNA από την θέση Α στην θέση P (θέση υποδοχής του πεπτιδυλο-

tRNA) (Carter et al., 2000), εμποδίζοντας έτσι τη σωστή ολοκλήρωση της 

πρωτεϊνοσύνθεσης. 

 Εκτός από τη ριβοσωμική υπομονάδα 30S ως κύριο στόχο των 

αμινογλυκοσιδών, έχει πρόσφατα αποδειχθεί ότι ορισμένες αμινογλυκοσίδες, 

όπως η γενταμικίνη και η νεομυκίνη, προσδένονται και στο 23S rRNA της 

μεγάλης ριβοσωμικής υπομονάδας (50S). Η πρόσδεση στο σημείο αυτό 

εμποδίζει τη διαδικασία ανακύκλωσης των ριβοσωμάτων (ribosomal recycling 

process), ένα απαραίτητο βήμα, στο οποίο οι δύο υπομονάδες χωρίζονται η μία 

από την άλλη μετά τη φάση του τερματισμού της πρωτεϊνοσύνθεσης και είναι 

ελεύθερες να προσδεθούν σε άλλα mRNA (Wang et al., 2012). 

 

 

Εικόνα 2. Μηχανισμός δράσης των αμινογλυκοσιδών (Serio et al., 2018). 

 

 
 

A: Ένα θετικά φορτισμένο μόριο αμινογλυκοσίδης συνδέεται με την αρνητικά φορτισμένη εξωτερική 

μεμβράνη του βακτηριακού κυττάρου και έπειτα διέρχεται στον περιπλασμικό χώρο.  

B: Η αμινογλυκοσίδη διέρχεται μέσω της εσωτερικής μεμβράνης στο κυτταρόπλασμα με τη βοήθεια του 

διαμεμβρανικού δυναμικού στην ενεργοεξαρτώμενη φάση Ι.  

C: Μετά την είσοδο στο κυτταρόπλασμα, η αμινογλυκοσίδη συνδέεται με το αρνητικά φορτισμένο 16S 

rRNA που βρίσκεται στην υπομονάδα 30S του βακτηριακού ριβοσώματος, όπου διακόπτει τη μετάφραση 

και οδηγεί στη δημιουργία ελαττωματικών πρωτεϊνών στην ενεργοεξαρτώμενη φάση II. Αυτές οι 

ελαττωματικές πρωτεΐνες ενσωματώνονται στην κυτταρική μεμβράνη, γεγονός που οδηγεί στο 

σχηματισμό πόρων και την είσοδο περισσότερων αμινογλυκοσιδών, με αποτέλεσμα τελικά τον κυτταρικό 

θάνατο.  
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1.4 Χρήση των αμινογλυκοσιδών 

1.4.1 Κλινική χρήση (Jackson et al., 2013; Block & Blanchard, 2021) 

  

Αν και δεν είναι νέα κατηγορία αντιμικροβιακών, οι αμινογλυκοσίδες 

συνεχίζουν να αποδεικνύουν την κλινική τους αξία στην καταπολέμηση των 

λοιμώξεων. Οι αμινογλυκοσίδες έχουν ταχεία βακτηριοκτόνο δράση και 

μπορούν να θεωρηθούν ευρέος φάσματος αντιμικροβιακά φάρμακα, καθώς 

μπορούν να χρησιμοποιηθούν κατά αρκετών Gram-αρνητικών, αλλά και Gram-

θετικών μικροβίων, όπως επίσης και κατά των μυκοβακτηρίων (Durante-

Mangoni et al., 2009). Οι 4,5- και οι 4,6- 2-DOS είναι οι πιο κλινικά σημαντικές 

αμινογλυκοσίδες για θεραπευτική χρήση. Στα πλεονεκτήματά τους 

συγκαταλέγονται η χημική τους σταθερότητα, η ταχεία και ευρέος φάσματος 

βακτηριοκτόνος δράση τους, η σπάνια εμφάνιση αλλεργικών αντιδράσεων 

καθώς και το χαμηλό κόστος τους συγκριτικά με άλλα φάρμακα. Οι 

αμινογλυκοσίδες λειτουργούν επίσης συνεργικά με άλλες κατηγορίες 

αντιβιοτικών όπως οι β-λακτάμες (Vakulenko & Mobashery, 2003). Τα β-

λακταμικά αντιβιοτικά αναστέλλουν τη σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος, 

προάγοντας έτσι την πρόσληψη της αμινογλυκοσίδης λόγω της αυξημένης 

κυτταρικής διαπερατότητας. Βέβαια, οι αμινογλυκοσίδες έχουν και ορισμένα 

μειονεκτήματα, όπως η μειωμένη απορρόφηση από το γαστρεντερικό σωλήνα, 

η αδυναμία δράσης κατά αναερόβιων μικροβίων και πιο σημαντικά, η 

τοξικότητα που παρουσιάζουν. 

Καθώς υπάρχουν πολλά φάρμακα στην κατηγορία των 

αμινογλυκοσιδών, όπως η γενταμικίνη, η τομπραμυκίνη, η αμικασίνη, η 

νεομυκίνη, η πλαζομικίνη, η παρομομυκίνη και η στρεπτομυκίνη, οι 

εγκεκριμένες ενδείξεις από τον FDA ποικίλλουν μεταξύ των διαφορετικών 

αμινογλυκοσιδών. Γενικά, οι ενδείξεις για αμινογλυκοσίδες περιλαμβάνουν 

τόσο την εμπειρική όσο και την στοχευμένη θεραπεία. Δεδομένου ότι αυτή η 

κατηγορία φαρμάκων έχει επιδείξει αποτελεσματικότητα σε πολυανθεκτικά 

Gram-αρνητικά παθογόνα, οι αμινογλυκοσίδες ενδείκνυνται για εμπειρική 

θεραπεία σε ασθενείς με σοβαρή ασθένεια. Αυτό περιλαμβάνει εμπειρική 

θεραπεία για ασθενείς με λοιμώδη ενδοκαρδίτιδα, σηψαιμία, επιπλεγμένες 

ενδοκοιλιακές λοιμώξεις και επιπλεγμένες λοιμώξεις του ουροποιογεννητικού 

συστήματος. Συνήθως, σε αυτές τις περιπτώσεις, οι αμινογλυκοσίδες δεν 

πρέπει να χρησιμοποιούνται για περισσότερο από δύο ημέρες, λόγω 

τοξικότητας για τον ασθενή. Για στοχευμένη θεραπεία, η χρήση 

αμινογλυκοσιδών για περισσότερο από 48 ώρες είναι αποδεκτή. Αποτελούν 

μέρος της στοχευμένης συνδυαστικής θεραπείας για τη βρουκέλλωση και τη 

μπαρτονέλλωση, τη λιστερίωση, τη νοκαρδίωση του ΚΝΣ και τη λοίμωξη από 

Pseudomonas aeruginosa. Η μονοθεραπεία με αμινογλυκοσίδες ενδείκνυται 

για την αντιμετώπιση ανθεκτικών μυκοβακτηρίων και ανθεκτικών Gram-

αρνητικών παθογόνων, της τουλαραιμίας και της βακτηριαιμίας που 
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προκαλείται από Campylobacter spp. και Yersinia spp.. (Avent et al., 2011; 

Pagkalis et al., 2011)  

Ανάλογα με την επιλεγμένη αμινογλυκοσίδη, η χορήγηση μπορεί να είναι 

από του στόματος, παρεντερική, εισπνεόμενη, ενδοπεριτοναϊκή, ή 

ενδοκοιλιακή. Η χορήγηση αυτών των παραγόντων είναι συνήθως 

παρεντερική. Η γενταμικίνη, η αμικασίνη και η τομπραμυκίνη είναι οι πιο συχνά 

χρησιμοποιούμενες αμινογλυκοσίδες που χορηγούνται μέσω της παρεντερικής 

οδού (Avent et al., 2011). Η τομπραμυκίνη μπορεί να εισπνευθεί μέσω 

νεφελοποίησης για ασθενείς με κυστική ίνωση που παρουσιάζουν έξαρση της 

πνευμονικής νόσου λόγω λοίμωξης (Smith et al., 2018). Οι αμινογλυκοσίδες 

που λαμβάνονται από το στόμα είναι η παρομομυκίνη και η νεομυκίνη επειδή 

δεν μπορούν να απορροφηθούν συστηματικά· αυτές οι δύο αμινογλυκοσίδες 

επιδεικνύουν ενδοαυλική δραστηριότητα στο έντερο σε περιπτώσεις 

αμοιβάδωσης και λαμβλίασης, ενώ χρησιμοποιούνται και τοπικά σε έλκη, 

πληγές ή εγκαύματα. Επιπλέον, η γενταμικίνη είναι αμινογλυκοσίδη που μπορεί 

να χορηγηθεί ενδοπεριτοναϊκά και ενδοκοιλιακά. Η ενδοπεριτοναϊκή χορήγηση 

γενταμικίνης είναι χρήσιμη σε ασθενείς υπό περιτοναϊκή κάθαρση που 

αναπτύσσουν περιτονίτιδα (Ranganathan et al., 2009). Η χορήγηση 

γενταμικίνης ενδοκοιλιακά έχει αποδειχθεί χρήσιμη σε λοιμώξεις του κεντρικού 

νευρικού συστήματος (LeBras et al., 2016).  

 

 

1.4.2 Άλλες χρήσεις των αμινογλυκοσιδών 

 

Παρά τον υψηλό αριθμό αμινογλυκοσιδών που έχουν ανακαλυφθεί τα 

τελευταία 70 χρόνια, μόνο μερικές από αυτές έχουν αποδειχθεί χρήσιμες και 

αποτελεσματικές για εφαρμογή στον άνθρωπο στην κλινική πράξη ως 

βακτηριοκτόνοι παράγοντες, κυρίως εκείνες που ανήκουν στις ομάδες των 4,5- 

και 4,6 2-DOS, καθώς και η στρεπτομυκίνη. Ωστόσο, ορισμένες 

αμινογλυκοσίδες μπορούν να χρησιμοποιηθούν και για άλλους σκοπούς.  

Όσον αφορά στον κλάδο της κτηνιατρικής, η χρήση των 

αμινογλυκοσιδών περιορίζεται στη θεραπεία λοιμώξεων σε διαφορετικά είδη 

ζώων, συμπεριλαμβανομένων τόσο των ζώων της κτηνοτροφίας όσο και των 

οικόσιτων. Επιπλέον, δύο αμινογλυκοσίδες, η destomycin A και η υγρομυκίνη 

B (2-DOS αμινογλυκοσίδες με ένα αμινοσάκχαρο στη θέση 5), 

χρησιμοποιούνται ως ανθελμινθικά φάρμακα για ζώα.  

Ορισμένες αμινογλυκοσίδες, όπως η παρομομυκίνη, η ριβοσταμυκίνη 

και η στρεπτομυκίνη έχουν δείξει σημαντική αντιμυκητιασική δράση, καθώς 

επίσης και δράση κατά των ωομυκήτων (Lee et al., 2005) και επομένως 

αποτελούν ένα σημαντικό όπλο καταπολέμησης ασθενειών φυτών, που 

καταστρέφουν πολλές φυτοκαλλιέργειες.  

 

Η γνώση του μηχανισμού δράσης και του μοριακού στόχου των 

αμινογλυκοσιδών έχει οδηγήσει από τα μέσα της δεκαετίας του ΄90 σε μία 
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συναρπαστική νέα εφαρμογή αυτών των φαρμάκων ως πειραματική θεραπεία 

συγκεκριμένων γενετικών διαταραχών. Μόρια αμινογλυκοσιδών που φέρουν 

αντί αμινομάδας, ομάδα υδροξυλίου στη θέση 6, φαίνεται πως είναι πιο 

αποτελεσματικοί αναστολείς της ευκαρυωτικής πρωτεϊνοσύνθεσης (Shalev et 

al., 2013). Αυτήν ακριβώς την ιδιότητα έχουν εκμεταλλευτεί διάφορες κλινικές 

μελέτες, που έχουν διεξαχθεί τις τελευταίες δεκαετίες για να εξακριβώσουν τον 

πιθανό ρόλο των αμινογλυκοσιδών στη θεραπεία γενετικών διαταραχών, όπως 

οι αιμορροφιλίες, η κυστική ίνωση ή η μυϊκή δυστροφία Duchenne (James et 

al., 2005; Rich et al., 1990; Kellermayer, 2006). Αυτές οι γενετικές διαταραχές 

προκαλούνται από nonsense μεταλλάξεις, που εισάγουν πρόωρα κωδικόνια 

τερματισμού και οδηγούν σε παραγωγή μη λειτουργικών μικρών πρωτεϊνών. 

Μερικές αμινογλυκοσίδες, όπως η γενταμικίνη, η παρομομυκίνη και η γενετισίνη 

(G-418), έχει φανεί πως καταστέλλουν τον πρόωρο τερματισμό της πεπτιδικής 

αλυσίδας και επαναφέρουν εν μέρει την παραγωγή λειτουργικών πρωτεϊνών σε 

περισσότερες από 20 γενετικές διαταραχές (Keeling & Bedwell, 2011). Έχει 

αναφερθεί προσωρινή ύφεση των συμπτωμάτων τέτοιων διαταραχών μετά τη 

χορήγηση αυτών των αμινογλυκοσιδών. Πάρα ταύτα, τα θέματα τοξικότητας 

αυτών των αντιβιοτικών εξακολουθούν να περιορίζουν την κλινική εφαρμογή 

τους για αυτό το σκοπό και σίγουρα απαιτείται περαιτέρω έρευνα. 

Άλλες χρήσεις των αμινογλυκοσιδών περιλαμβάνουν τη θεραπεία του 

AIDS πειραματικά ως αναστολείς της αναπαραγωγής του ιού HIV (Houghton et 

al., 2010), τη θεραπεία του συνδρόμου Ménière με τη μέθοδο της 

ενδοτυμπανικής έγχυσης (κυρίως γενταμικίνης) (Nakashima et al., 2000), ενώ 

λίγες αμινογλυκοσίδες, όπως η γενετισίνη (G-418), διατίθενται ως βιοχημικά 

αντιδραστήρια που χρησιμοποιούνται στην έρευνα της μοριακής βιολογίας 

(Nudelman et al., 2010). 
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Πίνακας 2. Ενδείξεις για παρεντερική χορήγηση αμινογλυκοσιδών (Avent et al., 

2011) 

 

Προφύλαξη 
χειρουργικών 

λοιμώξεων 

Εμπειρική Θεραπεία  
σοβαρής λοίμωξης 

 (άγνωστο παθογόνο) 

Στοχευμένη Θεραπεία 
(γνωστό παθογόνο) 

 
Διάρκεια θεραπείας: 
μία εφάπαξ δόση 
 
 
 

Γενταμικίνη  
 
- Ουρολογικές επεμβάσεις 
- Ορισμένες χειρουργικές  
   επεμβάσεις κοιλίας  
   (εξαιρείται αποκατάσταση  
   κήλης) 
- Αγγειοχειρουργικές  
   επεμβάσεις 
- Καρδιοχειρουργικές  
   επεμβάσεις 

 
Διάρκεια θεραπείας: 
< 48 ώρες 
 
 
 

Γενταμικίνη  
 
- Ενδοκοιλιακές και Χειρουργικές  
  Λοιμώξεις 
   Χολαγγειίτιδα  
   Οξεία Χολοκυστίτιδα  
   Διάτρηση σπλάγχνου  
   Λοίμωξη χειρουργικού πεδίου 
- Λοιμώξεις Ουροποιογεννητικού  
   Πυελονεφρίτιδα  
   Επιδιδυμορχίτιδα  
   Φλεγμονώδης Νόσος Πυέλου  
 (μη σεξουαλικώς μεταδιδόμενη) 
- Λοιμώξεις Αναπνευστικού  
   Πνευμονία κοινότητας σε  
   τροπικές περιοχές  
   Νοσοκομειακή Πνευμονία 
- Λοιμώδης Ενδοκαρδίτιδα 
- Λοιμώξεις ΚΝΣ  
   Επισκληρίδιο απόστημα  
   Ενδοφθαλμίτιδα 
- Σήψη  
   Σήψη που σχετίζεται με  
    ενδαγγειακή γραμμή 
   Ενήλικας με άγνωστη εστία ή  
    με υποψία Gram-αρνητικής  
    βακτηριαιμίας 
   Παιδιά ηλικίας <4 μηνών και  
    νεογνά με άγνωστη εστία 
   Εμπύρετος ουδετεροπενία 

 
Διάρκεια θεραπείας: 
Παρατεταμένη,  
συχνά εβδομάδες 
 
 

Γενταμικίνη 
 
- Βρουκέλλωση 
- Λοιμώδης Ενδοκαρδίτιδα  
   (από Enterococcus spp.,  
   Streptococcus spp. και  
   Bartonella spp. ή που  
   σχετίζεται με προσθετική  
   βαλβίδα ή ενδοκαρδιακή  
   συσκευή) 
- Βακτηριαιμία από  
   Campylobacter spp.  
   και Yersinia spp. 
- Λοίμωξη από P. aeruginosa  
- Σοβαρή Λιστερίωση 
- Πνευμονική πανώλη 
- Τουλαραιμία 
 
 

Τομπραμυκίνη 
 
Λοίμωξη από P. aeruginosa σε 
ασθενείς με κυστική ίνωση 
 
 

Αμικασίνη 
 
- Gram-αρνητικά βακτήρια με  
   υψηλού επιπέδου αντοχή  
   (π.χ. μικρόβια που παράγουν  
   MBL) 
- Λοίμωξη του ΚΝΣ από  
   Nocardia spp. 
- (Ανθεκτική) μυκοβακτηριακή  
   λοίμωξη (M. tuberculosis,  
   M. abscessus, M. avium - 
   complex) 
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1.5 Τοξικότητα των αμινογλυκοσιδών (Πετρίκκος, 2009; Lambert, 2012; 

Jackson et al., 2013) 

 

Οι κύριες τοξικές επιδράσεις των αμινογλυκοσιδών είναι η 

ωτοτοξικότητα, η νεφροτοξικότητα ενώ λιγότερο συχνή είναι η νευροτοξικότητα 

μέσω αποκλεισμού των νευρομυϊκών συνάψεων (Jackson et al., 2013). 

Διάφοροι παράγοντες επηρεάζουν την εμφάνιση ή μη τοξικών 

επιδράσεων , όπως η επιλογή του φαρμάκου, η διάρκεια της θεραπείας ή η 

νεφρική λειτουργία. Άλλοι παράγοντες, όπως η ηλικία του ασθενούς ή η 

συγχορήγηση με άλλα φάρμακα, είναι επίσης πιθανόν να παίζουν ρόλο στα 

επίπεδα τοξικότητας των αμινογλυκοσιδών (Πετρίκκος, 2009). 

Η τοξικότητα των αμινογλυκοσιδών αποτελεί ένα πολύ βασικό 

πρόβλημα στη χρήση τους, αν και η δυνατότητα που παρέχεται σήμερα στα 

περισσότερα νοσοκομεία για μέτρηση των επιπέδων τους στο αίμα και την 

προσαρμογή ανάλογα στη δοσολογία τους δίνει τη δυνατότητα αποφυγής της 

(Destache, 2014). Συνίσταται η αποφυγή χορήγησης αμινογλυκοσιδών σε 

ηλικιωμένους, σε ασθενείς με σοβαρά επηρεασμένη νεφρική λειτουργία και σε 

ασθενείς με αιθουσαία βλάβη ή προβλήματα ακοής. Θα έπρεπε να αποφεύγεται 

η συγχορήγηση με άλλα νεφρο- ή/και ωτοτοξικά φάρμακα, όπως επίσης και 

μυοχαλαρωτικά, καθώς και να ελέγχονται τακτικά η κρεατινίνη πλάσματος και 

η κάθαρση κρεατινίνης και να τροποποιούνται τα δοσολογικά σχήματα 

αναλόγως (Jackson et al., 2013).  

Έχει αποδειχθεί ότι η χορήγηση των αμινογλυκοσιδών σε μια εφάπαξ 

ημερήσια δόση είναι μια επιτυχημένη στρατηγική για την αποφυγή της 

νεφροτοξικότητας, καθώς συνοδεύεται από μικρότερη τοξικότητα σε σύγκριση 

με τη συνεχή ενδοφλέβια ή σε διαιρεμένες δόσεις χορήγησή τους, χωρίς να 

υπολείπεται σε κλινική αποτελεσματικότητα (Πετρίκκος, 2009; Freeman et al., 

1997; Wargo & Edwards, 2014). Πολλοί ερευνητές συστήνουν τον περιορισμό 

της θεραπείας με αμινογλυκοσίδες σε 3-5 ημέρες για αποφυγή τοξικών 

επιδράσεων (Craig, 2011).  

Τα συμπτώματα που παρατηρούνται στις τοξικές επιδράσεις των 

αμινογλυκοσιδών συνοψίζονται στην Εικόνα 3. 
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Εικόνα 3. Τοξικές επιδράσεις των αμινογλυκοσιδών 

 

 
 

 

 

1.5.1 Νεφροτοξικότητα (Jackson et al., 2013; Wargo & Edwards, 2014) 

 

Νεφροτοξικότητα εμφανίζεται σε περίπου 10-25% των περιπτώσεων 

που χορηγούνται αμινογλυκοσίδες και δεν περιορίζεται μόνο σε περιπτώσεις 

ενδοφλέβιας χορήγησης (Jackson et al., 2013). Παράγοντες κινδύνου για την 

ανάπτυξη νεφροτοξικότητας που αφορούν στον ασθενή αποτελούν η 

προχωρημένη ηλικία, τυχόν προϋπάρχουσα νεφρική δυσλειτουργία, 

αφυδάτωση, υποθυρεοειδισμός, εγκυμοσύνη, ηπατική δυσλειτουργία, ενώ 

παράγοντες κινδύνου που σχετίζονται με τη θεραπευτική αγωγή 

περιλαμβάνουν τη μακρά διάρκεια θεραπείας με αμινογλυκοσίδες, τη χορήγηση 

υψηλών δόσεων, τη χορήγηση σε διαιρεμένες δόσεις, καθώς επίσης και τη 

συγχορήγηση με άλλες νεφροτοξικές ουσίες, όπως μη στεροειδή 

αντιφλεγμονώδη φάρμακα (ΜΣΑΦ), διουρητικά, αμφοτερικίνη Β, σισπλατίνη, 

κυκλοσπορίνη, ιωδιούχες σκιαγραφικές ουσίες, βανκομυκίνη και 

κεφαλοσπορίνες (Wargo & Edwards, 2014). 

Οι αμινογλυκοσίδες φαίνεται να ασκούν τις νεφροτοξικές τους 

επιδράσεις μέσω τριών γενικών μηχανισμών: τη νεφρική σωληναριακή 

τοξικότητα, τη μείωση της σπειραματικής διήθησης και την ελάττωση της 

νεφρικής αιματικής ροής (Wargo & Edwards, 2014). 

 Νευρομυϊκός αποκλεισμός 

 Παραισθησίες 

 Περιφερική νευροπάθεια 

 Υποοσμωτική πολυουρία 

 Πρωτεϊνουρία 

 Νεφρική ανεπάρκεια 

 Ζάλη 

 Νυσταγμός 

 Ίλιγγος 

 Αταξία 

 Εμβοές 

 Βαρηκοΐα 

 Απώλεια ακοής 
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Από πειραματικές και κλινικές μελέτες έχει αποδειχθεί ότι η 

επαναρρόφηση της δια σπειραματικής διηθήσεως αποβαλλομένης 

αμινογλυκοσίδης από το εγγύς εσπειραμένο σωληνάριο δημιουργεί υψηλές 

συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών αυτών στο νεφρικό φλοιό, που είναι 20-30 

φορές ανώτερες των αντιστοίχων του ορού, ενώ στο μυελό του νεφρού είναι 

πολύ χαμηλότερες. Από ραδιοϊσοτοπικές μελέτες αποδείχθηκε ότι οι 

αμινογλυκοσίδες αρχικά υφίστανται ενδοκυττάρωση και στη συνέχεια 

συσσωρεύονται στο σωμάτιο Golgi, στο ενδοπλασματικό δίκτυο και στα 

λυσοσώματα, προκαλώντας φωσφολιπίδωση. Αργότερα απελευθερώνονται 

στο κυτταρόπλασμα, όπου αναστέλλουν την οξειδωτική φωσφορυλίωση των 

μιτοχονδρίων και τελικώς οδηγούν στον κυτταρικό θάνατο από οξεία 

σωληναριακή νέκρωση η οποία είναι δυνατόν να ακολουθείται από αναγέννηση 

ακόμα και όταν συνεχίζεται η χορήγηση των αμινογλυκοσιδών (Lopez-Novoa 

et al., 2011). 

Στο σπείραμα, οι αμινογλυκοσίδες επάγουν τη συστολή του μεσαγγείου, 

η οποία οδηγεί σε μειωμένο ρυθμό σπειραματικής διήθησης (GFR). Οι 

μηχανισμοί που οδηγούν στη σύσπαση του μεσαγγείου περιλαμβάνουν την 

επαγωγή της έκκρισης του Παράγοντα Ενεργοποίησης Αιμοπεταλίων (PAF), 

την ενεργοποίηση του συστήματος Ρενίνης – Αγγειοτενσίνης - Αλδοστερόνης, 

την παραγωγή αγγειοσυσπαστικών ουσιών, όπως η Ενδοθηλίνη 1 και η 

Θρομβοξάνη Α2, και το οξειδωτικό στρες. Αυξάνοντας τα ενδοκυτταρικά 

επίπεδα ασβεστίου μέσω αυτών των μηχανισμών, τα μεσαγγειακά κύτταρα 

συσπώνται, οδηγώντας σε μείωση της GFR. Δευτερογενώς, λόγω της 

αυξημένης αγγειακής αντίστασης, μειώνεται και η νεφρική αιματική ροή, με 

αποτέλεσμα την περαιτέρω μείωση της GFR (Wargo & Edwards, 2014).  

Κλινικώς, η νεφροτοξικότητα των αμινογλυκοσιδών στον άνθρωπο 

χαρακτηρίζεται από την πρόκληση κατά κανόνα πολυουρικής οξείας νεφρικής 

ανεπάρκειας που εμφανίζεται 7-10 ημέρες από την έναρξη της χορηγήσεως 

τους και υποχωρεί σε διάστημα 30 ημερών μετά τη διακοπή τους η οποία 

μπορεί, λόγω της πολυουρίας να μη γίνει αντιληπτή (Πετρίκκος, 2009). Τα 

πρώιμα σημεία της νεφρικής βλάβης είναι η αύξηση της απέκκρισης ασβεστίου, 

μαγνησίου, πρωτεϊνών και άλλων οργανικών ανιόντων στα ούρα, που μερικές 

φορές καταλήγουν σε υπασβεστιαιμία, υπομαγνησιαιμία και πρωτεϊνουρία. 

Καθώς η βλάβη συνεχίζεται, μπορεί να παρατηρηθεί αυξημένη απέκκριση 

καλίου και νατρίου μαζί με αυξήσεις της κρεατινίνης ορού (Wargo & Edwards, 

2014). Τα πρώιμα σημεία είναι αναστρέψιμα (αν και σπάνια έχει παρατηρηθεί 

εξέλιξη σε νεφρική βλάβη με ανουρία) και δεν επιβάλλουν τη διακοπή 

χορήγησης των αμινογλυκοσιδών (Jackson et al., 2013). 
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1.5.2 Ωτοτοξικότητα (Jackson, 2013; Jiang, 2017; Rutka, 2019) 

 

 Η ωτοτοξικότητα εμφανίζεται σε ποσοστό έως και 25% των ασθενών 

που έλαβαν θεραπεία με αμινογλυκοσίδη και θεωρείται το μείζον μειονέκτημα 

των αμινογλυκοσιδών, καθώς, σε αντίθεση με τη νεφροτοξικότητα, οι τοξικές 

επιδράσεις εδώ συνήθως είναι μη αναστρέψιμες, οδηγώντας σε μόνιμη 

απώλεια της ακοής και της ισορροπίας (Jackson et al., 2013; Huth et al., 2011).  

 Οι αμινογλυκοσίδες διέρχονται εύκολα το φραγμό αίματος-

περιλεμφικού χώρου. Στο χώρο αυτό, που βρίσκεται μεταξύ οστέινου και 

υμενώδη λαβυρίνθου, παραμένουν για αρκετό χρόνο. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα 

υψηλές συγκεντρώσεις των αμινογλυκοσιδών στην έσω λέμφο με αποτέλεσμα 

την ωτοτοξικότητα. Ο μηχανισμός της προκαλούμενης βλάβης αφορά την 

εκλεκτική διαδοχική καταστροφή των τριχωτών κυττάρων του οργάνου του 

Corti και του αγγειώδους πετάλου του έξω τοιχώματος του κοχλιακού πόρου, 

που έχει ως αποτέλεσμα αρχικά την απώλεια της ακοής των υψηλών 

συχνοτήτων και δευτερευόντως τη σκλήρυνση του ακουστικού νεύρου και την 

πλήρη κώφωση (Jiang et al., 2017). Παρόμοιες ιστολογικές βλάβες 

παρατηρούνται στους τροφοφόρους ιστούς της αιθούσης και στα τριχωτά 

αισθητήρια κύτταρα στα οποία καταλήγουν οι απολήξεις του αιθουσαίου νεύρου 

(Rutka, 2019). 

 Κλινικά εμφανής απώλεια της ακοής είναι ασυνήθης, από 

ακοομετρικές, όμως, μελέτες μπορεί να βρεθεί ότι ο ασθενής παρουσιάζει 

μείωση της ακοής. Η βλάβη του αιθουσαίου εκδηλώνεται με ναυτία, εμέτους, 

ίλιγγο, εμβοές, νυσταγμό και αστάθεια βαδίσεως, ωστόσο είναι δύσκολο να 

μελετηθεί, λόγω της δυσκολίας εφαρμογής του διαγνωστικού τεχνικού ελέγχου 

της ισορροπίας σε κλινικό επίπεδο. 

 Η ωτοτοξικότητα έχει συσχετιστεί με φυσικές αλλά και με ημισυνθετικές 

αμινογλυκοσίδες και οι διάφορες αμινογλυκοσίδες εμφανίζουν σημαντικές 

διαφορές όσον αφορά το βαθμό ωτοτοξικότητας και το είδος της, δηλαδή 

αιθουσαία ή κοχλιακή (Jackson et al., 2013; Leis et al., 2015). H καναμυκίνη και 

η αμικασίνη προκαλούν κυρίως βλάβη του κοχλιακού νεύρου, ενώ η γενταμικίνη 

και η τομπραμυκίνη κυρίως του αιθουσαίου.  Η στρεπτομυκίνη μπορεί να 

προκαλέσει βλάβη και στα δύο.  

 Η κοχλιακή τοξικότητα έχει παρατηρηθεί σε ασθενείς όλων των 

ηλικιών, αλλά η προχωρημένη ηλικία φαίνεται να σχετίζεται με αυξημένο 

κίνδυνο εμφάνισής της (Jackson et al., 2013; Jiang et al., 2007). Οι μεγαλύτερες 

σε διάρκεια θεραπείες φαίνεται να προκαλούν συχνότερα απώλεια ακοής, αν 

και έχουν αναφερθεί μεμονωμένα κλινικά περιστατικά απώλειας ακοής μετά 

από μία μόνο ενδοφλέβια χορήγηση (Forge & Schacht, 2000). 

  

 Είναι ενδιαφέρον ότι η ωτοτοξικότητα της γενταμικίνης μπορεί να 

αξιοποιηθεί για τη θεραπεία ορισμένων ατόμων με τη νόσο του Ménière μέσω 
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καταστροφής του εσωτερικού αυτιού, η οποία σταματά τις επιθέσεις ιλίγγου, 

αλλά προκαλεί μόνιμη κώφωση (Nakashima et al., 2000). 

 

 

1.5.3 Αποκλεισμός νευρομυϊκών συνάψεων 

 

Αν και σπάνια, τοξική επίδραση στις νευρομυϊκές συνάψεις έχει 

παρατηρηθεί μετά από χορήγηση αμινογλυκοσίδης, οδηγώντας σε νευρομυϊκή 

παράλυση (Jiang et al., 2006). Η επίδραση αυτή έχει παρατηρηθεί κυρίως σε 

ασθενείς με μυασθένεια, υπασβεστιαιμία ή δηλητηρίαση με Clostridium 

botulinum, αλλά και σε ασθενείς που ελάμβαναν συγχρόνως και άλλα φάρμακα 

που προκαλούν αποκλεισμό των νευρομυϊκών συνάψεων όπως η 

σουκινυλοχολίνη και το κουράριο (Jackson et al., 2013; Del Pozo & Baeyens, 

1986; Barrons, 1997). Ο κίνδυνος αυτός πρέπει να λαμβάνεται υπόψη και κατά 

τη διάρκεια χειρουργικών επεμβάσεων, όπως και σε ασθενείς που πάσχουν 

από εξωπυραμιδική συνδρομή ή λαμβάνουν ειδική κατασταλτική αγωγή. Η 

νευροτοξικότητα είναι όμως συνήθως αναστρέψιμη μετά τη διακοπή της 

αμινογλυκοσίδης (Πετρίκκος, 2009).  

 

 

1.6 Ανακάλυψη νέων αμινογλυκοσιδών 

 

Η πρόσφατη εμφάνιση των 16S rRNA-μεθυλοτρανσφερασών ως 

μηχανισμός υψηλής αντοχής, η πιθανή αξία ορισμένων αμινογλυκοσιδών στη 

θεραπεία γενετικών ασθενειών, καθώς και το πρόβλημα τοξικότητας των ήδη 

γνωστών αμινογλυκοσιδών έχουν οδηγήσει στην επείγουσα ανάγκη 

ανακάλυψης ή δημιουργίας νέων αμινογλυκοσιδών.  

 

 

1.6.1 Πλαζομικίνη 

 

Σχετική έρευνα της βιοφαρμακευτικής εταιρείας Achaogen απέδωσε μια 

συλλογή περισσότερων από 400 αναλόγων σισομικίνης, εκ των οποίων 

επιλέχθηκε το ACHN-490, που αργότερα ονομάστηκε πλαζομικίνη (Aggen et 

al., 2010) (Εικόνα 4). Η πλαζομικίνη επιδεικνύει in vitro αντιβακτηριακή δράση 

κατά πολλών πολυανθεκτικών Gram-αρνητικών βακτηρίων, 

συμπεριλαμβανομένων Εντεροβακτηριακών ανθεκτικών στις καρβαπενέμες, 

Staphylococcus aureus (και MRSA) και Acinetobacter species. Η πλαζομικίνη 

δεν επηρεάζεται από κανένα από τα γνωστά τροποποιητικά ένζυμα των 

αμινογλυκοσιδών, εκτός από τα AAC(2’)-Ia, -Ib και -Ic (που έχουν βρεθεί μόνο 

σε Providencia species), αλλά δυστυχώς δεν είναι δραστική κατά των Gram-

αρνητικών βακτηρίων που φέρουν 16S rRNA-μεθυλοτρανσφεράσες (Galani et 

al., 2019). Είναι ένα πολλά υποσχόμενο νέο αντιμικροβιακό φάρμακο, που έχει 
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ήδη εγκριθεί από τον FDA και κυκλοφορεί στις ΗΠΑ με την ονομασία Zemdri, 

ενώ δεν κυκλοφορεί ακόμα στην Ευρώπη.  

 

 

Εικόνα 4. Μοριακή δομή της πλαζομικίνης (Krause et al., 2016). 

 

 
 

 

1.6.2 Αρμπεκασίνη 

 

Η τελευταία αμινογλυκοσίδη που πήρε έγκριση για κλινική χρήση πριν 

από την πλαζομικίνη ήταν η αρμπεκασίνη (Εικόνα 5) το 1990, αλλά η κλινική 

χρήση της σε ανθρώπους έχει εγκριθεί μόνο σε ορισμένες χώρες και μέχρι τώρα 

όχι σε χώρες της Ευρώπης. Είναι ένα παράγωγο της διβεκακίνης και έχει καλή 

δράση κατά των Pseudomonas, Acinetobacter και παραδόξως MRSA (Sato et 

al., 2006). Η δράση της αρμπεκασίνης αναστέλλεται όμως από τις 16S rRNA-

μεθυλοτρανσφεράσες.  

 

 

Εικόνα 5. Μοριακή δομή της αρμπεκασίνης (Krause et al., 2016). 

 

 
1.6.3 Απραμυκίνη 
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Η απραμυκίνη έχει αποδειχθεί πως είναι η μοναδική αμινογλυκοσίδη με 

δραστικότητα κατά οργανισμών που φέρουν γονίδια 16S rRNA-

μεθυλοτρανσφεράσης, ενώ πιθανότατα έχει και καλύτερη δράση κατά των 

Mycobacteria (Jackson et al., 2013). Παρά το γεγονός ότι φαίνεται να προκαλεί 

τοξικότητα σε μικρότερο βαθμό σε σύγκριση με τις αμινογλυκοσίδες που 

βρίσκονται τώρα σε κλινική χρήση (Matt et al., 2012), εξακολουθεί να 

χρησιμοποιείται μόνο στην κτηνιατρική, ενώ αναμένονται τα αποτελέσματα της 

πρώτης κλινικής έρευνας για ανθρώπινη χρήση, που ξεκίνησε το 2019 και 

ολοκληρώθηκε το 2021 (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04105205). 
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2. Μικροβιακή αντοχή στις αμινογλυκοσίδες 

 

Παρά την αλματώδη πρόοδο στη θεραπεία βακτηριακών λοιμώξεων με 

την εμφάνιση των αντιβιοτικών, η κατάσταση άλλαξε δραστικά από τη στιγμή 

που τα μικρόβια παρουσίασαν αντοχή σε αυτά, με αποτέλεσμα σήμερα η 

μικροβιακή αντοχή στα αντιβιοτικά να αποτελεί πλέον μία από τις μεγαλύτερες 

απειλές για τη Δημόσια Υγεία. Οι αριθμοί των βακτηρίων που αναπτύσσουν 

αντοχή στα αντιβιοτικά έχουν αυξηθεί δραματικά και αυτή η καταγραφόμενη 

συνεχής αύξηση οφείλεται στην κατάχρηση των αντιμικροβιακών παραγόντων, 

ειδικότερα των ευρέος φάσματος. Η συνεχής και ταχεία εμφάνιση και εξάπλωση 

μηχανισμών αντοχής σε όλα τα κλινικά χρησιμοποιούμενα αντιμικροβιακά 

φάρμακα σε συνδυασμό με την έλλειψη νέων βακτηριοκτόνων ουσιών τις 

τελευταίες δεκαετίες προκαλούν μεγάλη ανησυχία, καθώς έχουν ως 

αποτέλεσμα την έξαρση των νοσοκομειακών λοιμώξεων από πολυανθεκτικούς 

μικροοργανισμούς, με αύξηση της νοσηρότητας, της διάρκειας νοσηλείας και 

της θνησιμότητας των νοσηλευομένων ασθενών και τελικό αντίκτυπο την 

οικονομική επιβάρυνση των Συστημάτων Υγείας (Tenover, 2006; McGowan, 

2001). 

Αναλυτικά, σύμφωνα με καταγραφές από το ESAC (European 

Surveillance of Antimicrobial Consumption) (ECDC, 2021), η Ελλάδα είναι η 

πρώτη χώρα της Ευρώπης σε συνολική – και ειδικότερα εξωνοσοκομειακή – 

κατανάλωση αντιβιοτικών, ενώ δυστυχώς συγκαταλέγεται και στις ευρωπαϊκές 

χώρες με τα υψηλότερα επίπεδα μικροβιακής αντοχής. Κατά την τελευταία 

δεκαπενταετία μάλιστα, έχουν αυξηθεί σημαντικά τα στελέχη K. pneumoniae, 

P. aeruginosa και A. baumannii, τα οποία εμφανίζουν αντοχή στα περισσότερα 

ή όλα τα διαθέσιμα αντιβιοτικά και αποτελούν απειλή για την παγκόσμια 

κοινότητα. 

Συνήθως, τα ευαίσθητα βακτήρια μπορούν να αναπτύξουν αντοχή σε 

αντιβιοτικά μέσω μετάλλαξης ή μέσω επίκτητης γενετικής πληροφορίας 

(γενετικός ανασυνδυασμός). Οι μηχανισμοί γενετικού ανασυνδυασμού στα 

βακτήρια περιλαμβάνουν τη σύζευξη, το μετασχηματισμό και τη μεταγωγή, και 

επιταχύνουν την εξάπλωση της αντοχής με οριζόντια γονιδιακή μεταφορά 

μεταξύ στελεχών του ίδιου ή και διαφορετικού γένους (McManus, 1997). Αυτό 

το είδος επίκτητης αντοχής συμβάλλει σημαντικά στην εμφάνιση και εξάπλωση 

πολυανθεκτικών μικροβίων, ανθεκτικών δηλαδή σε περισσότερες κατηγορίες 

αντιμικροβιακών φαρμάκων, προκαλώντας ανησυχία στα νοσηλευτικά 

ιδρύματα. Κατά την τελευταία δεκαπενταετία μάλιστα, έχουν αυξηθεί σημαντικά 

τα πολυανθεκτικά στελέχη (Multi Drug Resistant - MDR) που παρουσιάζουν 

αντοχή σε τρεις ή και περισσότερες κατηγορίες αντιβιοτικών, τα εκτεταμένως 

ανθεκτικά στελέχη (Extensively Drug Resistant - XDR) που παραμένουν 

ευαίσθητα σε μία έως δύο κατηγορίες αντιβιοτικών, αλλά και τα πανανθεκτικά 

στελέχη (Pan Drug Resistant - PDR) αυτά δηλαδή που παραμένουν ανθεκτικά 

σε όλα τα διαθέσιμα αντιβιοτικά. 
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Οι αμινογλυκοσίδες ήταν μία από τις πρώτες κατηγορίες αντιβιοτικών 

που αναπτύχθηκαν κατά τη «Χρυσή Εποχή» ανακάλυψης των αντιβιοτικών 

(1940 έως 1960) και θεωρήθηκαν επανάσταση λόγω του ευρέος φάσματός 

τους και της ισχυρής βακτηριοκτόνου δράσης τους έναντι Gram-αρνητικών 

μικροβίων και μυκοβακτηρίων (Falagas et al., 2011). Όπως και με άλλα 

αντιβιοτικά, η αντοχή στις αμινογλυκοσίδες έχει τρομερή επίπτωση στη 

χρησιμότητα αυτών των φαρμάκων.  

Η μικροβιακή αντοχή στις αμινογλυκοσίδες προσδίδεται από διάφορους 

μηχανισμούς, που μπορούν να συνυπάρχουν ταυτόχρονα στο ίδιο κύτταρο 

(Houghton et al., 2010; Magnet & Blanchard, 2005; Taber et al., 1987; 

Tolmasky, 2007). Οι μηχανισμοί, που έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα, 

περιλαμβάνουν την ελαττωμένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση του αντιβιοτικού, 

την ενζυμική τροποποίηση του φαρμάκου και την τροποποίηση του μοριακού 

στόχου. Αυτοί οι μηχανισμοί θα αναλυθούν εκτενέστερα σε αυτό το κεφάλαιο. 

 

 

2.1 Ελαττωμένη ενδοκυττάρια συγκέντρωση 

 

Η ελαττωμένη συγκέντρωση των αμινογλυκοσιδών μέσα στο βακτηριακό 

κύτταρο οφείλεται στη διαταραχή των μηχανισμών εισόδου ή εξόδου τους προς 

και από αυτό. Δηλαδή η χαμηλότερη συγκέντρωση του αντιβιοτικού 

επιτυγχάνεται είτε μέσω ελαττωμένης πρόσληψης είτε μέσω αυξημένης 

απέκκρισης του αντιβιοτικού από αντλίες ενεργητικής εκροής. 

 

 

2.1.1 Ελαττωμένη πρόσληψη αμινογλυκοσιδών 

 

Η είσοδος των αμινογλυκοσιδών στο κύτταρο απαιτεί την ύπαρξη 

κυτταρικής αναπνοής με παραγωγή ενέργειας και άρα επιτυγχάνεται μόνο σε 

αερόβιους μικροοργανισμούς. Επομένως, αναερόβια βακτήρια είναι ενδογενώς 

ανθεκτικά στις αμινογλυκοσίδες λόγω της αδυναμίας πρόσληψης του 

αντιβιοτικού. Κατά τον ίδιο τρόπο, βακτήρια με χρωμοσωμικές μεταλλάξεις που 

επηρεάζουν το σύστημα μεταφοράς ηλεκτρονίων, όπως είναι π.χ. η έλλειψη της 

ATP-συνθετάσης, παρουσιάζουν ελαττωμένο ηλεκτρικό δυναμικό και άρα 

επηρεασμένη μεταφορά αμινογλυκοσιδών, με αποτέλεσμα να είναι ανθεκτικά 

σε αυτές. Τέτοιου είδους μεταλλαγμένα στελέχη του γένους E. coli, P. 

aeruginosa και S. aureus έχουν απομονωθεί σε λοιμώξεις του ενδοκαρδίου 

(Balwit et al., 1994).  

Σε στελέχη P. aeruginosa παρατηρείται συχνότερα συγκριτικά με άλλα 

στελέχη μειωμένη ευαισθησία στις αμινογλυκοσίδες λόγω ελαττωμένης 

πρόσληψης. Συγκεκριμένα, έχει αναφερθεί αντοχή στη γενταμικίνη, η οποία 

προσδίδεται από την απενεργοποίηση της OprH, μιας πορίνης της εξωτερικής 

μεμβράνης. Για την αντοχή στις αμινογλυκοσίδες λόγω μειωμένης 

διαπερατότητας της κυτταρικής μεμβράνης έχει ενοχοποιηθεί επίσης το 
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ρυθμιστικό σύστημα phoP/phoQ,  που αποτελείται από δύο ρυθμιστές 

διάφορων γονιδίων υπεύθυνων για την τροποποίηση λιποπολυσακχαριτών. Ο 

τροποποιημένος πολυσακχαρίτης είναι λιγότερο αρνητικά φορτισμένος και 

έλκει ασθενέστερα το θετικά φορτισμένο μόριο της αμινογλυκοσίδης, με 

αποτέλεσμα αυτό να μην μπορεί να εισέλθει στο κύτταρο (Bryan et al., 1984; 

Poole, 2005a). Επιπρόσθετα, η επιφανειακή βλέννα (αλγινικό έλυτρο) 

ορισμένων στελεχών P. aeruginosa φαίνεται να παίζει ρόλο στη μειωμένη 

πρόσληψη αμινογλυκοσιδών, πιθανότατα σαν παγίδα ιόντων για το μόριο του 

αντιβιοτικού (Hatch & Schiller, 1998). 

 

 

2.1.2 Ενεργή εξώθηση (Efflux) 

 

Η απέκκριση αντιβιοτικών είναι μια ενεργοεξαρτώμενη διαδικασία, που 

συμβάλλει σημαντικά στην πολυαντοχή διαφόρων μικροβίων. Τα τελευταία 

χρόνια, έχουν περιγραφεί σε διάφορα βακτήρια ποικίλοι πλασμιδιακοί και 

χρωμοσωμικοί μηχανισμοί ενεργής εξώθησης. Συνήθως, βακτήρια που φέρουν 

συστήματα ενεργητικής εκροής είναι ενδογενώς ανθεκτικά σε χαμηλά επίπεδα 

διαφόρων αντιβιοτικών. Όταν, όμως, υπάρχουν μεταλλάξεις στα ρυθμιστικά 

γονίδια των συστημάτων αυτών και παρουσιάζεται αυξημένη επαγωγή της 

έκφρασης των γονιδίων και άρα αυξημένη παρουσία αντλιών εκροής, υπάρχει 

και αυξημένη απέκκριση του αντιβιοτικού και έτσι υψηλότερη αντοχή του 

βακτηρίου σε αυτό. 

Πιο συγκεκριμένα, υπάρχουν πέντε οικογένειες διαμεμβρανικών αντλιών 

ενεργητικής εκροής που σχετίζονται με μικροβιακή αντοχή (Πίνακας 3) και είναι 

οι εξής: η MF (major facilitator superfamily), η ABC (ATP-binding cassette 

family), η RND (resistance-nodulation division family), η SMR (small multidrug 

resistance family) και η MATE (multidrug and toxic compound extrusion family). 

Έχουν καταγραφεί συστήματα ενεργής εξώθησης και των πέντε οικογενειών 

που φαίνεται να προσδίδουν αντοχή στις αμινογλυκοσίδες, αλλά η πλειοψηφία 

των αντλιών ενεργητικής εκροής αμινογλυκοσιδών σε Gram-αρνητικά μικρόβια 

φαίνεται να ανήκουν στην οικογένεια RND (Poole, 2005b) (Εικόνα 6).  

Η ενεργής εξώθηση των αμινογλυκοσιδών είναι ένας σημαντικός 

μηχανισμός αντοχής σε βακτήρια του γένους Pseudomonas, Burkholderia και 

Stenotrophomonas, αν και έχει περιγραφεί και σε άλλα βακτήρια. Το πρώτο 

σύστημα ενεργητικής εκροής αμινογλυκοσιδών, το AmrAB-OprA, ανιχνεύτηκε 

σε στέλεχος Burkholderia pseudomalei. Έκτοτε έχουν αναφερθεί και άλλα 

συστήματα ενεργής εξώθησης σε στελέχη P. aeruginosa, E. coli, Lactococcus 

lactis, Acinetobacter baumannii και Stenotrophomonas spp. (Πίνακας 3). Ο 

πρώτος αντίστοιχος μηχανισμός που βρέθηκε σε στέλεχος P. aeruginosa ήταν 

το σύστημα MexAB-OprM, το οποίο όμως δεν φαίνεται να προσδίδει ιδιαίτερα 

ισχυρή αντοχή στις αμινογλυκοσίδες (Masuda et al., 2000). Η πιο δραστική 

αντλία ενεργητικής εκροής στα στελέχη P. aeruginosa είναι το σύστημα MexXY-

OprM (Aires et al.,1999). Τα γονίδια mexXY είναι τοποθετημένα μαζί σε ένα 
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οπερόνιο με το mexZ, το οποίο κωδικοποιεί την πρωτεΐνη-καταστολέα της 

έκφρασης των mexXY. Η έκφραση των mexXY επάγεται από την παρουσία 

αμινογλυκοσιδών, οπότε η έκθεση του βακτηρίου σε οποιαδήποτε 

αμινογλυκοσίδη έχει ως αποτέλεσμα την υψηλή αντοχή σε όλες τις 

αμινογλυκοσίδες, η οποία όμως χάνεται γρήγορα απουσία του φαρμάκου. 

Αντίστοιχο σύστημα ενεργητικής εκροής αμινογλυκοσιδών του MexXY-OprM, 

είναι το AcrAD-TolC στο E. coli (Rosenberg et al., 2000). Υπάρχουν και 

διάφοροι άλλοι, ομόλογοι του AcrD, μηχανισμοί σε άλλα γένη της οικογένειας 

των Εντεροβακτηριακών, γεγονός που υποδεικνύει την πιθανή ύπαρξη αυτού 

του μηχανισμού αντοχής σε όλες τις αμινογλυκοσίδες και σε άλλα Gram-

αρνητικά μικρόβια. 

Αν και τα γονίδια των μηχανισμών ενεργής εξώθησης αμινογλυκοσιδών 

βρίσκονται κυρίως στο βακτηριακό χρωμόσωμα, συστήματα ενεργητικής 

εκροής της οικογένειας MF φαίνεται να μειώνουν την ευαισθησία στις 

αμινογλυκοσίδες σε στελέχη που φέρουν το δομικό γονίδιο σε πλασμίδιο.  

 

 

Πίνακας 3. Οικογένειες συστημάτων ενεργούς εξώθησης που σχετίζονται με 

αντοχή σε αντιμικροβιακά και οι κύριες αντλίες που προσδίδουν αντοχή στις 

αμινογλυκοσίδες 

 

Οικογένεια Σύστημα efflux Είδος Θέση 

MF MdfA E. coli Πλασμίδιο 

ABC LmrA L. lactis Χρωμόσωμα 

RND AmrAB-OprB 

BpeAB-OprB 

MexAB-OprM 

MexXY-OprM 

AcrAD-TolC 

AdeAB-AdeC 

SmeAB-SmeC 

B. pseudomallei 

B. pseudomallei 

P. aeruginosa 

P. aeruginosa 

E. coli 

A. baumannii 

S. maltophilia 

Χρωμόσωμα 

Χρωμόσωμα 

Χρωμόσωμα 

Χρωμόσωμα 

Χρωμόσωμα 

Χρωμόσωμα 

Χρωμόσωμα 

SMR EmrE P. aeruginosa Χρωμόσωμα 

MATE AbeM A. baumannii Χρωμόσωμα 
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Εικόνα 6. Μεταφορά μορίων αμινογλυκοσίδης μέσω μίας βακτηριακής πορίνης 

(αριστερά) και μέσω μίας αντλίας εκροής τύπου RND AcrAD-TolC (δεξιά) στην 

βακτηριακή μεμβράνη. Οι αμινογλυκοσίδες αντιπροσωπεύονται από τις 

πράσινες και μπλε παστίλιες και τα βέλη απεικονίζουν την εκροή και την εισροή. 

Οι αντλίες εκροής απαιτούν τη χρήση πρωτονίων (Η+) ως πηγή ενέργειας. 

(Garneau-Tsodikova & Labby, 2016) 
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2.2 Ενζυμική τροποποίηση των αμινογλυκοσιδών (Ramirez & Tolmasky, 

2010) 

 

Η ενζυμική τροποποίηση των αμινογλυκοσιδών είναι ο πιο διαδεδομένος 

μηχανισμός αντοχής στις αμινογλυκοσίδες (Tolmasky, 2007), τόσο σε Gram-

θετικά όσο και σε Gram-αρνητικά μικρόβια. Τα αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικά 

ένζυμα (AMEs) κατηγοριοποιούνται σε τρεις οικογένειες: τις αμινογλυκοσιδο-

ακετυλοτρανσφεράσες (AACs), τις αμινογλυκοσιδο-φωσφοτρανσφεράσες 

(APHs) και τις αμινογλυκοσιδο-νουκλεοτρανσφεράσες (ANTs). Αυτά τα ένζυμα 

τροποποιούν τις αμινογλυκοσίδες-στόχους τους σε υδροξυλομάδες ή 

αμινομάδες της αμινοκυκλιτόλης ή των αμινοσακχάρων του μορίου 

χρησιμοποιώντας σαν συνένζυμα είτε ATP είτε ακετυλο-CoA (Εικόνα 7, Εικόνα 

8). Οι ομάδες αυτές στο μόριο του αντιβιοτικού είναι συνήθως απαραίτητες για 

τη σύνδεση της αμινογλυκοσίδης με το ριβόσωμα.  

 

 

Εικόνα 7. Αντιπροσωπευτικές αμινογλυκοσίδες και οι θέσεις τροποποίησης 

τους από διαφορετικές AACs, ANTs και APHs (Ramirez & Tolmasky, 2010). 
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Εικόνα 8. Χημική τροποποίηση αμινογλυκοσιδών από ΑΜΕs (Krause et al., 

2016).  

 

 
Α: τροποποίηση της γενταμικίνης που καταλύεται από την ακετυλοτρανσφεράση AAC(3).  

Β: τροποποίηση της αμικασίνης που καταλύεται από τη φωσφοτρανσφεράση APH(3').  

C: τροποποίηση της καναμυκίνης που καταλύεται από τη νουκλεοτιδοτρανσφεράση ANT(2″).  

 

 

 

Ο μεγάλος αριθμός αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικών ενζύμων και των 

γονιδίων τους απαιτεί ένα τυποποιημένο σύστημα ονοματολογίας. Ωστόσο, 

υπάρχουν δύο συστήματα που χρησιμοποιούνται ευρέως επί του παρόντος για 

την ταυτοποίηση αυτών των ενζύμων. Το παλαιότερο σύστημα ονοματολογίας 

ορίζει τα γονίδια ως aac (για AACs), aad (για ANTs) και aph (για APHs), 

ακολουθούμενο από κεφαλαίο γράμμα που προσδιορίζει τη θέση 

τροποποίησης στην αμινογλυκοσίδη (π.χ. το aacA σημαίνει αμινογλυκοσιδo-

6´-N-ακετυλοτρανσφεράση). Στη συνέχεια προστίθεται ένας αριθμός που 

προσδιορίζει ένα συγκεκριμένο γονίδιο (π.χ. aacA3) (Shaw et al., 1993). Το 

άλλο σύστημα ονοματολογίας αποτελείται από τα ακρωνύμια AAC, ANT ή APH, 

που αναφέρονται στην οικογένεια ενζύμων και σχετίζονται με τον τύπο της 

ενζυμικής δραστηριότητας, ακολουθούμενο από τη θέση τροποποίησης στην 
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παρένθεση, έναν ρωμαϊκό αριθμό που αναφέρεται στον φαινότυπο αντοχής και 

ένα πεζό γράμμα για το συγκεκριμένο γονίδιο (π.χ. AAC(6´)-Ia) (Novick et al., 

1976). Δηλαδή το AAC(6΄)-Ia αντιπροσωπεύει μια Ν-ακετυλοτρανσφεράση που 

καταλύει την ακετυλίωση στη θέση 6’ προσδίδοντας ένα προφίλ αντοχής 

πανομοιότυπο με τα άλλα ένζυμα AAC(6΄)-I (δηλαδή τα AAC(6΄)-Ib έως 

AAC(6΄)-Iaf). Κάθε μία από τις ονοματολογίες έχει τα δικά της πλεονεκτήματα 

και μειονεκτήματα και διαφορετικοί συγγραφείς προτιμούν τη μία από την άλλη. 

Για να αποφευχθεί η σύγχυση όμως, προτάθηκε από ερευνητές η χρήση ενός 

ενιαίου συστήματος ονοματολογίας, το οποίο θα διευκολύνει την ταξινόμηση 

και τη μελέτη αυτών των ενζύμων (Vanhoof et al., 1998; Tomalsky, 2007).  

Πολλά από τα γονίδια που κωδικοποιούν αυτά τα ένζυμα έχουν την 

ικανότητα να μεταφέρονται σε μοριακό επίπεδο ως μέρος ιντεγκρονίων, 

γονιδιακών κασετών, τρανσποζονίων ή άλλων μεταθετών στοιχείων, αλλά και 

σε κυτταρικό επίπεδο κυρίως μέσω σύζευξης με κινητά ή συζευκτικά πλασμίδια, 

οδηγώντας έτσι σε σημαντική εξάπλωση αυτού του τύπου μηχανισμού αντοχής 

(Shaw et al., 1993). Η οριζόντια μεταφορά των γονιδίων σε συνδυασμό με τη 

μεταλλαξιγένεση, η οποία οδηγεί σε συνεχή παραγωγή νέων τροποποιητικών 

ενζύμων που μπορούν να αλληλεπιδρούν με έναν συνεχώς αυξανόμενο αριθμό 

αντιβιοτικών, έχουν ως αποτέλεσμα την ικανότητα αυτού του μηχανισμού 

αντοχής να αγγίζει σχεδόν όλους τους τύπους βακτηρίων. Ο αριθμός των 

τροποποιητικών ενζύμων των αμινογλυκοσιδών που έχουν εντοπιστεί μέχρι 

σήμερα, καθώς και το γενετικό περιβάλλον των υπεύθυνων γονιδίων είναι 

εντυπωσιακά, επομένως οι παραπομπές και τα παραδείγματα που 

περιγράφονται εδώ θα πρέπει να θεωρούνται αντιπροσωπευτικά και όχι 

περιεκτικά.  

 

2.2.1 Ν-Ακετυλοτρανσφεράσες (Ramirez & Tolmasky, 2010) 

 

Οι AACs καταλύουν την εξαρτώμενη από ακετυλο-CoA Ν-ακετυλίωση 

μιας από τις τέσσερις αμινομάδες των τυπικών αμινογλυκοσιδών. Οι AACs 

καταλύουν την ακετυλίωση στις θέσεις 1 [AAC(1)], 3 [AAC(3)], 2΄ [AAC(2΄)] ή 6’ 

[AAC(6΄)] του μορίου της αμινογλυκοσίδης. Αυτή η ακετυλίωση μειώνει την 

ικανότητα πρόσδεσης των αμινογλυκοσιδών στο στόχο τους στη ριβοσωμική 

υπομονάδα 30S. Τα ένζυμα που ανήκουν σε αυτήν την οικογένεια υπάρχουν 

τόσο σε Gram-θετικά όσο και σε Gram-αρνητικά βακτήρια και γενικά 

προσδίδουν έναν πολύ ευρύ φαινότυπο αντοχής στις αμινογλυκοσίδες. Οι 

τρισδιάστατες δομές αρκετών AACs έχουν προσδιορισθεί (Εικόνα 9), ενώ και 

οι μηχανικές και δομικές πτυχές πολλών εκπροσώπων αυτής της οικογένειας 

ενζύμων έχουν μελετηθεί και αναθεωρηθεί διεξοδικά. 

Οι AACs ανήκουν στην οικογένεια πρωτεϊνών GNAT (GCN5-related N-

acetyltransferases), η οποία περιλαμβάνει περίπου 10.000 πρωτεΐνες 

(Azucena & Mobashery, 2001; Vetting et al., 2005; Tolmasky, 2007). Τα ένζυμα 

GNAT είναι σε θέση να ακετυλιώνουν και διάφορα άλλα μόρια, επομένως και οι 

AACs μπορούν να τροποποιήσουν και άλλα μόρια εκτός από τις 
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αμινογλυκοσίδες (για παράδειγμα, η AAC(6´)-Ii μπορεί να ακετυλιώνει και 

ριβονουκλεάση Α ή ιστόνες). Το γεγονός αυτό οδήγησε στην υπόθεση ότι οι 

AACs μπορεί να έχουν άλλες λειτουργίες στο κύτταρο και η ικανότητα 

τροποποίησης των αμινογλυκοσιδών θα μπορούσε να έχει προκύψει μέσω 

εξέλιξης (Houghton et al., 2010). Αυτή η οικογένεια ενζύμων εξελίσσεται 

συνεχώς, γεγονός που αποδεικνύεται από την ανακάλυψη της δι-λειτουργικής 

AAC(6´)-Ib-cr πριν από μερικά χρόνια, παραλλαγή της AAC(6´)-Ib, που μπορεί 

επίσης να τροποποιήσει και τις φθοριοκινολόνες (Vetting et al., 2008). 

Η οικογένεια των AACs ταξινομείται σε τέσσερις κύριες κατηγορίες με 

βάση τη θέση ακετυλίωσης στη δομή των αμινογλυκοσιδών: AAC(6´), AAC(2´), 

AAC(1) και AAC(3). Οι αμινογλυκοσιδο-Ν-ακετυλοτρανσφεράσες παρατίθενται 

στον Πίνακα 4. 

 

 

Εικόνα 9. Η 3D δομή ορισμένων αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικών ενζύμων. 

(Magnet & Blanchard, 2005) 

 
 A: Σύμπλεγμα AAC(3)-CoA           B: Σύμπλεγμα ANT(4´)-καναμυκίνης A 
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Πίνακας 4. Κατηγοριοποίηση των AACs (Ramirez & Tolmasky, 2010) 
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Συνέχεια του Πίνακα 4 

 
 

 

2.2.1.1  AAC(6´) (Ramirez & Tolmasky, 2010) 

 

Όπως είναι ευρέως γνωστό, η αμινομάδα στη θέση 6’ των 

αμινογλυκοσιδών παίζει σημαντικό ρόλο στη σύνδεσή τους με την ριβοσωμική 

υπομονάδα 30S για την ανάπτυξη της αντιμικροβιακής δράσης τους. 

Επομένως, δεν προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι αυτή η θέση στοχεύεται από 

μια μεγάλη κατηγορία αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικών ενζύμων, την 

κατηγορία AAC(6´) (Εικόνα 10). Αυτά τα ένζυμα είναι τα πιο κοινά και μπορούν 

να βρεθούν τόσο σε Gram-θετικά όσο και σε Gram-αρνητικά, ενώ τα γονίδιά 

τους βρίσκονται συχνά σε κινητά γενετικά στοιχεία, είτε σε πλασμίδια είτε σε 

χρωμοσώματα. Υπάρχουν δύο κύριες υποκατηγορίες ενζύμων AAC(6´) 

ανάλογα με το φαινότυπο αντοχής που προσδίδουν, οι AAC(6´)-I και AAC(6´)-
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II. Η υποκατηγορία AAC(6´)-I προσδίδει αντοχή στην αμικασίνη και στη 

γενταμικίνη C1a και C2, αλλά όχι στη γενταμικίνη C1, ενώ τα ένζυμα AAC(6´)-

II προσδίδουν αντοχή και στις τρεις γενταμικίνες, αλλά όχι στην αμικασίνη. Ένα 

παράγωγο του ενζύμου AAC(6´)-Ib, το AAC(6´)-Ib-cr, ευθύνεται επιπλέον για 

αντοχή στις φθοριοκινολόνες και θα μπορούσε να θεωρηθεί τρίτη 

υποκατηγορία ενζύμων AAC(6´) (Salipante & Hall, 2003). Δυστυχώς, λόγω του 

μεγάλου αριθμού ενζύμων και των γονιδίων τους σε αυτή την κατηγορία, καθώς 

και της απουσίας ενός ενιαίου συστήματος ονοματολογίας, υπήρξαν αρκετά 

λάθη και σύγχυση κατά την ονομασία και την ταξινόμηση των AAC(6´).  

 

 

Εικόνα 10. Τροποποίηση της αμινομάδας στη θέση 6’ της 2-DOS, η  οποία 

προσδένεται στην A1408 του βακτηριακού ριβοσώματος.   

 
 

 

Έχει αναφερθεί επίσης η ύπαρξη σύνθετων πρωτεϊνών (fusion proteins) 

που έχουν δράση AAC(6´), καθώς η πρωτεΐνη AAC(6´) βρίσκεται στην τελική 

περιοχή Ν ή C της σύνθετης πρωτεΐνης. Είναι ενδιαφέρον το ότι έχουν βρεθεί 

δι-λειτουργικά ένζυμα με δράση AAC(6´) συνδυασμένη με δράση APH ή ANT 

ή άλλου AAC(6´) ή ακόμα και άλλου AAC ενζύμου (Zhang et al., 2009). Για 

παράδειγμα, το AAC(6´)-APH(2´´) είναι ένα δι-λειτουργικό ένζυμο που 

βρίσκεται σε στελέχη Enterococcus faecalis και S. aureus και το γονίδιο του 

βρίσκεται συνήθως σε τρανσποζόνια (Culebras & Martinez, 1999). Τέτοιες 

σύνθετες πρωτεΐνες, όπως δύο AAC της κατηγορίας AAC(6’)-I (για παράδειγμα 

AAC(6’)-30/AAC(6’)-Ib'), ή δύο AAC που ανήκουν σε διαφορετικές κατηγορίες 

(για παράδειγμα AAC(3)-Ib/AAC(6’)-Ib') βρέθηκαν σε ιντεγκρόνια σε στελέχη P. 

aeruginosa. 

Η AAC(6’)-Ib είναι ίσως η πιο σημαντική κλινικά ακετυλοτρανσφεράση 

και είναι υπεύθυνη για την αντοχή στην αμικασίνη και σε άλλες 
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αμινογλυκοσίδες, που παρουσιάζουν αρκετά Gram-αρνητικά του γένους των 

Acinetobacter, Enterobacterales, Pseudomonadaceae και Vibrionaceae. 

Υπάρχει σε πάνω από το 70% των Gram-αρνητικών στελεχών που 

απομονώνονται και παράγουν AAC(6’)-I και, όπως αναφέρθηκε παραπάνω, 

μερικές από τις παραλλαγές της παρουσιάζουν εκτεταμένο φαινότυπο που 

περιλαμβάνει αντοχή στη γενταμικίνη [AAC(6’)-Ib11] ή μειωμένη ευαισθησία σε 

κινολόνες [AAC(6’)-Ib-cr]. Από τότε που πρωτοανιχνεύθηκε, έχει καταγραφεί σε 

πολλές γεωγραφικές περιοχές και σε πολυάριθμα γενετικά περιβάλλοντα. 

 

 

2.2.1.2  AAC(2´) (Ramirez & Tolmasky, 2010) 

 

Υπάρχουν πέντε AACs που καταλύουν την ακετυλίωση της 2´- 

αμινομάδας και υπάρχει μόνο μία υποκατηγορία, η οποία περιλαμβάνει τις 

AAC(2΄)-Ia (σε Providencia stuartii), AAC(2΄)-Ib (σε Mycobacterium fortuitum 

και Acinetobacter baumannii), AAC(2΄)-Ic (σε Mycobacterium tuberculosis και 

Mycobacterium bovis), AAC(2΄)-Id (σε Mycobacterium smegmatis) και AAC(2΄)-

Ie (σε Mycobacterium leprae) (Ainsa et al., 1997; Hedge et al., 2001; Rather et 

al., 1993). Αυτά τα πέντε ένζυμα κωδικοποιούνται από χρωμοσωμικά γονίδια, 

είναι ειδικά για κάθε είδος, αλλά είναι παρόντα σε όλα τα μυκοβακτηρίδια. Οι 

AAC(2΄) τροποποιούν διάφορες αμινογλυκοσίδες συμπεριλαμβανομένης της 

νεότερης πλαζομικίνης, της γενταμικίνης, της καναμυκίνης, της τομπραμυκίνης, 

της νετιλμικίνης και της διβεκακίνης. 

 

 

2.2.1.3  AAC(1) (Ramirez & Tolmasky, 2010) 

 

Αυτή η κατηγορία ακετυλοτρανσφερασών δεν είναι πολύ συχνή σε 

σύγκριση με την AAC(6´) και η σημασία της είναι μικρή επειδή δεν τροποποιούν 

τις κλινικά πιο σχετικές αμινογλυκοσίδες. Μέχρι σήμερα έχουν βρεθεί σε 

ακτινομύκητες, Ε. coli και Campylobacter spp. (Lovering et al., 1987; Sunada 

et al., 1999). Τα ένζυμα AAC(1) προσδίδουν αντοχή σε νεομυκίνη, 

ριβοσταμυκίνη, απραμυκίνη, βουτυροσίνη, παρομομυκίνη και λιβιδομυκίνη. 

Ενώ ο φαινότυπος αντοχής που προσδίδουν οι AAC(1) που έχουν απομονωθεί 

από E. coli και Campylobacter spp. είναι παρόμοιος μεταξύ των δύο, η AAC(1) 

που απομονώνεται από ακτινομύκητες δεν είναι σε θέση να ακετυλιώσει την 

απραμυκίνη. Αν και τα τρία ένζυμα έχουν ονομαστεί AAC(1), η διαφορά στο 

προφίλ αντοχής στο τουλάχιστον ένα από αυτά θα δικαιολογούσε την 

ομαδοποίησή τους σε υποκατηγορίες. 

 

 

 

 

2.2.1.4- AAC(3) (Ramirez & Tolmasky, 2010) 
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Αυτή η οικογένεια είναι μία από τις μεγαλύτερες και περιλαμβάνει εννέα 

υποκατηγορίες που έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα με βάση το φαινότυπο 

αντοχής που προσδίδουν (Shaw et al., 1993). Οι υποκατηγορίες ονομάζονται 

AAC(3)-I έως AAC(3)-X εκτός από την υποκατηγορία AAC(3)-V, η οποία 

εξαλείφθηκε όταν αποδείχθηκε ότι το μόνο ένζυμο που ανήκε σε αυτήν την 

ομάδα ήταν η AAC(3)-II που είχε ήδη περιγραφεί προηγουμένως. 

Πέντε ένζυμα έχουν ταυτοποιηθεί στην υποκατηγορία AAC(3)-I(a-e), 

ευρέως διαδεδομένα μεταξύ των Gram-αρνητικών βακτηρίων και 

χαρακτηρίζονται από αντοχή στη φορτιμικίνη, τη σισομικίνη και τη γενταμικίνη. 

Η AAC(3)-Ia που εντοπίστηκε αρχικά το 1991 σε στέλεχος Serratia marcescens 

ήταν η πρώτη αμινογλυκοσιδο-ακετυλοτρανσφεράση της οποίας 

προσδιορίστηκε η τρισδιάστατη δομή συμπλεγμένη με CoA, κατατάσσοντάς 

την στην οικογένεια GNAT. Τα γονίδια που κωδικοποιούν αυτά τα πέντε ένζυμα 

έχουν βρεθεί ως μέρος γονιδιακών κασετών μέσα σε ιντεγκρόνια. 

Η υποκατηγορία AAC(3)-II περιλαμβάνει τρία ένζυμα, τα οποία 

προσδίδουν αντοχή στη γενταμικίνη, την τομπραμυκίνη, τη σισομικίνη, τη 

νετιλμικίνη και τη διβεκακίνη. Η AAC(3)-IIa έχει βρεθεί ευρέως σε διαφορετικά 

γένη, ενώ η AAC(3)-IIb έχει ταυτοποιηθεί μόνο σε στελέχη E. coli, Alcaligenes 

faecalis και S. marcescens, και η AAC(3)-IIc σε στελέχη P. aeruginosa και Ε. 

coli. Η υποκατηγορία AAC(3)-III αποτελείται επίσης από τρία ένζυμα και όλα 

έχουν απομονωθεί από στελέχη P. aeruginosa. Η υποκατηγορία IV έχει ένα 

μοναδικό ένζυμο, την AAC(3)-IVa, η οποία προσδίδει υψηλού επιπέδου αντοχή 

στην απραμυκίνη και έχει μέχρι στιγμής ταυτοποιηθεί σε κλινικά 

Εντεροβακτηριακά στελέχη, καθώς και σε περιβαλλοντικά στελέχη 

Pseudomonas stutzeri (Bordeleau et al., 2021). Για την υποκατηγορία VI έχει 

επίσης περιγραφεί ένα μόνο ένζυμο, η AAC(3)-VIa. Όταν η αρχική αλληλουχία 

αμινοξέων της AAC(3)-VIa του στελέχους Enterobacter cloacae συγκρίθηκε με 

αυτές που αναγνωρίστηκαν αργότερα σε στελέχη Ε. coli και S. enterica, 

σημειώθηκε μία αλλαγή ενός αμινοξέος. 

Τέλος, οι υποκατηγορίες VII, VIII, IX και X έχουν ταυτοποιηθεί μεταξύ 

διαφορετικών στελεχών ακτινομυκήτων. Είναι ενδιαφέρον ότι η AAC(3)-X είναι 

η μόνη περιγραφόμενη AAC με δράση AAC(3"), καθώς είναι σε θέση να 

ακετυλιώσει όχι μόνο την 3-αμινομάδα της καναμυκίνης και της διβεκακίνης 

αλλά και την 3"-αμινομάδα της αμικασίνης και της αρμπεκασίνης. Ωστόσο, η 

αρμπεκασίνη παραμένει ενεργή ακόμα και μετά από αυτήν την τροποποίηση 

(Hotta et al., 1998). 
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2.2.2 Ο-Φωσφοτρανσφεράσες (Ramirez & Tolmasky, 2010) 

 

Αυτά τα ένζυμα καταλύουν την, εξαρτώμενη από ΑΤΡ, φωσφορυλίωση 

βασικών ομάδων υδροξυλίου που υπάρχουν στα μόρια των αμινογλυκοσιδών. 

Υπάρχουν ευρέως μεταξύ βακτηριακών παθογόνων και κωδικοποιούνται από 

γονίδια που βρίσκονται συνήθως σε πλασμίδια και τρανσποζόνια που φέρουν 

γενετική πληροφορία και για πολλούς μηχανισμούς αντοχής και σε άλλα 

αντιμικροβιακά. Αυτή η οικογένεια περιλαμβάνει μεγάλο αριθμό ενζύμων, αν και 

κλινικά σημαντικά είναι περισσότερο στα Gram-θετικά βακτήρια (Vakulenko & 

Mobashery, 2003). Οι υποκατηγορίες των APHs παρατίθενται στον Πίνακα 5, 

αλλά μόνο τα ένζυμα APH(3´) περιγράφονται αναλυτικότερα καθώς ανήκουν 

στην πιο εκτεταμένη και καλύτερα μελετημένη κατηγορία APHs. 

 

 

Πίνακας 5. Κατηγοριοποίηση των APHs (Ramirez & Tolmasky, 2010) 
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2.2.2.1- APH(3´) (Ramirez & Tolmasky, 2010) 

 

Αυτή η οικογένεια είναι ιδιαίτερα κοινή και ορισμένα γονίδιά της 

χρησιμοποιούνται ευρέως ως γονιδιακοί δείκτες στην έρευνα της μοριακής 

βιολογίας (π.χ. σε φορείς κλωνοποίησης, δείκτες αντοχής σε συζευτικά 

πλασμίδια κλπ). 

Τα υπεύθυνα γονίδια της υποκατηγορίας APH(3´)-I βρίσκονται σε 

πλασμίδια και τρανσποζόνια πολλών Gram-αρνητικών μικροβίων (Tenover et 

al., 1989). Τρία ένζυμα της υποκατηγορίας APH(3´)-I προσδίδουν αντοχή στη 

νεομυκίνη, την παρομομυκίνη, τη λιβιδομυκίνη, τη ριβοσταμυκίνη και την 

καναμυκίνη.  

Το καλύτερα μελετημένο μέλος των APHs είναι η APH(3´)-IIIa, που 

βρίσκεται γενικά σε Gram-θετικά παθογόνα. Προσδίδει αντοχή σε ένα ευρύ 

φάσμα αμινογλυκοσιδών, συμπεριλαμβανομένης της νεομυκίνης, της 

λιβιδομυκίνης, της παρομομυκίνης, της βουτυροσίνης, της λιβοσταμυκίνης, της 

ισεπαμισίνης, της καναμυκίνης και της αμικασίνης. Δεν τροποποιεί την 

τομπραμυκίνη ή τη γενταμικίνη καθώς και οι δύο στερούνται ελεύθερης ομάδας 

3´-υδροξυλίου. Παρ' όλα αυτά, μπορεί να φωσφορυλιώσει άλλες 

αμινογλυκοσίδες που στερούνται 3'-υδροξυλομάδας, όπως για παράδειγμα τη 

λιβιδομυκίνη στη θέση 5". Επιπλέον, η APH(3´)-IIIa είναι σε θέση να δι-

φωσφορυλιώσει τη βουτυροσίνη και τη νεομυκίνη Β στις θέσεις 3' και 5" (McKay 

et al., 1994).  

Όσον αφορά τα υπόλοιπα ένζυμα APH(3´), το γονίδιο της APH(3´)-IVa 

υπάρχει στο χρωμόσωμα του Bacillus circulans, ενώ τα γονίδια των APH(3´)-

Va, APH(3´)-Vb και APH(3´)-Vc βρίσκονται στο χρωμόσωμα ακτινομυκήτων. Οι 

φαινότυποι αντοχής που προσδίδουν οι APHs της υποκατηγορίας V 

περιλαμβάνουν τις νεομυκίνη, ριβοσταμυκίνη και παρομομυκίνη, ενώ τα ένζυμα 

που ανήκουν στην υποκατηγορία VI προσδίδουν αντοχή στη νεομυκίνη, την 

παρομομυκίνη, τη ριβοσταμυκίνη, τη βουτυροσίνη, την καναμυκίνη, την 

αμικασίνη και την ισεπαμισίνη. Το μόνο μέλος της υποκατηγορίας VII, η APH 

(3´)-VIIa, προσδίδει αντοχή στην καναμυκίνη και τη νεομυκίνη και εντοπίστηκε 

σε στέλεχος Campylobacter jejuni. 
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2.2.3 Ο-Νουκλεοτρανσφεράσες (Ramirez & Tolmasky, 2010) 

 

Οι ANTs αντιπροσωπεύουν τη μικρότερη κατηγορία ενζύμων που 

αδρανοποιούν τις αμινογλυκοσίδες. Αυτά τα ένζυμα μεταφέρουν ένα AMP από 

ATP σε υδροξυλομάδες της αμινογλυκοσίδης-στόχου σχηματίζοντας ένα μόριο 

Ο-αδενυλιωμένου αντιβιοτικού. Μέχρι σήμερα, υπάρχουν πέντε κατηγορίες 

ANT που ταξινομούνται ανάλογα με τη θέση της αδενυλίωσης στο μόριο της 

αμινογλυκοσίδης: ANT(6), ANT(9), ANT(3"), ANT(2") και ANT(4’) (Πίνακας 6). 

Υπάρχει μόνο μία υποκατηγορία σε όλες εκτός από την ANT(4´), η οποία 

περιλαμβάνει δύο υποκατηγορίες. Τα ένζυμα ANT(2”) και ANT(3”) είναι πιο 

κοινά μεταξύ των Gram-αρνητικών βακτηρίων, ενώ οι ANT(4´), ANT(6) και 

ANT(9) βρίσκονται συχνότερα σε Gram-θετικά παθογόνα (Shaw et al., 1993). 

Τα γονίδια που κωδικοποιούν όλα αυτά τα ένζυμα αναγνωρίζονται συχνά σε 

κινητά γενετικά στοιχεία.  

Οι πιο συχνά ανιχνευόμενες ANTs είναι οι ANT(3"), ωστόσο, δεν 

θεωρούνται τόσο κλινικά σημαντικές, καθώς χαρακτηρίζονται από αντοχή μόνο 

στη στρεπτομυκίνη και τη σπεκτινομυκίνη (Hollingshead & Vapneck, 1985). 

Ένα από τα πιο κλινικά σημαντικά μέλη αυτής της οικογένειας ενζύμων 

είναι η ANT(2")-Ia, καθώς είναι ένας πολύ κοινός μηχανισμός αντοχής στη 

γενταμικίνη στη Βόρεια Αμερική, ευρέως διαδεδομένος μεταξύ των Gram-

αρνητικών παθογόνων. Το γονίδιό της (aadB) έχει βρεθεί ανάμεσα σε ποικίλα 

γενετικά υπόβαθρα, όπως μικρά μη συζευκτικά πλασμίδια, συζευκτικά 

πλασμίδια, ιντεγκρόνια ή τρανσποζόνια (Ramirez et al., 2005). Προσδίδει 

αντοχή στη γενταμικίνη, την καναμυκίνη, την τομπραμυκίνη, τη σισομικίνη και 

τη διβεκακίνη. 

Η ANT(4´)-Ia, το γονίδιο της οποίας τυπικά βρίσκεται στα πλασμίδια των 

Σταφυλοκόκκων και των Εντεροκόκκων και ονομάζεται επίσης aadD, aadD2 

και ant(4´,4")-I, προσδίδει αντοχή στην αμικασίνη, την τομπραμυκίνη και την 

ισεπαμισίνη, αλλά και στη διβεκακίνη, η οποία δεν έχει στόχο στη θέση 4´, αλλά 

στη θέση 4". 
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Πίνακας 6. Κατηγοριοποίηση των ANTs (Ramirez & Tolmasky, 2010) 
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Η συσχέτιση μεταξύ της θέσης τροποποίησης ορισμένων ενζύμων και 

των φαινοτύπων αντοχής στις αμινογλυκοσίδες παρουσιάζονται στην Εικόνα 

11. 

 

 

Εικόνα 11. Μόριο αμινογλυκοσίδης με τις θέσεις τροποποίησής της από 

επιλεγμένα ένζυμα και οι φαινότυποι αντοχής που προσδίδουν. (Jana & Deb, 

2006) 

 

 

 
 

A: αμικασίνη; Dbk: διβεκακίνη; G: γενταμικίνη; Gmb: γενταμικίνη B; I: ισεπαμισίνη;  

K: καναμυκίνη; N: νετιλμικίνη; S: σισομικίνη; T: τομπραμυκίνη.  
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2.2.4 Επιδημιολογία στην Ελλάδα 

 

Στα Ελληνικά νοσοκομεία ήδη από τη δεκαετία του 1990 η συνύπαρξη 

των AAC(6')-I (αντοχή σε τομπραμυκίνη, νετιλμικίνη, αμικασίνη, διβεκακίνη και 

καναμυκίνη) με AAC(3)-I (αντοχή σε γενταμικίνη) ήταν πολύ κοινή στα 

Εντεροβακτηριακά (59.5%), και μάλιστα φαινόταν να οφείλεται σε επιδημία 

πλασμιδίου (Miller et al., 1997). Η Ελλάδα, το Βέλγιο και η Γαλλία  είχαν την 

υψηλότερη συχνότητα εμφάνισης του AAC(6')-I στην Ευρώπη, τόσο 

μεμονωμένα όσο και σε συνδυασμούς και αυτή η επίπτωση συσχετίστηκε με 

πολύ υψηλότερη (>25%) χρήση αμικασίνης συγκριτικά με άλλες ευρωπαϊκές 

χώρες (Miller et al., 1997).  

Την ίδια περίοδο οι τρεις πιο κοινοί μηχανισμοί αντοχής στο είδος 

Pseudomonas ήταν το ANT(2")-I (αντοχή σε γενταμικίνη, τομπραμυκίνη, 

διβεκακίνη και καναμυκίνη), το AAC(6')-II (αντοχή σε γενταμικίνη, 

τομπραμυκίνη και νετιλμικίνη) και η έλλειψη διαπερατότητας (αντοχή σε όλες 

τις αμινογλυκοσίδες) και σε αντίθεση με εκείνους στα Εντεροβακτηριακά, δεν 

φαίνεται να σχετίζονται με τη χρήση αμινογλυκοσιδών (Miller et al., 1997). 

Οι μηχανισμοί αντοχής στις αμινογλυκοσίδες στο είδος  Acinetobacter 

ήταν οι πλέον πολύπλοκοι (έως και πέντε διαφορετικά ένζυμα) με την εμφάνιση 

δύο μηχανισμών, του APH(3')-VI (αντοχή σε αμικασίνη, ισεπαμυκίνη, 

καναμυκίνη και νεομυκίνη) και του AAC(3)-? (αντοχή σε γενταμικίνη και 

νετιλμικίνη), να παρουσιάζονται σε πολύ υψηλές συχνότητες (47,6% και 51,4%, 

αντίστοιχα) (Miller et al., 1997). 

Σε πιο πρόσφατες μελέτες που έγιναν στην Ελλάδα παρατηρήθηκαν 23 

διαφορετικοί συνδυασμοί ΑΜΕs (μέγιστο πέντε γονίδια/στέλεχος) που 

συσχετίζονται με διαφορετικά επίπεδα αντοχής στις αμινογλυκοσίδες. Το 

aac(6')-Ib ήταν το πιο κοινό γονίδιο που ανιχνεύθηκε και βρέθηκε σε ≥71,4% 

των στελεχών Klebsiella που παράγουν καρβαπενεμάση, ανεξάρτητα από τoν 

τύπο της καρβαπενεμάσης, ενώ το γονίδιο aac(3')-IIa συσχετίστηκε κυρίως με 

στελέχη που παρήγαγαν NDM ή OXA-48. Το γονίδιο ant(3')-I συσχετίστηκε με 

την παραγωγή VIM, ενώ το aph(3΄)-Ia βρισκόταν πάντα στα στελέχη που 

παρήγαγαν KPC και VIM (Galani et al., 2019). To aac(6′)-Ib βρέθηκε να είναι το 

πιο κοινό γονίδιο αντοχής στις αμινογλυκοσίδες, σε πρόσφατη συλλογή (2019-

2020) ελληνικών στελεχών ανθεκτικών στις καρβαπενέμες (35 στελέχη K. 

pneumoniae, 6 στελέχη A. baumannii και 3 στελέχη P. aeruginosa) αφού 

βρέθηκε στα 29 από τα 44 στελέχη (65.9%) (Tsilipounidaki et al., 2022).  
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2.3 Τροποποίηση ριβοσώματος-στόχου 

 

2.3.1 Ριβοσωμικές μεταλλάξεις  

 

Η αντοχή σε αμινογλυκοσίδες λόγω ριβοσωμικών μεταλλάξεων μπορεί 

να προκύψει είτε λόγω μεταλλάξεων στο ριβοσωμικό στόχο (16S rRNA), είτε 

λόγω μετάλλαξης ριβοσωμικών πρωτεϊνών (Magnet & Blanchard, 2005).  

Η αντοχή στη στρεπτομυκίνη μέσω μετάλλαξης του ριβοσωμικού στόχου 

σε στελέχη M. tuberculosis είναι η μόνη περίπτωση όπου αυτός ο μηχανισμός 

αντοχής είναι κλινικά σημαντικός. Το rrs είναι το γονίδιο που κωδικοποιεί το 16S 

rRNA, αλλά το γεγονός ότι το οπερόνιο rRNA (rrn) που το φιλοξενεί υπάρχει σε 

πολλά αντίγραφα στα περισσότερα βακτήρια (για παράδειγμα έξι στο E. coli) 

περιορίζει την επίδραση αυτού του μηχανισμού στα βακτήρια με ένα μόνο 

αντίγραφο του οπερονίου rRNA (Dobner et al., 1997). Το Mycobacterium είναι 

το μόνο γένος βακτηρίων με είδη που περιέχουν ένα μόνο αντίγραφο του 

ριβοσωμικού οπερονίου, επομένως, μια μεμονωμένη μετάλλαξη οδηγεί στην 

παραγωγή ενός πληθυσμού μεταλλαγμένων ριβοσωμάτων με αποτέλεσμα την 

ανάπτυξη αντοχής (Prammananan et al., 1998;  Nessar et al., 2011). Έχουν 

γίνει πολλές μελέτες που χρησιμοποιούν την εισαγωγή ενός μόνο γονιδίου rrs 

σε ένα πλασμίδιο πολλαπλών αντιγράφων για τον έλεγχο της επίδρασης των 

μεταλλαγμένων 16S rRNA στη δραστικότητα των αμινογλυκοσιδών. Αυτές οι 

μελέτες έχουν δείξει ότι τουλάχιστον το 50% των ριβοσωμάτων πρέπει να είναι 

σε μεταλλαγμένη μορφή για να αναπτυχθεί ουσιαστική αντοχή στις 

αμινογλυκοσίδες (Meier et al., 1994). 

Μεταλλάξεις σε γονίδια που κωδικοποιούν ριβοσωμικές πρωτεΐνες 

μπορούν επίσης να επηρεάσουν τη δράση των αμινογλυκοσιδών. Οι 

μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη S12 της υπομονάδας 30S του ριβοσώματος 

προσδίδουν αντοχή στη στρεπτομυκίνη τόσο σε Gram-θετικά όσο και σε Gram-

αρνητικά μικρόβια (Meier et al., 1994). Αν και η S12 έρχεται σε άμεση επαφή 

με τη στρεπτομυκίνη, έχει αποδειχθεί ότι η επίδραση τέτοιων μεταλλάξεων 

σχετίζεται περισσότερο με τις αλλαγές στη διαμόρφωση του rRNA που 

εμποδίζουν τη σύνδεση του αντιβιοτικού σε αυτό (O’Connor et al., 1991). Εκτός 

από τις μεταλλάξεις στη ριβοσωμική υπομονάδα 30S, ορισμένες μεταλλάξεις 

σε πρωτεΐνες της υπομονάδας 50S έχουν επίσης συσχετιστεί με αντοχή σε 

διάφορες αμινογλυκοσίδες. Για παράδειγμα, οι μεταλλάξεις στην πρωτεΐνη S5 

μπορούν να προσδώσουν αντοχή στη σπεκτινομυκίνη σε στελέχη Pasteurella 

multocida, καθώς αποσταθεροποιούν το δίκτυο αλληλεπιδράσεων με την 

υπομονάδα 30S (Lambert, 2012). 

 

2.3.2 Μεθυλίωση του 16S rRNA 

 Η μεθυλίωση του 16S rRNA αποτελεί τον πιο ανησυχητικό μηχανισμό 

αντοχής στις αμινογλυκοσίδες. Για το λόγο αυτό, και καθότι αποτελεί το κύριο 

θέμα της διατριβής αυτής, θα αναλυθεί εκτενέστερα στο επόμενο κεφάλαιο. 



55 
 

3. Οι 16S rRNA-Μεθυλοτρανσφεράσες (RMTs): ένας μηχανισμός υψηλής 

αντοχής στις αμινογλυκοσίδες (Doi & Arakawa, 2007a; Wachino & Arakawa, 

2012) 

 

Οι αμινογλυκοσίδες παράγονται από ακτινομύκητες, όπως τα 

Streptomyces spp. και τα Micromonospora spp.. Αυτοί οι ακτινομύκητες είναι 

ενδογενώς ανθεκτικοί στις αμινογλυκοσίδες που παράγουν, επειδή φιλοξενούν 

εγγενή γονίδια 16S rRNA - μεθυλοτρανσφεράσης (RMTs). Τα γονίδια αυτά 

κωδικοποιούν ένζυμα, τα οποία προσθέτουν μια ομάδα μεθυλίου σε 

συγκεκριμένα νουκλεοτίδια του 16S rRNA που είναι απαραίτητα για τη σύνδεση 

των αμινογλυκοσιδών στην υπομονάδα 30S του ριβοσώματος, αναστέλλοντας 

έτσι την αντιμικροβιακή τους δράση και χωρίς να παρεμβαίνουν σε άλλες 

ριβοσωμικές λειτουργίες (Cundliffe, 1989).  

Μέχρι πρότινος θεωρείτο ότι αυτός ο μηχανισμός αντοχής μέσω 

προστασίας του 16S rRNA είναι εγγενής στους φυσικούς παραγωγούς 

αμινογλυκοσιδών, αλλά απουσίαζε από βακτηριακά είδη που προκαλούν 

λοιμώξεις σε ανθρώπους ή ζώα. Ωστόσο, το 2003 απομονώθηκαν για πρώτη 

φορά στη Γαλλία και την Ιαπωνία κλινικά στελέχη Klebsiella pneumoniae και 

Pseudomonas aeruginosa με υψηλού επιπέδου αντοχή σε αμινογλυκοσίδες, η 

οποία αποδόθηκε στην παραγωγή RMTs που είχαν αποκτήσει (Galimand et 

al., 2003; Yokoyama et al., 2003). Αυτά τα ένζυμα βρέθηκαν ότι προσφέρουν 

εξαιρετικά υψηλά επίπεδα αντοχής σε όλες τις κλινικά χρήσιμες 

αμινογλυκοσίδες, όπως αμικασίνη, τομπραμυκίνη και γενταμικίνη, ενώ τα 

γονίδια των RMTs εντοπίστηκαν κυρίως σε πλασμίδια. Από την πρώτη 

αναφορά το 2003, η βιβλιογραφία για αυτόν τον μηχανισμό αντοχής έχει 

αναπτυχθεί ραγδαία, τεκμηριώνοντας την ταυτοποίηση νέων ενζύμων και την 

εξάπλωσή τους σε διαφορετικά είδη σε διάφορα μέρη του κόσμου (Doi & 

Arakawa, 2007a). 

Αυτός ο μηχανισμός προκαλεί σημαντική ανησυχία σχετικά με την 

αντοχή στις αμινογλυκοσίδες, όχι μόνο επειδή μπορούν να επιτευχθούν υψηλά 

επίπεδα αντοχής στις περισσότερες κλινικά σημαντικές αμινογλυκοσίδες, αλλά 

και λόγω της δυνατότητας τόσο για κάθετη όσο και για οριζόντια μεταφορά των 

γονιδίων που κωδικοποιούν τις RMTs. Η παγκόσμια εξάπλωση των 

παθογόνων μικροοργανισμών που παρουσιάζουν ανθεκτικότητα σε πολλά 

φάρμακα με την ταυτόχρονη παραγωγή RMTs και καρβαπενεμασών γίνεται 

σοβαρή απειλή για την ανθρώπινη υγεία και έχει μετατρέψει την αντοχή κατά 

των αμινογλυκοσιδών σε κεντρικό θέμα πολυάριθμων ερευνητικών εργασιών. 

Σε αυτό το κεφάλαιο θα περιγραφούν αναλυτικότερα τα γενετικά και 

βιοχημικά χαρακτηριστικά των RMTs που είναι υπεύθυνες για την αντοχή στις 

αμινογλυκοσίδες, με έμφαση σε αυτές που βρίσκονται στα παθογόνα Gram-

αρνητικά βακτήρια, η επιδημιολογία τους, καθώς και η συσχέτισή τους με 

μηχανισμούς αντοχής σε άλλα αντιβιοτικά. 
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3.1 Εγγενείς RMTs σε παραγωγούς αμινογλυκοσιδών (Wakino & Arakawa, 

2012) 

 

Τα περισσότερα αντιβιοτικά που χρησιμοποιούνται στην κλινική πράξη 

είναι δευτερογενείς μεταβολίτες διάφορων προκαρυωτικών οργανισμών, με 

τους πιο παραγωγικούς να είναι οι ακτινομύκητες. Ως εκ τούτου, οι οργανισμοί 

που παράγουν αντιβιοτικά πρέπει να είναι σε θέση να προστατευθούν από τις 

τοξικές επιδράσεις των δικών τους προϊόντων. Αυτή η αυτοάμυνα μπορεί να 

επιτευχθεί με διαφορετικούς τρόπους, από την προστασία του στόχου του 

αντιβιοτικού έως την αυξημένη απέκκριση μέσω συστημάτων εκροής ή 

οποιαδήποτε άλλη στρατηγική που εμποδίζει την αλληλεπίδραση φαρμάκου-

στόχου (Cundliffe & Demain, 2010). 

Tη δεκαετία του 1980 ανακαλύφθηκε ότι ορισμένοι ακτινομύκητες που 

παράγουν αμινογλυκοσίδες, όπως τα είδη Streptomyces και Micromonospora, 

φιλοξενούν συγκεκριμένα γονίδια που κωδικοποιούν RMTs για να 

προστατεύονται από τις δικές τους εγγενείς αμινογλυκοσίδες (Cundliffe, 1989). 

Κατά συνέπεια, αυτοί οι ακτινομύκητες εμφανίζουν ενδογενώς υψηλό επίπεδο 

αντοχής στις αμινογλυκοσίδες, συμπεριλαμβανομένων εκείνων που παράγουν 

οι ίδιοι, προστατεύοντας ταυτόχρονα τη δική τους πρωτεϊνοσύνθεση. Τη 

δεκαετία του 2000 με τις σημαντικές προόδους στον τομέα των τεχνικών 

γενετικής ανάλυσης, τα γονίδια που εμπλέκονται στη σύνθεση 

αμινογλυκοσιδών στους ακτινομύκητες αναλύθηκαν εκτενέστερα.  

Οι υπεύθυνες για την αντοχή σε αμινογλυκοσίδες RMTs  που βρίσκονται 

στους ακτινομύκητες που παράγουν αμινογλυκοσίδες ταξινομούνται σε δύο 

κατηγορίες, ανάλογα με τo νουκλεοτίδιο που πρόκειται να τροποποιήσουν στο 

16S rRNA (Εικόνα 12, Πίνακας 7) (Beauclerk & Cundliffe, 1987; Conn et al., 

2009; Savic et al., 2009). Οι N7-G1405 RMTs της οικογένειας Kgm (kanamycin-

gentamicin MTs) μεθυλιώνουν το νουκλεοτίδιο G1405 στη θέση N-7 εντός του 

16S rRNA και προσδίδουν αντοχή αποκλειστικά σε 4,6- 2-DOS  

αμινογλυκοσίδες όπως καναμυκίνη, αμικασίνη και γενταμικίνη, ενώ δεν 

μειώνουν την ευαισθησία σε 4,5- 2-DOS αμινογλυκοσίδες (νεομυκίνη, 

παρομομυκίνη), ούτε σε άλλες αμινογλυκοσίδες όπως η απραμυκίνη και η 

στρεπτομυκίνη  (Husain et al., 2010) (Εικόνα 13). Από την άλλη πλευρά, οι N1-

A1408 RMTs της οικογένειας Kam (kanamycin-apramycin MTs) μεθυλιώνουν 

το νουκλεοτίδιο A1408 στη θέση N-1 εντός του 16S rRNA και προσδίδουν 

υψηλή αντοχή στην καναμυκίνη και την απραμυκίνη, αυξάνουν την αντοχή στη 

νεομυκίνη, αλλά δεν μειώνουν την ευαισθησία στη γενταμικίνη  (Macmaster et 

al., 2010) (Εικόνα 13). 
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Εικόνα 12. Νουκλεοτίδια τροποποίησης στη θέση πρόσδεσης των 

αμινογλυκοσιδών στο 16S rRNA (Doi & Arakawa, 2007a).  

 

 
 

Kan: καναμυκίνη, Gen: γενταμικίνη, Apr: απραμυκίνη  

 

 

 

Εικόνα 13. Μηχανισμοί μεθυλίωσης των G1405 και A1408 του 16S rRNA από 

τις RMTs (Wachino et al., 2020). 
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Πίνακας 7. Οικογένειες εγγενών RMTs και τα σημαντικότερα γονίδιά τους  

 

Οικογένεια MT Γονίδιο ΜΤ Παραγωγός Αμινογλυκοσίδη 

 

Kgm 

(N7-G1405) 

gmrA Micromonospora purpurea Γενταμικίνη 

kmr Streptomyces kanamyceticus Καναμυκίνη 

kgmB Streptomyces tenebrarius Σύμπλεγμα νεμπραμυκίνης 

fmrO Micromonospora olivasterospora Φορτιμικίνη Α 
 

Kam 

(N1-A1408) 
 

kamA Streptomyces tenjimariensis Ισταμυκίνη 

kamB Streptomyces tenebrarius Σύμπλεγμα νεμπραμυκίνης 

kamC Saccharopolyspora hirsuta Σποραρισίνη 

 

 

3.2 Επίκτητες RMTs σε Gram-αρνητικά βακτήρια 

 

Παρά το γεγονός ότι η προστασία του ριβοσώματος-στόχου μέσω 

μεθυλίωσης περιγράφεται ευρέως ως στρατηγική αυτοάμυνας στους 

παραγωγούς αμινογλυκοσιδών από τη δεκαετία του '80, μέχρι πρόσφατα 

θεωρείτο ότι αυτός ο μηχανισμός αντοχής απουσίαζε από παθογόνα στελέχη. 

Σήμερα, η μεθυλίωση του 16S rRNA είναι ένας αναδυόμενος μηχανισμός στα 

κλινικά σημαντικά Gram-αρνητικά βακτήρια, που είναι υπεύθυνη για υψηλού 

επιπέδου αντοχή στις αμινογλυκοσίδες και προκαλεί μεγάλη ανησυχία. 

 

3.2.1 Πρώτες αναφορές και νεότερες RMTs (Wachino & Arakawa, 2012) 

 

Το 2003 αναφέρθηκε για πρώτη φορά μία επίκτητη RMT (Galimand et 

al., 2003). Ένα στέλεχος K. pneumoniae που απομονώθηκε το 2000 από 

ασθενή με ουρολοίμωξη στη Γαλλία βρέθηκε να είναι εξαιρετικά ανθεκτικό σε 

όλες τις 4,6- 2-DOS αμινογλυκοσίδες και στη φορτιμικίνη. Η υπεύθυνη 

γονιδιακή περιοχή για αυτόν τον φαινότυπο κλωνοποιήθηκε σε εργαστηριακό 

στέλεχος Ε. coli και συγκρίθηκε με νουκλεοτιδικές αλληλουχίες της βάσης 

δεδομένων GenBank, αποκαλύπτοντας μεγάλη ομοιότητα με ένα τμήμα ενός 

πλασμιδίου (pCTX-M3) από στέλεχος Citrobacter freundii που είχε απομονωθεί 

στην Πολωνία και είχε κατατεθεί στη GenBank το 2002. Τμήμα της αμινοξικής 

αλληλουχίας παρουσίαζε 27% ομοιότητα με μια εγγενή RMT του 

Streptoalloteichus hindustanus. Ωστόσο, παρά το γεγονός ότι ολόκληρη η 

νουκλεοτιδική αλληλουχία του pCTX-M3 είχε αναλυθεί και πρωτύτερα, αυτή η 

πιθανή RMT δεν χαρακτηρίστηκε και δεν δημοσιεύτηκε μέχρι που ο Galimand 

και οι συνεργάτες του ονόμασαν αυτή τη νέα πρωτεΐνη ArmA σαν ακρωνύμιο 

για την aminoglycoside resistance methyltransferase A. Η ομολογία που 

παρουσίαζε η ArmA με τις RMTs των ακτινομυκήτων κυμαίνονταν από 21% 

έως 30% (Εικόνα 14.Α) (Galimand et al., 2003). 

Μόλις 4 μήνες μετά την πρώτη αναφορά της ArmA, δημοσιεύτηκε ένα 

άλλο άρθρο που περιέγραφε μία άλλη RMT σε Gram-αρνητικό βακτήριο 

(Yokoyama et al., 2003). Το υπεύθυνο γονίδιο, μεγέθους 756 bp, 

ταυτοποιήθηκε σε στέλεχος P. aeruginosa που είχε απομονωθεί από κλινικό 
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δείγμα το 1997 στην Ιαπωνία και ονομάστηκε rmtA (ribosomal RNA 

methyltransferase Α). Αυτό το γονίδιο, όταν κλωνοποιήθηκε και εκφράστηκε σε 

εργαστηριακά στελέχη E. coli και P. aeruginosa, βρέθηκε ότι προσδίδει υψηλού 

επιπέδου αντοχή στην αρμπεκασίνη, την αμικασίνη, τη γενταμικίνη, την 

καναμυκίνη και την τομπραμυκίνη. 

Οι  επίκτητες RMTs, RmtB και RmtC, ανακαλύφθηκαν στη συνέχεια για 

πρώτη φορά επίσης σε ιαπωνικά νοσοκομεία (Εικόνα 14.Α). Η πρώτη 

απομονώθηκε από ένα στέλεχος Serratia marcescens το 2002 και 

δημοσιεύτηκε το 2004 (Doi et al., 2004). Η αμινοξική αλληλουχία της RmtB 

παρουσίαζε ομοιότητα 82% με την RmtA και περαιτέρω έρευνα επιβεβαίωσε 

ότι η RmtB ήταν μία λειτουργική RMT. Η πρώτη ταυτοποίηση της RmtC 

δημοσιεύτηκε το 2006 (Wachino et al., 2006b). Βρέθηκε σε ένα στέλεχος 

Proteus mirabilis που απομονώθηκε το 2003 και επιβεβαιώθηκε εργαστηριακά 

σαν RMT που προσδίδει τον ίδιο φαινότυπο αντοχής με τις ArmA, RmtA και 

RmtB. 

Οι ArmA και RmtA ήταν λοιπόν τα πρώτα ένζυμα, τα οποία αποκάλυψαν 

την εμφάνιση επίκτητων RMTs που προσφέρουν ένα ευρύ φάσμα και υψηλό 

επίπεδο αντοχής στις αμινογλυκοσίδες σε παθογόνα Gram-αρνητικά βακτήρια. 

Τρία χρόνια αργότερα, η ενζυμική λειτουργία της ArmA προσδιορίστηκε 

λεπτομερώς από τους Liou et al. και η ArmA κατηγοριοποιήθηκε στις N7-G1405 

RMTs (Liou et al., 2006). Η RmtA αναμενόταν να ανήκει στην ίδια κατηγορία με 

βάση την ομοιότητα στην αμινοξική αλληλουχία.  

Έκτοτε έχουν ανακαλυφθεί και άλλες N7-G1405 RΜΤs σε Gram-

αρνητικά βακτήρια. Η RmtD αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 2007 σε ένα 

κλινικό στέλεχος P. aeruginosa στη Βραζιλία (Doi et al., 2007c) και η 

παραλλαγή της, η RmtD2, η οποία δείχνει 9 αμινοξικές αλλαγές σε σύγκριση με 

την RmtD, βρέθηκε σε στέλεχος Enterobacter aerogenes στην Αργεντινή το 

2011 (Tijet et al., 2011). Η πρώτη αναφορά της RmtE δημοσιεύτηκε το 2010. 

Βρέθηκε σε στελέχη E. coli που απομονώθηκαν από βοοειδή στις Ηνωμένες 

Πολιτείες (Davis et al., 2010). Η RmtF ανιχνεύθηκε σε ένα κλινικό στέλεχος K. 

pneumoniae στο νησί Ρεϋνιόν το 2012 (Galimand et al., 2012) και οι RmtG και 

RmtH ανακαλύφθηκαν το 2013 σε στελέχη Κ. pneumoniae που απομονώθηκαν 

στη Βραζιλία και στο Ιράκ, αντίστοιχα (Bueno et al., 2013, O'Hara et al., 2013).  

Μία N1-A1408 έχει βρεθεί, συγκεκριμένα η NpmA, η οποία 

ανακαλύφθηκε το 2007 σε κλινικό στέλεχος E. coli στην Ιαπωνία, και 

επιβεβαιώθηκε ότι μεθυλίωνε το νουκλεοτίδιο A1408 του 16S rRNA (Εικόνα 

14.Β). Επιπλέον, εμφανίζει έναν κατάλληλο φαινότυπο αντοχής σύμφωνα με τη 

λειτουργία του (Wachino et al., 2007). Πέρα από την NpmA, μία μόνο 

παραλλαγή της έχει αναφερθεί έως σήμερα, η NpmA2, και συγκεκριμένα σε C. 

difficile (Marsh et al., 2019). 

 

 

Εικόνα 14. (Wachino et al., 2020) 
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Α: 3D-αναπαράσταση δομής των ArmA, RmtB και RmtC. Τα ποσοστά αφορούν 

αμινοξική ομολογία.  

Β: Δεσμός μεταξύ του 16S rRNA και της NpmA. 

 

 
 
Το συνένζυμο S-adenosyl-L-homocysteine (SAH) εμφανίζεται με κίτρινες ράβδους και το τελικό 

τμήμα του A1408 με πορτοκαλί ράβδους, οι τρυπτοφάνες στις θέσεις W107 και W197 της NpmA 

με πράσινες ράβδους. 

 

 

3.2.2 Ονοματολογία 

 

Λόγω της εμφάνισης και ταχείας εξάπλωσης των επίκτητων RMTs σε 

Gram-αρνητικά βακτήρια, το 2008, ο Doi και οι συνεργάτες του πρότειναν 

ορισμένους κανόνες προκειμένου να αποφευχθεί η σύγχυση σχετικά με την 

ονοματολογία των 16S rRNA μεθυλοτρανσφερασών (Doi et al., 2008b) και για 

την αποφυγή περιπτώσεων όπως τα δύο υπάρχοντα συστήματα 

ονοματολογίας για τις αμινογλυκοσιδο-ακετυλοτρανσφεράσες. Ως εκ τούτου, 

προτάθηκαν οι ακόλουθες κατευθυντήριες γραμμές: ένα νέο γονίδιο με βαθμό 

ομοιότητας στην αμινοξική αλληλουχία μεγαλύτερο από 95% με την 

πλησιέστερη γνωστή RMT θα αποδίδεται ως παραλλαγή της γνωστής RMT με 

έναν επιπλέον αριθμό ξεκινώντας από τον αριθμό δύο (π.χ. rmtD2). Ένα νέο 

γονίδιο που έχει βαθμό ομοιότητας στην αμινοξική αλληλουχία μεταξύ 50 και 

95% με την πλησιέστερη γνωστή RMT θα λαμβάνει ένα νέο αλφαβητικό γράμμα 

σύμφωνα με το πλησιέστερο υπάρχον γονιδιακό όνομα (π.χ. rmtF). Ένα γονίδιο 

που είτε εμφανίζει βαθμό ομοιότητας στην αμινοξική αλληλουχία μικρότερο από 

50% με την πλησιέστερη γνωστή RMT είτε έχει αποδειχθεί ότι μεθυλιώνει μία 

νέα θέση στο 16S rRNA, μπορεί να αποκτήσει ένα εντελώς νέο όνομα γονιδίου 

(π.χ. npmA). 

Πίνακας 8. Πρώτη απομόνωση των RMT γονιδίων armA, rmtA-rmtH, npmA. 
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Γονίδιο Έτος 
απομόνωσης 

Στέλεχος Τύπος 
δείγματος/Πηγή 
απομόνωσης 

Χώρα Αναφορά 

armA 1996 C.freundii Άγνωστο Πολωνία Gniadkowski 
et al., 1998 

armA2 Άγνωστο Α.baumannii Αίμα Μιανμάρ Tada et al., 
2020 

rmtA 1997 P.aeruginosa Πτύελα Ιαπωνία Yokoyama et 
al., 2003 

rmtB 2002 S.marcescens Πτύελα Ιαπωνία Doi et al., 
2004 

rmtB2 2006 Enterobacter 
cloacae 
complex 

Αίμα Μεξικό GenBank: 
AFC75738.1 

rmtB3 2005 E.coli Αίμα ΗΠΑ GenBank: 
AFC75739.1 

rmtB4 2013 P.mirabilis Ούρα Άγνωστο Costello et 
al., 2019 

rmtC 2003 P.mirabilis Φαρυγγικό 
επίχρισμα 

Ιαπωνία Wachino et 
al., 2006b 

rmtD 2005 P.aeruginosa Ούρα Βραζιλία Doi et al., 
2007c 

rmtD2 2007 K.aerogenes Άγνωστο Αργεντινή Tijet et al., 
2011 

rmtD3 2014 P.aeruginosa Πτύελα Μιανμάρ Tada et al., 
2018 

rmtE Άγνωστο E.coli Ζώα: Βοοειδή ΗΠΑ Davis et al., 
2010 

rmtE2 Άγνωστο E.coli Ζώα: Χοίρος Κίνα Xia et al., 
2015 

rmtF 2011 K.pneumoniae Άγνωστο Ρεϋνιόν Galimand et 
al., 2012 

rmtF2 Άγνωστο P.aeruginosa Άγνωστο Νεπάλ Tada et al., 
2017a 

rmtG 2010 K.pneumoniae Οστό Βραζιλία Bueno et al., 
2013 

rmtH 2009 K.pneumoniae Τραύμα Ιράκ O’Hara et al., 
2013 

npmA 2003 E.coli Ούρα Ιαπωνία Wachino et 
al., 2007 

npmA2 Άγνωστο C.difficile Άγνωστο ΗΠΑ Marsh et al., 
2019 
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3.2.3 Φαινότυποι αντοχής 

 

Οι RMTs συνήθως ανιχνεύονται σε Gram-αρνητικά παθογόνα 

απομονωμένα από νοσοκομειακές λοιμώξεις και λοιμώξεις της κοινότητας 

(Wachino & Arakawa, 2012) και φαίνεται να είναι πολύ διαδεδομένες σε 

πολυανθεκτικά βακτηριακά είδη, όπως τα παθογόνα ESKAPE (E. faecium, S. 

aureus, Klebsiella spp., A. baumannii, P. aeruginosa και Enterobacter spp.). 

Οι N7-G1405 RMTs (ArmA, RmtA-H) προσδίδουν υψηλή αντοχή σε 4,6- 

2-DOS αμινογλυκοσίδες, όπως γενταμικίνη, αμικασίνη, τομπραμυκίνη, 

καναμυκίνη ή ακόμα και αρμπεκασίνη. Ωστόσο, δεν μειώνουν την ευαισθησία 

στις 4,5- 2-DOS αμινογλυκοσίδες (όπως νεομυκίνη), στην απραμυκίνη ή στη 

στρεπτομυκίνη (Πίνακας 9, Εικόνα 15). Κατά κανόνα, όταν αυτά τα γονίδια 

κλωνοποιούνται και εκφράζονται σε εργαστηριακά στελέχη E. coli, οι τιμές MIC 

είναι ≥ 128 mg/L για όλες τις 4,6- 2-DOS, πολύ υψηλότερες δηλαδή τιμές από 

τα κλινικά όρια ευαισθησίας που έχει θεσπίσει η EUCAST (MIC > 8mg/L = 

αντοχή στην αμικασίνη, MIC > 2mg/L = αντοχή στη γενταμικίνη και την 

τομπραμυκίνη). Δεν είναι σπάνιο να βρεθούν ακόμα και MICs > 1024 mg/L σε 

ορισμένες 4,6- 2-DOS.  

Αντίθετα, η μόνη N1-A1408 RMT που έχει εντοπιστεί μέχρι σήμερα σε 

Gram-αρνητικά βακτήρια, η NpmA, προσδίδει υψηλή αντοχή στις 4,5- 2-DOS 

(όπως νεομυκίνη), στην απραμυκίνη, αλλά μειώνει σημαντικά την ευαισθησία 

και στις 4,6- 2-DOS (Wachino et al., 2007) (Πίνακας 9, Εικόνα 16). Αυτός ο 

τύπος RΜΤ προκαλεί ακόμη μεγαλύτερη ανησυχία, καθώς παρέχει ένα 

ευρύτερο φάσμα αντοχής στις αμινογλυκοσίδες. 

 

 

Πίνακας 9. Φαινότυπος αντοχής των N7-G1405 και N1-A1408 RMTs. 

 

Αμινογλυκοσίδη N7-G1405 N1-A1408 

 RmtA, RmtB, RmtC, 

RmtD/D2, RmtE 

NpmA 

4,6- 2-DOS    

Γενταμικίνη R+ R 

Αμικασίνη R+ R 

4,5- 2-DOS   

Νεομυκίνη S R+ 

Ριβοσταμυκίνη S R+ 

Απραμυκίνη S R+ 

Στρεπτομυκίνη S S 

 

R+: υψηλή αντοχή, R: αντοχή, S: ευαισθησία, 2-DOS: 2-δεοξυ-στρεπταμίνη. 
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Εικόνα 15. Μοριακή απεικόνιση των δεσμών μεταξύ νεομυκίνης Β/ 

καναμυκίνης Α και του G1405 του 16S rRNA προ και μετά μεθυλίωσής του. 

(Wachino et al., 2020) 

 

 
 
Το τελικό τμήμα του G1405 και τα μόρια των αμινογλυκοσιδών απεικονίζονται με γκρι και 

πράσινο, αντίστοιχα, ενώ η διακεκομμένη γραμμή σηματοδοτεί δεσμούς υδρογόνου. Ο 

κόκκινος κύκλος υποδεικνύει τη θέση σύγκρουσης ανάμεσα στο μεθυλιωμένο G1405 και το 

μόριο της αμινογλυκοσίδης. 
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Εικόνα 16. Μοριακή απεικόνιση των δεσμών μεταξύ νεομυκίνης Β/ 

παρομομυκίνης/γενταμικίνης C1a και του A1408 του 16S rRNA προ και μετά 

μεθυλίωσής του. (Wachino et al., 2020) 

 

 
 
Το τελικό τμήμα του A1408 και τα μόρια των αμινογλυκοσιδών απεικονίζονται με πορτοκαλί και 

πράσινες ράβδους, αντίστοιχα, ενώ η διακεκομμένη γραμμή σηματοδοτεί δεσμούς υδρογόνου. 

Ο κόκκινος κύκλος υποδεικνύει τη θέση σύγκρουσης ανάμεσα στο μεθυλιωμένο Α1408 και το 

μόριο της αμινογλυκοσίδης. 
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3.2.4 Προέλευση επίκτητων RΜΤs 

 

Όπως έχει ήδη αναφερθεί, η ταξινόμηση των RMTs γίνεται σε τέσσερις 

διαφορετικές οικογένειες ανάλογα με την προέλευση (εγγενής ή επίκτητη) και 

τον στόχο τους (Conn et al., 2009): την οικογένεια "Kgm" (kanamycin-

gentamicin MTs) με εγγενείς RΜΤs του G1405, την οικογένεια "Arm" 

(aminoglycoside resistance MTs) με επίκτητες RΜΤs του G1405, την οικογένεια 

"Kam" (kanamycin-apramycin ΜΤs) με εγγενείς RΜΤs που στοχεύουν στο 

Α1408 και την οικογένεια "Pam" (pan-aminoglycoside resistance ΜΤs) με 

επίκτητες RΜΤs του Α1408.  

Όσον αφορά τη φυλογενετική συγγένεια των επίκτητων RMTs, το 

ποσοστό της ομοιότητας στην αμινοξική αλληλουχία μεταξύ των μελών της 

οικογένειας Arm (ArmA, RmtA-H) κυμαίνεται από 20% έως 81%, ενώ η NpmA 

έχει μικρή ομοιότητα με τις RMTs της οικογένειας Arm (Πίνακας 10). 

Συγκρίνοντας τις αμινοξικές αλληλουχίες όλων των RMTs, οι G1405-RMTs 

ομαδοποιούνται μαζί, και το ίδιο κάνουν και εκείνες που μεθυλιώνουν τη θέση 

A1408 (Εικόνα 17). Ωστόσο, οι αμινοξικές αλληλουχίες των επίκτητων RΜΤs 

έχουν ποσοστό ομοιότητας μικρότερο από 33% με αυτές των εγγενών RΜΤs.  

Αναλύοντας τα ποσοστά βάσεων γουανίνης - κυτοσίνης (περιεχόμενο 

GC) των γονιδίων RMTs βρέθηκε ότι το περιεχόμενο GC των επίκτητων 

γονιδίων RMTs είναι μεταξύ 30% και 55%, υποδηλώνοντας ότι η προέλευσή 

τους είναι λιγότερο πιθανό να είναι από εγγενή γονίδια RMTs των 

ακτινομυκήτων που παράγουν αμινογλυκοσίδες, επειδή το περιεχόμενό τους 

σε GC είναι γενικά υψηλότερο του 60% (Liou et al., 2006). Ωστόσο, υπάρχουν 

ορισμένοι Gram-θετικοί βάκιλλοι ικανοί να παράγουν αμινογλυκοσίδες, όπως ο 

Bacillus circulans, και η ταυτοποίηση ενός εγγενούς γονιδίου RMT με χαμηλό 

περιεχόμενο GC σε τέτοια μικρόβια, μπορεί να δώσει μια ένδειξη για την 

αναζήτηση της προέλευσης των επίκτητων γονιδίων RMTs που βρίσκονται σε 

Gram-αρνητικά παθογόνα (Liou et al., 2006). Παρ 'όλα αυτά, η προέλευση 

αυτών των επίκτητων RMTs παραμένει ακόμα άγνωστη. 
 

 

Πίνακας 10. Σύγκριση αμινοξικών αλληλουχιών επίκτητων RMTs. 

 Ομοιότητα αλληλουχίας αμινοξέων (%) 

RMTs ArmA RmtA RmtB1-
B4 

RmtC RmtD1-
D2 

RmtE/E2 RmtF1/F2 RmtG RmtH NpmA 

ArmA 100 33 32 29 26 33 25 26 27 10 
RmtA  100 81-82 29 41 33 42-43 37 64 12 

RmtB1-
B4 

  97-100 30 42-43 34 43-44 38-39 64 11 

RmtC    100 27-28 29 27 26 28 5 
RmtD1-

D2 
    96-100 30-31 45-46 57-59 40 9 

RmtE/E2      100 33 31 31 5 
RmtF1/F2       100 41 42 2 

RmtG        100 37 5 
RmtH         100 5 
NpmA          100 
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Εικόνα 17. Δενδρόγραμμα που απεικονίζει τη φυλογενετική συγγένεια 

επίκτητων και εγγενών RMTs. 

 

 

 
 

 
Δημιουργήθηκε με το CLUSTALW  και το MEGA με τη χρήση του Neighbour-joining algorithm.  

Χρησιμοποιήθηκαν αμινοξικές αλληλουχίες αναφοράς από την NCBI με τα ακόλουθα accession numbers: 

ArmA (WP_000359986.1); CmnU (ABR67761.1); Grm (AAA25338.1); GrmA (AAR98546.1); GrmO 

(AAR98541.1); KgmB (AAB20100.1); KamB (WP_063964000.1); Kmr από S. cellulosum (ACB88605.1); 

Kmr από S. kanamyceticus (BAD20767.1); NbrB (AAB95477.1); Sgm (3LCU_A); Srm1 (AAV28394.1); 

RmtA (WP_063854824.1); RmtB1 (WP_012372818.1); RmtB2 (WP_063854854.1); RmtB3: 

(WP_048266647.1); RmtB4: (WP_032634099.1); RmtC (WP_000855769.1); RmtD1 (WP_019726361.1); 

RmtD2 (WP_063866469.1); RmtE (WP_063866478.1); RmtE2 (WP_063866490.1); RmtF1 

(WP_015632396.1); RmtF2 (WP_023434793.1); RmtG: (WP_070180863.1); RmtH: (WP_046664169.1); 

NpmA (WP_032492089.1) and NpmA2 (WP_070112004.1). 
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3.3 Επίκτητες RMTs σε Gram-θετικά βακτήρια 

 

Η έκφραση των RMT γονιδίων armA, rmtA-rmtH και npmA φαινόταν να 

περιορίζεται σε Gram-αρνητικά βακτήρια, καθώς μέχρι πρόσφατα δεν υπήρχαν 

αναφορές RMT γονιδίων σε Gram-θετικά μικρόβια (Wachino & Arakawa, 2012; 

Wachino et al., 2010). Ωστόσο, το 2018 βρέθηκαν τα npmA και npmA2 σε 

στελέχη Clostridioides difficile που απομονώθηκαν στις ΗΠΑ (Marsh et al., 

2019). Πριν από αυτήν την ανακάλυψη, ο Wachino και οι συνεργάτες του είχαν 

αποδείξει ότι η έκφραση του γονιδίου rmtC είναι εφικτή σε Gram-θετικά 

μικρόβια, αλλά εξαρτάται από την ύπαρξη των κατάλληλων (και συμβατών με 

Gram-θετικά) υποκινητών (Wachino et al., 2010). Η έκφραση των RMT 

γονιδίων σε Gram-θετικά μικρόβια, ιδιαίτερα σε C. difficile, που είναι γνωστό για 

τις νοσοκομειακές εξάρσεις που προκαλεί, καθώς είναι εξαιρετικά μεταδοτικό 

και δύναται να σχηματίσει σπόρια που μπορούν να επιβιώσουν για 

παρατεταμένες περιόδους στο περιβάλλον, υποδηλώνει την ικανότητα των 

RMT γονιδίων να εξαπλωθούν και σε άλλα βακτηριακά γένη σε ασθενείς 

(Martinez et al., 2012). 

 

 

3.4 Επιδημιολογία των επίκτητων RΜΤs 

 

3.4.1 Επιπολασμός και παγκόσμια κατανομή 

 

Έχουν διεξαχθεί αρκετές μελέτες σε όλο τον κόσμο για τον υπολογισμό 

του επιπολασμού των RMTs στις αντίστοιχες χώρες. Οι RMTs γενικά φαίνεται 

να βρίσκονται σε υψηλότερα ποσοστά στην Άπω Ανατολή και τη Μέση Ανατολή 

σε σύγκριση με την Ευρώπη. RMTs βρέθηκαν σε ποσοστό 2.6% (2/78) των 

Εντεροβακτηριακών που παράγουν ESBL στην Ιαπωνία (Maeyama et al., 

2018) σε σύγκριση με 1.3% (5/373) των Εντεροβακτηριακών που παράγουν 

ESBL στη Γαλλία (Berçot et al., 2008). Κλινικά στελέχη Εντεροβακτηριακών 

(ένα στέλεχος ανά ασθενή) έφεραν γονίδια RMTs σε ποσοστά 46.3% (57/123), 

6.8% (21/307), 1.5% (20/1.310) και 1.1% (20/1.770) στην Ινδία (Zaman et al., 

2017), στο Ιράν (Ghotaslou et al., 2017), στη Βουλγαρία (Sabtcheva et al., 

2008) και στην Πολωνία (Piekarska et al., 2016), αντίστοιχα. Τέλος, τα ποσοστά 

RMTs σε MDR στελέχη A. baumannii βρέθηκαν να είναι 88.9% (48/54) στην 

Ινδία (Saranathan et al., 2017), 76.2% (32/42) στη Νότια Κορέα (Kim et al., 

2008) και 32.9% (23/70) στη Βουλγαρία (Strateva et al., 2012). 

Όπως αναφέρθηκε προηγουμένως, τα AMEs είναι ο πιο κοινός 

μηχανισμός αντοχής στις αμινογλυκοσίδες και οι μελέτες έχουν αποδείξει ότι 

εμφανίζονται πιο συχνά από τις RMTs. Οι Castanheira et al. (Castanheira et 

al., 2018) εντόπισαν ότι το 18.5% (782/4.217) των Εντεροβακτηριακών, που 

συλλέχθηκαν από τις ευρωπαϊκές και τις γύρω χώρες, παρήγαγαν AMEs, ενώ 

μόνο 1.4% (60/4.217) των στελεχών παρήγαγαν RMTs. Οι Costello et al. 
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(Costello et al., 2019) εντόπισαν ότι το 72.0% (144/200) των Gram-αρνητικών 

στελεχών από νοσοκομεία της Βόρειας Αμερικής, της Λατινικής Αμερικής και 

της Ευρώπης, που συμμετείχαν στο Πρόγραμμα Αντιμικροβιακής Επιτήρησης 

SENTRY, παρήγαγαν AMEs, ενώ το 10.5% (21/200) των στελεχών παρήγαγαν 

RMTs. Τέλος, έρευνα που διεξήχθη από την ομάδα μας κατά τη διάρκεια της 

εκπόνησης αυτής της διατριβής (Galani et al., 2019) έδειξε ότι το 85.3% 

(256/300) των στελεχών K. pneumoniae που παράγουν καρβαπενεμάση στα 

ελληνικά νοσοκομεία, παρήγαγαν AMEs και το 7.7% (23/300) των στελεχών 

παρήγαγαν RMTs. Αυτό δείχνει ότι ο επιπολασμός των γονιδίων RMTs είναι 

σχετικά χαμηλός σε σύγκριση με τα ΑΜΕs και ότι επί του παρόντος δεν 

αποτελούν σημαντική απειλή για τη χρήση αμινογλυκοσιδών, αλλά υπάρχουν 

αρκετοί παράγοντες που κάνουν την τρέχουσα εμφάνισή τους ανησυχητική. 

 

armA: Το armA είναι ένα από τα πιο διαδεδομένα γονίδια RMTs σε όλο τον 

κόσμο (Εικόνα 18) καθώς έχει βρεθεί στην Ευρώπη, την Αφρική, την Ασία, τη 

Βόρεια Αμερική, τη Νότια Αμερική, τη Μέση Ανατολή και την Ωκεανία (Wachino 

& Arakawa, 2012; Doi et al., 2016). Το armA έχει εντοπιστεί σε ένα ευρύ φάσμα 

Gram-αρνητικών βακτηρίων, συμπεριλαμβανομένων των Εντεροβακτηριακών 

(Lee et al., 2006; Galimand et al., 2003; Kang et al., 2008; Bogaerts et al., 2007; 

Fritsche et al., 2008; Wu et al., 2008; Lee et al., 2007), των A. baumannii (Lee 

et al., 2006) (ιδιαίτερα των στελεχών που ανήκουν στον διεθνή κλώνο ICII) 

(Tada et al., 2015; Hasani et al., 2016) και των P. aeruginosa (Zhou et al., 

2010). Έχει επίσης εντοπιστεί σε είδη όπως τα Salmonella spp. (Bouzidi et al., 

2011; Granier et al., 2011; Moissenet et al., 2011; Naas et al., 2011; Du et al., 

2012; Folster et al., 2009; Hidalgo et al., 2012) και Shigella flexneri (Galimand 

et al., 2015), τα οποία εμπλέκονται σε τροφιμογενείς λοιμώξεις. Επιπλέον, το 

armA έχει εντοπιστεί σε βακτήρια που απομονώθηκαν από ζώα, ιδιαίτερα στην 

Κίνα όπου βρέθηκε σε στελέχη E. coli που συλλέχθηκαν από πουλερικά (Du et 

al., 2009; Du et al., 2010; Yang Y et al., 2015) και χοίρους (Deng, 2011b; Liu et 

al., 2008). Επιπρόσθετα, το armA έχει εντοπιστεί σε στελέχη E. coli από ζώα 

εκτροφής στη Νότια Κορέα (Choi et al., 2011), σε στελέχη K. pneumoniae από 

οικόσιτα ζώα από την Κίνα (Xia et al., 2017) καθώς και σε στελέχη Salmonella 

enterica serovar California και S. enterica serovar Indiana από πουλερικά στην 

Κίνα (Wang et al., 2017). Η παραλλαγή armA2 αναγνωρίστηκε σε ένα στέλεχος 

A. baumannii από τη Μιανμάρ από τους Tada et al. (Tada et al., 2020). 
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Εικόνα 18. Η παγκόσμια κατανομή των RMTs.  
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(Χρησιμοποιήθηκαν δεδομένα από την πλατφόρμα The National Center for Biotechnology Information [NCBI]: Aghazadeh et al., 

2013; Gniadkowski et al., 1998; Galimand et al., 2003; Yokoyama et al., 2003; Marsh et al., 2019; Doi et al., 2004; Wachino et al., 

2006b; Doi et al., 2007c; Tijet et al., 2011; Tada et al., 2018; Davis et al., 2010; Xia et al., 2015; Galimand et al., 2012; Tada et al., 

2017; Bueno et al., 2013; O’Hara et al., 2013; Wachino et al., 2007; Kang et al., 2008; Bogaerts et al., 2007; Fritsche et al., 2008; 

Wu et al., 2008; Granier et al., 2011; Folster et al., 2009; Hidalgo et al., 2012; Wang et al., 2017; Nagasawa et al., 2014; Shin et al., 

2009; Upadhyay et al., 2016; Dakhl et al., 2015; Poirel et al., 2011c; Chen et al., 2018; Islam et al., 2012; Sidjabat et al., 2015; Heang 

et al., 2014; Al-Gallas et al., 2013; Castanheira et al., 2012; Al Sheikh et al., 2014; Sartor et al., 2014; Haldorsen et al., 2014; Kapmaz 

et al., 2016; Carattoli et al., 2012; Tijet et al., 2015; Kiaei et al., 2018; Al-Kadmy et al., 2015; Tada et al., 2013; Williamson et al., 

2012; Tada et al., 2017b; Hopkins et al., 2010; Huang et al., 2017; Saranathan et al., 2017; Bado et al., 2018; Mohanam & Menon et 

al., 2017; Gamal et al., 2016; Hidalgo et al., 2013; Filgona et al., 2015; Khong et al., 2016; Yoon et al., 2018; Mancini et al., 2018a; 

Lee CS et al., 2014b; Rubin et al., 2014; Hu et al., 2014; Beyrouthy et al., 2017; Berçot et al., 2008; Strateva et al., 2012; El-Sayed-

Ahmed et al., 2015; Poirel et al., 2014a/b; Ayad et al., 2016; Berçot et al., 2010; Ho et al., 2011; Samuelsen et al., 2011; Pitart et al., 

2015; Zurfluh et al., 2017; McGann et al., 2012; Poirel et al., 2018; Quiles et al., 2015; Tojo et al., 2015; Denisuik et al., 2015; Cao, 

2017; Pulss et al., 2017; Galani et al., 2016; Waterman et al., 2013; Ho et al., 2016; Chatterjee et al., 2016; Brigante et al., 2012; 

Revathi et al., 2013; Saule et al., 2013; Salloum et al., 2017; Lean et al., 2016; Shrestha et al., 2016; Karah et al., 2011b; Dortet et 

al., 2012; Martinez et al., 2016; Dortet et al., 2016; Blackwell et al., 2017; González-Zorn et al., 2005a; Karah et al., 2016; Sonnevend 

et al., 2013; Doi et al., 2014; Tada et al., 2013b; Bakour et al., 2014; Yeganeh Sefidan et al., 2019, Kieffer et al., 2016; Bartoloni et 

al., 2016; Walkty et al., 2019; Helaly et al., 2010; Galani L et al., 2013; Shakil et al., 2010; Nematzadeh et al., 2015; Taitt et al., 2017; 

Yan et al., 2004; Sonnevend et al., 2017; Mancini et al., 2018b; Yao et al., 2011; Poirel et al., 2011a; Ma et al., 2015; Meradji et al., 

2016; Deng et al., 2013; Liu et al., 2013; Mushtaq et al., 2011; Li et al., 2016; Guo et al., 2014; Urbanowicz et al., 2019. Gokemn et 

al., 2016; Rahman et al., 2015; Dortet et al., 2015; Bueno et al., 2016; Yamane et al., 2008; Castanheira et al., 2008; Fontes et al., 

2011; Cavalcanti et al., 2015; Doi et al., 2007d; Lincopan et al., 2010; Silveira et al., 2016; Moura et al., 2017; Leigue et al., 2015; 

Lee et al., 2014a; Li et al., 2017; Rahman et al., 2014; Cerdeira et al., 2016; Ramos et al., 2014; Bueno et al., 2017; Francisco et al., 

2015; Tada et al., 2019) 
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rmtA: Το rmtA αρχικά θεωρήθηκε ότι περιοριζόταν στην Ασία (Wachino & 

Arakawa, 2012; Doi et al., 2016), καθώς εντοπίστηκε κυρίως σε P. aeruginosa 

στην Ιαπωνία (Yokoyama et al., 2003; Nagasawa et al., 2014; Yamane et al., 

2015; Yamane et al., 2007) όπως και σε E. coli (Shin et al., 2009), K. 

pneumoniae (Shin et al., 2009) και P. aeruginosa (Jin et al., 2009) στη Νότια 

Κορέα. Ωστόσο, αργότερα εντοπίστηκε στην Ινδία σε στελέχη A. baumannii 

(Upadhyay et al., 2016) και E. coli (Wangkheimayum et al., 2017), καθώς και 

σε P. aeruginosa στο Ιράκ (Dakhl & Alwan, 2015) και σε K. pneumoniae στην 

Ελβετία (Poirel et al., 2011c). 

 

rmtB: Όπως το armA, το rmtB είναι ένα από τα πιο διαδεδομένα γονίδια RMTs 

παγκοσμίως, καθώς έχει βρεθεί στην Ευρώπη, την Αφρική, την Ασία, τη Βόρεια 

Αμερική, τη Νότια Αμερική, τη Μέση Ανατολή και την Ωκεανία (Wachino & 

Arakawa, 2012; Doi et al., 2016). Το rmtB έχει επίσης εντοπιστεί σε μια σειρά 

από Gram-αρνητικά βακτήρια, συμπεριλαμβανομένων των A. baumannii (Chen 

et al., 2018), των Εντεροβακτηριακών (Fritsche et al., 2008; Islam et al., 2012; 

Sidjabat et al., 2015; Heang et al., 2014; Al-Gallas et al., 2013; Yao et al., 2011; 

Ma et al., 2015) καθώς και σε στελέχη P. aeruginosa (Meradji et al., 2016), αλλά 

φαίνεται να σχετίζεται πιο στενά με το E. coli σε σύγκριση με άλλα είδη, ιδιαίτερα 

όταν απομονώνονται από ζώα (Doi et al., 2016; Deng et al., 2013; Liu et al., 

2013). Οι Castanheira et al. (Castanheira et al., 2012) ανέφεραν τις 

παραλλαγές rmtB2 και rmtB3, καθώς δύο rmtB2-θετικά στελέχη E. cloacae 

απομονώθηκαν στο Μεξικό, ενώ το rmtB3 βρέθηκε σε ένα στέλεχος E. coli στις 

ΗΠΑ καθώς και σε ένα στέλεχος E. cloacae και ένα στέλεχος K. pneumoniae 

στο Μεξικό. Η παραλλαγή rmtB4 έχει βρεθεί σε δύο στελέχη P. aeruginosa από 

το Νεπάλ (Tada et al., 2017a) καθώς και σε μεμονωμένα στελέχη Enterobacter 

hormaechei και P. mirabilis από τις ΗΠΑ. 

 

rmtC: Όπως το armA και το rmtB, το rmtC έχει εντοπιστεί στην Ευρώπη, την 

Αφρική, την Ασία, τη Βόρεια Αμερική, τη Νότια Αμερική, τη Μέση Ανατολή και 

την Ωκεανία (Sidjabat et al., 2015; Al Sheikh et al., 2014; Sartor et al., 2014; 

Haldorsen et al., 2014; Kapmaz et al., 2016; Carattoli et al., 2012; Tijet et al., 

2015; Mushtaq et al., 2011; Li et al., 2016). Το rmtC έχει εντοπιστεί κυρίως σε 

Εντεροβακτηριακά, ιδιαίτερα σε κλινικά στελέχη K. pneumoniae 

(Wangkheimayum et al., 2017; Islam et al., 2012; Sidjabat et al., 2015; Al 

Sheikh et al., 2014; Sartor et al., 2014; Kiaei et al., 2018; Al-Kadmy et al., 2015; 

Tada et al., 2013a; Li et al., 2016; Guo et al., 2014; Urbanowicz et al., 2019; 

Gokemn et al., 2016), αλλά έχει επίσης εντοπιστεί σε τροφιμογενή παθογόνα 

όπως τα Salmonella spp. (Folster et al., 2009; Wang et al., 2017; Hopkins et 

al., 2010; Huang et al., 2017). Επιπλέον, το rmtC έχει εντοπιστεί σε στελέχη A. 

baumannii από την Ινδία (Saranathan et al., 2017) και την Ουρουγουάη (Bado 

et al., 2018) καθώς και σε στελέχη P. aeruginosa από την Ινδία (Mohanam & 

Menon, 2017; Rahman et al., 2015) και τη Ρουμανία (Dortet et al., 2015). 
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rmtD: Το rmtD έχει εντοπιστεί κυρίως σε βακτηριακά στελέχη από τη Νότια 

Αμερική, κυρίως σε στελέχη K. pneumoniae (Tijet et al., 2011; Bueno et al., 

2013; Fritsche et al., 2008; Bueno et al., 2016; Yamane et al., 2008) και P. 

aeruginosa (Doi et al., 2007c; Castanheira et al., 2008; Fontes et al., 2011; 

Cavalcatti et al., 2015; Doi et al., 2007d; Lincopan et al., 2010), αλλά και σε 

Aeromonas hydrophila (Doi et al., 2007d), C. freundii (Fritsche et al., 2008), E. 

cloacae (Fritsche et al., 2008) και E. coli (Leigue et al., 2015). Επιπλέον, το 

rmtD έχει εντοπιστεί σε A. baumannii (Upadhyay et al., 2016) και σε E. coli 

(Wangkheimayum et al., 2017) στην Ινδία καθώς και σε P. aeruginosa στο Ιράκ 

(Dakhl & Alwan, 2015). Η παραλλαγή rmtD2 έχει αναφερθεί λιγότερο συχνά και 

έχει εντοπιστεί σε διάφορα στελέχη Εντεροβακτηριακών στην Αργεντινή (Tijet 

et al., 2011), καθώς και σε K. pneumoniae στη Βραζιλία (Bueno et al., 2016), 

ενώ το rmtD3 εντοπίστηκε αρχικά σε P. aeruginosa στη Μιανμάρ (Tada et al., 

2018), αλλά έχει επίσης ταυτοποιηθεί σε ένα μεμονωμένο στέλεχος P. 

aeruginosa στην Πολωνία (Urbanowicz et al., 2019). 

 

rmtE: Σε αντίθεση με άλλα γονίδια RMTs, το rmtE έχει αναφερθεί σποραδικά. 

Εντοπίστηκε για πρώτη φορά σε πολλαπλά στελέχη E. coli στις ΗΠΑ (Davis et 

al., 2010; Lee et al., 2014a; Li et al., 2017) και αργότερα εντοπίστηκε σε A. 

baumannii από το Μεξικό, σε E. hormaechei από την Ταϊλάνδη και K. 

pneumoniae από την Κολομβία. Έχει επίσης βρεθεί σε συνδυασμό με rmtB σε 

πολλαπλά στελέχη P. aeruginosa από τη Μιανμάρ (Tada et al., 2019). Η 

παραλλαγή rmtE2 έχει αναφερθεί μόνο σε δύο στελέχη E. coli στην Κίνα (Xia 

et al., 2015). 

 

rmtF: Το rmtF έχει εντοπιστεί κυρίως σε K. pneumoniae από χώρες όπως η 

Αυστραλία (Sidjabat et al., 2015), η Αίγυπτος (Gamal et al., 2016), η Ινδία 

(Sidjabat et al., 2015; Hidalgo et al., 2013; Filgona et al., 2015), το Ιράκ (Al-

Kadmy et al., 2015), το νησί Ρεϋνιόν (Galimand et al., 2012), το Νεπάλ (Tada 

et al., 2013a), η Σιγκαπούρη (Khong et al., 2016), η Νότια Κορέα (Yoon et al., 

2018), η Ελβετία (Mancini et al., 2018b), το Ηνωμένο Βασίλειο (Hidalgo et al., 

2013) και οι ΗΠΑ (Lee et al., 2014b). Το rmtF έχει επίσης εντοπιστεί σε άλλα 

Εντεροβακτηριακά, συμπεριλαμβανομένων των E. cloacae από την Αυστραλία 

(Sidjabat et al., 2015), C. freundii (Hidalgo et al., 2013; Filgona et al., 2015), 

Citrobacter koseri (Filgona et al., 2015), E. cloacae (Hidalgo et al., 2013), E. 

coli (Hidalgo et al., 2013; Rahman et al., 2014) και P. mirabilis (Filgona et al., 

2015) από την Ινδία καθώς και E. cloacae από τη Νότια Αφρική (Rubin et al., 

2014). Επιπλέον, rmtF βρέθηκε σε P. aeruginosa από την Ινδία (Mohanam & 

Menon, 2017; Rahman et al., 2015), ενώ η παραλλαγή rmtF2 εντοπίστηκε σε 

στελέχη P. aeruginosa από τη Γαλλία, την Ινδία, το Νεπάλ (Tada et al., 2017a) 

και το Πακιστάν. Το rmtF2 έχει επίσης ταυτοποιηθεί σε ένα στέλεχος K. 

pneumoniae από τη Σιγκαπούρη (Khong et al., 2016). 
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rmtG: Όπως το rmtD, το rmtG έχει αναφερθεί κυρίως στη Νότια Αμερική, 

ιδιαίτερα σε K. pneumoniae (Bueno et al., 2013; Cerdeira et al., 2016; Ramos 

et al., 2014), αλλά έχει επίσης εντοπιστεί σε στελέχη E. hormaechei και P. 

aeruginosa (Bueno et al., 2017; Francisco et al., 2015). Επιπλέον, το rmtG έχει 

βρεθεί σε στελέχη E. coli και K. pneumoniae από την Ινδία (Filgona et al., 2015), 

καθώς και μεμονωμένα στελέχη K. pneumoniae από την Ελβετία (Mancini et 

al., 2018a) και τις ΗΠΑ (Hu et al., 2014). 

 

rmtH: Το rmtH είναι προφανώς το σπανιότερο από τα γονίδια RMTs, καθώς 

έχει εντοπιστεί μόνο σε μεμονωμένα στελέχη K. pneumoniae από το Ιράκ 

(O’Hara et al., 2013) και τον Λίβανο (Beyrouthy et al., 2017). 

 

npmA: Το npmA εντοπίστηκε για πρώτη φορά σε ένα μεμονωμένο στέλεχος E. 

coli από την Ιαπωνία το 2003 (Wachino et al., 2007), αλλά αναφέρθηκε ξανά 

μετά το 2014, όταν βρέθηκε σε πολλαπλά Enterobacter spp. και στελέχη K. 

pneumoniae από τη Σαουδική Αραβία (Al Sheikh et al., 2014), σε πολλαπλά 

στελέχη P. aeruginosa από το Ιράκ (Dakhl & Alwan, 2015), σε ένα μεμονωμένο 

στέλεχος C. difficile από τις ΗΠΑ (Marsh et al., 2019) και σε πολλαπλά στελέχη 

E. coli από το Ιράν, όπου το npmA βρέθηκε μόνο του ή σε συνδυασμό με το 

armA (Yeganeh et al., 2019). Το npmA2 ανακαλύφθηκε σε κλινικά και 

κτηνιατρικά στελέχη C. difficile από την Αυστραλία, τον Καναδά, το Ηνωμένο 

Βασίλειο και τις ΗΠΑ (Marsh et al., 2019). 

 

 

3.4.2 Πηγές και τρόποι μετάδοσης 

 

Οι επίκτητες RMTs έχουν ως επί το πλείστον ταυτοποιηθεί σε 

ανθρώπινα κλινικά στελέχη που απομονώθηκαν είτε από νοσοκομειακές είτε 

από λοιμώξεις της κοινότητας. Ωστόσο, η έγκαιρη ανίχνευση της ArmA σε ένα 

μόνο στέλεχος E. coli που απομονώθηκε από χοίρο φάρμας (Gonzalez-Zorn et 

al., 2005b) έθεσε το ερώτημα εάν άλλες πηγές, όπως ζώα ή προϊόντα 

διατροφής, μπορούν να εμπλέκονται στην προέλευση ή την εξάπλωση των 

RMTs. 

Οι ArmA, RmtB και RmtE είναι οι μόνες RMTs που έχουν εντοπιστεί σε 

ζώα μέχρι σήμερα. Η ArmA έχει αναφερθεί σε στελέχη που απομονώθηκαν από 

χοίρους στην Ισπανία και τη Νότια Κορέα (Gonzalez-Zorn et al., 2005b; Choi et 

al., 2011), από βοοειδή στη Νότια Κορέα (Choi et al., 2011) και από κοτόπουλα 

στην Κίνα και στη Νότια Κορέα (Choi et al., 2011; Du et al., 2012). Στην Κίνα, η 

RmtB έχει συσχετιστεί ευρέως με χοίρους (Deng et al., 2011b, Yao et al., 2011; 

Li et al., 2012; Chen et al., 2007), κοτόπουλα (Du et al., 2012; Du et al., 2009; 

Du et al., 2010; Yang Y et al., 2015; Wang et al., 2017, Yang et al., 2014; Yang 

L et al., 2015; Yang et al., 2017; Fu et al., 2016, Liao et al., 2013; Pan et al., 

2014) και βοοειδή (He et al., 2017; Yu et al., 2015), αλλά και με περιβάλλοντα 

κτηνοτροφίας και οικόσιτα ζώα (Deng et al., 2011a; Deng et al., 2011b; Li et al., 
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2012; Du et al., 2012). Η μόνη περιγραφή της RmtE ήταν σε στέλεχος E. coli 

που απομονώθηκε από βοοειδή (Davis et al., 2010).  

Η παρουσία γονιδίων RMTs σε βακτήρια από ζώα αποτελεί απειλή, όχι 

μόνο για την τροφική αλυσίδα, αλλά και για όσους βρίσκονται κοντά σε ζώα 

φάρμας. Για παράδειγμα, ένα παιδί 11 μηνών μολύνθηκε από ένα στέλεχος 

Salmonella enterica που παρήγαγε ΑrmA μετά από επαφή με ζώα φάρμας στην 

Ινδία (Folster et al., 2009), ενώ σε μία φάρμα στην Κίνα πλασμίδια που φέρουν 

το rmtB βρέθηκαν να έχουν διαδοθεί μεταξύ των χοίρων και των εργατών της 

φάρμας (Deng et al., 2011b).  

Έχουν εντοπιστεί αρκετές περιπτώσεις γονιδίων RMTs σε βακτήρια που 

απομονώθηκαν από κρέας σε super-market (Hopkins et al., 2010; Granier et 

al., 2011; Al-Gallas et al., 2013), ιδιαίτερα πουλερικά (Granier et al., 2011; Al-

Gallas et al., 2013), υποδεικνύοντας ότι το κρέας μπορεί να είναι μια πιθανή 

πηγή RMT-θετικών βακτηρίων στην κοινότητα. Επιπλέον, η αναγνώριση των 

γονιδίων RMTs σε οικόσιτα ζώα (Xia et al., 2017; Hou et al., 2012; Liao et al., 

2013) σημαίνει ότι μπορεί να λειτουργήσουν ως δεξαμενή και στο περιβάλλον 

της κοινότητας. Ωστόσο, δεν είναι σαφές εάν το κρέας, τα ζώα της κτηνοτροφίας 

ή τα οικόσιτα ζώα απέκτησαν γονίδια RMTs ανεξάρτητα ή από ανθρώπους. Ως 

εκ τούτου, πρέπει να διεξάγεται συνεχής επιτήρηση σε ζώα (τόσο στα οικόσιτα 

ζώα όσο και στην κτηνοτροφία) για να περιοριστεί η εξάπλωση των γονιδίων 

RMTs στον ανθρώπινο πληθυσμό και να υποστηριχθεί η επίτευξη καλύτερων 

αποτελεσμάτων δημόσιας υγείας. 

Εκτός από κλινικά δείγματα και ζώα, γονίδια RMTs έχουν επίσης βρεθεί 

στο περιβάλλον. Η μεταγονιδιωματική ανάλυση των λυμάτων τουαλέτας από 

αεροπλάνα που φτάνουν σε ένα διεθνές αεροδρόμιο στην Κοπεγχάγη, στη 

Δανία, εντόπισε την παρουσία npmA (Petersen et al., 2015). Επιπλέον, η 

ανάλυση των λυμάτων από νοσοκομεία καθώς και εισροών και λυμάτων από 

εγκαταστάσεις επεξεργασίας λυμάτων στη Βασιλεία της Ελβετίας, εντόπισε τα 

γονίδια armA και rmtB σε στελέχη E. coli (Zurfluh et al., 2017). Η παρουσία 

γονιδίων RMTs στα λύματα, ιδιαίτερα στο νερό που έχει υποστεί επεξεργασία, 

είναι ανησυχητική καθώς υποδηλώνει ότι τα λύματα αποτελούν πιθανή 

δεξαμενή για βακτήρια που φιλοξενούν γονίδια RMTs (καθώς και άλλα γονίδια 

αντοχής σε αντιβιοτικά) και ότι απαιτείται πρόσθετη επεξεργασία των λυμάτων 

να εξασφαλιστεί η εξάλειψη των ανθεκτικών στα αντιβιοτικά βακτηρίων και να 

αποτραπεί η απελευθέρωση ανθεκτικών στα αντιβιοτικά βακτηρίων σε υδάτινα 

περιβάλλοντα. Το rmtD εντοπίστηκε σε ένα στέλεχος P. aeruginosa που 

συλλέχθηκε από τον ποταμό Tietê στη Βραζιλία (Fontes et al., 2011) 

υποδεικνύοντας ότι τα υδάτινα περιβάλλοντα χρησιμεύουν ήδη ως δεξαμενές 

για γονίδια RMTs και άλλα γονίδια ανθεκτικότητας στα αντιβιοτικά και έχουν τη 

δυνατότητα να διαδίδουν αυτά τα γονίδια σε όλο το περιβάλλον της κοινότητας. 
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3.5 Γενετικό περιβάλλον των επίκτητων RΜΤs 

 

3.5.1 Θέση των γονιδίων που κωδικοποιούν τις RΜΤs 

 

Ανησυχία προκαλεί το γεγονός ότι τα δομικά γονίδια των επίκτητων 

RMTs βρίσκονται κυρίως σε μεταφερόμενα πλασμίδια και όχι στο χρωμόσωμα, 

συνθήκη που ευνοεί τη δυνατότητα κάθετης αλλά και οριζόντιας μεταφοράς, 

επιταχύνοντας έτσι την εξάπλωσή τους. Το ευρέως διαδεδομένο γονίδιο armA 

βρίσκεται πάντα χρωμοσωμικά στα στελέχη A. baumannii (Blackwell et al., 

2015; Blackwell et al., 2017), ενώ στα Εντεροβακτηριακά στελέχη πλασμιδιακά 

(Kang et al., 2008). Το γονίδιο rmtB, αν και έχει βρεθεί σε πολύ μεγάλο αριθμό 

στελεχών, δεν έχει εντοπιστεί μέχρι σήμερα στο χρωμόσωμα (Kang et al., 

2008). Το γονίδιο rmtC βρέθηκε αρχικά σε πλασμίδιο στελέχους P. mirabilis, 

και αργότερα στο χρωμόσωμα ενός κλώνου S. enterica που εξαπλώθηκε στο 

Ηνωμένο Βασίλειο (Doi et al., 2016). Είναι ενδιαφέρον ότι το γονίδιο rmtD, το 

οποίο είναι ιδιαίτερα διαδεδομένο στη Νότια Αμερική, φαίνεται να βρίσκεται 

πάντα στο χρωμόσωμα κλωνικά συγγενών στελεχών P. aeruginosa, ενώ το 

γονίδιο rmtD2 παρατηρήθηκε να εξαπλώνεται στην Αργεντινή μεταξύ μη 

κλωνικών στελεχών και μπορούσε να μεταφερθεί με σύζευξη (Doi et al., 2008a; 

Bueno et al., 2016). Οι λίγες δημοσιεύσεις με αναφορά στα γονίδια rmtA και 

npmA δείχνουν ότι αυτά τα γονίδια βρίσκονται σε συζευκτικά πλασμίδια 

(Yokoyama et al., 2003; Yamane et al., 2007; Wachino et al., 2007; Jin et al., 

2009), ενώ τα γονίδια rmtE, rmtF και rmtG έχουν βρεθεί σε μη-συζευκτικά 

πλασμίδια (Davis et al., 2010; Galimand et al., 2012; Bueno et al., 2013). Οι 

λίγες δημοσιεύσεις που περιγράφουν το γονίδιο rmtH δηλώνουν ότι έχει 

εντοπιστεί και στο χρωμόσωμα, αλλά και σε πλασμίδιο (O’Hara et al., 2013; 

Beyrouthy et al., 2017).  

 

 

3.5.1.1 Πλασμίδια που φέρουν γονίδια επίκτητων RΜΤs 

 

Η ταξινόμηση των πλασμιδίων σε ομάδες με βάση τη φυλογενετική τους 

συγγένεια είναι χρήσιμη για την ανάλυση της κατανομής τους αλλά και για την 

αξιολόγηση της σχέσης τους με τα κύτταρα-ξενιστές (Carattoli, 2009). Το 1971, 

οι Datta και Hedges πρότειναν ένα σύστημα κατηγοριοποίησης των 

πλασμιδίων με βάση τη σταθερότητα του πλασμιδίου κατά τη σύζευξη (Datta & 

Hedges, 1971). Καθόρισαν τον όρο «γενετική ασυμβατότητα» ως την αδυναμία 

συνύπαρξης δύο διαφορετικών πλασμιδίων στο ίδιο βακτηριακό κύτταρο. Τα 

μη συμβατά πλασμίδια ακολουθούν συνήθως το ίδιο σύστημα αντιγραφής και 

επομένως ανταγωνίζονται κατά την αντιγραφή τους, οπότε το ένα από τα δύο 

χάνεται καθώς δεν μπορεί να αντιγραφεί. Η ιδιότητα αυτή χρησιμοποιείται για 

την ταξινόμηση των πλασμιδίων σε «ομάδες ασυμβατότητας». Οι κύριες 

ομάδες ασυμβατότητας στα Εντεροβακτηριακά είναι οι HI1, HI2, I1, X, L/M, N, 

FIA, FIB, FIC, W, Y, P, A/C, T, K και B/O (Carattoli, 2009). Μεταξύ αυτών, αυτά 
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που σχετίζονται κυρίως με γονίδια αντοχής στα αντιβιοτικά είναι τα F, A/C, L/M, 

I1, HI2 και N. 

Το γονίδιο armA ανιχνεύθηκε σε πλασμίδια IncA/C και IncHI2 σε 

Εντεροβακτηριακά στελέχη Ασιατικής προέλευσης που απομονώθηκαν πριν 

από το 2001, και αργότερα εντοπίστηκε κυρίως σε IncF, IncL/M και μη 

τυποποιημένα πλασμίδια (Kang et al., 2008; Galimand et al., 2003/2005; 

Bogaerts et al., 2007; Naas et al., 2011; Ho et al., 2011; Du et al., 2010/2012) 

(Πίνακας 11). Προτάθηκε ότι αυτή η πλασμιδιακή μετάβαση ήταν υπεύθυνη για 

την εμφάνιση πολυανθεκτικών K. pneumoniae σε αυτές τις χώρες (Carattoli, 

2009). Εκείνη την εποχή, τα πλασμίδια IncL/M συσχετίστηκαν με τη διάδοση 

του γονιδίου armA σε κλινικά στελέχη Ευρωπαϊκών χωρών, ενώ συγκεκριμένα 

το πλασμίδιο pCTX-M-3 θεωρήθηκε υπεύθυνο για την εξάπλωση αυτής της 

επίκτητης RΜΤ στην Πολωνία (Zacharczuk et al., 2011). Ωστόσο, είναι 

σημαντικό να τονιστεί ότι το armA εντοπίστηκε και σε ένα IncN πλασμίδιο 

ζωικής προέλευσης στην Ισπανία (Gonzalez-Zorn et al., 2005a), ενώ πιο 

πρόσφατα, έχουν περιγραφεί και IncA/C τύπου πλασμίδια που κωδικοποιούν 

την καρβαπενεμάση NDM-1 και φέρουν το armA (Πίνακας 11). 

Το γονίδιο rmtB, αν και βρίσκεται σε πολύ μεγάλο αριθμό στελεχών, δεν 

έχει βρεθεί μέχρι σήμερα σε χρωμόσωμα. Αρχικά, είχε εντοπιστεί σε πλασμίδια 

τύπου IncI1 και IncA/C και αργότερα σε πλασμίδια τύπου IncF (Kang et al., 

2008; Bogaerts et al., 2007; Carattoli et al., 2012). Το rmtB έχει εξαπλωθεί 

κυρίως στην Κίνα, μέσω πλασμιδίων τύπου IncF ή της παραλλαγής IncFII 

(Périchon et al., 2008; Villa et al., 2010; Deng et al., 2011b; Hou et al., 2012). 

(Πίνακας 11).  

Όσον αφορά τα υπόλοιπα επίκτητα γονίδια που κωδικοποιούν RΜΤs, το 

IncA/C φαίνεται να είναι η κύρια ομάδα ασυμβατότητας που βρέθηκε να φέρει 

αυτά τα γονίδια (Πίνακας 11). 

Τα πλασμίδια ταξινομούνται επίσης ανάλογα με την ικανότητά τους να 

εξαπλώνονται σε διαφορετικά βακτηριακά είδη, δηλαδή ως έχοντα είτε μεγάλο 

εύρος είτε στενό εύρος ξενιστών (Jain et al., 2013). Τα πλασμίδια που ανήκουν 

σε ομάδες Inc, όπως τα IncP και IncQ, έχουν ταξινομηθεί ως έχοντα μεγάλο 

εύρος ξενιστών, ενώ τα πλασμίδια τύπου IncF και IncX (τα οποία εμφανίζονται 

στα Εντεροβακτηριακά στελέχη) έχουν ταξινομηθεί ως έχοντα στενό εύρος 

ξενιστών (Carattoli, 2009; Jain et al., 2013). Τα γονίδια RMTs έχουν επομένως 

ταυτοποιηθεί σε πλασμίδια με μεγάλο εύρος ξενιστών, όπως τα πλασμίδια 

IncA/C, IncL/M και IncN, καθώς και πλασμίδια με στενό εύρος ξενιστών, όπως 

τα πλασμίδια IncF.  

  



77 
 

Πίνακας 11. Κύριες ομάδες ασυμβατότητας πλασμιδίων που φέρουν γονίδια 

RMTs.  

 

Γονίδιο 
RMT 

Ομάδα ασυμβατότητας 
πλασμιδίων 

Πρώτη αναφορά 

armA IncL/M (plP1204, pNDM-HK) 
IncN (pMUR050) 
IncA/C (pNDM-1, pMR0211) 
IncF (pKP048) 
IncFII 

Galimand et al., 2005; Ho et al., 2011 
 

Gonazalez-Zorn et al., 2005a 
 

Sekizuka et al., 2011; McGann et al., 2012 
 

Jiang et al., 2010 
 

Naas et al., 2011; Du et al., 2012 

rmtA IncA/C Poirel et al., 2011c 

rmtB IncI1 
IncA/C (pNDM-KN) 
IncFI (plP1206) 
IncFII 

Kang et al., 2008 
 

Carattoli et al., 2012 
 

Périchon et al., 2008; Park et al., 2009 
 

Hou et al., 2012; Deng et al., 2011b 

rmtC IncA/C (pNDM-KN) Carattoli et al., 2012 

rmtD IncL/M, IncA/C Bueno et al., 2016; Bueno et al., 2013 

rmtE IncA/C 
IncI1 

Lee et al., 2015; Li et al., 2017 
 

Xia et al., 2015 

rmtF IncN, IncR, Non-typable Hidalgo et al., 2013 

rmtG IncN, IncA/C, IncB/O Bueno et al., 2013, Mancini et al., 2018a 

rmtH IncFIIk Beyrouthy et al., 2017 

npmA Not determined - 

 

 

3.5.2 Δομές στο γενετικό περιβάλλον επίκτητων RΜΤs που παρακινούν τη 

μεταφορά τους (Wachino & Arakawa, 2012) 

 

Τα μεταθετά στοιχεία είναι γενετικές δομές DNA, οι οποίες μπορούν να 

μετακινηθούν από μία θέση σε άλλη ή από ένα μόριο DNA  σε ένα άλλο μέσω 

μιας διαδικασίας γνωστής ως μετάθεσης (Mazei, 2006; Bennett, 2004). Κατά τη 

διάρκεια αυτής της διαδικασίας, μια τρανσποζάση (μεταθετάση) που 

κωδικοποιείται από το ίδιο το μεταθετό στοιχείο διασπά τους 

φωσφοδιεστερικούς δεσμούς μέσα στο DNA, απελευθερώνοντας έτσι το 

μεταθετό στοιχείο ώστε να μπορεί να εισαχθεί σε άλλο σημείο του DNA ή σε 

άλλο DNA (Bennett, 2004; Bennett, 2008; Mahillon & Chandler, 1998). 

Υπάρχουν διάφοροι τύποι μεταθετών στοιχείων, όπως τα στοιχεία IS (Insertion 

Sequence: αλληλουχία ένθεσης), τα τρανσποζόνια, τα ιντεγκρόνια και τα 

στοιχεία ISCR. Όλα έχουν βρεθεί ότι σχετίζονται με γονίδια RMTs, 

επιτρέποντας τη διάδοσή τους μεταξύ πλασμιδίων και χρωμοσωμάτων καθώς 

και μεταξύ βακτηρίων. 

Τα στοιχεία IS είναι τα μικρότερα και απλούστερα μεταθετά στοιχεία. 

Κυμαίνονται από 0,5-2 Kb σε μέγεθος και είναι ευρέως διαδεδομένα, τόσο σε 

βακτηριακά χρωμοσώματα όσο και σε πλασμίδια. Τα στοιχεία IS περιέχουν 

μόνο πληροφορίες που εμπλέκονται στη μετακίνησή τους, συγκεκριμένα ένα 

γονίδιο που κωδικοποιεί μια τρανσποζάση καθώς και ανάστροφες επαναλήψεις 
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στα άκρά του (~15-40 bp), οι οποίες δρουν ως θέσεις δέσμευσης για την 

τρανσποζάση αυτή (Bennett, 2004; Mahillon & Chandler, 1998; Thomas & 

Nielsen, 2005; Wagner, 2006). 

Τα τρανσποζόνια (ή μεταθετόνια) διαφέρουν από τα στοιχεία IS καθώς 

κωδικοποιούν μεν γονίδια υπεύθυνα για τη μετάθεση, αλλά και για άλλες 

λειτουργίες, όπως π.χ. η αντοχή στα αντιβιοτικά (Bennett, 2004; Siguier et al., 

2014). Υπάρχουν δύο τύποι τρανσποζονίων: τα απλά τρανσποζόνια και τα 

σύνθετα τρανσποζόνια. Τα σύνθετα τρανσποζόνια έχουν μια αρθρωτή δομή, 

όπου πανομοιότυπα στοιχεία IS πλαισιώνουν μια περιοχή που περιέχει γονίδια 

αντοχής στα αντιβιοτικά, αλλά στερούνται γονιδίων που εμπλέκονται στη 

μετάθεση (Bennett, 2004; Bennett, 2008; Tolemann & Walsh, 2011). Τα γονίδια 

που εμπλέκονται στη μετάθεση παρέχονται από τα στοιχεία IS, τα οποία 

λειτουργούν επίσης ως θέσεις αναγνώρισης για την τρανσποζάση (Bennett, 

2004). Τα απλά τρανσποζόνια περιέχουν επίσης λειτουργικά γονίδια, όπως 

π.χ. γονίδια αντοχής σε αντιβιοτικά, αλλά και γονίδια που εμπλέκονται στη 

μετακίνησή τους (γονίδιο τρανσποζάσης και ρεσολβάσης), αλλά πλαισιώνονται 

από μικρού μήκους ανάστροφες επαναλήψεις (~15-40 bp) (Bennett, 2004; 

Bennett, 2008) και όχι από στοιχεία IS. 

Τα ιντεγκρόνια (ή ενσωματόνια) είναι μεταθετά γενετικά στοιχεία ικανά 

να αναγνωρίζουν και να ενσωματώνουν μικρές αλληλουχίες DNA (~1 Kb), 

γνωστές ως γονιδιακές κασέτες, χρησιμοποιώντας μια ιντεγκράση, που 

κωδικοποιείται από το γονίδιο int. Οι γονιδιακές κασέτες εισάγονται στη θέση 

εισαγωγής attI από την ιντεγκράση για να σχηματίσουν μια συνεχή συστοιχία 

γονιδίων, όπου η πιο πρόσφατη κασέτα γονιδίων είναι και η πιο κοντινή στο 

γονίδιο int (Bennett, 2004; Toleman & Walsh, 2011; Toleman et al., 2006). 

Έχουν περιγραφεί τουλάχιστον πέντε τάξεις ιντεγκρoνίων, που 

χαρακτηρίζονται κυρίως από την αλληλουχία της αντίστοιχης ιντεγκράσης. Τα 

ιντεγκρόνια που ανιχνεύονται πιο συχνά στα κλινικά στελέχη των Gram- 

αρνητικών βακτηρίων, και ιδιαίτερα των Εντεροβακτηριακών, είναι ιντεγκρόνια 

τάξης 1. Τα ιντεγκρόνια τάξης 1 είναι ιντεγκρόνια με συγκεκριμένη δομή και 

συνδέονται συνήθως με γονίδια αντοχής στα αντιβιοτικά. Αποτελούνται από 

δύο συντηρημένα τμήματα (Conserved Segment), γνωστά ως 3'-CS και 5'-CS, 

τα οποία πλαισιώνουν τη μεταβλητή περιοχή που περιέχει τις γονιδιακές 

κασέτες (Bennett, 2004; Partridge et al., 2009; Domingues et al., 2012). Το 5'-

CS αποτελείται από το γονίδιο int καθώς και από τη θέση εισαγωγής attI και 

παρέχει έναν κοινό υποκινητή για την έκφραση των ενσωματωμένων 

γονιδιακών κασετών (Bennett, 2004; Domingues et al., 2012). Το 3'-CS 

αποτελείται από το περικομμένο γονίδιο qacEΔ1, το οποίο προσδίδει αντοχή 

στις ενώσεις τεταρτοταγούς αμμωνίου, και το sul1, το οποίο προσδίδει αντοχή 

στις σουλφοναμίδες, μαζί με δύο άλλα γονίδια γνωστά ως orf5 και orf6 (Bennett, 

2004; Domingues et al., 2012). Τα σύνθετα ιντεγκρόνια τάξης 1 περιλαμβάνουν 

ένα στοιχείο ISCR στο 3'-CS, όπως το ISCR1, το οποίο σχετίζεται με μια άλλη 

μεταβλητή περιοχή που κωδικοποιεί γονίδια αντοχής στα αντιβιοτικά που είναι 
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ξεχωριστά από την περιοχή που περιέχει τις γονιδιακές κασέτες (Bennett, 

2004). 

Σε αντίθεση με άλλα μεταθετά στοιχεία, τα στοιχεία ISCR μεταθέτονται 

με μια διαδικασία αντιγραφής. Έχουν διακριτές τερματικές επαναλήψεις, 

γνωστές ως oriIS και terIS, όπου η αντιγραφή ξεκινά στο oriIS και τερματίζεται 

στο terIS (Bennett, 2004; Toleman & Walsh, 2011; Domingues et al., 2012). 

Κατά τη διάρκεια της αντιγραφής, ένας μόνο κλώνος του στοιχείου ISCR ανοίγει 

στο 5'-άκρο κοντά στο oriIS και συνδέεται με την τρανσποζάση (Tavakoli et al., 

2000). Ένα νέο αντίγραφο του στοιχείου ISCR δημιουργείται χρησιμοποιώντας 

τον άθικτο κλώνο DNA ως πρότυπο από ένα σύμπλεγμα αντιγραφής, το οποίο 

εκτοπίζεται μόλις η αντιγραφή τερματιστεί στο terIS. Με την τρανσποζάση να 

είναι ακόμα δεσμευμένη στο άκρο 5', η μονή αλυσίδα μπορεί να εισαχθεί σε μια 

νέα θέση DNA-στόχο, οδηγώντας έτσι στην εισαγωγή του στοιχείου ISCR 

(Tavakoli et al., 2000). Ωστόσο, περίπου σε 1-10% των περιπτώσεων, το terIS 

δεν αναγνωρίζεται, επομένως η αναπαραγωγή συνεχίζεται κατάντη 

(downstream) του terIS μέχρι να τερματιστεί σε άλλο terIS (Bennett, 2004; 

Toleman & Walsh, 2011; Toleman et al., 2006). Αυτό σημαίνει ότι γονίδια, όπως 

π.χ. γονίδια αντοχής στα αντιβιοτικά, που γειτνιάζουν με το terIS μπορούν να 

κινητοποιηθούν ως μέρος του στοιχείου ISCR λόγω της εσφαλμένης 

ανάγνωσης του terIS και πιστεύεται ότι είναι ο λόγος πίσω από τη δημιουργία 

σύνθετων ιντεγκρονίων τάξης 1 (Bennett, 2004; Toleman et al., 2006). 

Οι γενετικές περιοχές που περιβάλλουν τα γονίδια των RΜΤs έχουν 

αναλυθεί σε ορισμένες περιπτώσεις. Η μελέτη αυτών των περιοχών είναι 

ζωτικής σημασίας γιατί θα συμβάλει στην κατανόηση του τρόπου με τον οποίο 

τα γενετικά στοιχεία που εμπλέκονται στην κινητοποίηση αυτών των γονιδίων 

επιταχύνουν την εξάπλωσή τους. Επιπλέον, θα βοηθήσει στην πρόβλεψη της 

εξέλιξης αυτού του μηχανισμού αντοχής. Παρακάτω, περιγράφονται οι 

γενετικές περιοχές που έχουν αναλυθεί μέχρι τώρα και τα μεταθετά στοιχεία 

που σχετίζονται με κάθε γονίδιο RΜΤ (Πίνακας 12). 

 

 

armA: Παρά το γεγονός ότι η ΑrmA είναι η πιο ευρέως διαδεδομένη RMT, oι 

γενετικές περιοχές που περιβάλλουν το γονίδιο armA έχουν αναλυθεί μόνο σε 

ορισμένα στελέχη, ενώ όσες έχουν κατατεθεί στη GenBank είναι σχεδόν 

πανομοιότυπες (Bercot et al., 2008; Doi & Arakawa, 2007a; Galimand et al., 

2005). Συνήθως το armA βρίσκεται εντός του σύνθετου τρανσποζόνιου 

Tn1548, το οποίο περιλαμβάνει μεταξύ άλλων, ένα ιντεγκρόνιο τάξης I με ένα 

στοιχείο ISCR1, ένα γονίδιο εκροής μακρολίδων (mel) και ένα γονίδιο 

φωσφοτρανσφεράσης μακρολίδων (mph) (Bogaerts et al., 2007; Du et al., 

2012; Folster et al., 2009) (Εικόνα 19). Ο Galimand και οι συνεργάτες του 

αναφέρουν ότι το armA πλαισιώνεται εκατέρωθεν από λειτουργικά γονίδια που 

κωδικοποιούν τρανσποζάσες σε στοιχεία IS6 και θα μπορούσε εύκολα να 

μετατεθεί σε άλλη θέση-στόχο του DNA (Galimand et al., 2005). Μετά την 

πρώτη ταυτοποίηση της ArmA, το γονίδιό της αποδείχθηκε ότι διαδόθηκε 
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μεταξύ διαφορετικών ειδών μικροβίων στην Ευρώπη στην ίδια δομή Tn1548 

μέσω του πλασμιδίου pCTX-M-3 (Galimand et al., 2005; Golebiewski et al., 

2007). Ωστόσο, η πλήρης αλληλουχία του πλασμιδίου pMUR050, που 

απομονώθηκε από ζώο στην Ισπανία (Gonzalez-Zorn et al., 2005a), 

αποκάλυψε ότι το armA βρισκόταν σε ένα Tn1548, το οποίο δεν είχε γονιδιακή 

κασέτα αντοχής στην τριμεθοπρίμη dhfrXII και διαφοροποιείτο έτσι από το 

Tn1548 του πλασμιδίου pCTX-M-3. Έκτοτε έχουν δημοσιευθεί μερικές ακόμη 

περιοχές που περιέχουν armA (Du et al., 2010; Jiang et al., 2010; Ho et al., 

2011) και όλες σχετίζονται με το Tn1548. Όσον αφορά στη χρωμοσωμική θέση 

του armA στα στελέχη A. baumannii, η δομή του τρανσποζονίου Tn6180 

ομοιάζει αρκετά αυτή του Tn1548 (Blackwell et al., 2017). 

 

 

rmtA: Οι γενετικές περιοχές που περιβάλλουν το rmtA έχουν αναλυθεί σε 

διαφορετικά στελέχη P. aeruginosa (Yamane et al., 2004), και παρότι δεν είναι 

πανομοιότυπες μεταξύ τους, το rmtA φαίνεται να είναι ενσωματωμένο σε μια 

περιοχή που μοιάζει με το σύνθετο τρανσποζόνιο Tn5041, που είναι γνωστό 

ότι φέρει τα υπεύθυνα γονίδια για την αντοχή στον υδράργυρο σε 

Pseudomonas spp. Επιπλέον, το rmtA πλαισιώνεται από δύο αντίγραφα του 

μεταθετού στοιχείου κγ που ανήκει στην οικογένεια των τρανσποζονίων Tn3 

(Εικόνα 19). Επομένως, υποτέθηκε ότι μετά την πρώτη ένθεση του rmtA σε ένα 

Tn5041, το τρανσποζόνιο ήταν υπεύθυνο για την εξάπλωσή του μεταξύ των 

διαφορετικών στελεχών Pseudomonas spp. (Yamane et al., 2004). 

 

 

rmtB: Το γονίδιο αυτό έχει γενικά βρεθεί σε τμήματα DNA που πλαισιώνονται 

από δύο αλληλουχίες ένθεσης IS26, που σχετίζονται με τρανσποζόνια Tn3, 

αλλά και στοιχεία ISCR3. Συχνά, του rmtB προηγείται ένα γονίδιο blaTEM-1, ενώ 

ακολουθεί ένα γονίδιο qepA (εκροή φθοριοκινολονών), σε μία δομή που μοιάζει 

με το Tn3 (Doi et al., 2004; Perichon et al., 2007; Li et al., 2012; Yamane et al., 

2007; Deng et al., 2011b; Chen et al., 2014) (Εικόνα 19). Ωστόσο, το Tn3 που 

σχετίζεται με το rmtB είχε προηγουμένως εσφαλμένα ταξινομηθεί και τώρα έχει 

επαναταξινομηθεί σε Tn2 (Martins & Gales, 2017). 
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Εικόνα 19. Γενετικό πλαίσιο γονιδίων RMTs. (Wachino & Arakawa, 2012) 

 

 

 
 
Τα γονίδια που φαίνεται να συμμετέχουν στον ανασυνδυασμό του DNA απεικονίζονται με 

ανοιχτό πράσινο. Τα γονίδια αντιμικροβιακής αντοχής, εκτός των RMTs, απεικονίζονται με 

κίτρινο. 
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rmtC: Στο 5’ άκρο του rmtC που βρέθηκε σε στέλεχος P. mirabilis εντοπίστηκε 

η παρουσία ενός στοιχείου ISEcp1, που φάνηκε να περιέχει ένα γονίδιο 

τρανσποζάσης υπεύθυνο για τη μετάθεση και την προαγωγή της έκφρασης του 

rmtC (Wachino et al., 2006a) (Εικόνα 19). Όταν αυτή η RΜΤ ανιχνεύθηκε σε 

στελέχη S. enterica που απομονώθηκαν στο Ηνωμένο Βασίλειο, βρέθηκε η 

παρουσία ενός τμήματος μόνο του στοιχείου ISEcp1 ακριβώς πριν το rmtC 

(Εικόνα 19). Ωστόσο, παραμένει ασαφές αν το στοιχείο υπέστη μερική 

διαγραφή ή αν πρόκειται για διαφορετικό στοιχείο που μοιάζει με το ISEcp1 

(Zong et al., 2008; Hopkins et al., 2010). Ταυτόχρονα, όταν το rmtC βρέθηκε σε 

στελέχη Salmonella που απομονώθηκαν στις ΗΠΑ, εντοπίστηκε το 3´ άκρο του 

ISEcp1 μαζί με μια ανεστραμμένη επαναλαμβανόμενη περιοχή προ του rmtC, 

αλλά ολόκληρη η ακολουθία του παραμένει άγνωστη (Folster et al., 2009). Το 

ISEcp1 έχει συχνά συσχετισθεί με την ύπαρξη γονιδίων που κωδικοποιούν β-

λακταμάσες, όπως τα blaCTX-M και blaCMY που είναι ικανά να υδρολύσουν ευρέος 

φάσματος κεφαλοσπορίνες και/ή αρκετές κεφαμυκίνες, αντίστοιχα.  

 

rmtD/D2: Το γενετικό περιβάλλον του rmtD διερευνήθηκε σε στελέχη P. 

aeruginosa και K. pneumoniae (Doi et al., 2008a). Και στις δύο περιπτώσεις το 

γονίδιο rmtD πλαισιώνεται από δύο αντίγραφα του στοιχείου ISCR14 (που 

αρχικά είχαν ονομαστεί orf494 και κωδικοποιούν γονίδιο τρανσποζάσης), ενώ 

ένα ιντεγκρόνιο τάξης I ακολουθεί το rmtD (Εικόνα 19). Σε στελέχη Κ. 

pneumoniae, και τα δύο αντίγραφα του ISCR14 περικόπτονται από ένα στοιχείο 

IS26, εγείροντας την υπόθεση ότι το rmtD πιθανόν να κινητοποιήθηκε από 

στέλεχος P. aeruginosa με τη μεσολάβηση του IS26. Το γενετικό περιβάλλον 

του rmtD2 που βρέθηκε σε στέλεχος P. aeruginosa από την Αργεντινή ήταν 

παρόμοιο με αυτό του rmtD σε στέλεχος P. aeruginosa από τη Βραζιλία (Tijet 

et al., 2011).  Ωστόσο, το 5΄-άκρο του γονιδίου groEL, που προηγείτο του 

rmtD2, έχει διαγραφεί σε μεγάλο βαθμό σε σύγκριση με αυτό του rmtD. Ο Tijet 

και οι συνεργάτες του περιέγραψαν την πιθανότητα η περιοχή γύρω από το 

rmtD που πλαισιώνεται από το orf494 και αυτή του rmtD2 να προέκυψαν 

χωριστά από διαφορετικούς μηχανισμούς γενετικού ανασυνδυασμού που 

περιλαμβάνουν το orf494, αντί να προέρχονται από μια κοινή προγονική δομή.  

 

rmtE: Οι Lee et al. ανέλυσαν το γενετικό περιβάλλον του γονιδίου rmtE, που 

βρέθηκε στο πλασμίδιο pYDC637 στελέχους E. coli. Το γονίδιο rmtE βρίσκεται 

ενσωματωμένο σε ένα ιντεγκρόνιο τάξης I και πλαισιώνεται από ένα στοιχείο 

όμοιο με ISCR20 και μία αλληλουχία ένθεσης όμοια με IS1294, δομές που 

πιθανότατα παρακίνησαν την ένθεσή του στο πλασμίδιο αυτό από άγνωστη 

μέχρι στιγμής προέλευση (Lee et al., 2015). Τμήμα της αλληλουχίας αυτής του 

πλασμιδίου με το γονίδιο rmtE1 ανιχνεύθηκε από τους Li et al. ενσωματωμένη 

και στο βακτηριακό χρωμόσωμα στελέχους E. coli, πλαισιωμένη από τα ίδια 

στοιχεία ISCR20 και IS1294 της οικογένειας IS91 (Li et al., 2017). 
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rmtF: Το γονίδιο rmtF ακολουθείται από ένα γονίδιο τρανσποζάσης insE και 

περιβάλλεται από δύο αντίγραφα του στοιχείου ISCR5 (oriIS). Στην περιοχή 

που κλωνοποιήθηκε και αναλύθηκε υπήρχαν επίσης το γονίδιο αντοχής στις 

αμινογλυκοσίδες aac(6’)-Ib και το γονίδιο αντοχής στη χλωραμφαινικόλη cat 

(Galimand et al., 2012) (Εικόνα 20). 

 

 

Εικόνα 20. Σχηματική αναπαράσταση του γενετικού πλαισίου του γονιδίου 

rmtF. (Galimand et al., 2012) 

 

 
 

 

rmtG: Σε στέλεχος K. aerogenes D3 το γονίδιο rmtG βρέθηκε σε οπερόνιο που 

περιέχει γονίδια που σχετίζονται με τροποποίηση rRNA και tRNA, όπως τα 

rsmH, tgt and rsmL. Το γονίδιο sul2 βρέθηκε ανάντη (upstream) του rmtG, μαζί 

με το glmM. Η γενομική αυτή περιοχή βρέθηκε να περικλείεται από 

τρανσποζάσες, που σχετίζονται με IS91, γεγονός που υποδηλώνει ότι η IS91 

μπορεί να έπαιξε ρόλο στη μετάθεση του rmtG. Το γενετικό περιβάλλον του 

rmtG στο στέλεχος K. aerogenes D3 παρουσιάζει υψηλή ομοιότητα με αυτό 

άλλων Εντεροβακτηριακών στελεχών και στελεχών P. aeruginosa (Εικόνα 21). 

Ωστόσο, στα Εντεροβακτηριακά στελέχη (E. cloaceae, E. hormaechei και K. 

pneumoniae), η ομοιότητα αυτή επεκτείνεται και πέραν του οπερόνιου που 

περιέχει το rmtG, γεγονός που υποδηλώνει ότι το rmtG αποκτήθηκε ως μέρος 

ενός μεγαλύτερου τμήματος DNA που υπάρχει σε διάφορα Εντεροβακτηριακά. 

Αντίθετα, στην P. aeruginosa, αναγνωρίστηκε μόνο το οπερόνιο με το rmtG, 

ενώ απουσίαζε και το γονίδιο sul2. (Passarelli-Araujo et al., 2019) 

 

 

rmtH: Στην πρώτη περιγραφή του, το rmtH αναφέρθηκε ότι βρίσκεται στο 

βακτηριακό χρωμόσωμα και πλαισιώνεται από δύο αντίγραφα του ISCR2 

(O´Hara et al., 2013; Beyrouthy et al., 2017), ενός μεταθετού στοιχείου που 

μοιάζει με το IS91 και έχει βρεθεί σε συνδυασμό με πολλά γονίδια που 

κωδικοποιούν αντοχή (Toleman et al., 2006). Σύμφωνα με τους Beyrouthy et 

al., το rmtH βρέθηκε και σε πλασμίδιο τύπου IncFIIk  και συσχετίστηκε πάλι με 

μεταθετά στοιχεία ISCR2 (Εικόνα 22). 
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Εικόνα 21. Γενετικό πλαίσιο του γονιδίου rmtG σε: (a) Εντεροβακτηριακά είδη 

(K. aerogenes, K. pneumoniae, E. hormachei και E. cloaceae) και (b) 

Pseudomonas aeruginosa (Passarelli-Araujo et al., 2019) 

 

 
 

Οι συντηρημένες περιοχές ενώνονται από τις γκρι σκιές. Conserved regions are connected by 

grey shadows. 

 

 

 

npmA: Στην πρώτη και μοναδική του ταυτοποίηση, αυτό το γονίδιο εντοπίστηκε 

σε μία περιοχή 9,1 Kb που περικλείεται από δύο στοιχεία IS26 (Εικόνα 19). 

Αυτή η περιοχή δεν μοιάζει με οποιαδήποτε άλλη αλληλουχία που έχει 

κατατεθεί στη βάση δεδομένων GenBank μέχρι σήμερα, αλλά οι γειτονικές 

αλληλουχίες αυτού του μεγάλου μεταθετού στοιχείου δείχνουν σημαντική 

ομοιότητα με μέρος διαφορετικών πλασμιδίων πολλαπλής αντοχής που 

βρίσκονται στη GenBank (Wachino et al., 2007). 
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Εικόνα 22. Συσχέτιση του rmtH με στοιχεία ISCR2 του Tn6329 στο πλασμίδιο 

pRmtH. (Beyrouthy et al., 2017) 

 

 
 

 

 

 

Πίνακας 12. Γενετικές δομές που παρακινούν τη μεταφορά των γονιδίων RMTs 

Επίκτητο 
γονίδιο RMT 

Μεταθετό γενετικό 
στοιχείο 

Αναφορά 

armA Tn1548, IS26, Tn6180 Du et al., 2012; Blackwell et al., 2017 

rmtA Tn5041 Yamane et al., 2004 

rmtB Tn3, ISCR3, IS26 Li et al., 2012 

rmtC ISEcp1 Wachino et al., 2006a 

rmtD/D2 ISCR14, IS26 Doi et al., 2008a 

rmtE ISCR20, IS1294 Lee et al., 2015; Li et al., 2017 

rmtF ISCR5, insE Galimand et al., 2012 

rmtG IS91 Passarelli-Araujo et al., 2019 

rmtH ISCR2 Beyrouthy et al., 2017 

npmA IS26 Wachino et al., 2007 
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3.6 Συσχέτιση των επίκτητων RΜΤs με άλλους μηχανισμούς αντοχής σε 

άλλα αντιβιοτικά 

 

Η εμφάνιση των επίκτητων RMTs σε Gram-αρνητικά βακτήρια προκαλεί 

μεγάλη ανησυχία, καθώς οι αμινογλυκοσίδες εξακολουθούν να είναι χρήσιμα 

αντιβιοτικά για τη θεραπεία αρκετών λοιμώξεων που οφείλονται τόσο σε Gram-

αρνητικά όσο και σε Gram-θετικά βακτήρια, ιδιαίτερα και ως εναλλακτική λύση 

για τις λοιμώξεις που προκαλούνται από βακτήρια ανθεκτικά σε άλλα 

αντιμικροβιακά (Livermore et al., 2011a). Όπως περιγράφηκε προηγουμένως, 

τα επίκτητα γονίδια των RΜΤs συνήθως βρίσκονται ενσωματωμένα εντός 

μεγάλων συζευκτικών πλασμιδίων, τα οποία διαθέτουν την ικανότητα 

συσσώρευσης διαφόρων γονιδίων αντοχής στα αντιβιοτικά. Η ταχεία διάδοση 

πολλαπλών γονιδίων αντοχής στα αντιμικροβιακά, συμπεριλαμβανομένων των 

γονιδίων RMTs μέσω πλασμιδίων με μεγάλο εύρος ξενιστών, όπως οι ομάδες 

IncN και IncA/C, προκαλεί μεγάλη ανησυχία για την ανθρώπινη υγεία, καθώς 

προφανώς επιταχύνει την απόκτηση πολυααντοχής σε παθογόνους 

μικροοργανισμούς.  

 

 

3.6.1 Συσχέτιση με μηχανισμούς αντοχής στις κινολόνες  

 

Οι κινολόνες είναι βακτηριοκτόνα φάρμακα που χρησιμοποιούνται 

ευρέως στην κλινική ιατρική και στην κτηνιατρική. Χωρίζονται σε κινολόνες 

πρώτης γενιάς (όπως ναλιδιξικό οξύ) και κινολόνες δεύτερης γενιάς που 

ονομάζονται και φθοριοκινολόνες (όπως νορφλοξασίνη ή σιπροφλοξασίνη). Και 

οι δύο ομάδες δείχνουν υψηλή δραστικότητα κατά Gram-αρνητικών και Gram-

θετικών βακτηρίων (Jacoby, 2005). Εκτός από τον ευρέως γνωστό μηχανισμό 

αντοχής στις κινολόνες, ο οποίος βρίσκεται στο χρωμόσωμα και ευθύνεται για 

τη μετάλλαξη της θέσης στόχου των φαρμάκων αυτών (DNA-γυράση και 

τοποϊσομεράση IV), την τελευταία δεκαετία αυξάνεται η εμφάνιση 

ανθεκτικότητας στις κινολόνες που προκαλείται από πλασμίδια (PMQR: 

Plasmid-Mediated Quinolone Resistance) (Poirel et al., 2012). Οι μηχανισμοί 

PMQR που έχουν ανακαλυφθεί μέχρι τώρα είναι οι πρωτεΐνες Qnr, οι οποίες 

προστατεύουν τη DNA-γυράση και την τοποϊσομεράση IV από τη δέσμευση της 

κινολόνης, η AAC(6’)-Ib-cr, μια παραλλαγή αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικού 

ενζύμου, ικανή να ακετυλιώσει τη σιπροφλοξασίνη, και η αντλία εκροής QepA, 

που προκαλεί σημαντική μείωση της ευαισθησίας στις υδρόφιλες κινολόνες 

(σιπροφλοξασίνη, ενροφλοξασίνη). 

Η PMQR έχει συσχετιστεί με επίκτητες RMTs σε στελέχη που παράγουν 

ArmA, RmtB ή RmtC. Παρά την υψηλή επικράτησή της, η ArmA έχει αναφερθεί 

σε συνδυασμό με PMQR μόνο μερικές φορές, κυρίως στην Κίνα (Jiang et al., 

2010; Du et al., 2012; Guo et al., 2012; McGann et al., 2012). Έχει βρεθεί ότι 

παράγεται από κοινού με QnrS1, QnrB4, QnrA, QnrB2 και το ένζυμο AAC(6’)-

Ib-cr (Lee et al., 2007; Du et al., 2012; Liu et al., 2008; Kang et al., 2009; 
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Tamang et al., 2008; Park et al., 2009; Li et al., 2012; Zenati et al., 2017; Jiang 

et al., 2010; Seiffert et al., 2014; Guo et al., 2016), τα δύο τελευταία από τα 

οποία ανιχνεύθηκαν σε στελέχη απομονωμένα από κοτόπουλα. Από την άλλη 

πλευρά, οι περισσότερες αναφορές της RmtB σχετίζονται με την αντλία εκροής 

QepA, η οποία ανιχνεύθηκε αρχικά κατά τη διάρκεια ενός ελέγχου για αντοχή 

στις αμινογλυκοσίδες μέσω RMTs (Perichon et al., 2007; Deng et al., 2011b; 

Kang et al., 2009; Park et al., 2009; Kim et al., 2009; Chen et al., 2014). 

Επιπλέον, το γονίδιο rmtB έχει βρεθεί με την παραλλαγή aac(6´)-Ib-cr καθώς 

και με αρκετά γονίδια qnr των παραλλαγών A, B και C. Επιπλέον, σε ορισμένες 

περιπτώσεις έχει παρατηρηθεί η ταυτόχρονη παραγωγή περισσότερων 

μηχανισμών PMQR σε συνδυασμό με την RmtB (Liu et al., 2008). Οι 

περισσότερες δημοσιεύσεις που αφορούν τη σύνδεση της RmtB με PMQR 

προέρχονται από βακτήρια που απομονώθηκαν από ζώα (Liu et al., 2008; 

Deng et al., 2011a; Deng et al., 2011b). Η RmtC έχει βρεθεί σε συνδυασμό με 

PMQR μόνο σε δύο στελέχη K. pneumoniae που απομονώθηκαν πρόσφατα 

στο Μπαγκλαντές, τα οποία παρήγαγαν και QnrB (Islam et al., 2012). 

 

 

3.6.2 Συσχέτιση με μηχανισμούς αντοχής στις β-λακτάμες 

 

Δεδομένου ότι οι β-λακτάμες είναι μία από τις κύριες οικογένειες 

αντιβιοτικών που ταξινομούνται από τον Παγκόσμιο Οργανισμό Υγείας ως 

κρίσιμης σημασίας για την ιατρική, η απόκτηση μηχανισμών αντοχής στις β-

λακτάμες από Gram-αρνητικά βακτήρια που παράγουν και RMTs είναι ένας 

λόγος σοβαρής ανησυχίας. Εκτός από τις β-λακταμάσες που προσδίδουν 

αντοχή στις πενικιλίνες και τις κεφαλοσπορίνες πρώτης και δεύτερης γενιάς, η 

εμφάνιση και η αύξηση των ESBLs (β-λακταμάσες ευρέος φάσματος), των 

επίκτητων ενζύμων AmpC και των καρβαπενεμασών τα τελευταία χρόνια 

προκαλούν μεγάλη ανησυχία όσον αφορά την αντοχή στα αντιβιοτικά. Στην 

πραγματικότητα, έχει προταθεί ότι η συνύπαρξη με μηχανισμούς αντοχής σε 

άλλα αντιμικροβιακά (δηλ. φθοριοκινολόνες ή αμινογλυκοσίδες) μπορεί να 

συνέβαλε σε αυτό το ζήτημα (Coque et al., 2008).  

Aπό την πρώτη τους ταυτοποίηση οι επίκτητες RMTs βρέθηκαν κυρίως 

σε παραγωγούς ESBL τύπου CTX-M (Bueno et al., 2013; Gamal et al., 2016; 

Poirel et al., 2014a; Ayad et al., 2016; Rahman et al., 2015; Wachino et al., 

2006a). Μεταξύ αυτών, η συσχέτιση ArmA/RmtB με την παγκοσμίως 

διαδεδομένη παραλλαγή CTX-M-15 στα Εντεροβακτηριακά αναφέρεται όλο και 

πιο συχνά τα τελευταία χρόνια (Poirel et al., 2011a; Arpin et al., 2009; Bouzidi 

et al., 2011). Έχει αναφερθεί επίσης συνύπαρξη RmtB και μιας άλλης ομάδας 

CTX-M, της ομάδας CTX-M-9 (συμπεριλαμβανομένων των CTX-M-9 και CTX-

M-14) (Deng et al., 2011a; Yan et al., 2004). 

Οι επίκτητες RMTs έχουν βρεθεί σποραδικά σε βακτήρια που παράγουν 

SPM-1, IMP, VIM και NDM μεταλλο-β-λακταμάσες (MBL) (Doi et al., 2007c; Lee 

et al., 2007; Gurung et al., 2010; Livermore et al., 2011a/b; Dortet et al., 2012). 
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Η SPM-1 είναι μια MBL που έχει συσχετιστεί με την RmtD (Doi et al., 2007b), 

καθώς η ταυτόχρονη παραγωγή τους έχει ταυτοποιηθεί κυρίως σε κλινικά 

στελέχη P. aeruginosa μέχρι στιγμής (Doi et al., 2007c; Fontes et al., 2011; 

Hopkins et al., 2016). Η ταυτόχρονη παραγωγή RMT και MBL τύπου IMP ή VIM 

δεν είναι συνηθισμένη, μέχρι σήμερα έχει αναφερθεί μόνο στην Κορέα, στην 

Ελλάδα και στη Σουηδία (Galani et al., 2012; Gurung et al., 2010; Lee et al., 

2007, Samuelsen et al., 2011). Η NDM-1 (New Delhi Metallo β-lactamase-1), 

που αναφέρθηκε για πρώτη φορά το 2009, έχει γίνει ένα σημαντικό παγκόσμιο 

ζήτημα υγείας λόγω της ταχείας εξάπλωσης και του φάσματος αντοχής που 

προσδίδει (Kumarasamy et al., 2010) και η σύνδεση με διαφορετικές RMTs (El-

Sayed-Ahmed et al., 2015; Dolejska et al., 2013b; Solé et al., 2011; Poirel et 

al., 2011c; Tada et al., 2017a/b; Poirel et al., 2014b; Fiett et al., 2014; Tijet et 

al., 2015; Hidalgo et al., 2013; Rahman et al., 2015) συνήθως σχετίζεται με 

μεγάλα πολυανθεκτικά συζευκτικά πλασμίδια και φαίνεται να είναι ένα 

αυξανόμενο πρόβλημα παγκοσμίως (Livermore et al., 2011b; Dortet et al., 

2012). 

Συνεχώς αυξανόμενος είναι τα τελευταία χρόνια ο αριθμός αναφορών 

παραγωγής RMTs μεταξύ παραγωγών καρβαπενεμασών τύπου OXA και 

τύπου KPC. Τόσο η ArmA όσο και η RmtB έχουν ταυτοποιηθεί επανειλημμένα 

σε συνδυασμό με καρβαπενεμάσες τύπου KPC, σε λοιμώξεις από Κ. 

pneumoniae (Jiang et al., 2010; Sheng et al., 2012; Galani et al., 2012), ενώ 

παγκοσμίως εμφανίζεται και η ArmA σε στελέχη A. baumannii που παράγουν 

καρβαπενεμάσες τύπου OXA, με αυξημένη συχνότητα στις ασιατικές χώρες 

(Doi et al., 2007b; Kumarasamy et al., 2010; Karah et al., 2011b; Livermore et 

al., 2011a), με μέρος αυτών των A. baumannii να παράγουν και MBL τύπου 

NDM-1 (Karthikeyan et al., 2010; Kim et al., 2008; Zhao et al., 2011).  

 

 

3.6.3 Συσχέτιση με άλλους μηχανισμούς αντοχής 

 

Μεταξύ των παραγωγών επίκτητων RMTs, μπορούν να βρεθούν 

πολλαπλοί μηχανισμοί που προσδίδουν αντοχή σε διαφορετικές κατηγορίες 

αντιβιοτικών. Εκτός από εκείνους τους μηχανισμούς που κωδικοποιούνται από 

γονίδια που ανήκουν στο βακτηριακό χρωμόσωμα (π.χ. αντοχή στη 

ριφαμπικίνη από μετάλλαξη στο στόχο), τα περισσότερα από τα γονίδια 

αντοχής που συνδέονται με τις RMTs βρίσκονται σε πλασμίδια ή άλλα κινητά 

στοιχεία. Ως εκ τούτου, γενετικές πλατφόρμες όπως τα ιντεγκρόνια 

διευκολύνουν τη σύλληψη αρκετών γονιδίων αντοχής σε αλλεπάλληλες 

γονιδιακές κασέτες. Ένα παράδειγμα θα μπορούσε να είναι το Tn1548, στο 

οποίο είναι ενσωματωμένο το armA: εκτός από τα γονίδια αντοχής στις 

μακρολίδες που βρίσκονται μετά το armA, αυτό το τρανσποζόνιο περιέχει ένα 

ιντεγκρόνιο τάξης I με διάφορα γονίδια αντοχής σε σουλφοναμίδες, 

τριμεθοπρίμη ή αμινογλυκοσίδες (Gonzalez-Zorn et al., 2005a). Εκτός από τα 

γονίδια αντοχής στις β-λακτάμες και τις κινολόνες που περιγράφηκαν 
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προηγουμένως, είναι συνηθισμένο να ανιχνεύεται η παρουσία γονιδίων που 

προσφέρουν αντοχή στις τετρακυκλίνες (tet), τις μακρολίδες (mel, mph2), τη 

χλωραμφαινικόλη (cat) ή ακόμη πολλαπλά αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικά 

ένζυμα σε βακτήρια που παράγουν RMTs (Jiang et al., 2010; Sekizuka et al., 

2011; Wachino & Arakawa, 2012; Dolejska et al., 2013a). 

 

 

 

3.7 Ανάπτυξη νέων φαρμάκων κατά των μικροβίων που παράγουν RMT 

 

 

3.7.1 Ανάπτυξη αμινογλυκοσιδών ανθεκτικών στις RMTs  

 

Καθώς οι περισσότερες RMTs δεν είναι σε θέση να αναστείλουν τις 4,5- 

2-DOS αμινογλυκοσίδες, οι ερευνητές τροποποιούν αυτές τις αμινογλυκοσίδες 

προκειμένου να βελτιώσουν την επιλεκτικότητά τους για το βακτηριακό 

ριβόσωμα έναντι του ευκαρυωτικού ριβοσώματος και να μειώσουν έτσι την 

τοξικότητα χωρίς να επηρεάσουν την αντιβακτηριακή δράση τους. 

Παραδείγματα περιλαμβάνουν την τροποποίηση συγκεκριμένων θέσεων στο 

μόριο της παρομομυκίνης καθώς και της νεομυκίνης (Sati et al., 2017; 

Matsushita et al., 2019). 

Ένα πολλά υποσχόμενο μόριο είναι ένα παράγωγο της απραμυκίνης 

που ονομάζεται TS3112, το οποίο αναπτύχθηκε από το Ινστιτούτο Μικροβιακής 

Χημείας και είναι ανθεκτικό σε όλες τις RMTs εκτός από την NpmA (Serio et al., 

2018; Takahashi & Igarashi, 2017). Αποδείχθηκε ότι έχει υψηλή 

αποτελεσματικότητα έναντι στελεχών A. baumannii, K. pneumoniae και P. 

aeruginosa που παράγουν RMT, γεγονός που υποδεικνύει ότι θα μπορούσε να 

χρησιμοποιηθεί στο μέλλον κατά πολυανθεκτικών Gram-αρνητικών βακτηρίων 

που παράγουν RMT (Serio et al., 2018; Takahashi & Igarashi, 2017). 

Μια εναλλακτική λύση για την καταπολέμηση της αντοχής στις 

αμινογλυκοσίδες που προσδίδεται από τις RMTs είναι ο σχεδιασμός 

αναστολέων των RMTs. Οι Vinal και Conn (Vinal & Conn, 2017) ανακάλυψαν 

τρεις περιοχές εντός της πτυχής του πυρήνα της μεθυλοτρανσφεράσης NpmA, 

που ήταν σημαντικές για τη δέσμευση στη βακτηριακή ριβοσωμική μονάδα 30S 

και στο υπόστρωμα SAM, και θα μπορούσαν επομένως να αποτελέσουν 

πιθανούς στόχους για μελλοντικούς αναστολείς των N1-A1408 RMTs. Ωστόσο, 

ο ρόλος τους στις N7-G1405 RMTs πρέπει να διερευνηθεί για να διαπιστωθεί 

εάν αυτές οι περιοχές θα μπορούσαν να στοχευθούν από μελλοντικούς 

αναστολείς N7-G1405 RMT. 
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3.7.2 Ανάπτυξη άλλων αντιμικροβιακών φαρμάκων κατά βακτηρίων που 

φέρουν RMT 

 

 Περιορισμένος αριθμός αντιβιοτικών έχουν εγκριθεί τα τελευταία χρόνια 

(από το 2018 και μετά) από τον FDA και τον EMA για την καταπολέμηση Gram-

αρνητικών μικροβίων, και ιδιαίτερα των ανθεκτικών στις καρβαπενέμες 

Εντεροβακτηριακών (CRE), A. baumannii (CRAB) και P. aeruginosa (CRPA), 

τα οποία αποτελούν και τη μεγαλύτερη απειλή όσον αφορά τη μικροβιακή 

αντοχή. 

 Ο συνδυασμός  της ρελεβακτάμης (ένας DBO β-λακταμικός αναστολέας) 

με την ιμιπενέμη/σιλαστατίνη (Ricarbrio) πήρε έγκριση από τον  FDA τον Ιούλιο 

του 2019 για επιπλεγμένες λοιμώξεις του ουροποιητικού και επιπλεγμένες 

ενδοκοιλιακές λοιμώξεις, ενώ τον Φεβρουάριο του 2020 εγκρίθηκε από τον 

EMA για νοσοκομειακή πνευμονία (συμπεριλαμβανομένης της πνευμονίας του 

αναπνευστήρα), για βακτηριαιμία που σχετίζεται με  νοσοκομειακή πνευμονία 

ή πνευμονία του αναπνευστήρα και για λοιμώξεις από αερόβια Gram-αρνητικά 

παθογόνα με περιορισμένες επιλογές θεραπείας. Η ρελεβακτάμη είναι 

δραστική έναντι των β-λακταμασών τάξης Α (ESBL και KPC) και C (AmpC), έχει 

δράση έναντι των Εντεροβακτηριακών που παράγουν KPC και έναντι στελεχών 

P. aeruginosa που παράγουν ESBL. Δεν έχει δράση έναντι των στελεχών που 

παράγουν MBL και OXA-48, στελεχών Acinetobacter baumannii ή 

Stenotrophomonas maltophilia.  

Η εραβακυκλίνη (Xeraba) είναι μια νέα φλουοροκυκλίνη της ομάδας των 

τετρακυκλινών, με δομή παρόμοια της τιγεκυκλίνης, που αναστέλλει την 

βακτηριακή πρωτεϊνοσύνθεση με την πρόσδεση της στην 30S ριβοσωμική 

υπομονάδα. Η εραβακυκλίνη διαφεύγει από τα συστήματα ενεργητικής εκροής 

των τετρακυκλινών και από τον μηχανισμό που προστατεύει το ριβόσωμα. 

Είναι δραστική έναντι των ESBL Εντεροβακτηριακών, του A. baumannii, αλλά 

και των CRE, όμως δεν είναι δραστική έναντι της P. aeruginosa και της 

Burkholderia cenocepacia. Πήρε έγκριση από τον FDA τον Αύγουστο του 2018 

και από τον EMA τον Σεπτέμβριο του 2018 για επιπλεγμένες ενδοκοιλιακές 

λοιμώξεις. 

 Ένα επιπλέον προϊόν, η κεφιντεροκόλη, μια β-λακτάμη που είναι 

εγγενώς πιο σταθερή σε πολλές  β-λακταμάσες και έχει δράση έναντι και των 

τριών παθογόνων υψηλής προτεραιότητας (CRAB, CRPA και CRE), έλαβε 

έγκριση από τον FDA τον Νοέμβριο του 2019 για επιπλεγένες λοιμώξεις του 

ουροποιητικού και από τον EMA τον Απρίλιο του 2020 για λοιμώξεις από Gram-

αρνητικούς μικροοργανισμούς με περιορισμένες θεραπευτικές επιλογές.  
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Επιπρόσθετα, αναπτύσσονται και άλλα νέα αντιβιοτικά κατά Gram-

αρνητικών μικροβίων και βρίσκονται επί του παρόντος σε φάση ΙΙΙ κλινικών 

δοκιμών και θα μπορούσαν ενδεχομένως να χρησιμοποιηθούν έναντι 

πολυανθεκτικών βακτηρίων που φιλοξενούν RMTs. Επί του παρόντος 

υπάρχουν τρεις μόνο αντιμικροβιακοί παράγοντες στην φάση 3 της κλινικής 

ανάπτυξης που στοχεύουν ένα τουλάχιστον από τα CRAB, CRPA και CRE. Η 

φαρμακευτική εταιρεία Polyphor τον Ιούλιο του 2019 διέκοψε την ανάπτυξή του 

Murepavadin, γνωστό και σαν POL7080, ενώ βρισκόταν σε κλινικές μελέτες 

φάσης 3, λόγω νεφροτοξικότητας. Η Murepavadin εκπλήρωνε και τα τέσσερα 

κριτήρια καινοτομίας, συμπεριλαμβανομένου του κριτηρίου της απουσίας  

γνωστής διασταυρούμενης αντοχής και παραμένει υπό ανάπτυξη για 

εισπνεόμενη θεραπεία. 

 Η Taniborbactam (VNRX-5133) είναι ένας αναστολέας β-λακταμασών με 

βάση το βορονικό οξύ, έχει δράση έναντι των β-λακταμασών των ομάδων A, C 

και D καθώς και αρκετών MBLs, ιδιαίτερα των NDM και VIM και πληροί 

τουλάχιστον ένα από τα τέσσερα κριτήρια καινοτομίας (νέα χημική ομάδα) . 

Συνδυάζεται με την κεφεπίμη σε κλινικές μελέτες φάσης 3, για τη θεραπεία 

λοιμώξεων που προκαλούνται από στελέχη CRE και CRPA που παράγουν β-

λακταμάσες. 

 H Durlobactam (ETX-2514) είναι έναs β-λακταμικός αναστολέας τύπου 

DBO, με ανασταλτική δράση έναντι και της PBP2 και επομένως έχει εγγενή 

δράση έναντι ορισμένων Εντεροβακτηριακών στελεχών. Σε στελέχη A. 

baumannii αποκαθιστά τη δραστικότητα της σουλβακτάμης με αποτέλεσμα  ο 

συνδυασμός να αναπτύσσεται επί του παρόντος για λοιμώξεις από A. 

baumannii. 

 H Zidebactam είναι ένας β-λακταμικός αναστολέας τύπου DBO με 

σχετική αντιβακτηριακή δράση έναντι ορισμένων Εντεροβακτηριακών 

στελεχών λόγω αναστολής της PBP2. Σε συνδυασμό με την κεφεπίμη είναι 

δραστική έναντι Εντεροβακτηριακών στελεχών που παράγουν β-λακταμάσες 

τάξης Α, συμπεριλαμβανομένων των ESBL και της KPC, αλλά παρουσιάζει 

αυξημένες τιμές MIC σε στελέχη που παράγουν MBL, ενώ επιδεικνύει μειωμένη 

ευαισθησία έναντι στελεχών Pseudomonas λόγω παραγωγής 

καρβαπενεμασών τάξης Β (IMP ή VIM) ή λόγω συνδυασμού μηχανισμών 

(MexAB-OprM ή εκροή MexXY, μειωμένη λειτουργία OprD και παραγωγή 

AmpC υψηλού επιπέδου).  

Δυστυχώς υπογραμμίζεται το γεγονός ότι αναπτύσσονται ελάχιστες 

αντιβιοτικές ουσίες κατά των μικροοργανισμών υψηλής προτεραιότητας όπως 

τα CRAB, τα CRPA και τα CRE. Τονίζεται, επομένως, η ανάγκη για περαιτέρω 

έρευνα και ανάπτυξη νέων αντιμικροβιακών φαρμάκων για την καταπολέμηση 

αυτών των βακτηρίων, καθώς και η ανάγκη για ελεγχόμενη χρήση των ήδη 

υπάρχοντων και των νέων αντιβιοτικών για την αποφυγή  ανάπτυξης 

περαιτέρω μηχανισμών αντοχής, που θα τα καταστήσουν αναποτελεσματικά. 
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II. ΣΚΟΠΟΣ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διερεύνηση της ύπαρξης γονιδίων 

που κωδικοποιούν 16S rRNA μεθυλοτρανσφεράσες στα Εντεροβακτηριακά 

στελέχη αλλά και στα στελέχη Acinetobacter baumannii και Pseudomonas 

aeruginosa, που απομονώνονται από καλλιέργειες ασθενών που νοσηλεύονται 

σε μεγάλα νοσοκομεία των Αθηνών και ο ακριβής επιπολασμός τους τα έτη 

2015-2016. 

Επιπρόσθετος στόχος είναι η μελέτη του γενετικού υποστρώματός τους 

και της συνύπαρξής τους με γονίδια αντοχής για άλλες ομάδες 

αντιμικροβιακών, όπως οι β-λακτάμες (β-λακταμάσες), οι καρβαπενέμες 

(καρβαπενεμάσες) και οι κινολόνες (qnr, aac(6’)-cr, oqxAB), στα ίδια συζευτικά 

πλασμίδια. 

 

 

III. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΛΟΓΙΑ 

1. Περίληψη πειραματικής διαδικασίας 

Από τα μικροβιολογικά εργαστήρια των συνεργαζόμενων νοσοκομείων 

συλλέχθηκαν τα στελέχη (Εντεροβακτηριακά, P. aeruginosa ή A. baumannii) 

που είχαν απομονωθεί από οποιαδήποτε πηγή απομόνωσης (κλινικά δείγματα 

και φορίες) ασθενών που νοσηλεύθηκαν το 2015 και το 2016 και που 

παρουσίαζαν αντοχή σε όλες τις αμινογλυκοσίδες που είχαν ελεγχθεί 

(αμικασίνη, γενταμικίνη ή και τομπραμυκίνη). 

Σε όλα τα στελέχη έγινε προσδιορισμός των ελάχιστων ανασταλτικών 

συγκεντρώσεων (MIC) στις αμινογλυκοσίδες αμικασίνη, γενταμικίνη, 

τομπραμυκίνη και απραμυκίνη με τη μέθοδο της μικροαραίωσης σε ζωμό του 

CLSI (CLSI, M07-A10, 2015). Ακολούθησε μοριακός έλεγχος με PCR για 

ανίχνευση γονιδίων 16S rRNA μεθυλοτρανσφερασών (armA, rmtA, rmtB, rmtC, 

rmtD, rmtE, rmtF, rmtG, rmtH, npmA). Όσον αφορά την ύπαρξη 

καρβαπενεμασών, αυτή ελέγχθηκε με PCR μόνο στα RMT-θετικά στελέχη. 

Ταυτόχρονα προσδιορίστηκε η ευαισθησία των RMT-θετικών στελεχών σε όλες 

τις κλινικά σημαντικές ομάδες αντιμικροβιακών, ενώ ελέγχθηκε και η 

κλωνικότητα των στελεχών ανά είδος. 

Στη συνέχεια ελέγχθηκε η πιθανή πλασμιδιακή θέση του γονιδίου rmtB 

που βρέθηκε στα Εντεροβακτηριακά στελέχη, η δυνατότητα μεταφοράς του, 

καθώς και η συνύπαρξη στο ίδιο πλασμίδιο άλλων γονιδίων αντοχής. Τέλος, 

έγινε σύγκριση των πλασμιδίων που έφεραν το rmtB και είχαν απομονωθεί από 

διαφορετικούς γονότυπους Εντεροβακτηριακών στελεχών. 

Καθώς παρατηρήθηκε ότι όλα τα RMT-θετικά Εντεροβακτηριακά 

στελέχη παρήγαγαν καρβαπενεμάση, θελήσαμε να ελέγξουμε τον επιπολασμό 

των RMTs και σε μία συλλογή 397 κλινικών στελεχών Klebsiella pneumoniae, 

που ήταν ανθεκτικά στις καρβαπενέμες και απομονώθηκαν από 15 νοσοκομεία 

της Ελλάδας το ίδιο χρονικό διάστημα με την πρώτη συλλογή. 
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2. Βακτηριακά στελέχη 

Για τη μελέτη αυτή ελέγχθηκαν δύο συλλογές βακτηριακών στελεχών, τα 

οποία απομονώθηκαν από οποιαδήποτε πηγή απομόνωσης (κλινικά δείγματα 

ή και φορίες) ασθενών που νοσηλεύτηκαν σε μεγάλα νοσοκομεία της Αττικής 

και της επαρχίας από τον Ιανουάριο του 2015 έως και τον Δεκέμβριο του 2016. 

Στη μελέτη χρησιμοποιήθηκε αυστηρά ένα στέλεχος ανά ασθενή. 

Η πρώτη συλλογή στελεχών αποτελείται από Εντεροβακτηριακά 

στελέχη, στελέχη P. aeruginosa και A. baumannii που παρουσίαζαν αντοχή σε 

όλες τις αμινογλυκοσίδες που είχαν ελεγχθεί (αμικασίνη, γενταμικίνη ή και 

τομπραμυκίνη) στο μικροβιολογικό εργαστήριο του εκάστοτε νοσοκομείου. Τα 

συνεργαζόμενα νοσοκομεία στα οποία συλλέχθηκαν κλινικά στελέχη για την 

έρευνα μας είναι τα Γ.Ν.Ν.Θ.Α. «Η Σωτηρία», Γ.Ν. Ελευσίνας «Θριάσιο», Γ.Ν.Α. 

«Κοργιαλένειο-Μπενάκειο Ε.Ε.Σ.», Γ.Ν.Α. «Αλεξάνδρα» και Π.Γ.Ν. «Αττικόν». 

Η συλλογή και μελέτη των στελεχών έγινε από το Ερευνητικό Εργαστήριο 

Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής Θεραπείας της Δ’ Παθολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημίου Αθηνών. 

Η δεύτερη συλλογή αποτελείται από 397 κλινικά στελέχη Klebsiella 

pneumoniae, που παρήγαγαν καρβαπενεμάση και απομονώθηκαν από 15 

νοσοκομεία της Ελλάδας το 2015 και το 2016, συγκεκριμένα τα Π.Γ.Ν. 

Ηρακλείου (ΠαΓΝΗ), Νοσοκομείο «ΚΑΤ», «Θεαγένειο» Αντικαρκινικό 

Νοσοκομείο Θεσσσαλονίκης, Π.Γ.Ν. «Αττικόν», Γ.Ν.Θ. «Γ. Παπανικολάου», 

Γ.Ν. Ελευσίνας «Θριάσιο», Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο», Γ.Ν.Α. «Γ. Γεννηματάς», 

Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών, Γ.Ν. Κέρκυρας, Γ.Ν.Θ. «Γ. Γεννηματάς», Γ.Ν. 

Λαμίας, Π.Γ.Ν. Λάρισας, Γ.Ν. «Υγεία», Γ. Αντικαρκινικό-Ογκολογικό 

Νοσοκομείο Αθηνών «Άγιος Σάββας». Η συλλογή των στελεχών αυτών έγινε 

από την 6η Παθολογική Κλινική του Νοσοκομείου «Υγεία», ενώ η μελέτη τους 

πραγματώθηκε στο Ερευνητικό Εργαστήριο Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής 

Θεραπείας της Δ’ Παθολογικής Κλινικής του Πανεπιστημίου Αθηνών.  

Τα ποσοστά απομόνωσης των ανθεκτικών στην αμικασίνη και στην 

γενταμικίνη στελεχών ως προς το σύνολο των στελεχών που απομονώθηκαν 

στο εκάστοτε νοσοκομείο υπολογίστηκαν από τον υπεύθυνο μικροβιολόγο του 

ίδιου νοσοκομείου για το πρώτο εξάμηνο του 2016.  

Η τυποποίηση των βακτηριακών στελεχών και η μελέτη των 

ευαισθησιών τους στα αντιβιοτικά έγινε με αυτοματοποιημένο σύστημα 

(Vitec®2, bioMèrieux, Marcy-l’Etoile, France; BD Phoenix, BD Diagnostic 

Systems, Sparks, MD, USA; Microscan, Microscan Systems, Inc., Renton, WA, 

USA) στο μικροβιολογικό εργαστήριο του εκάστοτε νοσοκομείου. 

Τα κλινικά στελέχη διατηρούντο σε διάλυμα αποβουτυρωμένου 

γάλακτος (skim milk) 10% σε ειδικό κρυοφιαλίδιο στους -80°C.  
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Στην μελέτη χρησιμοποιήθηκαν επίσης τα εξής εργαστηριακά στελέχη: 

 

i. Το πρότυπο στέλεχος E. cοli ATCC25922 χρησιμοποιήθηκε σε όλα 

τα πειράματα ελέγχου ευαισθησιών.  

ii. Το πρότυπο στέλεχος P. aeruginosa ATCC27853 χρησιμοποιήθηκε 

σε όλα τα πειράματα ελέγχου ευαισθησιών στελεχών P. aeruginosa.  

iii. Το πρότυπο στέλεχος K. pneumoniae ATCC700603 χρησιμοποιή-

θηκε σε όλα τα πειράματα ελέγχου ευαισθησιών των συνδυασμών β-

λακταμών/αναστολέων β-λακταμασών.  

iv. Το πρότυπο στέλεχος E. cοli NCTC13846 (mcr-1-positive) χρησιμο-

ποιήθηκε σε όλα τα πειράματα ελέγχου ευαισθησιών στην κολιστίνη.  

v. Το στέλεχος E. cοli RC85 R- Κ12, Rif-R (ανθεκτικό στη ριφαμπικίνη) 

χρησιμοποιήθηκε σαν στέλεχος δέκτης στα πειράματα σύζευξης.  

 

 

 

3. Προσδιορισμός ελάχιστων ανασταλτικών συγκεντρώσεων στις 

αμινογλυκοσίδες 

 

Σε όλα τα στελέχη και των δύο συλλογών έγινε προσδιορισμός των 

ελάχιστων ανασταλτικών συγκεντρώσεων (MIC) στις αμινογλυκοσίδες 

αμικασίνη, γενταμικίνη, τομπραμυκίνη και απραμυκίνη (Πίνακας 14). Ο 

προσδιορισμός των MIC έγινε με τη μέθοδο της μικροαραίωσης σε ζωμό 

Cation-Adjusted Mueller-Hinton II (Becton Dickinson Microbiology Systems, 

Cockeysville, MD, USA) σε πλάκες μικροαραίωσης 96 θέσεων, με 

ενοφθάλμισμα ίσο με 5x105 CFU/mL, σύμφωνα με οδηγίες του CLSI (CLSI, 

M07-A10, 2015). Οι υποδιπλάσιες συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών είχαν εύρος 

από 1024mg/L έως 1mg/L. Σε όλα τα πειράματα προσδιορισμού MIC 

χρησιμοποιήθηκαν τα στελέχη E.coli ATCC 25922 και P. aeruginosa ATCC 

27853 για ποιοτικό έλεγχο, ενώ παράλληλα έγιναν και τεστ στειρότητας για 

έλεγχο των υλικών που χρησιμοποιήθηκαν. Η ερμηνεία των αποτελεσμάτων 

έγινε σύμφωνα με τα όρια ευαισθησίας που προτείνονται από την EUCAST 

(EUCAST, Version 12.0, 2022), ενώ για την απραμυκίνη στα Εντεροβακτηριακά 

χρησιμοποιήθηκαν τα όρια (S; ≤8 mg/L, R;≥64 mg/L) που είχαν δημοσιευτεί στο 

National Antibiotic Resistance Monitoring Study (NARMS) report το 2001 

(CDC, 2003). Για τα στελέχη P. aeruginosa και A. baumannii, δεν υπάρχουν 

δημοσιευμένα όρια ευαισθησίας και χρησιμοποιήθηκε η τιμή του 

επιδημιολογικού ορίου αντοχής των 64 mg/L που έχει προταθεί από τους Kang 

et al. (Kang et al., 2017). 

 

 

Πίνακας 14. Αντιμικροβιακές ουσίες που χρησιμοποιήθηκαν για τον 

προσδιορισμό των MIC στις αμινογλυκοσίδες 
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Αντιμικροβιακή 

ουσία 

 

Εταιρεία 
 

Κωδικός 

εταιρείας 

Amikacin 

disulfate salt 

Discovery-Fine Chemicals, 

Wimborne, UK 

- 

Gentamicin 

sulfate 

Applichem GmbH, 

Darmstadt, Germany 

A1492 

Tobramycin 

sulfate salt 

Serva Electrophoresis GmbH, 

Heidelberg, Germany 

36562 

Apramycin 

sulfate 

Sigma-Aldrich, 

St Louis, MO, USA 

A2024 

 

 

 

4. Ανίχνευση γονιδίων RMTs 

 

Στα στελέχη που παρουσίαζαν ταυτόχρονα υψηλού επιπέδου αντοχή 

στην αμικασίνη, την γενταμικίνη και την τομπραμυκίνη (MIC>256mg/L) 

ακολούθησε ανίχνευση γονιδίων 16S rRNA μεθυλοτρανσφερασών με τη 

μέθοδο αλυσιδωτής αντίδρασης της πολυμεράσης (PCR). Ο μοριακός έλεγχος 

έγινε με την τεχνική της πολυπλεκτικής PCR για τα εξής γονίδια μεθυλασών: 

armA, rmtA, rmtB, rmtC, rmtD, rmtE, rmtF, rmtG, rmtH, npmA. 

Το DNA που χρησιμοποιήθηκε στις αντιδράσεις PCR απομονώθηκε από 

μία αποικία του υπό έλεγχο στελέχους, η οποία διαλύθηκε σε 50μL H2O, τέθηκε 

σε συνθήκες βρασμού για 10 λεπτά και ακολούθως σε ψύξη -20°C για ακόμα 

10 λεπτά. Το διάλυμα φυγοκεντρήθηκε στις 14.000rpm για 1 λεπτό και το 

υπερκείμενο χρησιμοποιήθηκε ως template DNA στις αντιδράσεις PCR. 

 Στη συνέχεια έγιναν τέσσερις πολυπλεκτικές PCR, δύο σύμφωνα με 

τους Doi & Arakawa (Doi & Arakawa, 2007a) και δύο σύμφωνα με τους Corrêa 

et al. (Corrêa et al., 2014), που περιλάμβαναν εκκινητές για την ανίχνευση των 

γονιδίων rmtB, rmtC και armA (η πρώτη),   rmtA και rmtD (η δεύτερη), rmtA, 

rmtC, rmtD, rmtG και rmtH (η τρίτη) και armA, npmA, rmtB, rmtE και rmtF (η 

τέταρτη). Για τις αντιδράσεις της PCR προστέθηκαν σε κατάλληλο φιαλίδιο 

όγκου 0.2mL τα αντιδραστήρια και το DNA, όπως φαίνονται στον Πίνακα 15. 
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Πίνακας 15. Πολυπλεκτική PCR για την ανίχνευση των γονιδίων RMTs. 

 

Αντιδραστήρια Ποσότητα ανά 

αντίδραση 

DNA 5μL 

Κάθε Primer-F (100μM) 0.25μL 

Κάθε Primer-R (100μM) 0.25μL 

ThermoPol Buffer 10X (με MgCl2) 2.5μL 

dNTPs (200μM each) 1 2.5μL 

H2O Έως τελικό όγκο 25μL 

Taq polymerase 5U/μL 2 0.125μL 
1 Χρησιμοποιήθηκε η Taq DNA-polymerase της New England Biolabs GmbH, Frankfurt am 

Main, Germany με το ThermoPol Buffer 
2 Χρησιμοποιήθηκαν dNTPs της Life Technologies, USA 

 

 

 

Σε κάθε αντίδραση PCR ταυτόχρονα με τα υπό εξέταση DNA 

τοποθετούνταν δύο δείγματα μάρτυρες, ένας θετικός και ένας αρνητικός στον 

οποίο το DNA είχε αντικατασταθεί με νερό.   

Το διάλυμα αναδευόταν ελαφρά και στη συνέχεια τοποθετείτο στον 

θερμικό κυκλοποιητή, όπου υποβαλλόταν στις συνθήκες που περιγράφονται 

στον Πίνακα 16. 

 

 

Πίνακας 16. Συνθήκες πολυπλεκτικών PCR για την ανίχνευση γονιδίων RMTs. 

 

Φάση Θερμοκρασία Διάρκεια  

Multiplex PCR I & ΙΙ 

Αρχική αποδιάταξη 96°C 5 min  

Αποδιάταξη 96°C 30 sec  

Πρόσδεση 55°C 30 sec 30 κύκλοι 

Επιμύκηνση 72°C 1 min  

Τελική επιμύκηνση 72°C 5 min  

Multiplex PCR ΙΙΙ & ΙV 

Αρχική αποδιάταξη 94°C 10 min  

Αποδιάταξη 94°C 45 sec  

Πρόσδεση 57°C 30 sec 25 κύκλοι 

Επιμύκηνση 72°C 25 sec  

Τελική επιμύκηνση 72°C 3 min  

 

 

Οι ακριβείς συνθήκες καθορίζονται από τις εναρκτήριες αλληλουχίες που 

χρησιμοποιούνται, καθώς και από το μέγεθος του προϊόντος που αναμένεται 
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να ενισχυθεί. Οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν για την ενίσχυση εσωτερικού 

τμήματος των γονιδίων των μεθυλοτρανσφερασών καθώς και το μέγεθος των 

τμημάτων φαίνονται στον Πίνακα 17. 

 

Πίνακας 17. Αλληλουχίες εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν στις πολυπλεκτι-

κές PCR για την ανίχνευση γονιδίων μεθυλασών (Corrêa et al., 2014) 

 

PCR Γονίδιο Εκκινητής Αλληλουχία (5' προς  3') 1 
Μέγεθος 
προϊόντος  

Multiplex 
I 

rmtB 
rmtB-F GCTTTCTGCGGGCGATGTAA 

173 bp 
rmtB-R ATGCAATGCCGCGCTCGTAT 

rmtC 
rmtC-F CGAAGAAGTAACAGCCAAAG 

711 bp 
rmtC-R ATCCCAACATCTCTCCCACT 

armA 
armA-F ATTCTGCCTATCCTAATTGG 

315 bp 
armA-R ACCTATACTTTATCGTCGTC 

Multiplex 
II 

rmtA 
rmtA-F CTAGCGTCCATCCTTTCCTC 

635 bp 
rmtA-R TTGCTTCCATGCCCTTGCC 

rmtD 
rmtD-F CGGCACGCGATTGGGAAGC 

401 bp 
rmtD-R CGGAAACGATGCGACGAT 

Multiplex 
III 

rmtA 
rmtAF AAACTATTCCGCATGGTTC 

88 bp 
rmtAR TCATGTACACAAGCTCTTTCC 

rmtC 
rmtCF CAGGGGTTCCAACAAGT 

246 bp 
rmtCR AGAGTATATAGCTTGAACATAAGTAGA 

rmtD 
rmtDF TCGTTTCAGCACGTAAAACA 

652 bp 
rmtDR CAGCGCGAAATTCAAAAAGG 

rmtG 
rmtGF ACGGAATGCCGCGCGAAGTA 

381 bp 
rmtGR TCTCCGCAAGCAGATCGCCG 

rmtH 
rmtHF ATGACCATTGAACAGGCAGC 

464 bp 
rmtHR AGGGCAAAGGTAAAATCCCA 

Multiplex 
IV 

armA 
armAF ATTTTAGATTTTGGTTGTGGC 

101 bp 
armAR ATCTCAGCTCTATCAATATCG 

npmA 
npmAF GGGCTATCTAATGTGGTG 

229 bp 
npmAR TTTTTATTTCCGCTTCTTCGT 

rmtB 
rmtBF ACTTTTACAATCCCTCAATAC 

171 bp 
rmtBR AAGTATATAAGTTCTGTTCCG 

rmtE 
rmtEF GATGCCGTGTCTGTTACGCCG 

446 bp 
rmtER ACGTGAACCCACGAGTCCTGC 

rmtF 
rmtFF CGATCCTACTGGGCTCCAT 

314 bp 
rmtFR GGCATAGTGCTTTTCCATGC 

1 Η σύνθεση των εκκινητών έγινε από την εταιρεία Integrated DNA Technologies, Inc. 

 

 

Τα ενισχυμένα τμήματα του DNA στην συνέχεια υποβλήθηκαν σε 

ηλεκτροφόρηση σε πήκτωμα αγαρόζης 2%, παρουσία βρωμιούχου εθιδίου και 

το αποτέλεσμα φωτογραφήθηκε με το σύστημα GelDocTM XR+ (Bio-Rad 

Laboratories, Inc., Marnes la Coquette, France) και αναλύθηκε με το 

πρόγραμμα επεξεργασίας Quantity One® 1-D Analysis-Software Version 4.6.9. 

(Bio-Rad Laboratories, Inc.). 
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5. Απομόνωση ολικού γενωμικού DNA 

 

Στα Εντεροβακτηριακά στελέχη που έφεραν γονίδιο μεθυλάσης έγινε 

απομόνωση ολικού γενωμικού DNA με τη χρήση του συστήματος Nucleospin 

Tissue της Macherey-Nagel (Macherey-Nagel GmbH, Dueren, Germany) 

σύμφωνα με τις οδηγίες της κατασκευάστριας εταιρείας. Το DNA αυτό 

χρησιμοποιήθηκε στη συνέχεια για ανίχνευση άλλων γονιδίων αντοχής. 

 

 

6. Αντιμικροβιακή ευαισθησία 

 

Σε όλα τα στελέχη που βρέθηκε να φέρουν γονίδιο μεθυλάσης έγινε 

έλεγχος πλήρους αντιμικροβιακής ευαισθησίας. 

 

6.1 Έλεγχος αντιβιογράμματος κατά Kirby-Bauer 

 

Η μελέτη της ευαισθησίας στα αντιμικροβιακά πραγματοποιήθηκε με την 

μέθοδο διάχυσης σε δίσκο σε άγαρ Mueller- Hinton ΙΙ (ΜΗ) (Becton Dickinson 

Microbiology Systems).  

Τα Εντεροβακτηριακά στελέχη ελέγχθηκαν περαιτέρω με την μέθοδο 

συνέργειας διπλού δίσκου (approximation test) για την ύπαρξη ευρέος 

φάσματος β-λακταμασών (Stürenburg & Mack, 2003) (Εικόνα 23). 

Επιπρόσθετα έγινε ένα τεστ συνέργειας μεταξύ δίσκων κεφιπίμης-30μg, 

αζτρεονάμης-30μg και κεφοξιτίνης-30μg ή ιμιπενέμης-10μg (Bio-Rad 

Laboratories, Inc.) που υποδηλώνει την παραγωγή β-λακταμάσης τύπου VEB 

(Poirel et al, 2003) (Εικόνα 23). 

 

 

Εικόνα 23. Φαινοτυπικός προσδιορισμός της παραγωγής ESBL και ESBL- 

VEB  με το τεστ των διπλών δίσκων 

 

 
ESBL              VEB-ESBL 
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Για την ανίχνευση παραγωγής καρβαπενεμασών στα Εντεροβακτηριακά 

στελέχη χρησιμοποιήθηκε η φαινοτυπική μέθοδος συνέργειας δίσκων 

μεροπενέμης (Bio-Rad Laboratories, Inc.) με ή χωρίς 

αιθυλενοδιαμινοτετραοξικό  οξύ (EDTA), φαινυλβορονικό οξύ (PBA) και 

κλοξακιλλίνη (Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA) σύμφωνα με τις οδηγίες της 

EUCAST (EUCAST, Version 2.01, 2017). Επίσης χρησιμοποιήθηκε ένας 

δίσκος μεροπενέμης εμποτισμένος με τους δύο αναστολείς PBA και EDTA για 

την ανίχνευση στελεχών που παράγουν δύο καρβαπενεμάσες (KPC και MBL), 

που είναι γνωστό ότι απομονώνονται στα ελληνικά νοσοκομεία από το 2009 

(Giakkoupi et al., 2009). Παράλληλα χρησιμοποιήθηκε και δίσκος τεμοσιλλίνης 

30μg (Liofilchem, Italy) για το φαινοτυπικό προσδιορισμό της παραγωγής 

καρβαπενεμάσης τύπου OXA-48.  

Η αξιολόγηση έγινε σύμφωνα με τον αλγόριθμο της Εικόνας 24. 
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Εικόνα 24. Αλγόριθμος για την ερμηνεία των αποτελεσμάτων του φαινοτυπικού τεστ ανίχνευσης καρβαπενεμασών (Miriagou et al., 

2013, τροποποιημένο) 
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6.2 Προσδιορισμός MICs σε επιλεγμένα αντιβιοτικά 

 

Ο προσδιορισμός των MICs στις ιμιπενέμη (Merck & Co., Inc, New 

Jersey, USA), μεροπενέμη (Sigma-Aldrich), κολιστίνη (Sigma-Aldrich), 

τιγεκυκλίνη (Sigma-Aldrich), μινοκυκλίνη (Sigma-Aldrich), τριμεθοπρίμη/ 

σουλφαμεθοξαζόλη (Sigma-Aldrich), σιπροφλοξασίνη (Sigma-Aldrich) και 

χλωραμφαινικόλη (Sigma-Aldrich) έγινε με τη μέθοδο της μικροαραίωσης σε 

ζωμό όπως περιγράφηκε παραπάνω, σύμφωνα με οδηγίες του CLSI (CLSI, 

M07-A10, 2015). Οι υποδιπλάσιες συγκεντρώσεις των αντιβιοτικών είχαν εύρος 

από 64mg/L έως 0.06mg/L. Σε όλα τα πειράματα προσδιορισμού MIC 

χρησιμοποιήθηκαν τα στελέχη E. cοli ATCC25922, P. aeruginosa ATCC27853 

και E. cοli NCTC 13846 για ποιοτικό έλεγχο.  

Ο προσδιορισμός των MICs στους συνδυασμούς κεφταζιδίμης/αβι-

μπακτάμης και μεροπενέμης/βαμπορμπακτάμης έγινε με τη χρήση των ταινιών 

Liofilchem® MIC Test Strips (Liofilchem srl, Roseto degli Abruzzi, Italy), 

σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Για ποιοτικό έλεγχο 

χρησιμοποιήθηκε το πρότυπο στέλεχος K. pneumoniae ATCC 700603. Με  

ταινίες Liofilchem® MIC Test Strips έγινε και ο προσδιορισμός των MICs στη 

φωσφομυκίνη, για τις οποίες η μέθοδος αναφοράς είναι η μέθοδος αραίωσης 

σε άγαρ.  

 

 

6.3 Ανίχνευση γονιδίων β-λακταμασών 

 

Η ανίχνευση των γονιδίων των β-λακταμασών έγινε με PCR σύμφωνα 

με τον Πίνακα 18 και τη χρήση κατάλληλων εκκινητών και συνθηκών (Πίνακας 

19). 

 

 

Πίνακας 18. PCR για την ανίχνευση γονιδίων β-λακταμασών  

 

Αντιδραστήρια  Ποσότητα 

DNA  5 μl 

Primer-F 10μΜ  2,5 μl 

Primer-R 10μΜ  2,5 μl 

ThermoPol Buffer 10X (με MgCl2)  2,5 μl 

dNTPs 200 μM (each)  2,5 μl 

H2O  9,875 μl 

Taq polymerase 5U/μl  0,125 μl 
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Πίνακας 19. Εκκινητές και συνθήκες PCR για την ανίχνευση γονιδίων β-λακταμασών  

 

 β-λακταμάση  Γονίδιο Primer  Αλληλουχία (5' → 3')1 
Θερμοκρασία 
πρόσδεσης 

(οC) 

PCR προϊόν, 
bp 

Αναφορά 

SHV 
blaSHV-type SHVC ATGCGTTATATTCGCCTGTG 

60 862 
Yuan et al., 

2000 SHVD GTTAGCGTTGCCAGTGCTCG 

CTX-M 
blaCTX-M-type CTX-MA CGCTTTGCGATGTGCAG 

54 551 
Bonnet et 
al., 2001 CTX-MB ACCGCGATATCGTTGGT 

VEB 
blaVEB-type VEB-F CGACTTCCATTTCCCGATGC 

58 642 
Naas et al., 

2006 VEB-R GGACTCTGCAACAAATACGC 

OXA-10 
blaOXA-10-type OXA10-1 GTCTTTCGAGTACGGCATTA 

49 720 
Vahaboglu 
et al., 1998 OXA10-2 ATTTTCTTAGCGGCAACTTAC 

OXA-1 
blaOXA-1-type OXA-1 F TCAACTTTCAAGATCGCA 

49 609 
Speldooren 
et al., 1998 OXA-1 R GTGTGTTTAGAATGGTGA 

TEM 
blaTEM-type BLA1 CATTCAAATATGTATCCGCTCATG 

56 880 
Speldooren 
et al., 1998 BLA2 CATCCATAGTTGCCTGACTCCCC 

KPC blaKPC-type 
KPC-F ATGTCACTGTATCGCCGTCT 

57 893 
Bradford et 
al., 2004 KPC-R TTTTCAGAGCCTTACTGCCC 

OXA-48 blaOXA-48-like 
OXA-48-F     TTGGTGGCATCGATTATCGG 

57 743 
Poirel et al., 

2004 OXA-48-R     GAGCACTTCTTTTGTGATGGC 

VIM 
blaVIM -type 

VIM-1, VIM-4, VIM-12, VIM-19, 
VIM-26, VIM-27, VIM-39 

VIM-F ATGGTGTTTGGTCGCATATC   
56 509 

Poirel et al., 
2000 VIM-R TGGGCCATTCAGCCAGATC 

NDM blaNDM-type 
NDM-F GAAGCTGAGCACCGCATTAG 

57 758 
Sidjabat et 
al., 2011 NDM-R GGGCCGTATGAGTGA 

IMP 
blaIMP-variants  

IMP-1, IMP-3-6, IMP-10, IMP-
25-26, IMP-28-30, IMP-34 

IMP-F CTACCGCAGCAGAGTCTTTG 

58 587 
Senda et 
al., 1996 IMP-R AACCAGTTTTGCCTTACCAT 

1 Η σύνθεση των εκκινητών έγινε από την εταιρεία Integrated DNA Technologies, Inc. 
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Στα στελέχη A. baumannii o μοριακός έλεγχος για την ανίχνευση των 

γονιδίων που κωδικοποιούν καρβαπενεμάσες τύπου ΟΧΑ έγινε με την τεχνική 

της πολυπλεκτικής PCR με τους εκκινητές και τις συνθήκες που φαίνονται στον 

Πίνακα 20. 

 

 

Πίνακας 20. Αλληλουχίες εκκινητών που χρησιμοποιήθηκαν στην 

πολυπλεκτική PCR για την ανίχνευση των καρβαπενεμασών τύπου ΟΧΑ 

(Woodford et al., 2006) 

 

Γονίδιο Primer  Αλληλουχία (5' → 3')1 
PCR 

προϊόν, bp 
Συνθήκες 

PCR 

blaOXA-23-like  OXA-23F GATCGGATTGGAGAACCAGA  

501 

 
1. 940C/5min  
 
2. 30 κύκλοι  
     940C/25s, 
     520C/40s,  
     720C/50s  
 
3. 720C/6min 

OXA-23R ATTTCTGACCGCATTTCCAT  

blaOXA-24-like  OXA-24F GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA  

246 
OXA-24R AGTTGAGCGAAAAGGGGATT  

blaOXA-51-like  OXA-51F TAATGCTTTGATCGGCCTTG  

353 
OXA-51R TGGATTGCACTTCATCTTGG  

blaOXA-58-like  OXA-58F AAGTATTGGGGCTTGTGCTG  

599 
OXA-58R CCCCTCTGCGCTCTACATAC  

 

 

 

6.3.1 Ανίχνευση της μεταλλαγής G238S που οδηγεί σε ESBL SHV-τύπου 

(PCR/NheI) 

 

H ανίχνευση των blaSHV γονιδίων που κωδικοποιούν β-λακταμάσες 

ευρέος φάσματος (ESBL) SHV-τύπου, έγινε μετά από πέψη με περιοριστική 

ενδονουκλεάση NheI των PCR προϊόντων της SHV PCR, σύμφωνα με τους 

Nuesch-Inderbinen et al. (Nüesch-Inderbinen et al., 1996). Λόγω της 

αντικατάστασης της γλυκίνης στη θέση 238 (SHV-non-ESBL) από σερίνη (SHV-

ESBL), με την πέψη δημιουργούνται δυο θραύσματα του PCR προϊόντος, μόνο 

στα γονίδια που κωδικοποιούν SHV-ESBLs.  
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6.3.2 Ανίχνευση των ESBL παραγώγων της ΟΧΑ-10 β-λακταμάσης 

 

Τα PCR προϊόντα των 720 bp που λαμβάνουμε από την ενίσχυση του 

γονιδίου blaOXA-10 υποβάλλονται σε πέψη με περιοριστική ενδονουκλεάση 

PvuII. Εάν το PCR προϊόν κοπεί σε δύο θραύσματα (408 και 312 bp) 

υποβάλλεται σε πέψη με περιοριστική ενδονουκλεάση HaeIII. Εάν με την HaeIII 

κοπεί σε τρία θραύσματα (284, 240 και 196 bp) τότε πρόκειται για το blaOXA-10 

ή το blaOXA-17, αλλά αν το PCR προϊόν των 720 bp κοπεί σε δύο θραύσματα 

(524 και 196 bp) με την HaeIII, τότε  πρόκειται για ένα από τα OXA-10-ESBL 

(Εικόνα 25). 

 

 

Εικόνα 25. Διαδικασία προσδιορισμού  των ΟΧΑ-τύπου ESBL σύμφωνα με 

τους Vahaboglu et al. (Vahaboglu et al., 1998).  
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7. Επιδημιολογική τυποποίηση 

 

Η επιδημιολογική τυποποίηση έγινε με ηλεκτροφόρηση 

εναλλασσόμενου πεδίου (PFGE) για τα Εντεροβακτηριακά στελέχη, ενώ για τα 

στελέχη Acinetobacter έγινε με ειδικές PCR (δύο tri-locus multiplex PCRs) που 

κατηγοριοποιούν τα στελέχη σε  ομάδες που αντιστοιχίζονται με τους διεθνείς 

κλώνους. 

 

7.1 Hλεκτροφόρηση εναλλασσόμενου πεδίου (PFGE)  

 

7.1.1 Παρασκευή ολικού DNA σε πλακίδια αγαρόζης 

 

5ml ζωμού Luria Broth εμβολιάστηκαν με μία αποικία από ολονύκτιο 

καλλιέργημα του υπό έλεγχο στελέχους και επωάστηκαν στους 37ο C για όλη 

τη νύχτα. Στη συνέχεια 2ml από το καλλιέργημα μεταφέρθηκαν σε φυγοκεντρικό 

σωλήνα και προστέθηκαν 5ml παγωμένου διαλύματος Pett IV [0.01mM Tris-

HCl (pH 8), 1 M NaCl]. Φυγοκεντρήθηκαν για 10 λεπτά στις 8000rpm στους 4οC 

και τα κύτταρα επαναδιαλύθηκαν σε 500μl διάλυμα Pett IV. Προστέθηκαν 500μl 

“incert” αγαρόζης (1.3%) και διαμοιράστηκαν στις ειδικές θήκες δημιουργίας 

των πλακιδίων αγαρόζης. Τα πλακίδια στη συνέχεια τοποθετήθηκαν σε 

κρυοφιαλίδιο χωρητικότητας 1.8ml και προστέθηκαν 1.5ml διάλυμα λύσης 

[6mM Tris-HCl (pH 7.6), 1M NaCl, 100mM EDTA (pH 7.5), 0.5% Brij-58, 0.2% 

Na-deoxycolate, 0.5% Na lauryl sarcosine) στο οποίο προστέθηκαν 3μl RNAse 

A (10mg/ml) και 30μl λυσοζύμης (50mg/ml) και επωάστηκαν με ανάδευση 

στους 37οC για 12-16 ώρες. Το διάλυμα λύσης αντικαταστάθηκε από 1.5 ml 

διαλύματος ESP [0.5 M EDTA (pH 8.0), 1% Na lauryl sarcosine, 2 mg/ml 

proteinase K) και ακολούθησε επώαση με ανάδευση στους 50οC για 24 ώρες. 

Τα πλακίδια της αγαρόζης με το καθαρό πλέον DNA, φυλάσσονταν στους 4οC. 

 

 

7.1.2 Πέψη με περιοριστική ενδονουκλεάση 

 

Ένα πλακίδιο εκπλύθηκε με 5ml διαλύματος ΤΕ [10mM Tris-HCl (pH 

7.6), 1 ml EDTA (pH 7.6)] 5 φορές από 30 λεπτά, 30 λεπτά, 1 ώρα, 2 ώρες και 

ολονύκτια με ανάδευση, σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια επωάστηκε 

σε 250 μl περιοριστικού διαλύματος  που περιείχε  30U SpeI (για τα στελέχη K. 

pneumoniae και E. coli) ή 30U NotI (για τα στελέχη P. mirabilis και P. stuartii) 

για 16 ώρες στους 37oC. Ακολούθησε διακοπή της πέψης με διάλυμα ESΡ. 
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7.1.3 Ηλεκτροφόρηση 

 

Τα θραύσματα του DNA ηλεκτροφορήθηκαν σε εναλλασσόμενο πεδίο, 

σε πήκτωμα αγαρόζης 1.5% (για τα στελέχη K. pneumoniae και E. coli) ή 1.2% 

(για τα στελέχη P. mirabilis και P. stuartii) (σε 0.5Χ Tris-borate-EDTA buffer), 

στους 14οC και 6 V/cm για 38 ή 24 ώρες αντίστοιχα. Για τα στελέχη K. 

pneumoniae και E. coli οι ώσεις κυμαίνονταν από 3 σε 15 δευτερόλεπτα για 15 

ώρες και από 1 σε 27 δευτερόλεπτα για 23 ώρες, ενώ για τα στελέχη P. mirabilis 

και P. stuartii από 1 σε 30 δευτερόλεπτα για 8 ώρες και από 30 σε 70 

δευτερόλεπτα για 16 ώρες αντίστοιχα. H συσκευή που χρησιμοποιήθηκε για 

την ηλεκτροφόρηση ήταν η CHEF-DR II system (Bio-Rad, Hercules, California). 

Η χρώση του πηκτώματος έγινε με εμποτισμό σε διάλυμα βρωμιούχου εθιδίου 

1mg/L σε θερμοκρασία δωματίου για 30 λεπτά. Σε κάθε ηλεκτροφόρηση 

συμπεριλαμβάνονταν δύο δείγματα με γνωστού μοριακού βάρους ζώνες, τα 

Lambda και Yeast Chromosome PFG markers (New England Biolabs, Boston, 

MA, USA). 

Τα ηλεκτροφορήματα επεξεργάστηκαν και ερμηνεύθηκαν 

χρησιμοποιώντας το λογισμικό InfoQuest FP (Bio-Rad, Hercules, California). 

Υπολογίστηκαν οι συντελεστές ομοιότητας Dice και χρησιμοποιήθηκαν για την 

κατασκευή δενδρογράμματος με την μέθοδο UPGMA (Unweighted pair-group 

method). Η ανοχή του εύρους των ζωνών (bandwidth tolerance) ορίστηκε στο 

1.2%, ενώ θεωρήθηκε ότι δυο στελέχη ανήκουν στην ίδια ομάδα PFGE 

(παλσότυπος) όταν ο δείκτης ομοιότητας ήταν ≥ 80%.  

 

 

7.2 Επιδημιολογική τυποποίηση στελεχών Acinetobacter (tri-locus PCR 

group typing) 

 

Χρησιμοποιήσαμε δύο tri-locus multiplex PCR, που ενισχύουν 

επιλεκτικά τα αλληλόμορφα ompA, csuE και blaOXA-51, της Ομάδας 1 και της 

Ομάδας 2, με στόχο να αντιστοιχηθούν οι ομάδες αλληλουχίας με τους 

αντίστοιχους κύριους διεθνείς κλώνους (IC) I-III σύμφωνα με τους Turton et al. 

(Turton et al., 2007). Χρησιμοποιώντας αυτό το σχήμα, έχουν πλέον βρεθεί και 

άλλες ομάδες (G4 έως G14) σύμφωνα με νέους συνδυασμούς των PCR 

amplicons (Towner et al., 2008; Giannouli et al., 2009/2010; Karah et al., 

2011a/b; Grosso et al., 2011; Bonnin et al., 2011). Στον Πίνακα 21 

παρουσιάζονται οι εκκινητές που χρησιμοποιήθηκαν και τα μεγέθη των PCR 

προϊόντων που αναμένονταν. Οι συνθήκες των δυο πολυπλεκτικών PCR ήταν 

μια αρχική αποδιάταξη στους 94°C για 3 λεπτά, 30 κύκλοι με αποδιάταξη στους 

94°C για 45 δευτερόλεπτα, πρόσδεση στους 57°C για 45 δευτερόλεπτα, 

επιμήκυνση στους 72°C για 1 λεπτό και τελική επιμήκυνση στους 72°C για 5 

λεπτά. Τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν σύμφωνα με τον Πίνακα 22. 
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Πίνακας 21. Εκκινητές που χρησιμοποιούνται στις δύο multiplex PCRs  

 

Group1 - multiplex PCR 

Εκκινητής Αλληλουχία (5’→3’)1 PCR προϊόν (bp) 

Group1ompAF306 GATGGCGTAAATCGTGGTA 
355 

Group1and2ompAR660 CAACTTTAGCGATTTCTGG 

Group1csuEF CTTTAGCAAACATGACCTACC 
702 

Group1csuER TACACCCGGGTTAATCGT 

Gp1OXA66F89 GCGCTTCAAAATCTGATGTA 
559 

Gp1OXA66R647 GCGTATATTTTGTTTCCATTC 

Group2 - multiplex PCR 

Εκκινητής Αλληλουχία (5’→3’)1 PCR προϊόν (bp) 

Group2ompAF378 GACCTTTCTTATCACAACGA 
343 

Group1and2ompAR660 CAACTTTAGCGATTTCTGG 

Group2csuEF GGCGAACATGACCTATTT 
580 

Group2csuER CTTCATGGCTCGTTGGTT 

Gp2OXA69F169 CATCAAGGTCAAACTCAA 
162 

Gp2OXA69R330 TAGCCTTTTTTCCCCATC 

Η τελική συγκέντρωση κάθε εκκινητή πρέπει να είναι 400 nM (10 pmol/25-μL αντίδραση).  
1 Η σύνθεση των εκκινητών έγινε από την εταιρεία Integrated DNA Technologies, Inc. 

 

Πίνακας 22. Αξιολόγηση αποτελεσμάτων PCR και συσχέτιση με διεθνείς κλώνους (IC) 

 

Variant 
sequence 

group 
designation 

 

 

Group 1 PCR Group 2 PCR 

Αναφορά  
 csuE ompA 

blaOXA-

51 
csuE ompA 

blaOXA-

51 

 702 
bp 

355 
bp 

559 bp 580bp 
343 
bp 

162 bp 

G1 ICII ST2 + + + − − − Turton et al., 2007 

G2 ICI ST1 − − − + + + Turton et al., 2007 

G3 ICIII ST3 + − + − + - Turton et al., 2007 

G4   − + + − − − 
Giannouli et al., 
2009; Towner et 

al., 2008 

G5   − + − − − − Towner et al.,2008 

G6   + − − − + + Towner et al.,2008 

G7   − + − + − − Towner et al.,2008 

G8 (ST6*)  ST78 − + + + − − 
Giannouli et al., 

2010 

G9   - + - + - + Karah et al., 2011b 

G10   - - + + + - Grosso et al, 2011 

G11   - - - - + + Grosso et al., 2011 

G12   − − + − − − Karah et al., 2011a 

G13   + + - − − − Karah et al., 2011a 

G14   + − + − − − Bonnin et al., 2011 
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8. Βακτηριακή σύζευξη  

 

Η μέθοδος της βακτηριακής σύζευξης χρησιμοποιήθηκε για την 

μεταφορά πλασμιδίων από τα κλινικά στελέχη σε εργαστηριακό στέλεχος δέκτη 

για την διερεύνηση της ικανότητας τους να αυτομεταβιβάζονται καθώς και για 

τον έλεγχο των γονιδίων που εδράζονται σε αυτά. Η διαδικασία 

πραγματοποιήθηκε όπως περιγράφεται από τους Christie et al. (Christie et al., 

1987). Πειράματα σύζευξης πραγματοποιήθηκαν με τουλάχιστον ένα στέλεχος 

από κάθε γένος Εντεροβακτηριακών με διαφορετικό γονότυπο. Το ανθεκτικό 

στη ριφαμπικίνη (RifR) E. cοli RC85 R- Κ12 χρησιμοποιήθηκε σαν στέλεχος 

δέκτης. Αναλυτικά:  

 

i. Σε 4.5ml ζωμού ΒΗΙ εμβολιάστηκαν 500μl ολονύκτιου καλλιεργήματος 

του στελέχους δέκτη (E. cοli RC85 R- Κ12).  

 

ii. Σε 4.95ml ζωμού ΒΗΙ εμβολιάστηκαν 50μl ολονύκτιου καλλιεργήματος 

του στελέχους δότη (κλινικό στέλεχος).  

 

iii. Σε 4.45ml ζωμού ΒΗΙ εμβολιάστηκαν 500μl ολονύκτιου καλλιεργήματος 

του στελέχους δέκτη και 50μl ολονύκτιου καλλιεργήματος του στελέχους 

δότη.  

 

iv. Τα κύτταρα από τα παραπάνω διαλύματα (i, ii και iii) στη συνέχεια 
συλλέχθηκαν σε φίλτρο μεμβράνης με πόρο 0.22 μm (Millipore Corp.) 
και επωάστηκαν σε τρυβλία με BHI άγαρ για 6 ώρες στους 37oC.  

 
v. Στη συνέχεια τοποθετήθηκαν σε σωληνάρια με 10ml φυσιολογικό ορό, 

αναδεύτηκαν και έγιναν διαδοχικές αραιώσεις 10-1, 10-2, 10-3, 10-4, 10-5, 

10-6, 10-7 των εναιωρημάτων σε φυσιολογικό ορό.  

 

vi. Τέλος με 100μl από κάθε εναιώρημα εμβολιάστηκαν τρυβλία McConkey 

τα οποία περιείχαν ριφαμπικίνη (400 mg/L) ή/και γενταμικίνη (50 mg/L).  

 

vii. Τα τρυβλία επωάστηκαν στους 37oC για 18 ώρες.  

 

 

Οι συχνότητες μεταφοράς εκφράστηκαν ως το κλάσμα του αριθμού των 

αποικιών στις οποίες έχει επιτευχθεί η σύζευξη προς τον αριθμό των δεκτών. 

  



110 
 

9. Έλεγχος πλασμιδιακού περιεχομένου 

 

Ο έλεγχος πλασμιδιακού περιεχομένου έγινε στα αρχικά κλινικά στελέχη 

καθώς και στα μετασυζευγμένα στελέχη. Χρησιμοποιήθηκε η PFGE μετά από 

πέψη με S1 νουκλεάση, όπως έχει περιγραφεί από τους Barton et al. (Barton 

et al., 1995). 

 

 

9.1 Πέψη με S1 νουκλεάση 

 

Ένα πλακίδιο αγαρόζης, που παρασκευάστηκε όπως έχει αναφερθεί 

παραπάνω, εκπλύθηκε με 5ml διαλύματος ΤΕ [10mM Tris-HCl (pH 7.6), 1 ml 

EDTA (pH 7.6)] 5 φορές από 30 λεπτά, 30 λεπτά, 1 ώρα, 2 ώρες και ολονύκτια  

με ανάδευση, σε θερμοκρασία δωματίου. Στη συνέχεια επωάστηκε σε 200 μl 

ρυθμιστικού διαλύματος που περιείχε 1U S1 nuclease (Promega, 

Southampton, UK) για 45 λεπτά στους 37οC. Ακολούθησε διακοπή της πέψης 

με διάλυμα ESΡ και ηλεκτροφόρηση εναλασσόμενου πεδίου. 

 

 

9.2 Hλεκτροφόρηση εναλλασσόμενου πεδίου (PFGE) 

 

H ηλεκτροφόρηση εναλλασσόμενου πεδίου έγινε σε πήκτωμα αγαρόζης 

1.2% (σε 0.5ΧTBE), στα 200V και στους 10οC. Οι συνθήκες ηλεκτροφόρησης 

ήταν ώσεις 45 δευτερολέπτων για 14 ώρες και 25 δευτερολέπτων για 6 ώρες. 

Κάθε ζώνη θεωρήθηκε ένα ευθύγραμμο πλασμίδιο του οποίου το μέγεθος 

υπολογίστηκε σε σύγκριση με γνωστού μοριακού βάρους ζώνες (Lambda και 

Yeast Chromosome PFG markers -New England Biolabs, Boston, MA, USA). 

 

 

10. Ταξινόμηση πλασμιδίων σε ομάδες ασυμβατότητας 

 

Η ταξινόμηση των πλασμιδίων σε ομάδες ασυμβατότητας έγινε με πέντε 

πολυπλεκτικές και τρεις απλές PCR, σύμφωνα με τη μέθοδο PbRT (PCR-based 

Replicon Typing) (Carattoli et al., 2005). Τα δεκαοκτώ ζεύγη εκκινητών που 

χρησιμοποιήθηκαν στις πέντε multiplex και τρεις simplex PCRs για την 

αναγνώριση των FIA, FIB, FIC, HI1, HI2, I1-I, L/M, N, P, W, T, A/C, K, B/O, X, 

Y, F και FIIA ρεπλικονίων αναγράφονται στον Πίνακα 23. 

Οι συνθήκες  όλων των PCRs, εκτός από την F-simplex PCR, ήταν μια 

αρχική αποδιάταξη στους 94oC για 5 λεπτά, 30 κύκλοι αποδιάταξης στους 94οC 

για 1 λεπτό, πρόσδεσης στους 60οC για 30 δευτερόλεπτα και επιμήκυνσης 

στους 72οC για 1 λεπτό και τελική επιμήκυνση στους 72οC για 5 λεπτά. Η F-

simplex PCR έγινε στις ίδιες συνθήκες αλλά με θερμοκρασία πρόσδεσης στους 

52οC. 
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Πίνακας 23. Εκκινητές που χρησιμοποιούνται στις πολυπλεκτικές και απλές 

PCRs για την ταξινόμηση των πλασμιδίων σε ομάδες ασυμβατότητας (Carattoli 

et al., 2005). 

 

PCR Εκκινητές Αλληλουχία (5’→3’)1 Στόχος PCR 
προϊόν 

(bp) 

Multiplex 1 

HI1-FW GGAGCGATGGATTACTTCAGTAC  
parA-parB 471 

HI1-RV TGCCGTTTCACCTCGTGAGTA 

HI2-FW TTTCTCCTGAGTCACCTGTTAACAC 
iterons 644 

HI2-RV  GGCTCACTACCGTTGTCATCCT 

I1-FW  CGAAAGCCGGACGGCAGAA 
RNAI 139 

I1-RV  TCGTCGTTCCGCCAAGTTCGT 

Multiplex 2 

X-FW AACCTTAGAGGCTATTTAAGTTGCTGAT 
ori γ 376 

X-RV TGAGAGTCAATTTTTATCTCATGTTTTAGC 

L/M-FW GGATGAAAACTATCAGCATCTGAAG 
repA,B,C 785 

L/M -RV CTGCAGGGGCGATTCTTTAGG 

Ν-FW GTCTAACGAGCTTACCGAAG 
repA 559 

Ν-RV GTTTCAACTCTGCCAAGTTC 

Multiplex 3 

FIA-F  CCATGCTGGTTCTAGAGAAGGTG  
iterons 462 

FIA-RV GTATATCCTTACTGGCTTCCGCAG 

FIB-FW GGAGTTCTGACACACGATTTTCTG 
repA 702 

FIB-RV CTCCCGTCGCTTCAGGGCATT 

W-FW CCTAAGAACAACAAAGCCCCCG 
repA 242 

W-RV GGTGCGCGGCATAGAACCGT 

Multiplex 4 

Y-FW AATTCAAACAACACTGTGCAGCCTG 
repA 765 

Y-RV GCGAGAATGGACGATTACAAAACTTT 

P-FW  CTATGGCCCTGCAAACGCGCCAGAAA 
iterons 534 

P-RV TCACGCGCCAGGGCGCAGCC 

FIC-FW GTGAACTGGCAGATGAGGAAGG 
repA2 262 

FIC-RV TTCTCCTCGTCGCCAAACTAGAT 

Multiplex 5 

A/C-FW GAGAACCAAAGACAAAGACCTGGA  
repA 465 

A/C-RV  ACGACAAACCTGAATTGCCTCCTT 

T-FW TTGGCCTGTTTGTGCCTAAACCAT  
repA 750 

T-RV CGTTGATTACACTTAGCTTTGGAC 

FIIs-FW CTGTCGTAAGCTGATGGC 
repA 465 

FIIs-RV CTCTGCCACAAACTTCAGC 

Simplex 
PCR 

FrepB-FW TGATCGTTTAAGGAATTTTG 
RNAI/repA 270 

FrepB-RV GAAGATCAGTCACACCATCC 

Simplex 
PCR 

K/Β-FW GCGGTCCGGAAAGCCAGAAAAC 
RNAI 160 

Κ/Β-RV TCTTTCACGAGCCCGCCAAA 

Simplex 
PCR 

B/O-FW  RNAI 
159 

B/O-RV TCTGCGTTCCGCCAAGTTCGA  
1 Η σύνθεση των εκκινητών έγινε από την εταιρεία Integrated DNA Technologies, Inc. 
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11. Aνάλυση της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας των πλασμιδίων που 

φέρουν την 16S rRNA μεθυλοτρανσφεράση rmtB 

 

Με βάση τα αποτελέσματα των ευαισθησιών των μετασυζευγμένων 

στελεχών, επιλέχθηκαν πέντε πλασμίδια που έφεραν το rmtB από κάθε 

διαφορετικό προφίλ ευαισθησίας / προέλευση (δότης) για αλληλούχιση. 

Το πλασμιδιακό DNA απομονώθηκε χρησιμοποιώντας το PureLink® 

HiPure Plasmid Midiprep Kit (Life Technologies, Invitrogen ™, Carlsbad, CA, 

USA) σύμφωνα με τις οδηγίες του κατασκευαστή. Η αλληλούχιση των 

πλασμιδίων πραγματοποιήθηκε σε πλατφόρμα Ion Torrent ™ (Life 

Technologies). Τα ανεπεξέργαστα δεδομένα (raw reads) από το IonTorrent 

φιλτραρίστηκαν (trimming), αφαιρέθηκαν οι adapters των sequence reads 

καθώς επίσης και ολόκληρα κομμάτια των sequence reads που έχουν πολύ 

μικρό μήκος, ώστε να εξαχθούν reads καλύτερης ποιότητας. Στη συνέχεια με 

το πρόγραμμα FastQ έγινε ποιοτικός έλεγχος των sequence reads και  

συναρμολογήθηκαν σε μεγαλύτερα κομμάτια, δηλαδή σε contigs, με τη χρήση 

του προγράμματος SPAdes που παρέχεται από το Pathosystems Resource 

Integration Center (PATRIC) (https://patricbrc.org/app/Assembly).  

Τα contigs χρησιμοποιήθηκαν για τον προσδιορισμό των γονιδίων 

αντιμικροβιακής αντοχής, της ομάδας ασυμβατότητας πλασμιδίου και της 

pMLST (plasmid Multi-locus Sequence Type), με τα προγράμματα ResFinder 

3.0 (Zankari et al., 2012), PlasmidFinder 1.3 και pMLST 1.4 (Carattoli et al., 

2014) αντίστοιχα, που είναι διαθέσιμα στο Center for Genomic Epidemiology 

(www.genomicepidemiology.org). Επιλεγμένα γονίδια συγκρίθηκαν επίσης με 

γονίδια αναφοράς με τον αλγόριθμο αναζήτησης NCBI BLAST 

(www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST). Για την κατασκευή των χαρτών των 

πλασμιδιακών τμημάτων που περιείχαν τα γονίδια rmtB, blaVEB-1 και blaVIM-1, 

χρησιμοποιήθηκε το πρόγραμμα SnapGene Viewer 2.1 (GSL Biotech LLC). 

Οι αλληλουχίες των πλασμιδίων κατατέθηκαν στη βάση δεδομένων SRA 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/sra.cgi?view=announcement) της 

NCBI, που αποθηκεύει ανεπεξέργαστα δεδομένα (raw reads) από τεχνολογίες 

NGS ολόκληρων γονιδιωμάτων. Οι αριθμοί κατάθεσης είναι οι: SRR11041018 

(για το pl52), SRR11041017 (για το pl58), SRR11041016 (για το pl84), 

SRR11041015 (για το pl148) και SRR11041019 (για το pl61).  

  

https://patricbrc.org/app/Assembly
http://www.genomicepidemiology.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/BLAST
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Traces/sra/sra.cgi?view=announcement
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IV. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

1. Σχηματική αναπαράσταση αποτελεσμάτων  

Εικόνα 26. Σχηματική αναπαράσταση των αποτελεσμάτων της πειραματικής διαδικασίας και της 

διαδικασίας επιλογής των πλασμιδίων από τα Εντεροβακτηριακά στελέχη που μελετήθηκαν 

 
* Στελέχη με MICs ψηλότερες από τις μεγαλύτερες συγκεντρώσεις που ελέγχθηκαν στα Μικροβιολογικά 

Εργαστήρια των συνεργαζόμενων Νοσοκομείων (συνήθως αμικασίνη >32mg/L, γενταμικίνη >8 mg/L) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Εντεροβακτηριακά 

 (n=154) 

Στελέχη με υψηλή αντοχή σε 

αμικασίνη, γενταμικίνη και 

τομπραμυκίνη (MICs ≥ 256 mg/L) 

 (n=81) 

K. pneumoniae (n=42)  

P. stuartii (n=31)  

P. mirabilis (n=6) 

E. coli (n=2) 

 

K. pneumoniae (n=111)  
P. stuartii (n=33)  
P. mirabilis (n=8) 

E. coli (n=2) 
 

rmtB θετικά στελέχη 

K. pneumoniae (n=41)  

P. stuartii (n=31)  

P. mirabilis (n=6) 

E. coli (n=2) 

armA θετικά στελέχη 

K. pneumoniae (n=1) 

Ανίχνευση RMT γονιδίου με PCR 

K. pneumoniae  

blaOXA-48, blaCTX-M-15, blaTEM-1, armA 

E. coli (n=2) 

blaVIM, blaSHV-5, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=1) 

blaVIM, blaCTX-M-15, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=1) 

 

P. stuartii (n=31) 

blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=31) 

P. mirabilis (n=6) 

blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=2) 

blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=4) 

K. pneumoniae (n=41) 

blaKPC (n=34) 

blaVIM (n=1) 

blaOXA-48 (n=3) 

blaKPC & blaVIM (n=3) 

blaKPC, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=32) 

blaKPC, blaCTX-M, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=2) 

 
blaKPC, blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=3) 

 

blaOXA-48, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=3) 

 

blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB (n=1) 

 

Δεν έγινε σύξευξη  λόγω αντοχής στην 
ριφαμπικίνη και των δυο στελεχών 

Σύξευξη με δυο μη κλωνικά στελέχη (PS-47, PS-61) 

Αλληλούχιση του πλασμιδίου  pl61 

Σύζευξη με ένα στέλεχος από κάθε γονότυπο 

(PM-84, PM-148) 

Αλληλούχιση των πλασμιδίων  pl84 & pl148 

Σύζευξη με ένα στέλεχος από 

κάθε γονότυπο (KP-145, KP-17) 

Αλληλούχιση του pl145 

Σύζευξη με το στέλεχος  

KP-58 

Αλληλούχιση του pl58 

Σύζευξη με το στέλεχος  

KP-52 

Αλληλούχιση του pl52 

Δεν έγινε σύξευξη  λόγω 
αντοχής στην ριφαμπικίνη  
 

Ανίχνευση  γονιδίων 

καρβαπενεμασών και 

ESBL με PCR 

Gram-αρνητικά στελέχη ανθεκτικά* σε 

αμικασίνη και γενταμικίνη που 

στάλισαν στο εργαστήριο αναφοράς 

P. aeruginosa 

 (n=138) 

A. baumannii 

 (n=347) 

Στελέχη με υψηλή αντοχή σε 

αμικασίνη, γενταμικίνη και 

τομπραμυκίνη (MICs ≥ 256 mg/L) 

(n=33) 

Στελέχη με υψηλή αντοχή σε 

αμικασίνη, γενταμικίνη και 

τομπραμυκίνη (MICs ≥ 256 mg/L) 

 (n=332) 

armA θετικά στελέχη 

 (n=325) 

blaOXA-23, armA (n=320) 

blaOXA-24,  armA (n=4) 

blaOXA-58,  armA (n=1) 

 

 

RMT θετικά στελέχη 

 (n=0) 
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2. Πηγές βακτηριακών στελεχών 

 

Στον Πίνακα 24 καταγράφονται οι απόλυτοι αριθμοί στελεχών που 

αναγνωρίστηκαν ως ανθεκτικά στις αμινογλυκοσίδες που ελέγχθηκαν από τα 

μικροβιολογικά εργαστήρια των συνεργαζόμενων νοσοκομείων και εστάλησαν 

στο κεντρικό εργαστήριο, ταξινομημένα ανά είδος και ανά πηγή απομόνωσης. 

Υπενθυμίζεται ότι χρησιμοποιήθηκε αυστηρά ένα στέλεχος ανά ασθενή. Στον 

Πίνακα 25 καταγράφονται οι απόλυτοι αριθμοί των στελεχών που διαπιστώθηκε 

ότι έφεραν γονίδιο μεθυλάσης, ανά είδος και ανά πηγή απομόνωσης.  

 

 

Πίνακας 24. Στελέχη που εστάλησαν από τα συνεργαζόμενα νοσοκομεία ως 

ανθεκτικά στις αμινογλυκοσίδες που ελέγχθηκαν στα εργαστήριά τους, ανά 

είδος και ανά πηγή απομόνωσης 

 

 A.baumannii K.pneumoniae P.stuartii P.mirabilis E.coli P.aeruginosa 

Αιμοκαλλιέργειες 150 41 18 2 - 27 

Πτύελα/Βρογχικές 

εκκρίσεις/BAL 

63 13 10 - - 37 

Πύον 29 5 2 - - 18 

Άκρο καθετήρα 17 7 1 1 - 2 

Ούρα 50 39 1 2 1 35 

Ορθικό επίχρισμα/ 

Κόπρανα 

28 5 - 1 1 15 

Λοιπά 10 1 1 2 - 4 

Σύνολο (n) 347 111 33 8 2 138 

 

 

Πίνακας 25. RMT-θετικά στελέχη ανά είδος και ανά πηγή απομόνωσης 

 

 A.baumannii K.pneumoniae P.stuartii P.mirabilis E.coli P.aeruginosa 

Αιμοκαλλιέργειες 139 16 17 2 - - 

Πτύελα/Βρογχικές 

εκκρίσεις/BAL 

61 3 10 - - - 

Πύον 27 3 2 - - - 

Άκρο καθετήρα 15 3 1 1 - - 

Ούρα 48 14 1 2 1 - 

Ορθικό 

επίχρισμα/ 

Κόπρανα 

27 2 - 1 1 - 

Λοιπά 8 1 - - - - 

Σύνολο (n) 325 42 31 6 2 0 
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3. Pseudomonas aeruginosa  

 

Τα στελέχη P. aeruginosa που ήταν ανθεκτικά στην αμικασίνη και την 

γενταμικίνη απομονώθηκαν στα συμμετέχοντα νοσοκομεία με μέσο ποσοστό 

10.1% (min 1.3%, max 19.2%). Καθένα από τα πέντε νοσοκομεία συνέφερε στη 

μελέτη από 7 έως 72 στελέχη (σύνολο 138).  

Από τα 138 στελέχη που εστάλησαν στο κεντρικό εργαστήριο 122 

επιβεβαιώθηκαν ως ανθεκτικά στις αμινογλυκοσίδες αμικασίνη, γενταμικίνη και 

τομπραμυκίνη. Τριάντα τρία στελέχη (27%) είχαν ταυτόχρονα υψηλή αντοχή και 

στις τρεις αμινογλυκοσίδες με MICs ≥256mg/L. Ωστόσο, κανένα από τα στελέχη 

αυτά δεν βρέθηκε να φέρει κάποιο από τα γονίδια των RMTs που ελέγχθηκαν 

σε αυτή τη μελέτη (Πίνακας 26). 

 

 

 

Πίνακας 26. Στελέχη P. aeruginosa που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη, ανά 

νοσοκομείο 

 

Νοσοκομείο* ΑΛΞ ATT ΕΡΘ ΣΩΤ ΘΡΣ ΣΥΝΟΛΟ 

Αριθμός στελεχών ανθεκτικών στην 

αμικασίνη και την γενταμικίνη όπως 

χαρακτηρίστηκαν από τα τοπικά 

μικροβιολογικά εργαστήρια ** 

14 72 22 7 23 138 

Αριθμός στελεχών που επιβεβαιώθηκαν 

ανθεκτικά στην αμικασίνη και την 

γενταμικίνη  

14 66 19 4 19 122 

Αριθμός στελεχών με MIC ≥256mg/L στην 

αμικασίνη, την γενταμικίνη και την 

τομπραμυκίνη 

7 11 8 1 6 33 

Αριθμός στελεχών που παρήγαγαν RMTs 0 0 0 0 0 0 

 

*ΑΛΞ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

“Αττικόν”; ΕΡΘ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; ΣΩΤ, Γενικό Νοσοκομείο 

Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; ΘΡΣ, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”  

** Στελέχη με MICs υψηλότερες από τις μεγαλύτερες συγκεντρώσεις που ελέγχθηκαν στα μικροβιολογικά 

εργαστήρια των νοσοκομείων (συνήθως αμικασίνη >32mg/L, γενταμικίνη >8 mg/L) 
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4. Acinetobacter baumannii 

 

Τα στελέχη A. baumannii που ήταν ανθεκτικά στην αμικασίνη και την 

γενταμικίνη απομονώθηκαν στα συμμετέχοντα νοσοκομεία με μέσο ποσοστό 

67.8% (min 47.5%, max 90.9%). Καθένα από τα πέντε νοσοκομεία συνεισέφερε 

στη μελέτη από 20 έως 114 στελέχη (σύνολο 347). 

Στο κεντρικό εργαστήριο τα 347 στελέχη επιβεβαιώθηκαν ως ανθεκτικά  

στις αμινογλυκοσίδες αμικασίνη και γενταμικίνη, ενώ ταυτόχρονα παρουσίαζαν 

αντοχή στα β-λακταμικά αντιβιοτικά και στους συνδυασμούς τους με αναστολείς 

των β-λακταμασών, στις καρβαπενέμες (CRAB) αλλά και στις φθοριοκινολόνες. 

341 από τα 347 στελέχη (98.3%) ήταν επίσης ανθεκτικά στην τομπραμυκίνη, 

ενώ 332 (95.7%) είχαν υψηλού επιπέδου αντοχή (MICs ≥256 mg/L) ταυτόχρονα 

και στις τρεις αμινογλυκοσίδες. Σε 325 στελέχη (93.7%) επιβεβαιώθηκε η 

παρουσία γονιδίου που κωδικοποιεί RMT και συγκεκριμένα το γονίδιο armA 

(Πίνακας 27, Εικόνα 27). Ο επιπολασμός των RMT στο σύνολο των στελεχών 

A. baumannii υπολογίστηκε με δεδομένα των συνεργαζόμενων νοσοκομείων 

για το πρώτο εξάμηνο του 2016 και υπολογίστηκε σε 63.5%. 

 

 

 

Πίνακας 27. Στελέχη A. baumannii που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. 

 

Νοσοκομείο* ΑΛΞ ATT ΕΡΘ ΣΩΤ ΘΡΣ ΣΥΝΟΛΟ 

Αριθμός στελεχών ανθεκτικών στην 

αμικασίνη και την γενταμικίνη όπως 

χαρακτηρίστηκαν από τα τοπικά 

μικροβιολογικά εργαστήρια ** 

74 18 114 48 93 347 

Αριθμός στελεχών που βρέθηκαν 

ανθεκτικά στην αμικασίνη, την γενταμικίνη 

και την τομπραμυκίνη στο κεντρικό 

εργαστήριο 

73 17 113 48 90 341 

Αριθμός στελεχών με MIC ≥256mg/L στην 

αμικασίνη, την γενταμικίνη και την 

τομπραμυκίνη 

72 17 109 46 88 332 

Αριθμός στελεχών που έφεραν το armA 71 17 105 46 86 325 

 

*ΑΛΞ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

“Αττικόν”; ΕΡΘ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; ΣΩΤ, Γενικό Νοσοκομείο 

Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; ΘΡΣ, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”  

** Στελέχη με MICs υψηλότερες από τις μεγαλύτερες συγκεντρώσεις που ελέγχθηκαν στα μικροβιολογικά 

εργαστήρια των νοσοκομείων (συνήθως αμικασίνη >32mg/L, γενταμικίνη >8 mg/L) 

 

  



117 
 

Εικόνα 27. Ανίχνευση γονιδίου που κωδικοποιεί 16S rRNA μεθυλάση 

 

Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-10 : armA PCR προϊόντα από DNA στελεχών A.baumannii  

Σειρά 11 : armA θετικός μάρτυρας 

Σειρά 12 : rmtB θετικός μάρτυρας 

Σειρά 13 : αρνητικός μάρτυρας 

 

 

Η μεγάλη πλειονότητα των στελεχών A. baumannii με armA ήταν PDR 

(66.8%), ενώ το υπόλοιπο 33.2% ήταν XDR, με ευαισθησία μόνο στην κολιστίνη 

(15.4%) και την τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη (17.8%). Σημαντικά 

χαμηλότερο ήταν το ποσοστό ευαισθησίας στη μινοκυκλίνη (3.7%), ενώ η 

τιγεκυκλίνη και η απραμυκίνη επέδειξαν τιμές MIC50/90 4/8 και 16/32 mg/L 

αντίστοιχα. 324 των στελεχών (97.7%) ανεστάλησαν από την απραμυκίνη σε 

συγκέντρωση ≤64 mg/L, που είναι η προτεινόμενη τιμή του επιδημιολογικού 

ορίου αντοχής (Πίνακας 28, Διάγραμμα 1). 

 

 

Διάγραμμα 1. Δραστικότητα της απραμυκίνης σε armA-θετικά στελέχη A.baumannii. 

 
*Η διακεκομμένη γραμμή σηματοδοτεί την τιμή του επιδημιολογικού ορίου αντοχής για την απραμυκίνη, 

που έχει προταθεί από τους Kang et al., 2017. 
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Πίνακας 28. Ιn vitro δραστικότητα κολιστίνης, μινοκυκλίνης, τιγεκυκλίνης, τριμεθοπρίμης / σουλφαμεθοξαζόλης και απραμυκίνης 

έναντι 325 στελεχών A. baumannii που φέρουν το armA. 

 

Αντιμικροβιακός 

παράγοντας 

Αριθμός στελεχών /(% στελέχη) που ανεστάλησαν σε MIC (mg/L) ίση με 
MIC50 

(mg/L) 

MIC90 

(mg/L) 

Κλινικό όριο 

για S; Rα 

(mg/L) 

S 

(%) 

R 

(%) 0.5 1 2 4 8 16 ≥32 64 >64 

Κολιστίνη 0 

(0) 

27 

(8.3) 

23 

(15.4) 

5 

(16.9) 

11 

(20.3) 

34 

(30.8) 

225 

(100) 

ND ND >16 >16 ≤2; >2 15.4 84.6 

Μινοκυκλίνηβ 0 

(0) 

2 

(0.6) 

3 

(1.5) 

7 

(3.7) 

60 

(22.2) 

240 

(96.0) 

13 

(100) 

ND ND 16 16 ≤4; >8β 3.7 77.8 

Τιγεκυκλίνη 0 

(0) 

1 

(0.3) 

47 

(14.8) 

196 

(75.1) 

71 

(96.9) 

9 

(99.7) 

1 

(100) 

ND ND 4 8 IEγ - - 

Τριμεθοπρίμη / 

σουλφαμεθοξαζόληδ 

9 

(2.8) 

37 

(14.2) 

12 

(17.8) 

4 

(19.1) 

3 

(20.0) 

4 

(21.2) 

256 

(100) 

  >16 >16 ≤2; >4 17.8 80.9 

Απραμυκίνη 0 

(0) 

0 

(0) 

2 

(0.6) 

34 

(11.1) 

33 

(21.2) 

94 

(50.2) 

133 

(91.1) 

28 

(99.7) 

1 (100) 16 32 NAε 99.7  

α S, ευαίσθητο; R, ανθεκτικό  

β Κλινικό όριο μινοκυκλίνης του CLSI 

γ "IE" υποδεικνύει ότι δεν υπάρχουν επαρκή στοιχεία ότι ο οργανισμός είναι ένας καλός στόχος για θεραπεία με τον παράγοντα 

δ Τριμεθοπρίμη / σουλφαμεθοξαζόλη σε αναλογία 1:19. Οι MICs εκφράζονται ως η συγκέντρωση τριμεθοπρίμης 

ε NA, δεν υπάρχει. Εφαρμόστηκε επιδημιολογικό όριο αντοχής 64 mg / L.  
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Η παραγωγή καρβαπενεμάσης επιβεβαιώθηκε σε όλα τα στελέχη 

(100%), με τα 320 (98.5%) να παράγουν ΟΧΑ-23, 4 (1.2%) ΟΧΑ-24, και 1 

(0.3%) OXA-58 (Πίνακας 29, Εικόνα 28).  

Σχεδόν όλα τα στελέχη A. baumannii που παράγουν OXA-23 και φέρουν 

το armA (99.4%) τυποποιήθηκαν ως ομάδα αλληλουχίας G1 που αντιστοιχεί 

στον IC II, με μόνο δύο στελέχη να τυποποιούνται ως G4 (Πίνακας 29, Εικόνα 

29). Τα  PCR προϊόντα των G4 διαφέρουν από αυτά του IC II μόνο ως προς 

την απουσία του csuE, το οποίο θα μπορούσε απλώς να οφείλεται σε έναν 

πολυμορφισμό στις περιοχές πρόσδεσης των εκκινητών. Τα τέσσερα στελέχη 

που παρήγαγαν την OXA-24, είχαν απομονωθεί στο ίδιο νοσοκομείο, και 

τυποποιήθηκαν ως G6 με τα PCR προϊόντα να περιλαμβάνουν το csuE του IC 

II και τα ompA και blaOXA-51-like του IC I. Το μοναδικό στέλεχος που παρήγαγε 

OXA-58 τυποποιήθηκε ως G2 που αντιστοιχεί στο IC I (Πίνακας 29). 

 

 

Εικόνα 28. Ανίχνευση γονιδίου που κωδικοποιεί καρβαπενεμάση τύπου ΟΧΑ 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-15 : blaOXA PCR προϊόντα από DNA στελεχών A.baumannii μετά από 

multiplex ΟΧΑ PCR 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-11 : blaOXA PCR προϊόντα από DNA στελεχών A.baumannii μετά από 

multiplex ΟΧΑ PCR 
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Εικόνα 29. Ανίχνευση γονιδίων ompA,  csuE, blaOXA-51-like  με την  Group I 

multiplex PCR 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-15 : Προϊόντα της Group I multiplex PCR σε DNA στελεχών A.baumannii  

 

 

 

 

 

Πίνακας 29. Επιδημιολογικά και γονοτυπικά χαρακτηριστικά των στελεχών A. 

baumannii που συμπεριλήφθηκαν στη μελέτη 

 

Ομάδες 

αλληλουχιών α 

Κλώνος β Γονίδιο bla armA Αριθμός 

στελεχών 

Ποσοστό   

(%) 

G1 IC II OXA-23 + 318 97.8 

G4 IC II OXA-23 + 2 0.6 

G6 CC78 OXA-24 + 4 1.2 

G2 IC I OXA-58 + 1 0.3 

 
α Οι ομάδες αλληλουχιών προσδιορίστηκαν με πολυπλεκτική PCR τριών σημείων 
β Αντίστοιχος κλώνος 

IC, διεθνής κλώνος; CC, κλωνικό σύμπλεγμα 

 

 

5. Εντεροβακτηριακά 

Τα ανθεκτικά στην αμικασίνη και την γενταμικίνη Εντεροβακτηριακά 

στελέχη, απομονώθηκαν στα συμμετέχοντα νοσοκομεία με μέσο ποσοστό 

55.1% (min 0%, max 72%) για τα στελέχη P.stuartii, 3.4% για τα στελέχη 

P.mirabilis, 10.3% (min 5.8%, max 25.6%) για τα στελέχη K.pneumoniae και 

0.4% (min 0%, max 2.4%) για τα στελέχη E.coli. Καθένα από τα πέντε 

νοσοκομεία συνέβαλε από 1 έως 18 στελέχη P. stuartii (σύνολο 33), από 0 έως 
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4 στελέχη P. mirabilis (σύνολο 8) και από 8 έως 31 στελέχη K. pneumoniae 

(σύνολο 111) (Πίνακες 30-32). Δύο νοσοκομεία  έστειλαν από 1 στέλεχος E. 

coli (σύνολο 2) (Πίνακας 33). 

Στο εργαστήριο αναφοράς, 31 στελέχη P. stuartii (93.9%), 6 στελέχη 

P.mirabilis (75%), 42 στελέχη K. pneumoniae (37.8%) και τα 2 E. coli (100%) 

επιβεβαιώθηκαν ως ανθεκτικά στην αμικασίνη, τη γενταμικίνη και 

τομπραμυκίνη με ταυτόχρονα υψηλές MICs ≥256mg/L, και έφεραν ένα γονίδιο 

που κωδικοποιούσε RMT (Πίνακες 30-33). Η συντριπτική πλειοψηφία (98.8%) 

των Εντεροβακτηριακών που παρήγαγαν RMT έφερε το rmtB και μόνο ένα 

στέλεχος K. pneumoniae έφερε το γονίδιο armA (Πίνακες 30-33, Εικόνα 30). Ο 

επιπολασμός των RMTs στο σύνολο των στελεχών κάθε είδους υπολογίστηκε 

με δεδομένα των συνεργαζόμενων νοσοκομείων για το πρώτο εξάμηνο του 

2016 και υπολογίστηκε σε 55.1% για P. stuartii, 3.9% για K. pneumoniae και 

0.35% για E. coli.  

Όλα τα στελέχη παρήγαγαν καρβαπενεμάση και ήταν ανθεκτικά σε 

πολλαπλά αντιμικροβιακά φάρμακα, παρουσιάζοντας αντοχή σε πενικιλλίνες, 

πενικιλλίνες + αναστολείς β-λακταμάσης, κεφαλοσπορίνες, κεφαμυσίνες, 

μονοβακτάμες, αντιψευδομοναδικές πενικιλίνες + αναστολείς β-λακταμασών, 

καρβαπενέμες, αναστολείς μονοπατιών φυλλικού οξέος και αμινογλυκοσίδες. 

 

 

Πίνακας 30. Στελέχη P. stuartii που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. 

 

Νοσοκομείο* ΑΛΞ ATT ΕΡΘ ΣΩΤ ΘΡΣ ΣΥΝΟΛΟ 

Αριθμός στελεχών ανθεκτικών στην 

αμικασίνη και την γενταμικίνη όπως 

χαρακτηρίστηκαν από τα τοπικά 

μικροβιολογικά εργαστήρια ** 

1 1 18 1 12 33 

Αριθμός στελεχών με MIC ≥256mg/L στην 

αμικασίνη, την γενταμικίνη και την 

τομπραμυκίνη 

1 1 18 1 11 32 

Αριθμός στελεχών που έφεραν το rmtB 1 1 18 1 10 31 

VIM 1 1 18 1 10 31 

SHV 1 1 18 1 10 31 

 

*ΑΛΞ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

“Αττικόν”; ΕΡΘ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; ΣΩΤ, Γενικό Νοσοκομείο 

Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; ΘΡΣ, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”  

** Στελέχη με MICs υψηλότερες από την μεγαλύτερες συγκεντρώσεις που ελέγχθηκαν στα μικροβιολογικά 

εργαστήρια των νοσοκομείων (συνήθως αμικασίνη >32mg/L, γενταμικίνη >8 mg/L) 
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Πίνακας 31. Στελέχη P. mirabilis που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. 

 

Νοσοκομείο* ΑΛΞ ATT ΕΡΘ ΣΩΤ ΘΡΣ ΣΥΝΟΛΟ 

Αριθμός στελεχών ανθεκτικών στην 

αμικασίνη και την γενταμικίνη όπως 

χαρακτηρίστηκαν από τα τοπικά 

μικροβιολογικά εργαστήρια ** 

4 1 0 2 1 8 

Αριθμός στελεχών με MIC ≥256mg/L στην 

αμικασίνη, την γενταμικίνη και την 

τομπραμυκίνη 

2 1 
 

2 1 6 

Αριθμός στελεχών που έφεραν το rmtB 2 1 
 

2 1 6 

VIM 2 1 
 

2 1 6 

SHV 
   

2 
 

2 

 

*ΑΛΞ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

“Αττικόν”; ΕΡΘ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; ΣΩΤ, Γενικό Νοσοκομείο 

Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; ΘΡΣ, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”  

**  Στελέχη με MICs υψηλότερες από την μεγαλύτερες συγκέντρωσεις που ελέγχθηκαν στα μικροβιολογικά 

εργαστήρια των νοσοκομείων (συνήθως αμικασίνη >32mg/L, γενταμικίνη >8 mg/L) 

 

 

 

Πίνακας 32. Στελέχη K. pneumoniae που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. 

 

Νοσοκομείο* ΑΛΞ ATT ΕΡΘ ΣΩΤ ΘΡΣ ΣΥΝΟΛΟ 

Αριθμός στελεχών ανθεκτικών στην 

αμικασίνη και την γενταμικίνη όπως 

χαρακτηρίστηκαν από τα τοπικά 

μικροβιολογικά εργαστήρια ** 

22 8 31 28 22 111 

Αριθμός στελεχών με MIC ≥256mg/L στην 

αμικασίνη, την γενταμικίνη και την 

τομπραμυκίνη 

5 4 16 14 3 42 

Αριθμός στελεχών που έφεραν το rmtB 5 3 16 14 3 41 

KPC  3 3 15 11 2 34 

KPC+VIM 2 
   

1 3 

VIM 
  

1 
  

1 

OXA-48  
   

3 
 

3 

Αριθμός στελεχών που έφεραν το armA 
 

1 
   

1 

OXA-48 
 

1 
   

1 

 

*ΑΛΞ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

“Αττικόν”; ΕΡΘ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; ΣΩΤ, Γενικό Νοσοκομείο 

Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; ΘΡΣ, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”  

** Στελέχη με MICs υψηλότερες από την μεγαλύτερες συγκέντρωσεις που ελέγχθηκαν στα μικροβιολογικά 

εργαστήρια των νοσοκομείων (συνήθως αμικασίνη >32mg/L, γενταμικίνη >8 mg/L) 
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Πίνακας 33. Στελέχη E. coli που συμπεριλήφθηκαν στην μελέτη. 

 

Νοσοκομείο* ΑΛΞ ATT ΕΡΘ ΣΩΤ ΘΡΣ ΣΥΝΟΛΟ 

Αριθμός στελεχών ανθεκτικών στην 

αμικασίνη και την γενταμικίνη όπως 

χαρακτηρίστηκαν από τα τοπικά 

μικροβιολογικά εργαστήρια ** 

1 1 0 0 0 2 

Αριθμός στελεχών με MIC ≥256mg/L στην 

αμικασίνη, την γενταμικίνη και την 

τομπραμυκίνη 

1 1 
   

2 

Αριθμός στελεχών που έφεραν το rmtB 1 1 
   

2 

VIM 1 1 
   

2 

SHV 
 

1 
   

1 

 

*ΑΛΞ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών 

“Αττικόν”; ΕΡΘ, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; ΣΩΤ, Γενικό Νοσοκομείο 

Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; ΘΡΣ, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”  

** Στελέχη με MICs υψηλότερες από την μεγαλύτερες συγκέντρωσεις που ελέγχθηκαν στα μικροβιολογικά 

εργαστήρια των νοσοκομείων (συνήθως αμικασίνη >32mg/L, γενταμικίνη >8 mg/L) 

 

 

 

Εικόνα 30. Ανίχνευση γονιδίου που κωδικοποιεί 16S rRNA μεθυλάση σε 

Εντεροβακτηριακά στελέχη 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-11 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών μετά από 

multiplex RMT PCR.  

Σειρά 12 : armA θετικός μάρτυρας 

Σειρά 13 : rmtB  θετικός μάρτυρας 

Σειρά 14 : Αρνητικός μάρτυρας 
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5.1 Providencia stuartii 

 

Τα στελέχη P. stuartii παρήγαγαν αποκλειστικά καρβαπενεμάση τύπου 

VIM, μαζί με ESBL τύπου VEB και SHV και β-λακταμάσες τύπου TEM και OXA-

10 (Εικόνες 31-35). Όλα τα στελέχη ήταν ανθεκτικά στη σιπροφλοξασίνη, την 

τριμεθοπρίμη-σουλφαμεθοξαζόλη και τη χλωραμφαινικόλη, με μόνο τη 

μεροπενέμη να διατηρεί δραστικότητα έναντι του 16.7% των στελεχών (Πίνακας 

34). 

Τα δεδομένα της PFGE έδειξαν τέσσερις κλώνους στους οποίους 

ανήκαν τα 31 στελέχη P. stuartii (Σχήμα 1). Τα περισσότερα ανήκαν σε ένα 

προφίλ PFGE (71.0%, 22/31 στελέχη), το οποίο βρέθηκε σε τέσσερα από τα 

πέντε νοσοκομεία που συμμετείχαν σε αυτή τη μελέτη. 

 

 

Εικόνα 31. Ανίχνευση blaVIM μετά από PCR με ειδικούς εκκινητές  

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-12 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών  

Σειρά 13 : blaVIM θετικός μάρτυρας 

Σειρά 14 : αρνητικός μάρτυρας 

 

 

Εικόνα 32. Ανίχνευση blaVΕΒ μετά από PCR με ειδικούς εκκινητές 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-12 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών  

Σειρά 13 : blaVIM θετικός μάρτυρας 

Σειρά 14 : αρνητικός μάρτυρας 
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Εικόνα 33. Ανίχνευση blaΤΕΜ μετά από PCR με ειδικούς εκκινητές 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-7 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών  

Σειρά 8 : blaTEM θετικός μάρτυρας 

Σειρά 9 : αρνητικός μάρτυρας 

 

 

 

Εικόνα 34. Ανίχνευση blaΟΧΑ-10 μετά από PCR με ειδικούς εκκινητές (Α) και 

πέψη του PCR προϊόντος με περιοριστικές ενδονουκλεάσες PvuII (Β) και HaeIII 

(Γ) 

 

 
Α 

Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-15 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών  

Β 

Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-15 : blaOXA10 PCR προϊόντα μετά από πέψη με PvuII  

Γ 

Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-15 : blaOXA10 PCR προϊόντα μετά από πέψη με HaeIII 
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Εικόνα 35. Ανίχνευση blaSHV μετά από PCR με ειδικούς εκκινητές (Α) και πέψη 

του PCR προϊόντος με περιοριστική ενδονουκλεάση NheI για διαφοροποίηση 

των SHV τύπου ESBL (Β)  

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-12 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών  

Σειρά 13 : blaSHV θετικός μάρτυρας 

Σειρά 14 : αρνητικός μάρτυρας 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-12 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών μετά από 

πέψη με NheI 

Σειρά 13 : blaSHV-5 θετικός μάρτυρας 

Σειρά 14 : αρνητικός μάρτυρας 
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Πίνακας 34. Ευαισθησίες των στελεχών P.stuartii (n = 31) που έφεραν RMT 

Αντιμικροβιακός 

παράγοντας 

MIC (mg/L) Κλινικό όριο 

ευαισθησίας (mg/L) 

Ευαισθησία 

(%) Εύρος MIC50 MIC90 

Ιμιπενέμη 8->64 16 128 ≤0.12 0.0 

Μεροπενέμη 0.5->64 4 128 ≤2 16.7 

Σιπροφλοξασίνη 2->64 8 64 ≤0.25 0.0 

Χλωραμφαινικόλη 32->64 128 128 ≤8 0.0 

Τριμεθοπρίμη / 

σουλφαμεθοξαζόλη α 

>32 >32 >32 ≤2 0.0 

Απραμυκίνη 8-128 16 32 ≤8β 22.6 

α Τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη σε αναλογία 1:19. Οι MICs εκφράζονται ως η συγκέντρωση της 

τριμεθοπρίμης. 
β Όρια κατηγοριοποίησης της απραμυκίνης (S; ≤8 mg/L, R; ≥64 mg/L) με βάση την πιο πρόσφατη έκθεση 

National Antibiotic Resistance Monitoring Study (NARMS). 

 
5.2 Proteus mirabilis 
 

Όλα τα στελέχη P. mirabilis παρήγαγαν επίσης καρβαπενεμάση τύπου 

VIM και ESBL τύπου VEB (n = 6). Δύο από τα στελέχη παρήγαγαν επίσης ESBL 

τύπου SHV, ενώ όλα τα στελέχη παρήγαγαν β-λακταμάσες τύπου ΟΧΑ10/17 

και ΤΕΜ (Εικόνες 31-35). Η φωσφομυκίνη και η μεροπενέμη ήταν οι μόνοι 

αντιμικροβιακοί παράγοντες που διατήρησαν δραστικότητα έναντι πέντε 

(83.3%) και τεσσάρων από τα έξι (66.7%) στελέχη P. mirabilis αντίστοιχα 

(Πίνακας 35). Τα δεδομένα της PFGE έδειξαν πέντε κλώνους P. mirabilis 

(Σχήμα 2). Μόνο δύο στελέχη από το ίδιο το νοσοκομείο είχαν παρόμοιο 

προφίλ. 

 
Πίνακας 35. Ευαισθησίες των στελεχών P.mirabilis (n = 6) που έφεραν RMT 

Αντιμικροβιακός 

παράγοντας 

MIC (mg/L) Κλινικό όριο 

ευαισθησίας (mg/L) 

Ευαισθησία 

(%) Εύρος MIC50 MIC90 

Ιμιπενέμη 4->64 NAβ NA ≤0.12 0.0 

Μεροπενέμη 0.12-16 NA NA ≤2 66.7 

Σιπροφλοξασίνη 1-64 NA NA ≤0.25 0.0 

Χλωραμφαινικόλη 64->128 NA NA ≤8 0.0 

Φωσφομυκίνη 1->1024 NA NA ≤32 83.3 

Τριμεθοπρίμη / 

σουλφαμεθοξαζόλη α 

32 NA NA ≤2 0.0 

Απραμυκίνη 16-64 NA NA ≤8γ 0.0 

α Τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη σε αναλογία 1:19. Οι MICs εκφράζονται ως η συγκέντρωση της 

τριμεθοπρίμης. 
β Οι MIC50/MIC90 δεν υπολογίστηκαν λόγω του μικρού αριθμού στελεχών (μικρότερο από 10). 
γ Όρια κατηγοριοποίησης της απραμυκίνης (S; ≤8 mg/L, R; ≥64 mg/L) με βάση την πιο πρόσφατη 

έκθεση National Antibiotic Resistance Monitoring Study (NARMS). 
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Σχήμα 1. Γενετική σχέση των στελεχών Providencia stuartii που φέρουν το rmtB που μελετήθηκαν, όπως αποτυπώνεται από το 

δενδρόγραμμα και τον μοριακό χαρακτηρισμό. 

 

* ALX, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αττικόν”; ERY, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; 

SOT, Γενικό Νοσοκομείο Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; THR, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”; MW, παθολογικός τομέας; SW, χειρουργικός τομέας; ICU, 

μονάδα εντατικής θεραπείας; IVCT, άκρη ενδοφλέβιου καθετήρα; RMT, 16S rRNA μεθυλάση; ESBL, ευρέος φάσματος β-λακταμάσες 

Dice (Opt:0.80%) (Tol 1.2%-1.2%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]
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Species

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

P. stuartii

Isolate No

PS-57

PS-61

PS-12

PS-31

PS-38

PS-77

PS-85

PS-86

PS-134

PS-74

PS-79

PS-81

PS-91

PS-153

PS-108

PS-167

PS-70

PS-109

PS-58

PS-87

PS-46

PS-69

PS-45

PS-51

PS-55

PS-75

PS-62

PS-135

PS-1

PS-47

Hospital

THR

THR

ERY

ERY

ERY

ERY

ERY

ERY

ERY

ERY

THR

THR

THR

ATT

ERY

ERY

ERY

ERY

ERY

ERY

SOT

ERY

ERY

ERY

ERY

THR

ALX

ERY

THR

THR

Ward

ICU

ICU

ICU

ICU

ICU

ICU

ICU

ICU

MW

ICU

ICU

ICU

ICU

ICU

ICU

ICU

MW

ICU

MW

SW

ICU

Specimen Type

Blood

Blood

Blood

Sputum

Sputum

Blood

Blood

Blood

Sputum

Blood

BAL

Blood

Sputum

Blood

Blood

Sputum

Sputum

Blood

Sputum

Sputum

Blood

Blood

Sputum

Urine

Blood

Pus

Pus

Blood

Blood

Isolation Date

2015

2015

Jan 30, 2016

Apr 27, 2016

Apr 27, 2016

Jun 6, 2016

Sep 5, 2016

Sep 24, 2016

Oct 31, 2016

Jun 6, 2016

1st Sem, 2016

1st Sem, 2016

1st Sem, 2016

Sep 16, 2015

Oct 25, 2016

Dec 8, 2016

May 30, 2016

Oct 5, 2016

2nd Sem, 2016

Sep 19, 2016

May 23,2016

May 5, 2016

May 25, 2016

May 19,2016

May 15, 2016

1st Sem, 2016

Feb 4, 2015

Nov 15, 2016

2015

2015

RMT

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

Carbapenemase

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

ESBL

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

Inc Group

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C
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Σχήμα 2. Γενετική σχέση των στελεχών Proteus mirabilis που φέρουν το rmtB που μελετήθηκαν, όπως αποτυπώνεται από το 

δενδρόγραμμα και τον μοριακό χαρακτηρισμό. 

 

 

* ALX, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αττικόν”; ERY, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; 

SOT, Γενικό Νοσοκομείο Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; THR, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”; MW, παθολογικός τομέας; SW, χειρουργικός τομέας; 

ICU, μονάδα εντατικής θεραπείας; IVCT, άκρη ενδοφλέβιου καθετήρα; RMT, 16S rRNA μεθυλάση; ESBL, ευρέος φάσματος β-λακταμάσες 

Dice (Opt:0.80%) (Tol 1.0%-1.0%) (H>0.0% S>0.0%) [0.0%-100.0%]

PFGE
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.

.

.

.
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.

Species

P. mirabilis

P. mirabilis

P. mirabilis

P. mirabilis

P. mirabilis

P. mirabilis

Isolate No

PM-81

PM-84

PM-122

PM-4

PM-23

PM-148

Hospital

SOT

SOT

ATT

ALX

ALX

THR

Ward

MW

ICU

MW

MW

MW

ICU

Specimen type

IVCT

Blood

Urine

Stool

Urine

Collection date

Dec 13, 2016

Dec 21, 2016

Jul 8, 2015

Feb 6, 2015

Jul 2, 2015

2nd Sem, 2016

RMT

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

RmtB

Carbapenemase

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

VIM

ESBL

SHV, VEB, OXA-10, TEM

SHV, VEB, OXA-10, TEM

VEB, OXA-10, TEM

VEB, OXA-10, TEM

VEB, OXA-10, TEM

VEB, OXA-10, TEM

Inc Group

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C

IncA/C
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5.3 Escherichia coli 

 

Ένα στέλεχος E. coli που έφερε το rmtB παρήγαγε καρβαπενεμάση 

τύπου VIM, ESBLs τύπου VEB και SHV και β-λακταμάσες τύπου TEM- και 

OXA-10/17 και διατήρησε την ευαισθησία στις καρβαπενέμες, με MIC 1mg/L σε 

ιμιπενέμη και μεροπενέμη. Το στέλεχος αυτό ήταν επίσης ευαίσθητο στην 

κολιστίνη, στην τιγεκυκλίνη και στη φωσφομυκίνη. Το δεύτερο στέλεχος E. coli 

με το rmtB παρήγαγε επίσης καρβαπενεμάση τύπου VIM, CTX-M τύπου ESBL 

και β-λακταμάση τύπου OXA-10/17, ήταν ενδιάμεσα ανθεκτικό στις 

καρβαπενέμες (MIC 4mg/L) και ήταν ευαίσθητο στη σιπροφλοξασίνη, στη 

φωσφομυκίνη, στην κολιστίνη και στην τιγεκυκλίνη (Εικόνες 31-36). 

 

 

Εικόνα 36. Ανίχνευση blaCTX-M μετά από PCR με ειδικούς εκκινητές 

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-15 : PCR προϊόντα από DNA Εντεροβακτηριακών στελεχών  

 

 

5.4 Klebsiella pneumoniae 

 

41 στελέχη K. pneumoniae (97.6%) έφεραν το rmtB, με 34 από αυτά 

(82.9%) να παράγουν καρβαπενεμάση τύπου KPC, 3 στελέχη (7.3%) δύο 

καρβαπενεμάσες τύπου KPC και τύπου VIM, 3 στελέχη (7.3%) OXA- 48 και ένα 

στέλεχος(2.4%) καρβαπενεμάση τύπου VIM. Όλα τα στελέχη παρήγαγαν ESBL 

τύπου VEB και β-λακταμάσες OXA 10/17 και TEM τύπου (Πίνακας 36, Εικόνες 

31-36). Τα στελέχη που παρήγαγαν VIM και αυτά που παρήγαγαν VIM και KPC, 

έφεραν επίσης το γονίδιο blaSHV ESBL-τύπου, ενώ δύο από τα στελέχη KPC 

έφεραν το blaCTX-M. Μόνο ένα στέλεχος K. pneumoniae (2.4%) έφερε το armA. 

Το στέλεχος παρήγαγε ΟΧΑ-48 και έφερε τα γονίδια blaCTX-M και blaTEM. 

Έναντι των 42 στελεχών Κ. pneumoniae που παράγουν RMT οι πιο 

δραστικοί αντιμικροβιακοί παράγοντες, ήταν η φωσφομυκίνη με δραστικότητα 

έναντι του 95.2% των στελεχών και οι νέοι συνδυασμοί αναστολέων, 

κεφταζιδίμη-αβιμπακτάμη και μεροπενέμη-βαμπορμπακτάμη, οι οποίοι ήταν 

δραστικοί έναντι του 90.5% των στελεχών (Πίνακας 36). Τα ανθεκτικά στην 
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κεφταζιδίμη-αβιμπακτάμη στελέχη παρήγαγαν MBL (ένα VIM - και τρία VIM και 

KPC). Τα ανθεκτικά στη μεροπενέμη-βαμπορμπακτάμη στελέχη παρήγαγαν 

OXA-48 (n = 2) ή VIM και KPC (n = 2). Είναι ενδιαφέρον ότι ένα από τα στελέχη 

VIM και ένα από τα KPC και VIM ήταν ευαίσθητα στην μεροπενέμη- 

βαμπορμπακτάμη. Τέλος, η κολιστίνη ήταν δραστική έναντι μόνο του 19.0% 

των στελεχών K. pneumoniae (Πίνακας 36). Κανένα από τα ανθεκτικά στελέχη 

δεν έφερε το γονίδιο mcr. Η απραμυκίνη, η αμινογλυκοσίδη που δεν 

επηρεάζεται από τα rmtB και armA, ήταν δραστική έναντι του 76.2% των 

στελεχών K. pneumoniae με βάση το όριο των 8mg/L, με εύρος MIC 2-128mg 

/ L, MIC50 16mg/L και MIC90 32mg/L (Πίνακας 36). Δύο μόνο στελέχη K. 

pneumoniae παρουσίασαν MIC ≥64mg/L στην απραμυκίνη (Διάγραμμα 2).  

Τα δεδομένα της PFGE, κατέταξαν τα 42 στελέχη K. pneumoniae σε 15 

κλώνους (Σχήμα 3). Σε δυο προφίλ PFGE που αντιπροσώπευαν το 69% των 

στελεχών (29/42) και ήταν τα πιο διαδεδομένα, συμπεριλαμβάνονταν τα 

περισσότερα στελέχη που παρήγαγαν KPC. Τα στελέχη που έφεραν το blaVIM 

ήταν πολυκλωνικά (τέσσερα προφίλ PFGE για τέσσερα στελέχη), ενώ εκείνα 

που έφεραν το blaOXA-48 (n = 4) ανήκαν στο πιο διαδεδομένο προφίλ. Το 

κυρίαρχο προφίλ PFGE ήταν παρόμοιο με το προφίλ που προέρχονταν από 

προηγούμενα χαρακτηρισμένα στελέχη που ανήκαν στον ST147 (17-KPC και 

4-ΟΧΑ-48 στελέχη), ακολουθούμενο από το ST258 (8-KPC στελέχη).  

 

 

Διάγραμμα 2. Δραστικότητα της απραμυκίνης σε RMT-θετικά 

Εντεροβακτηριακά στελέχη. 

 

Οι διακεκομμένες γραμμές σηματοδοτούν τα όρια ευαισθησίας/αντοχής που αναφέρει το NARMS 

(National Antibiotic Resistance Monitoring Study) report (CDC, 2003). 
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Πίνακας 36. Ευαισθησίες των στελεχών K. pneumoniae (n =42) που έφεραν 

γονίδιο 16S rRNA μεθυλάσης 

 

Αντιμικροβιακός παράγοντας 

MIC (mg/L) Κλινικό όριο 

ευαισθησίας 

(mg/L) 

Ευαισθησία 

(%) Εύρος MIC50 MIC90 

Ιμιπενέμη 2-64 32 32 ≤2 9.5 

Μεροπενέμη 2->64 64 >64 ≤2 2.4 

Μεροπενέμη-βαμπορμπακτάμη      

Όλα τα στελέχη (n=42) 0.016-16 0.5 8 ≤8 90.5 

Νon-MBL στελέχη (n=38) 0.016-16 0.25 4 ≤8 94.7 

KPC στελέχη (n=34) 0.016-2 0.25 1 ≤8 100 

Κεφταζιδίμη-αβιμπακτάμη      

Όλα τα στελέχη (n=42) 0.016-≥256 1 2 ≤8 90.5 

Νon-MBL στελέχη (n=38) 0.016-2 1 2 ≤8 100 

KPC στελέχη (n=34) 0.016-2 1 2 ≤8 100 

Σιπροφλοξασίνη 0.06->64 >64 >64 ≤0.25 2.4 

Χλωραμφαινικόλη 8->128 128 >128 ≤8 2.4 

Κολιστίνη 1->16 8 >16 ≤2 19.0 

Φωσφομυκίνη 8-1024 16 32 ≤32 95.2 

Τιγεκυκλίνη 2-16 8 8 NA NA 

Τριμεθοπρίμη / 

σουλφαμεθοξαζόλη α 

32 32 32 ≤2 0.0 

Απραμυκίνη 2-64 8 16 ≤8β 76.2 

 

α Τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη σε αναλογία 1:19. Οι MICs εκφράζονται ως η συγκέντρωση της 

τριμεθοπρίμης. 

β Όρια κατηγοριοποίησης της απραμυκίνης (S; ≤8 mg/L, R; ≥64 mg/L) με βάση την πιο πρόσφατη 

έκθεση National Antibiotic Resistance Monitoring Study (NARMS). 
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Σχήμα 3. Γενετική σχέση των στελεχών Klebsiella pneumoniae που παράγουν 16S rRNA μεθυλάση που μελετήθηκαν, όπως 

αποτυπώνεται από το δενδρόγραμμα και τον μοριακό χαρακτηρισμό. 

 

* ALX, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αλεξάνδρα”; ATT, Πανεπιστημιακό Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Αττικόν”; ERY, Γενικό Νοσοκομείο Αθηνών “Κοργιαλένειο Μπενάκειο ΕΕΣ”; 

SOT, Γενικό Νοσοκομείο Νοσημάτων Θώρακος Αθηνών “Η Σωτηρία”; THR, Γενικό Νοσοκομείο Ελευσίνας “Θριάσιο”; MW, παθολογικός τομέας; SW, χειρουργικός τομέας; ICU, 

μονάδα εντατικής θεραπείας; IVCT, άκρη ενδοφλέβιου καθετήρα; RMT, 16S rRNA μεθυλάση; ESBL, ευρέος φάσματος β-λακταμάσες
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Καθώς παρατηρήθηκε ότι όλα τα Εντεροβακτηριακά στελέχη που 

έφεραν RMT παρήγαγαν καρβαπενεμάση, αποφασίσαμε να ελέγξουμε και μια 

πανελλήνια συλλογή κλινικών στελεχών K. pneumoniae που παρήγαγαν 

καρβαπενεμάση και να μελετηθεί ξεχωριστά ο επιπολασμός των RMTs στην 

ομάδα αυτή, που ως γνωστόν αποτελεί μεγάλο πρόβλημα στα ελληνικά 

νοσοκομεία.  

Ελέγχθηκαν συνολικά 397 κλινικά στελέχη, που είχαν συλλεχθεί από 15 

νοσοκομεία της Ελλάδας. Στο σύνολο των στελεχών το 67.5% (n=268) 

παρήγαγε KPC, το 13.9% (n=55) NDM, το 9.1% (n=36) VIM, το 3.3% (n=13) 

OXA-48, το 5.5% (n=22) KPC & VIM, το 0.3% (n=1) KPC & OXA-48 και το 0.5% 

(n=2) NDM & OXA-48 (Πίνακας 37, Εικόνα 37).  

Στο σύνολο των 397 στελεχών, το 67% (n=266) ήταν ανθεκτικά στην 

αμικασίνη και στην γενταμικίνη, ενώ το 6.8% (n=27) παρουσίαζε υψηλού 

επιπέδου αντοχή σε όλες τις αμινογλυκοσίδες που ελέγχθηκαν, εκτός της 

απραμυκίνης, και βρέθηκε να παράγει μεθυλάση. Συγκεκριμένα 26 στελέχη 

(6.5%) έφεραν το rmtB, ενώ ένα μόνο στέλεχος (0.3%) τo armA. Τα 26 rmtB-

θετικά στελέχη K. pneumoniae απομονώθηκαν από 7 διαφορετικά νοσοκομεία 

της Κεντρικής Ελλάδας, ενώ το στέλεχος με το armA από το Πανεπιστημιακό 

Γενικό Νοσοκομείο Ηρακλείου (Πίνακας 37, Εικόνα 37). 

Δεκαεννιά από τα 268 στελέχη που παρήγαγαν KPC (7.1%), επτά από 

τα 36 στελέχη που παρήγαγαν VIM (19.4%) και το στέλεχος που παρήγαγε 

KPC & OXA-48 ταυτόχρονα έφεραν το rmtB, ενώ το armA το έφερε ένα 

στέλεχος που παρήγαγε KPC. Κανένα από τα 55 NDM-, τα 13 OXA-48-, τα 22 

KPC & VIM και τα 2 NDM & OXA-48 θετικά στελέχη, δεν παρήγαγε RMT. Όλα 

τα στελέχη με το rmtB παρήγαγαν VEB, OXA 10/17 και TEM τύπου β-

λακταμάσες. Τα στελέχη που παρήγαγαν VIM καθώς και δύο KPC στελέχη 

παρήγαγαν επιπλέον SHV τύπου ESBL.  

Έναντι των 27 αυτών στελεχών Κ. pneumoniae οι πιο δραστικοί 

αντιμικροβιακοί παράγοντες, ήταν οι νέοι συνδυασμοί αναστολέων, 

κεφταζιδίμη-αβιμπακτάμη και μεροπενέμη-βαμπορβακτάμη, οι οποίες ήταν 

δραστικές έναντι του 76% των στελεχών (Πίνακας 38). Τα ανθεκτικά στην 

κεφταζιδίμη-αβιμπακτάμη στελέχη παρήγαγαν VIM και ένα KPC. Τα ανθεκτικά 

στη μεροπενέμη-βαμπορβακτάμη στελέχη παρήγαγαν OXA-48 (n = 1) ή VIM.  

Τέλος, η κολιστίνη ήταν δραστική έναντι μόνο του 22.2% των στελεχών 

K.pneumoniae ενώ η απραμυκίνη ήταν δραστική έναντι του 72% (Πίνακας 39). 
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Πίνακας 37. Στελέχη K. pneumoniae που παράγουν καρβαπενεμάση, ανά νοσοκομείο και ανά τύπο καρβαπενεμάσης  

          και RMT-θετικά στελέχη στο σύνολο των στελεχών αυτών, ανά νοσοκομείο και ανά τύπο καρβαπενεμάσης 

 

 
  

 
Συμμετέχοντα νοσοκομεία 

Στελέχη  K. pneumoniae που παράγουν καρβαπενεμάση 
Στελέχη  K. pneumoniae που 

παράγουν 16S rRNA μεθυλάση 

Σύνολο KPC NDM VIM 
OXA-48-

τύπου 

KPC & VIM ή 
άλλος διπλός 
συνδυασμός 

Σύνολο KPC VIM 
KPC & 

OXA-48 

n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ΜΗΤΡΟΠΟΛΙΤΙΚΗ ΠΕΡΙΟΧΗ 
ΑΘΗΝΩΝ (ΑΤΤΙΚΗ) 

176 110  
(62.5%) 

24 
(13,6%) 

23 
(13,1%) 

12 
(6,8%) 

7 
(4%) 

21  
(11,9%) 

15 
(13,6%) 

5 
(21,7%) 

1    
(14,3%) 

Π.Γ.Ν. «Αττικόν» 34 17  
(50%) 

10 
(29,4%) 

1 
(2,9%) 

4 
(11,8)% 

2 
(5,9%) 

3  
(8,8%) 

3 
(17,6%) 

  

Γ.Ν.Α. «Γ. Γεννηματάς» 25 19  
(76%) 

2     
(8%) 

0    
(0%) 

4    
(16%) 

0 
(0%) 

5     
(20%) 

5 
(26,3%) 

  

Νοσοκομείο «ΚΑΤ» 50 35  
(70%) 

2    
(4%) 

9  
(18%) 

1 
(2%) 

3 
(6%) 

9  
(18%) 

5 
(14,3%) 

3 
(33,3%) 

1    
(33,3%) 

Γ.Ν.Α. «Ιπποκράτειο» 20 13  
(65%) 

4   
(20%) 

2    
(10%) 

0       
(0%) 

1 
(5%) 

    

Ναυτικό Νοσοκομείο Αθηνών 18 12  
(66,7%) 

3 
(16,7%) 

0       
(0%) 

3 
(16,7%) 

0 
(0%) 

    

Γ.Ν. Ελευσίνας «Θριάσιο» 7 2  
(28,6%) 

0     
(0%) 

5 
(71,4%) 

0      
(0%) 

0 
(0%) 

1  
(14,3%) 

1     
(50%) 

  

Γ.Ν. «Υγεία» 19 10  
(52,6%) 

3 
(15,8%) 

5 
(26,3%) 

0      
(0%) 

1  
(5,3%) 

3  
(15,8%) 

1     
(10%) 

2     
(40%) 

 

Γ. Αντικαρκινικό-Ογκολογικό 
Νοσοκομείο Αθηνών 

«Άγιος Σάββας» 

3 2  
(66,7%) 

0      
(0%) 

1 
(33,3%) 

0      
(0%) 

0 
(0%) 
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Συμμετέχοντα νοσοκομεία 

Στελέχη  K. pneumoniae που παράγουν καρβαπενεμάση 
Στελέχη  K. pneumoniae που 

παράγουν 16S rRNA μεθυλάση 

Σύνολο KPC NDM VIM 
OXA-48-

τύπου 

KPC & VIM ή 
άλλος διπλός 
συνδυασμός 

Σύνολο KPC VIM 
KPC & 

OXA-48 

n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

ΘΕΣΣΑΛΟΝΙΚΗ 86 59  
(68,6%) 

8   
(9,3%) 

5  
(5,8%) 

1    
(1,2%) 

13 
(15,1%) 

0       
(0%) 

0      
(0%) 

0      
(0%) 

0          
(0%) 

«Θεαγένειο» Αντικαρκινικό 
Νοσοκομείο Θεσσαλονίκης 

39 29  
(74,4%) 

1    
(2,6%) 

4 
(10,3%) 

0 
(0%) 

5 
(12,8%) 

    

Γ.Ν.Θ. «Γ. Παπανικολάου» 27 17  
(63%) 

1    
(3,7%) 

1    
(3,7%) 

0 
(0%) 

8 
(29,6%) 

    

Γ.Ν.Θ. «Γ. Γεννηματάς» 20 13  
(65%) 

6    
(30%) 

0      
(0%) 

1 
(5%) 

0 
(0%) 

    

ΚΡΗΤΗ 
(Π.Γ.Ν. Ηρακλείου) 

77 65  
(84,4%) 

5    
(6,5%) 

6  
(7,8%) 

0 
(0%) 

1 
(1,3%) 

1    
 (1,3%) 

1    
(1,5%) 

0        
(0%) 

0         
(0%) 

ΚΕΝΤΡΙΚΗ ΕΛΛΑΔΑ 38 31  
(81,6%) 

1    
(2,6%) 

2 
(5,3%) 

0 
(0%) 

4 
(10,5%) 

5  
(13,2%) 

3    
(9,7%) 

2 
(100%) 

0          
(0%) 

Π.Γ.Ν. Λάρισας 20 18  
(90%) 

0     
(0%) 

2    
(10%) 

0 
(0%) 

0 
(0%) 

3 
(15%) 

1    
(5,6%) 

2 
(100%) 

 

Γ.Ν. Λαμίας 18 13 
(72,2%) 

1    
(5,6%) 

0      
(0%) 

0 
(0%) 

4 
(22,2%) 

2 
(11,1%) 

2 
(15,4%) 

  

ΔΥΤΙΚΗ ΕΛΛΑΔΑ 
(Γ.Ν. Κέρκυρας) 

20 3    
(15%) 

17 
(85%) 

0      
(0%) 

0 
(0%) 

0 
(0%) 

0      
(0%) 

0      
(0%) 

0      
(0%) 

0 
(0%) 

ΣΥΝΟΛΟ 397 268 
(67,5%) 

55 
(13.9%) 

36 
(9,1%) 

13 
(3,3%) 

25 
(6,3%) 

27 
(6,8%) 

19 
(7,1%) 

7 
(19,4%) 

1          
(4%) 
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 Εικόνα 37. Γεωγραφικός χάρτης κατανομής των στελεχών K. pneumoniae που παράγουν καρβαπενεμάση και 16S RMT. 

        Σε κόκκινο αστέρι τα στελέχη που παράγουν και 16S RMT. 
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Πίνακας 38. Στελέχη K. pneumoniae που παράγουν καρβαπενεμάσες και 

RMT-θετικά στελέχη, ανά πηγή απομόνωσης 

 

 K. pneumoniae RMT-θετικά K. pneumoniae 

Αιμοκαλλιέργειες 83 9 

Βρογχικές εκκρίσεις/BAL 61 1 

Πύον 54 4 

Άκρο καθετήρα 6 1 

Ούρα 165 9 

Ορθικό επίχρισμα/ Κόπρανα 20 3 

Λοιπά 8 - 

Σύνολο (n) 397 27 

 

 

 

Πίνακας 39. Ευαισθησίες των στελεχών K. pneumoniae που παρήγαγαν 

καρβαπενεμάση και έφεραν γονίδιο μεθυλάσης (n =27) 

 

Αντιμικροβιακός 
παράγοντας 

MIC (mg/L) Κλινικό όριο 
ευαισθησίας 

(mg/L) 

Ευαισθησία 
(%) Εύρος MIC50 MIC90 

Ιμιπενέμη 8->64 32 64 ≤2 0.0 

Μεροπενέμη 16->64 32 128 ≤2 0.0 

Μεροπενέμη-βαμπορβακτάμη      

Όλα τα στελέχη (n=27) 0.03->64 0.5 64 ≤8 76.0 

Νon-MBL στελέχη (n=19) 0.03-32 0.25 1 ≤8 95.0 

KPC στελέχη (n=18) 0.03-32 0.25 4 ≤8 100 

Κεφταζιδίμη-αβιμπακτάμη      

Όλα τα στελέχη (n=27) 0.25->256 2 >256 ≤8 76.0 

Νon-MBL στελέχη (n=19) 0.25-16 1 2 ≤8 95.0 

KPC στελέχη (n=18) 0.25-16 1 2 ≤8 94.7 

Σιπροφλοξασίνη 0.12->64 128 128 ≤0.25 3.7 

Χλωραμφενικόλη 32->128 256 256 ≤8 0.0 

Κολιστίνη 1->16 16 32 ≤2 22.2 

Τιγεκυκλίνη 0.5->16 2 4 NA  

Τριμεθοπρίμη / 
σουλφαμεθοξαζόλη α 

32 32 32 ≤2 0.0 

Απραμυκίνη 4-64 8 16 ≤8β 72.0 

 

α Τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη σε αναλογία 1:19. Οι MICs εκφράζονται ως η συγκέντρωση της 

τριμεθοπρίμης. 

β Όρια κατηγοριοποίησης της απραμυκίνης (S; ≤8 mg/L, R; ≥64 mg/L) με βάση την πιο πρόσφατη έκθεση 

National Antibiotic Resistance Monitoring Study (NARMS) 
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5.5 Μεταφορά γονιδίων που κωδικοποιούν RMT 

 

Προκειμένου να μελετηθεί το ενδεχόμενο της πιθανής πλασμιδιακής 

θέσης του γονιδίου rmtB, που ανιχνεύθηκε σε όλα πλην ενός (armA) τα RMT-

θετικά Εντεροβακτηριακά στελέχη της μελέτης, διενεργήθηκαν πειράματα 

βακτηριακής σύζευξης με το εργαστηριακό στέλεχος E. coli RC85R–K12, το 

οποίο ήταν ανθεκτικό στην ριφαμπικίνη (MIC ≥512 mg/L). 

Σαν δότες χρησιμοποιήθηκαν αντιπροσωπευτικά στελέχη 

K.pneumoniae που παρήγαγαν διαφορετικές καρβαπενεμάσες, και στελέχη 

P.mirabilis και P.stuartii που παρήγαγαν ή δεν παρήγαγαν ευρέος φάσματος 

SHV-τύπου β-λακταμάση (Πίνακας 40).  Εξαιρέθηκαν τα στελέχη που ήταν 

ανθεκτικά στην ριφαμπικίνη. 

 

 

Πίνακας 40. Στελέχη που επιλέχθηκαν ως δότες του γονιδίου που 

κωδικοποιούσε για 16S rRNA μεθυλάση, για τα πειράματα βακτηριακής 

σύζευξης  

 

Είδος Γονότυπος Αριθμός  

στελεχών 

Στέλεχος 

K. pneumoniae  blaKPC, blaVEB, blaOXA , blaTEM, rmtB  32 KP-145 

K. pneumoniae  blaKPC, blaCTX, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB 2 KP-17 

K. pneumoniae  blaKPC, blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB  3 KP-58 

K. pneumoniae  blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB 1 RIF-R 

K. pneumoniae  blaΟΧΑ-48, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB  3 KP-52 

K. pneumoniae  blaΟΧΑ-48, blaCTX-M, blaTEM, armA  1 RIF-R 

P. stuartii  blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB 31 PS-47, PS-61 

P. mirabilis  blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB  2 PM-84 

P. mirabilis  blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB  4 PM-148 

E. coli  blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB 1 RIF-R 

E. coli  blaVIM, blaCTX, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB  1 RIF-R 

 

RIF-R, Στέλεχος ανθεκτικό στη ριφαμπικίνη 
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Μετασυζευγμένες αποικίες ελήφθησαν από όλα τα στελέχη σε 

συχνότητες που κυμαίνονταν από 10-4 έως 10-7 συζευγμένα ανά δέκτη. Όλα τα 

μετασυζευγμένα στελέχη ήταν ανθεκτικά σε κεφταζιδίμη, αμινογλυκοσίδες, 

κοτριμοξαζόλη, χλωραμφαινικόλη και τετρακυκλίνη και η παρουσία των rmtB, 

blaVEB, blaOXA-10 και blaTEM επιβεβαιώθηκε με PCR (Πίνακας 40). Στα 

μετασυζευγμένα στελέχη που προέκυψαν από δότες P. mirabilis και P. stuartii 

που παρήγαγαν VIM καρβαπενεμάση, καθώς και K. pneumoniae  που 

παρήγαγε  KPC και VIM, παρατηρήθηκαν αυξημένες MICs (πάνω από το όριο 

ευαισθησίας)  στις καρβαπενέμες και φαινότυπος MBL.  Η παρουσία του blaVIM 

επιβεβαιώθηκε με PCR. Η παραγωγή SHV επιβεβαιώθηκε επίσης σε όλα τα 

μετασυζευγμένα στελέχη που περιείχαν το blaVIM (Πίνακας 41). Τα 

μετασυζευγμένα στελέχη, που προέκυψαν από δότες που παρήγαγαν KPC ή 

OXA-48, ήταν ευαίσθητα στις καρβαπενέμες και δεν ανιχνεύθηκε κανένα 

γονίδιο καρβαπενεμάσης στον μοριακό έλεγχο με PCR. 

Η PFGE του ολικού DNA των μετασυζευγμένων αποικιών, μετά από τη 

χρήση της S1 νουκλεάσης, αποκάλυψε την παρουσία ενός μόνο πλασμιδίου σε 

κάθε συζευγμένο στέλεχος με μέγεθος που κυμαίνονταν από 170 έως 200Kb. 

Σε όλες τις περιπτώσεις τα πλασμίδια αυτά ανήκαν στην ομάδα ασυμβατότητας 

A/C, όπως φάνηκε από την μέθοδο PbRT. Η PbRT πραγματοποιήθηκε 

επιπρόσθετα σε όλα τα κλινικά στελέχη που παρήγαγαν RMT και ανέδειξε την 

παρουσία σε όλα τα στελέχη ενός πλασμιδίου IncA/C (Εικόνα 38) . 

 

 

 

Εικόνα 38. Ανίχνευση ρεπλικονίου rep μετά από multiplex inc/rep PCR 5  

 

 
Σειρά L : ΦΧ DNA/HaeIII Ladder 

Σειρές 1-15 : Προϊόντα multiplex inc/rep PCR 5 από DNA Εντεροβακτηριακών 

στελεχών  
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Πίνακας 41. Ελάχιστες ανασταλτικές συγκεντρώσεις στα πιο σημαντικά αντιμικροβιακά και γονίδια αντοχής των κλινικών στελεχών  

          (δότες) και των μετασυζευγμένων στελεχών  

 

Αριθμός 

στελέχους 
Στέλεχος 

MIC (mg/L) 

Γονότυπος  (acquired genes) 

AMK GM APR CAZ CAZ/AVI MEM MER/VAB IMP COL TIG SXT CIP CHL TCa MIN 

KP-145 K.p >256 >256 4 >256 0.016 16 0.032 16 32 8 32 128 256 R 16  rmtB, blaKPC, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl145  E.c RC85 >256 >256 4 64 0.12 0.06 0.016 0.06 0.5 1 32 0.06 256 R 16  rmtB, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

KP-17 K.p >256 >256 2 >256 2 >64 32 >64 64 4 32 128 256 R >32  rmtB, blaKPC, blaCTX-M, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl17 E.c RC85 >256 >256 2 64 0.12 0.06 0.03 0.06 0.5 2 32 0.06 16 R 16  rmtB, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

KP-52 K.p >256 >256 4 >256 0.5 8 16 4 1 2 32 128 256 R 16  rmtB, blaOXA-48, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl52  E.c RC85 >256 >256 2 256 0.12 0.06 0.06 0.12 0.25 2 32 0.06 32 R 16  rmtB,  blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

KP-58 K.p >256 >256 2 >256 >256 4 1 4 1 4 32 0.06 8 R 16  rmtB, blaKPC, blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl58  E.c RC85 >256 >256 2 256 64 0.25 0.12 1 0.5 2 32 0.06 32 R 16  rmtB, blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

PM-84 P.m >256 >256 32 >256 >256 4 0.5 32 IR IR 32 64 256 IR IRb  rmtB, blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl84 E.c RC85 >256 >256 2 128 256 1 0.5 2 0.5 2 32 0.06 32 R 16  rmtB, blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

PM-148 P.m >256 >256 16 >256 >256 0.12 0.06 4 IR IR 32 8 256 IR IRb  rmtB, blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl148  E.c RC85 >256 >256 2 128 0.25 0.06 0.06 0.12 0.5 2 32 0.06 32 R 16  rmtB, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

PS-61 P.s >256 >256 128 >256 >256 64 1  64 IR IR 32 8 128 IR IRb  rmtB, blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl61 E.c RC85 >256 >256 4 256 256 1 0.5 2 0.25 2 32 0.06 32 R 16  rmtB, blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

PS-47 P.s >256 >256 32 >256 >256 4 0.5  16 IR IR 32 16 128 IR IRb  rmtB, blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85/pl47 E.c RC85 >256 >256 2 128 256 1 0.25 2 0.5 2 32 0.06 32 R 16  rmtB, blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM 

RC85 E.c  2 0.5 2 0.25 0.25 0.06 0.06 0.25 0.5 1 0.5 0.016 8 S 4 none 

 

K.p, Klebsiella pneumoniae (κλινικό στέλεχος); E.c RC85, Escherichia coli RC85 (εργαστηριακό στέλεχος); P.m, Proteus mirabilis (κλινικό στέλεχος); P.s, Providencia stuartii (κλινικό στέλεχος) 

AMK,  αμικασίνη; GM, γενταμικίνη; APR, απραμυκίνη; CAZ, κεφταζιδίμη;  CAZ/AVI, κεφταζιδίμη-αβιμπακτάμη; MEM, μεροπενέμη; MER/VAB, μεροπενέμη-βαμπορμπακτάμη; IMP, ιμιπενέμη; COL, 

κολιστίνη; TIG, τιγεκυκλίνη; SXT, σουλφαμεθοξαζόλη-τριμεθοπρίμη; CIP, σιπροφλοξασίνη; CHL, χλωραμφαινικόλη; TC, τετρακυκλίνη; MIN, μινοκυκλίνη 

R, ανθεκτικό; IR, ενδογενώς ανθεκτικό 

a Οι MICs στην τετρακυκλίνη (TC) δεν προσδιορίστηκαν και η ευαισθησία αξιολογήθηκε με βάση την μέθοδο διάχυσης των δίσκων 

b Οι MICs στην μινοκυκλίνη (MIN) δεν προσδιορίστηκαν μια και τα στελέχη P. mirabilis και P. stuartii είναι ενδογενώς ανθεκτικά στις τετρακυκλίνες
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5.6 Προσδιορισμός της νουκλεοτιδικής αλληλουχίας των πλασμιδίων 

 

Προσδιορισμός της αλληλουχίας έγινε σε πέντε αντιπροσωπευτικά 

πλασμίδια (Πίνακας 42). Και τα πέντε πλασμίδια περιείχαν το ρεπλικόνιο repIncC 

(προηγουμένως ονομαζόταν IncA/C2) (Ambrose et al., 2018), ενώ τα  τέσσερα 

περιείχαν και το repIncR και χαρακτηρίστηκαν multireplicons (IncC και IncR) 

(Πίνακας 43). Επιπλέον, η πλασμιδιακή MLST (pMLST) κατέταξε και τα πέντε 

πλασμίδια στην ST3, η οποία είναι η πιο κοινή υποομάδα των πλασμιδίων IncA/C 

(Hancock et al., 2017). 

Οι αλληλουχίες των πέντε πλασμιδίων εμφάνισαν υψηλή ομοιότητα 

(>99%) με τρία προηγουμένως δημοσιευμένα IncA/C2 πλασμίδια, από τρία 

στελέχη K. pneumoniae (1_GR_13, 2_GR_12 και 16_GR_13), που 

απομονώθηκαν στην Ελλάδα (αριθμός GenBank CP027043.1, CP027055.1 και 

CP027038.1), συμπεριλαμβανομένων των περιοχών  για την αντιγραφή τους 

(repA), για τον σχηματισμό συζευκτικών ινιδίων και για την ικανότητα μεταφοράς 

τους (περιοχές Tra1 και Tra2) και της περιοχής συντήρησης τους (οπερόνιο 

parAB). 

Εκτός από τον βασικό κορμό, όλα τα πλασμίδια έφεραν μια γονιδιωματική 

νησίδα, την ARI-B, η οποία βρισκόταν ανάντη (upstream) του Tra1 και αποτελείτο 

από γονίδια που παρείχαν αντοχή σε β-λακτάμες,  αμινογλυκοσίδες, 

τετρακυκλίνες, τριμεθοπρίμη, στρεπτομυκίνη, ριφαμπικίνη, σουλφοναμίδια και 

χλωραμφαινικόλη (Πίνακας 43). 

 

 

Πίνακας 42. Πλασμίδια που επιλέχθηκαν για sequencing 

 

Αριθμός 

στελέχους 
Γονότυπος 

Προέλευση 

πλασμιδίου 

Επιλογή για 

Sequencing 

RC85/pl145 blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB K. pneumoniae Ναι 

RC85/pl17 blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB K. pneumoniae Όχι  
(ίδιο με το pl145) 

RC85/pl58 blaVIM, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB K. pneumoniae Ναι 

RC85/pl47 blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB  P. stuartii Όχι  
(ίδιο με το pl61) 

RC85/pl61 blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB P. stuartii Ναι 

RC85/pl84 blaVIM, blaSHV, blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB P. mirabilis Ναι 

RC85/pl148 blaVEB, blaOXA-10, blaTEM, rmtB  P. mirabilis Ναι 
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Πίνακας 43. Γονίδια αντοχής των πλασμιδίων που περιέχουν το rmtB1 

 

 

* Το πλασμίδιο pl67585 έχει προστεθεί για σύγκριση (Galani et al., 2020).  

Πλασμίδια pl58 pl61 pl84 pl148 pl52 pl67585* 

Αντιμικροβιακή 

ομάδα που 

επηρεάζεται 

Γονίδια αντοχής 

Αμινογλυκοσίδες aac(6')-Il aac(6')-

Il 

aac(6')-Il - - - 

aadA1 aadA1 aadA1 aadA1 aadA1 aadA1 

aadA2 aadA2 aadA2 aadA2 - aadA2 

ant(2”)-Ia ant(2”)-

Ia 

ant(2”)-Ia ant(2”)-Ia ant(2”)-Ia ant(2”)-Ia 

aph(3”)-Ia aph(3”)

-Ia 

aph(3”)-Ia aph(3”)-Ia - aph(3”)-Ia 

aph(3”)-Ib aph(3”)

-Ib 

aph(3”)-Ib aph(3”)-Ib aph(3”)-Ib aph(3”)-Ib 

aph(6)-Id aph(6)-

Id 

aph(6)-Id aph(6)-Id aph(6)-Id aph(6)-Id 

rmtB1 rmtB1 rmtB1 rmtB1 rmtB1 rmtB1 

β-λακτάμες blaVIM-1 blaVIM-1 blaVIM-1 - - - 

blaVEB-1 blaVEB-1 blaVEB-1 blaVEB-1 blaVEB-1 blaVEB-25 

blaOXA-10 blaOXA-

10 

blaOXA-10 blaOXA-10 blaOXA-10 blaOXA-10 

blaTEM-1 blaTEM-1 blaTEM-1 blaTEM-1 blaTEM-1 blaTEM-1 

blaSHV-5 blaSHV-5 blaSHV-5 - - - 

Φαινικόλη cmlA5 cmlA5 cmlA5 cmlA5 cmlA5 cmlA5 

Ριφαμπικίνη arr-2 arr-2 arr-2 arr-2 arr-2 arr-2 

Σουλφοναμίδη sul1 sul1 sul1 sul1 sul1 sul1 

sul2 sul2 sul2 sul2 sul2 sul2 

Τετρακυκλίνη tet(A) tet(A) tet(A) tet(A) tet(A) tet(A) 

tet(G) tet(G) tet(G) tet(G) tet(G) tet(G) 

Τριμεθοπρίμη dfrA1 dfrA1 dfrA1 - - - 

dfrA12 dfrA12 dfrA12 dfrA12 - dfrA12 

- - - - dfrA14 - 

- - - - dfrA23 - 
 

Τύπος ασυμβατότητας ( σύστημα αντιγραφής πλασμιδίου) 
 

IncC IncC, 

IncR 

IncC, 

IncR 

IncC, 

IncR 

IncC, IncR IncC, IncR 

 
Πατρικό στέλεχος / παραγώμενη καρβαπενεμάση 

K. 

pneumoniae 

KPC+VIM 

P. 

stuartii   

VIM 

P. 

mirabilis 

VIM 

P. 

mirabilis 

VIM 

K. 

pneumoniae 

OXA-48 

K. 

pneumoniae 

KPC 
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Και στα πέντε πλασμίδια, το rmtB-1 εντοπίστηκε κατάντη (downstream) 

ενός τρανσποζονίου τύπου Tn2 και του γονιδίου blaTEM-1b (Εικόνα 39Α). Το Tn2 

ήταν περικομμένο σε όλες τις περιπτώσεις  από την αλληλουχία εισδοχής IS26, 

που είχε εισαχθεί στο γονίδιο της τρανσποζάσης του Tn2. Η κατάντη περιοχή του 

γονιδίου rmtB1 πλαισιώθηκε από έναν μεταφορέα Na+/K+ και την αλληλουχία 

εισδοχής ISAeme91, που κωδικοποιεί μια τρανσποζάση της υπεροικογένειας 

ISL3. 

Επιπρόσθετα, ένα ιντεγκρόνιο τάξης 1 που φέρει το γονίδιο blaVEB-1 ως την 

πρώτη γονιδιακή κασέτα, ακολουθούμενη από τις κασέτες των aadB, arr2, cmlA5, 

blaOXA-10 και aadA1, εντοπίστηκε και στα πέντε πλασμίδια. Ανάντη του blaVEB-1, 

υπήρχε μία αλληλουχία εισδοχής IS1999 που παρείχε έναν ισχυρό υποκινητή για 

την έκφραση του blaVEB (Εικόνα 39Β). 

Στα πλασμίδια που έφεραν και το γονίδιο blaVIM-1, οι γονιδιακές κασέτες 

blaVIM-1, aacA7, dfrA1 και aadA1, περιέχονταν σε μεταβλητή περιοχή 

ιντεγκρονίου, όμοιου με το In-e541, που αποτελεί τη συνήθη δομή που φέρει το 

blaVIM-1 στα στελέχη K. pneumoniae που απομονώνονται στην Ελλάδα (Εικόνα 

39Γ) (Miriagou et al., 2003). 

 

 

Εικόνα 39. Γενετικό περιβάλλον των γονιδίων rmtB1 (A), blaVEB-1 (B) και blaVIM-1 (Γ). 

A 

 
 

B 

 
 

Γ 

 
 
cdu2: γονίδιο αντλίας Na+/H+   

groEL: γονίδιο πρωτεΐνης θερμικού σοκ της οικογένειας των συνοδών πρωτεϊνών (ειδικές πρωτεΐνες που 

υποβοηθούν την σωστή πτύχωση άλλων πρωτεϊνών) 

arr-2: γονίδιο αντοχής στη ριφαμπικίνη 

dfrA1: γονίδιο αντοχής στην τριμεθοπρίμη 

*Οι χάρτες σχεδιάστηκαν με το SnapGene® Viewer Version 5.1.3.1 (http://www.snapgene.com).  
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V. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

Η παραγωγή 16S rRNA μεθυλασών είναι ένας αναδυόμενος μηχανισμός 

αντοχής στις αμινογλυκοσίδες σε Gram-αρνητικά βακτήρια και προσδίδουν 

αντοχή υψηλού επιπέδου (MICs >256 mg/L) σε όλες τις κλινικά σημαντικές 

αμινογλυκοσίδες με ένα μόνο γονίδιο. Πριν από την παρούσα μελέτη, σποραδικά 

στελέχη που παράγουν 16S rRNA μεθυλάσες ήταν γνωστό ότι υπήρχαν στην 

Ελλάδα (Galani et al., 2012; Galani et al., 2013; Galani et al., 2016), χωρίς όμως 

να έχουν πραγματοποιηθεί πολυκεντρικές επιδημιολογικές μελέτες και ως εκ 

τούτου να μην είναι γνωστός ο επιπολασμός τους στη χώρα μας.  

Η παρούσα μελέτη διεξήχθη για να απαντήσει σε ερωτήματα σχετικά με 

την επιδημιολογία των 16S rRNA μεθυλασών σε Gram-αρνητικά μικρόβια: Ποιός 

είναι ο ακριβής επιπολασμός των RMTs σε A. baumannii, P. aeruginosa και σε 

Εντεροβακτηριακά στελέχη; Μήπως η αυξημένη συχνότητα απομόνωσης των 

στελεχών αυτών οφείλεται στη διασπορά ενός συγκεκριμένου κλώνου, ή μήπως 

είναι αποτέλεσμα οριζόντιας μεταφοράς γονιδίων μεταξύ περισσότερων κλώνων; 

Θα μπορούσε να οφείλεται στη διάδοση ενός συζευκτικού πλασμιδίου μεταξύ των 

διαφόρων μικροβιακών ειδών; Και αν ναι, συνυπάρχει με άλλα γονίδια αντοχής 

σε αντιβιοτικά, δημιουργώντας XDR ή ακόμα και PDR στελέχη; Πώς επηρεάζει 

αυτή η επιδημιολογία την κλινική χρήση των αμινογλυκοσιδών στην πράξη; Ποιές 

θεραπευτικές επιλογές απομένουν στη φαρέτρα μας για την αντιμετώπιση αυτών 

των στελεχών; 

Στο πλαίσιο αυτό μελετήθηκαν 639 Gram-αρνητικά στελέχη (347 στελέχη 

A. baumannii, 111 στελέχη Κ. pneumoniae, 33 στελέχη P. stuartii, 8 στελέχη P. 

mirabilis, 2 στελέχη E. coli, 138 στελέχη P. aeruginosa), που απομονώθηκαν τη 

χρονική περίοδο 2015-2016 από νοσηλευόμενους ασθενείς νοσοκομείων της 

Αθήνας και παρουσίαζαν αντοχή σε όλες τις αμινογλυκοσίδες που είχαν ελεγχθεί 

στα μικροβιολογικά εργαστήρια του εκάστοτε νοσοκομείου.  

 

 

Acinetobacter baumannii 

Όσον αφορά στα στελέχη A. baumannii, διαπιστώσαμε ότι η συχνότητα 

ανίχνευσης γονιδίου που κωδικοποιεί 16S rRNA μεθυλάση ήταν 93.7% μεταξύ 

όλων των ανθεκτικών στις αμινογλυκοσίδες στελεχών που ελέγχθηκαν και 63.5% 

μεταξύ όλων των στελεχών A. baumannii που απομονώθηκαν από τα 

συνεργαζόμενα νοσοκομεία τη διετία 2015-2016. Μοναδικό γονίδιο RMT που 

ανιχνεύθηκε στα στελέχη A. baumannii ήταν το armA, ενώ όλα τα armA-θετικά 

στελέχη παρήγαγαν OXA-23 καρβαπενεμάση. 

Η επιδημιολογική κατάσταση του ανθεκτικού στις καρβαπενέμες A. 

baumannii (CRAB) στην Ελλάδα ορίζεται ως ενδημική (Lötsch et al., 2019). Από 

το 2000 έως το 2009, τα ανθεκτικά στις καρβαπενέμες στελέχη A. baumannii που 

απομονώθηκαν στην Ελλάδα παρήγαγαν την καρβαπενεμάση OXA-58, με τον 

IC I να είναι ο πιο κοινός κλώνος μέχρι το 2004 και τον IC II να επικρατεί κατά την 
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περίοδο 2005-2009 (Gogou et al., 2011). Στέλεχος A. baumannii, ανθεκτικό στις 

καρβαπενέμες, που παρήγαγε OXA-23, περιγράφηκε για πρώτη φορά στη χώρα 

μας το 2010 (Liakopoulos et al., 2012). Σε δύο πανελλαδικές μελέτες που 

πραγματοποιήθηκαν το 2015, τα ανθεκτικά στις καρβαπενέμες στελέχη A. 

baumannii παρήγαγαν σχεδόν όλα καρβαπενεμάση OXA-23 και ανήκαν κυρίως 

στον IC II (Pournaras et al., 2017). Κατά τη διάρκεια δε των ετών αυτών (2010 - 

2015), η αντοχή στην γενταμικίνη αυξήθηκε από  69.3 σε 86.4 % (p=0.014) και η 

αντοχή στην τομπραμυκίνη από 59.8 σε 76.8 % (p=0.011) (Dafopoulou et al.,  

2018) με πιθανό λόγο την επικράτηση σταδιακά του κλώνου IC II που παράγει 

τις OXA-23 και ArmA (Galani et al., 2015). 

Η συσχέτιση μεταξύ του κλώνου IC II και του armA, που έχει περιγραφεί 

ήδη σε άλλες χώρες (Karah et al., 2012; Seputiene et al., 2012), επιβεβαιώνεται 

και στην παρούσα μελέτη για τα ελληνικά στελέχη που παράγουν 

καρβαπενεμάση OXA-23. Στελέχη A. baumannii που έφεραν το γονίδιο armA 

αναφέρθηκαν πρώτη φορά το 2003 στη Νότια Κορέα (Lee et al., 2006) και έκτοτε, 

αυτό το γονίδιο έχει βρεθεί σε στελέχη από την Κίνα, το Βιετνάμ, την Ιαπωνία, τη 

Βόρεια Αμερική, τη Νορβηγία, την Ιταλία, τη Βουλγαρία, το Ιράν και την Αλγερία 

(Potron et al., 2015).  

Το armA βρίσκεται πάντα σε ένα λειτουργικό σύνθετο τρανσποζόνιο 

Tn1548 (Doi et al., 2007b) και παρά το γεγονός ότι είναι αρκετά διαδεδομένο 

μεταξύ των στελεχών του A. baumannii, η περιεκτικότητα του σε GC είναι 30%, 

και διαφέρει σημαντικά από αυτή του γονιδιώματος του πυρήνα του A. baumannii 

που εκτιμάται περίπου σε 39%. Αυτό δείχνει ότι το armA αποκτήθηκε οριζόντια 

από μια άγνωστη προς το παρόν πηγή (Doi et al., 2007b). Αξίζει να σημειωθεί 

ότι το γονίδιο που κωδικοποιεί την ArmA συχνά αναφέρεται μεταξύ των στελεχών 

A. baumannii που παράγουν OXA-23, ωστόσο τα δύο γονίδια δεν έχουν 

αναφερθεί σε κοινό πλασμίδιο (Karah et al., 2012; Brigante et al., 2012; Strateva 

et al., 2012). Αν και δεν διερευνήσαμε στην παρούσα μελέτη την θέση που 

βρίσκονται τα γονίδια blaΟΧΑ-23 και armA, τα διαθέσιμα δεδομένα από WGS 

στελεχών A. baumannii του IC II από την Ελλάδα δείχνουν το blaΟΧΑ-23, στο 

χρωμόσωμα, επί του Tn2006, με ένα ISAba1 ανάντη που συσχετίζεται με 

αυξημένη έκφραση (Turton et al., 2006) και το armA, επίσης στο χρωμόσωμα επί 

τουTn1548. 

Ανησυχία προκαλούν τα υψηλά ποσοστά των ανθεκτικών στις 

καρβαπενέμες και στις αμινογλυκοσίδες στελεχών A. baumannii, που 

αντιπροσωπεύουν από 50 έως και 90% του συνόλου των Α. baumannii, που 

απομονώθηκαν στα συμμετέχοντα νοσοκομεία. Η μεγάλη πλειονότητα των 

στελεχών A. baumannii με armA ήταν PDR (66.8%), ενώ το υπόλοιπο 33.2% 

ήταν XDR. Υπάρχουν πολύ λίγες αντιμικροβιακές ουσίες που διατηρούν τη 

δραστικότητά τους κατά των ανθεκτικών στις καρβαπενέμες στελεχών A. 

baumannii, συμπεριλαμβανομένης της κολιστίνης, της τριμεθοπρίμης/σουλφα-

μεθοξαζόλης, της τιγεκυκλίνης και της μινοκυκλίνης, οι οποίες έχουν αρκετούς 

γνωστούς περιορισμούς (Isler et al., 2018). Η παρούσα μελέτη επιβεβαίωσε ότι 

το πιο δραστικό αντιμικροβιακό ήταν η τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη, η 
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οποία ανέστειλε μόνο το 17.8%, ενώ η κολιστίνη το 15.4% και η μινοκυκλίνη μόνο 

το 3.7% των στελεχών A. baumannii που παρήγαγαν μεθυλάση και 

καρβαπενεμάση στα ελληνικά νοσοκομεία. Το υψηλό ποσοστό αντοχής στην 

κολιστίνη που παρατηρήθηκε στην παρούσα μελέτη πιθανότατα σχετίζεται με 

χρωμοσωμικές μεταλλάξεις, καθώς δεν εντοπίστηκαν mcr-θετικά στελέχη και θα 

μπορούσαν να αποδοθούν σε αυξημένη χορήγηση κολιστίνης στην Ελλάδα, 

λόγω περιορισμένων θεραπευτικών επιλογών κατά των ανθεκτικών στις 

καρβαπενέμες και στις αμινογλυκοσίδες στελεχών. Τέλος, η τιγεκυκλίνη, που 

παρουσιάζει τιμές MIC50 4mg/L και MIC90 8mg/L, έχει προταθεί σαν θεραπευτική 

επιλογή κατά των σοβαρών λοιμώξεων από στελέχη A. baumannii, χορηγούμενη 

σε υψηλές δοσολογίες και μόνο όταν δεν υπάρχει εναλλακτική θεραπευτική 

επιλογή (Bassetti et al., 2021b). 

Νέες αντιμικροβιακές ουσίες με σημαντική in vitro δράση έναντι των MDR 

A. baumannii, που έχουν πάρει έγκριση από τον FDA και τον EMA, είναι η 

κεφιντεροκόλη και η εραβακυκλίνη. Η κλινική μελέτη CREDIBLE-CR εγείρει όμως 

σοβαρή ανησυχία για τη χορήγηση της κεφιντεροκόλης, καθότι αναφέρει 

αυξημένη θνητότητα σε ασθενείς που λαμβάνουν αυτό το φάρμακο (Bassetti et 

al., 2021a). Επισημαίνεται, ότι στην παρούσα μελέτη, δεν πραγματοποιήθηκε 

έλεγχος ευαισθησίας για αυτά τα νέα αντιμικροβιακά φάρμακα. Τέλος, ο 

συνδυασμός σουλμπακτάμης/ντουρλομπακτάμης, που ολοκλήρωσε πρόσφατα 

τη δοκιμή Φάσης 3 (ATTACK trial) και βρίσκεται επί του παρόντος σε τελικό 

στάδιο ανάπτυξης για τη θεραπεία λοιμώξεων που προκαλούνται από 

Acinetobacter spp., ελέγχθηκε έναντι στελεχών A. baumannii από την Ελλάδα και 

ήταν δραστικός τόσο σε στελέχη του κλώνου IC II, όσο και του IC I με MIC50 και 

MIC90 4mg/L και στις δύο περιπτώσεις (Petropoulou et al., 2022).  

 

 

Pseudomonas aeruginosa 

Όσον αφορά στα στελέχη P. aeruginosa, που ελέγχθηκαν στην παρούσα 

μελέτη, δεν βρέθηκε στη συλλογή μας στέλεχος που να παράγει 16S rRNA 

μεθυλάση, αν και 33 στελέχη (27%) παρουσίαζαν υψηλού επιπέδου αντοχή σε 

αμικασίνη, γενταμικίνη και τομπραμυκίνη. Η αντοχή αυτή προκύπτει  προφανώς 

από τη συνύπαρξη  αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικών ενζύμων, μειωμένης 

κυτταρικής διαπερατότητας και αυξημένης ενεργού εκροής (Poole, 2005a). 

Ωστόσο, δεν  μπορεί να αποκλειστεί η ύπαρξη μιας «νέας» RMT, το γονίδιο της 

οποίας δεν ανιχνεύθηκε από το πρωτόκολλο της PCR που χρησιμοποιήθηκε 

στην παρούσα μελέτη. 

 

 

Εντεροβακτηριακά 

Όσον αφορά στα Εντεροβακτηριακά στελέχη, προέκυψαν αρκετά 

αξιοσημείωτα ευρήματα. Η παρούσα μελέτη έδειξε ότι στα συμμετέχοντα 

νοσοκομεία  της Αθήνας υπάρχει μεγάλος επιπολασμός των RMTs μεταξύ των 

στελεχών P. stuartii που απομονώθηκαν (55.1%), ενώ συγκεκριμένα μεταξύ των 
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ανθεκτικών στην αμικασίνη και τη γενταμικίνη στελεχών P. stuartii 93.9% 

βρέθηκαν να παράγουν RMT. Αντίστοιχα, στο σύνολο των στελεχών 

K.pneumoniae που απομονώθηκαν, ο επιπολασμός των RMTs υπολογίστηκε 

στο 3.9%, ενώ μεταξύ των ανθεκτικών στις αμινογλυκοσίδες στελεχών 

Κ.pneumoniae, 37.9% βρέθηκαν να φέρουν γονίδιο που κωδικοποιεί RMT. 

Καταγράφηκαν επίσης σποραδικές περιπτώσεις RMT-θετικών P. mirabilis και 

E.coli. Το ποσοστό των στελεχών που παράγουν RMT στη δεύτερη συλλογή, 

που αποτελείτο από στελέχη K. pneumoniae που παρήγαγαν καρβαπενεμάση 

και συλλέχθηκαν από 15 νοσοκομεία της Ελλάδας, είναι 6.8%. Παρατηρήθηκε ότι 

τα όλα τα rmtΒ-θετικά στελέχη K. pneumoniae προήλθαν από νοσοκομεία της 

Αττικής και της Κεντρικής Ελλάδας (Λάρισα, Λαμία), ενώ το ένα στέλεχος K. 

pneumoniae που έφερε το armA απομονώθηκε από το ΠαΓΝΗ της Κρήτης. 

Επιπλέον, παρατηρήσαμε ότι όλα τα RMT-θετικά Εντεροβακτηριακά 

παρήγαγαν καρβαπενεμάσες, και ανεξάρτητα από τον τύπο της 

καρβαπενεμάσης, το rmtB ήταν το πιο κοινό γονίδιο RMT που ανιχνεύθηκε 

(>98%). Τα αποτελέσματά μας συνάδουν με τα αναφερόμενα από τους 

Castanheira et al., σχετικά με 4.680 Εντεροβακτηριακά στελέχη από 26 

ευρωπαϊκές και γειτονικές χώρες, συμπεριλαμβανομένης της Ελλάδας, που 

ανακτήθηκαν κατά τη διάρκεια της διετίας 2014-2015 (Castanheira et al., 2018). 

Στη μελέτη αυτή, το 1.4% των στελεχών που απομονώθηκαν (n = 60) ήταν 

ανθεκτικά (MICs υψηλότερες από την υψηλότερη συγκέντρωση που 

δοκιμάστηκε) σε όλες τις αμινογλυκοσίδες που αξιολογήθηκαν, 

συμπεριλαμβανομένης της  πλαζομικίνης, και έφεραν γονίδια RMT, με πιο συχνό 

το rmtB1 (23 στελέχη, που περιλαμβάνουν 20 στελέχη K. pneumoniae, 1 

στέλεχος P. mirabilis και 2 στελέχη P. stuartii), ακολουθούμενο από το armA (σε 

16 στελέχη). Μεταξύ των ελληνικών στελεχών (n=22), επτά είχαν γονίδιο RMT, 

πέντε το rmtB1 και δύο το armA, ενώ μεταξύ των χωρών με διαφορετική 

επιδημιολογία ήταν η Τουρκία (n=10 με 9 rmtC και 1 rmtF1), η Ρωσία (n=23 με 3 

armA, 17 rmtB1 και 3 rmtC) και η Λευκορωσία (n=9 με 8 rmtF1 και 1 armA2) 

(Castanheira et al., 2018). 

Σε όλα τα rmtB-θετικά στελέχη της μελέτης μας, το rmtB1 βρισκόταν σε 

πλασμίδια ομάδας ασυμβατότητας IncC, τα οποία αποτελούν μια ομάδα 

συζευκτικών, αυτομεταφερόμενων πλασμιδίων, που παρουσιάζονται σε μικρό 

αριθμό αντιγράφων και σχετίζονται με τη διάδοση πολλών κλινικά σημαντικών 

γονιδίων αντοχής (Carattoli et al., 2012). Επιπλέον, κάποια από τα IncC 

πλασμίδια, που φέρουν το rmtB1 στην παρούσα μελέτη, φέρουν και το γονίδιο 

blaVIM, αλλά όχι το blaKPC ή το blaOXA-48. Πλασμίδια τύπου IncA/C που φέρουν το 

γονίδιο blaVIM-1 έχουν εντοπιστεί σε στελέχη P. mirabilis και P. stuartii που 

απομονώθηκαν στην Ελλάδα (Papagiannitsis et al., 2012; Giakkoupi et al., 2015). 

Σε ένα στέλεχος P. stuartii που απομονώθηκε στην Ελλάδα έχει επίσης 

περιγραφεί ένα πλασμίδιο, που φέρει το blaVIM-1, και έχει τον βασικό σκελετό του 

IncA/C αλλά και ένα επιπλέον ρεπλικόνιο, το IncR, και χαρακτηρίζεται ως multi-

replicon (Drieux et al., 2013). 
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Τα πλασμίδια τύπου IncA/C είναι υπαίτια και για την παγκόσμια εξάπλωση 

του γονιδίου ESBL blaVEB-1 στα μέλη της οικογένειας των Εντεροβακτηριακών 

(Poirel et al., 2007). Το πρώτο συζευκτικό πλασμίδιο, στο οποίο συνυπάρχουν 

τα rmtB1, blaVIM-1, blaSHV-5, blaTEM-1, blaOXA-10 και blaVEB-1, αναφέρθηκε σε κλινικό 

στέλεχος P. stuartii, το οποίο προκάλεσε επιδημία σε ιδιωτικό νοσοκομείο της 

Αθήνας (Galani et al., 2013), και αργότερα σε παρόμοια επιδημία, σε άλλο 

νοσοκομείο της Αθήνας, το πλασμίδιο χαρακτηρίστηκε περαιτέρω ως multi-

replicon (IncC και IncR) (Oikonomou et al., 2016). Αξίζει να σημειωθεί ότι το 

rmtB1 ανιχνεύτηκε πρόσφατα σε παρόμοιο συζευκτικό πλασμίδιο, στο οποίο 

συνυπήρχαν τα γονίδια blaVEB-25 ή blaVEB-14, κατά τη διάρκεια της διερεύνησης 

μιας επιδημίας στελεχών K. pneumoniae από ελληνικό νοσοκομείο, που 

παρήγαγαν KPC-2 και παρουσίαζαν αντοχή στην κεφταζιδίμη/αβιμπακτάμη 

(λόγω αμινοξικών αλλαγών στη VEB) (Galani et al., 2020). 

Το γενετικό περιβάλλον του rmtB1 που περιγράφεται στην παρούσα 

μελέτη ήταν παρόμοιο με ένα σύνθετο τρανσποζόνιο που αναφέρθηκε το 2017 

σε ένα MDR στέλεχος E. coli, το οποίο απομονώθηκε από ένα νοσηλευόμενο 

ασθενή στη Γαλλία (Morel et al., 2017). Η αλληλουχία εισδοχής ISAeme91, που 

βρίσκεται κατάντη του rmtB1, κωδικοποιεί μια τρανσποζάση της υπερ-

οικογένειας ISL3 και παρουσιάζει ομολογία 99% με μια τρανσποζάση που 

εντοπίστηκε σε στέλεχος Aeromonas media που απομονώθηκε από δείγματα 

νερού που συλλέχθηκαν από την Ανατολική Λίμνη, Γουχάν, στην Κίνα (Morel et 

al., 2017). Συνήθως, κατάντη του rmtB βρίσκεται το γονίδιο qepA (εκροή 

κινολονών) και η αλληλουχία εισδοχής ISCR3 (Berçot et al., 2008). 

Η φωσφομυκίνη ήταν το πλέον δραστικό φάρμακο με ευαισθησία 95.2% 

έναντι των στελεχών K. pneumoniae, 83.3% έναντι των στελεχών P. mirabilis, 

ενώ και τα δύο στελέχη E. coli ήταν ευαίσθητα. Ο συνδυασμός κεφταζιδίμης/ 

αβιμπακτάμης ήταν δραστικός έναντι του 100% των στελεχών K. pneumoniae 

που δεν παρήγαγαν ΜΒL, ενώ ο συνδυασμός μεροπενέμης/βαμπορμπακτάμης, 

ο οποίος δεν έχει κυκλοφορήσει ακόμα στη χώρα μας, ήταν δραστικός έναντι του 

100% των στελεχών K. pneumoniae, που παρήγαγαν KPC. Αντίστοιχα υψηλά 

ήταν και τα ποσοστά στη συλλογή των στελεχών K. pneumoniae που παρήγαγαν 

καρβαπενεμάση (δεύτερη συλλογή), με 95% ευαισθησία στον συνδυασμό 

κεφταζιδίμης/ αβιμπακτάμης και 100% ευαισθησία στον συνδυασμό 

μεροπενέμης/βαμπορμπακτάμης. Τα υψηλά ποσοστά της αντοχής στην 

κολιστίνη που παρατηρήθηκαν μεταξύ των στελεχών Κ. pneumoniae και των δύο 

συλλογών (81% στην πρώτη και 77.8% στην δεύτερη) πιθανότατα σχετίζονται με 

χρωμοσωμικές μεταλλάξεις, καθώς δεν εντοπίστηκαν mcr-θετικά στελέχη. Όπως 

αναφέρθηκε ήδη και για τα στελέχη A. baumannii, τα ποσοστά αυτά θα 

μπορούσαν να αποδοθούν σε αυξημένη χορήγηση κολιστίνης στην Ελλάδα, 

λόγω περιορισμένων θεραπευτικών επιλογών κατά των ανθεκτικών στις 

καρβαπενέμες και στις αμινογλυκοσίδες στελεχών.  

Στις νέες αντιμικροβιακές ουσίες κατά των ανθεκτικών στις καρβαπενέμες 

Εντεροβακτηριακών στελεχών, που έχουν πάρει έγκριση από τον FDA και τον 

EMA και που δεν ελέγχθηκαν στην παρούσα μελέτη, ανήκουν ο συνδυσμός 
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ιμιπενέμης/σιλαστατίνης/ρελεβακτάμης, η πλαζομικίνη, η εραβακυκλίνη και η 

κεφιντεροκόλη. Ο συνδυσμός ιμιπενέμης/σιλαστατίνης/ρελεβακτάμης, όπως και 

ο συνδυασμός μεροπενέμης/αβιμπακτάμης, επιδεικνύει εξαίρετη δράση έναντι 

των Εντεροβακτηριακών στελεχών, που παράγουν KPC, αλλά όχι και αυτών που 

παράγουν MBL ή OXA-48 (Zhanel et al., 2018). Η πλαζομικίνη είναι ευαίσθητη 

στη δράση των 16S rRNA μεθυλασών και γι’ αυτό δεν μπορεί να αποτελέσει 

θεραπευτική επιλογή για RMT-θετικά Εντεροβακτηριακά στελέχη (Galani et al., 

2019). Τέλος, ο συνδυασμός αζτρεονάμης/αβιμπακτάμης, που αναστέλλει τη 

σύνθεση του κυτταρικού τοιχώματος των Εντεροβακτηριακών στελεχών που 

παράγουν MBL, βρίσκεται ακόμη σε κλινική μελέτη Φάσης 3 (Bassetti et al., 

2021b). 

 

 

 

Ο Παγκόσμιος Οργανισμός Υγείας έχει επισημάνει την ανάγκη για νέες 

αντιμικροβιακές ουσίες για την καταπολέμηση των λοιμώξεων, τόσο από A. 

baumannii, όσο και από τα Εντεροβακτηριακά στελέχη που παράγουν 

καρβαπενεμάση (WHO, 2017). Από την άποψη αυτή, ένα αξιοσημείωτο εύρημα 

της μελέτης μας ήταν η in vitro δράση της απραμυκίνης. Η απραμυκίνη είναι μια 

δομικά μοναδική αμινογλυκοσίδη, που έλαβε άδεια χρήσης από το 1980 για από 

του στόματος χρήση στην κτηνιατρική και μέχρι πρότινος δεν είχε αξιολογηθεί για 

κλινική χρήση. Είναι δραστική έναντι των στελεχών που παράγουν RMT, εκτός 

από την NpmA (Livermore et al., 2011a), και δεν αδρανοποιείται από τα 

περισσότερα από τα γνωστά αμινογλυκοσιδο-τροποποιητικά ένζυμα (Ramirez & 

Tolmasky, 2010). Είναι αξιοσημείωτο ότι για το εξαιρετικά ανθεκτικό σύνολο των 

στελεχών A. baumannii που παράγουν ArmA, μόνο ένα στέλεχος (0.3%) 

παρουσίαζε τιμή MIC για την απραμυκίνη ανώτερη του επιδημιολογικού ορίου 

αντοχής (64mg/L), ενώ για το σύνολο των RMT-θετικών στελεχών K. 

pneumoniae και των δύο συλλογών η απραμυκίνη ήταν δραστική έναντι του 

73.9%, με μόνο τρία στελέχη να παρουσιάζουν MIC ≥ 64 mg/L. Αυτό είναι 

σύμφωνο με τα προηγούμενα στοιχεία που αποδεικνύουν ότι η απραμυκίνη έχει 

ευρεία δράση έναντι παθογόνων πολυανθεκτικών (MDR) που αποτελούν 

προτεραιότητα για τον ΠΟΥ, όπως τα Εντεροβακτηριακά που παράγουν 

καρβαπενεμάση (Livermore et al., 2011a; Smith & Kirby, 2016; Hu et al., 2017; 

Juhas et al., 2019) και το A. baumannii (Kang et al., 2018). Αυτή τη στιγμή μια 

κρυσταλλική ελεύθερη βάση της απραμυκίνης με κωδικό EBL-1003, βρίσκεται σε 

κλινική ανάπτυξη με την υποστήριξη του Innovative Medicines Initiative's 

European Gram-Negative Antibacterial Engine (IMI ENABLE) (Theuretzbacher 

et al., 2020). Αν και αντοχή στην απραμυκίνη σε κλινικά στελέχη έχει ήδη 

περιγραφεί από το 1993 λόγο παραγωγής AAC(3)-IV (Hunter et al., 1993), η 

χρησιμότητά της έναντι των Gram-αρνητικών στελεχών XDR θα εξαρτηθεί από 

τη μελλοντική επιδημιολογία της αντοχής στις αμινογλυκοσίδες, με την ταχεία 

ανάπτυξη και εξάπλωση της αντοχής να αναμένεται όταν η απραμυκίνη 

χρησιμοποιηθεί κλινικά. 
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Στους περιορισμούς της παρούσας μελέτης περιλαμβάνεται η έλλειψη 

αλληλούχισης ολόκληρου του γονιδιώματος όλων των στελεχών για την 

περαιτέρω διευκρίνηση όλων των μηχανισμών αντοχής σε διάφορα 

αντιμικροβιακά. Επιπλέον, δεν προχωρήσαμε στην ανασύσταση της 

αλληλουχίας ολόκληρων των κυκλικών πλασμιδίων, αλλά προσδιορίσαμε τη 

θέση του rmtB1 στα πλασμίδια IncC, χαρακτηρίσαμε το στοιχείο που μεταφέρει 

το rmtB1 και προσδιορίσαμε όλα τα γονίδια αντοχής που βρίσκονται στο 

πλασμίδιο IncC  των στελεχών. Στα στελέχη A. baumannii δεν ανιχνεύσαμε τη 

θέση του γονιδίου armA, καθώς θεωρήσαμε ότι ο κλώνος που επικρατεί στην 

Ελλάδα φιλοξενεί το συγκεκριμένο γονίδιο στο χρωμόσωμα, όπως διαπιστώνεται 

από τα δεδομένα WGS, που έχουν μέχρι σήμερα κατατεθεί στην GenBank. 

Τα στελέχη της παρούσας μελέτης απομονώθηκαν κατά τα έτη 2015-2016 

και ενδέχεται να μην αντικατοπτρίζουν την πιο πρόσφατη επιδημιολογική 

κατάσταση στην Ελλάδα. Ωστόσο, σύμφωνα με το WHONET Greece 

(http://www.mednet.gr/whonet/), τα ποσοστά αντοχής στις αμινογλυκοσίδες 

φαίνεται να είναι σταθερά κατά τη διάρκεια των ετών 2015 έως 2019. Επιπλέον, 

δύο πρόσφατες αναφορές αποκάλυψαν παρόμοια συζευκτικά πλασμίδια που 

φέρουν το rmtB1 σε στελέχη K. pneumoniae που παράγουν KPC-2 (Galani et al., 

2020; Voulgari et al., 2020), δείχνοντας ότι το πλασμίδιο αυτό εξακολουθεί να 

κυκλοφορεί στα ελληνικά νοσοκομεία. 

Εν κατακλείδι, η μελέτη αυτή υπογραμμίζει την επικράτηση της μεθυλάσης 

ArmA μεταξύ των ανθεκτικών στις αμινογλυκοσίδες κλινικών στελεχών A. 

baumannii και την ταυτόχρονη παραγωγή της με καρβαπενεμάση OXA-23 σε 

στελέχη XDR ή PDR του IC II που κυκλοφορούν σε νοσοκομεία της Αθήνας, 

καθώς και τη διάδοση της μεθυλάσης RmtB μεταξύ των ήδη MDR 

Εντεροβακτηριακών στελεχών και τη συσχέτισή της με πλασμίδια IncC που είναι 

σημαντικοί παράγοντες για την εξάπλωση των βασικών γονιδίων αντοχής στα 

αντιβιοτικά. Συμπερασματικά, πρέπει να εκπονηθούν αυστηρά μέτρα ελέγχου 

των λοιμώξεων για να αποτραπεί η εξάπλωση πολυανθεκτικών στελεχών, όπως 

αυτά που περιγράφονται σε αυτήν την μελέτη, με την ταυτόχρονη παραγωγή 

καρβαπενεμασών και μεθυλασών. Δεδομένου ότι η συχνότητα εμφάνισης των 

γονιδίων 16S rRNA μεθυλασών στη χώρα μας είναι ήδη αρκετά υψηλή για 

στελέχη A. baumannii και P. stuartii, πρέπει να αποφεύγεται η χορήγηση 

αμινογλυκοσιδών για λοιμώξεις από αυτά τα στελέχη, ενώ σε λοιμώξεις από K. 

pneumoniae θα πρέπει να γίνεται με σκεπτικισμό, καθότι η ανίχνευση των RMTs 

σε αυτά τα στελέχη εξακολουθεί να παραμένει κάτω του 10%. Τέλος, αυτή η 

μελέτη φωτίζει την πολλά υποσχόμενη in vitro δράση της απραμυκίνης ενάντια 

σε αυτήν τη συλλογή στελεχών και υπογραμμίζει την ανάγκη για περαιτέρω 

αξιολόγησή της για τη θεραπεία των πολυανθεκτικών αυτών στελεχών. 

VI. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

 

Οι αμινογλυκοσίδες έχουν μέχρι στιγμής αποτελέσει βασικό όπλο στη 

θεραπεία απειλητικών για τη ζωή λοιμώξεων, αλλά δυστυχώς, η δραστικότητά 
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τους έχει περιοριστεί λόγω της διάδοσης διαφόρων μηχανισμών αντοχής. Η 

παραγωγή 16S rRNA μεθυλασών είναι ένας αναδυόμενος μηχανισμός αντοχής, 

που θέτει σε απόλυτο κίνδυνο την κλινική αποτελεσματικότητα των 

αμινογλυκοσιδών. 

H παρούσα μελέτη έδειξε ότι η συχνότητα ανίχνευσης γονιδίων που 

κωδικοποιούν μεθυλάση σε πληθυσμό Gram-αρνητικών μικροβίων που 

απομονώνονται από νοσηλευόμενους ασθενείς νοσοκομείων της Αθήνας είναι 

υψηλότερη από ότι είχε μέχρι σήμερα αναφερθεί στη χώρα μας.  

H εμφάνιση αντοχής στις αμινογλυκοσίδες μέσω 16S rRNA μεθυλίωσης 

είναι πιο συχνή σε στελέχη A. baumannii (63.5%) και P. stuartii (55.1%) και 

λιγότερο συχνή, αλλά αυξανόμενη σε στελέχη K. pneumoniae (3.9%). 

Συγκεκριμένα, σε σύγκριση με προηγούμενη επιδημιολογική μελέτη της ομάδας 

μας το 2009, που αφορούσε όμως μόνο ένα νοσοκομείο (Galani et al., 2012), 

παρατηρήθηκε αύξηση του επιπολασμού των RMTs σε στελέχη K. pneumoniae 

από 0.2 σε 3.9%. Η μεθυλίωση του 16S rRNA φαίνεται να είναι πιο σπάνια σε 

στελέχη P. mirabilis και E. coli, καθώς στην παρούσα μελέτη βρέθηκαν μόνο 

σποραδικά στελέχη αυτών των ειδών με γονίδιο μεθυλάσης. 

Σε στελέχη A. baumannii παρατηρήθηκε επικράτηση του γονιδίου armA, 

ενώ στα Εντεροβακτηριακά στελέχη επικράτηση του γονιδίου rmtB. Δεν βρέθηκε 

στέλεχος P. aeruginosa που να παράγει μεθυλάση. 

Τα armA-θετικά στελέχη A. baumannii ήταν κυρίως παραγωγοί OXA-23 

και ανήκαν στον διεθνή κλώνο IC ΙΙ. Η μεγάλη πλειονότητα των στελεχών A. 

baumannii με armA ήταν PDR (66.8%), ενώ το υπόλοιπο 33.2% ήταν XDR. Σε 

αυτά τα στελέχη παρατηρήθηκε ανησυχητικά μεγάλο ποσοστό αντοχής στην 

κολιστίνη (84.6%). Η τιγεκυκλίνη χαρακτηριζόταν από υψηλές τιμές MIC50 και 

MIC90 (4 και 8mg/L, αντίστοιχα), ενώ η τριμεθοπρίμη/σουλφαμεθοξαζόλη ήταν 

δραστική έναντι μόνο του 17.8% των στελεχών. 

Όσον αφορά τα Εντεροβακτηριακά στελέχη, όλα τα RMT-θετικά στελέχη 

παρήγαγαν και καρβαπενεμάση. Για το λόγο αυτό, ελέγχθηκε μία πανελλήνια 

συλλογή στελεχών K. pneumoniae που παρήγαγαν καρβαπενεμάση, με τον 

επιπολασμό των RMT σε αυτόν τον πληθυσμό να ανέρχεται στο 6.8%. Από αυτή 

τη συλλογή, 19.4% και 7.5% των στελεχών που παρήγαγαν VIM και KPC 

αντίστοιχα, έφεραν γονίδιο μεθυλάσης. Κανένα από τα Εντεροβακτηριακά 

στελέχη των δύο συλλογών που παρήγαγαν NDM δεν έφερε γονίδιο μεθυλάσης, 

όπως έχει αναφερθεί σε στελέχη από άλλες χώρες. 

Επισημάνθηκε συνύπαρξη του blaVIM-1 και του rmtB στο ίδιο πλασμίδιο σε 

στελέχη P. stuartii, P. mirabilis και K. pneumoniae, ενώ το blaKPC δεν βρέθηκε σε 

καμία περίπτωση στο ίδιο πλασμίδιο με το rmtB. Η συνύπαρξη στο ίδιο πλασμίδιο 

γονιδίων αντοχής σε αμινογλυκοσίδες, β-λακτάμες, χλωραμφαινικό-λη, 

τετρακυκλίνες, σουλφοναμίδες και τριμεθοπρίμη ενέχει τον κίνδυνο η χρήση 
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αμινογλυκοσιδών να συμβάλλει στην επιλογή και εξάπλωση της πολυαντοχής 

στα Εντεροβακτηριακά. 

Η ανίχνευση γονιδίων 16S rRNA μεθυλασών ολοένα και αυξάνεται στην 

Ελλάδα, αλλά εξακολουθεί σε γενικές γραμμές να είναι λιγότερο από 10% στα 

στελέχη K. pneumoniae και η εμπειρική χρήση των αμινογλυκοσιδών ως 

μονοθεραπεία ή και σε συνδυασμό θα πρέπει να γίνεται με σκεπτικισμό. 

Δεδομένου ότι η συχνότητα εμφάνισης των γονιδίων 16S rRNA μεθυλασών στη 

χώρα μας είναι ήδη αρκετά υψηλή για στελέχη A. baumannii και P. stuartii, πρέπει 

να αποφεύγεται η χορήγηση αμινογλυκοσιδών για λοιμώξεις από αυτά τα 

στελέχη. 

Αξιοσημείωτο εύρημα της μελέτης μας ήταν η in vitro δράση της 

απραμυκίνης. Για το εξαιρετικά ανθεκτικό σύνολο των στελεχών A. baumannii 

που παράγουν ArmA, μόνο ένα στέλεχος (0.3%) παρουσίαζε τιμή MIC για την 

απραμυκίνη ανώτερη του επιδημιολογικού ορίου αντοχής (64mg/L), ενώ για το 

σύνολο των RMT-θετικών στελεχών K. pneumoniae και των δύο συλλογών η 

απραμυκίνη ήταν δραστική έναντι του 73.9%, με μόνο τρία στελέχη να 

παρουσιάζουν MIC ≥ 64 mg/L. 

Συνοψίζοντας, τα γονίδια RMTs αποτελούν μια πραγματική απειλή που 

εντούτοις, μπορεί να διαλάθει της προσοχής. Οι παραπάνω παρατηρήσεις 

συνεισφέρουν στην καλύτερη κατανόηση της επιδημιολογίας των στελεχών A. 

baumannii και των Εντεροβακτηριακών στελεχών που παράγουν 16S rRNA 

μεθυλάση και στην διαμόρφωση κατάλληλων στρατηγικών για την αναχαίτιση της 

διασποράς τους. Η εξάπλωση XDR στελεχών που παράγουν ταυτόχρονα 

καρβαπενεμάσες και 16S rRNA μεθυλάσες προκαλεί μεγάλη ανησυχία, καθώς 

μπορεί να αποτελέσει μεγάλη απειλή στο μέλλον, και επιβάλλει την ανάγκη για 

συνεχή παρακολούθηση αυτών των παθογόνων. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Η μεθυλίωση του 16S ριβοσωμικού RNA (rRNA) έχει αναφερθεί σαν ένας 

αναδυόμενος μηχανισμός αντοχής στις αμινογλυκοσίδες σε παθογόνα Gram-

αρνητικά μικρόβια από το 2003 και αναφέρεται όλο και περισσότερο παγκοσμίως. 

Δέκα διαφορετικά γονίδια (rmtA, rmtB, rmtC, rmtD, rmtE, rmtF, rmtG, rmtH, armA, 

npmA) που κωδικοποιούν τα αντίστοιχα ένζυμα έχουν περιγραφεί μέχρι σήμερα, 

σε κλινικά αλλά και σε κτηνιατρικά στελέχη, και προσδίδουν υψηλού επιπέδου 

αντοχή σε όλες τις κλινικά χρησιμοποιούμενες αμινογλυκοσίδες. Τα γονίδια αυτά 

βρίσκονται κυρίως σε τρανσποζόνια πάνω σε συζευκτικά πλασμίδια που τους 

δίνουν τη δυνατότητα οριζόντιας εξάπλωσης, γεγονός που μπορεί εν μέρει να 

εξηγήσει την παγκόσμια εξάπλωση αυτού του μηχανισμού σε μικρόβια της 

οικογένειας των Εντεροβακτηριακών και σε μη ζυμωτικά βακτήρια, 

συμπεριλαμβανομένων των P. aeruginosa και Acinetobacter spp. Μεγάλη 

ανησυχία προκαλεί η ανάπτυξη πολυαντοχής των μικροβίων που παράγουν 16S 

rRNA μεθυλάσες μέσω της συσσώρευσης διαφόρων γονιδίων μικροβιακής 

αντοχής, καθώς αρκετά από αυτά τα στελέχη έχουν βρεθεί να παράγουν 

ταυτόχρονα και καρβαπενεμάσες ή ευρέος φάσματος β-λακταμάσες. Μέχρι 

στιγμής, έχουν αναφερθεί 16S rRNA μεθυλάσες σε τουλάχιστον 30 χώρες ή 

περιοχές. Η παγκόσμια εξάπλωσή τους εξελίσσεται σε μια σοβαρή απειλή, 

γεγονός που συνεπάγεται την ανάγκη συνέχισης της έρευνας με απώτερο σκοπό 

τον περιορισμό της περαιτέρω διάδοσής τους. 

Στόχος της παρούσας διδακτορικής διατριβής ήταν η διερεύνηση της 

ύπαρξης γονιδίων που κωδικοποιούν 16S rRNA μεθυλάσες στα 

Εντεροβακτηριακά στελέχη αλλά και στα στελέχη P. aeruginosa και Acinetobacter 

spp. που απομονώνονται από καλλιέργειες ασθενών που νοσηλεύονται σε 

μεγάλα νοσοκομεία της Αθήνας και ο ακριβής επιπολασμός τους τα έτη 2015 - 

2016. Επιπρόσθετος στόχος ήταν η μελέτη του γενετικού υποστρώματός τους και 

της συνύπαρξής τους με γονίδια αντοχής για άλλες ομάδες αντιμικροβιακών, 

όπως οι β-λακτάμες (β-λακταμάσες), οι καρβαπενέμες (καρβαπενεμάσες) και οι 

κινολόνες (qnr, aac(6’)-cr, oqxAB), στα ίδια συζευτικά πλασμίδια. 

Η συλλογή και μελέτη των στελεχών έγινε στο Ερευνητικό Εργαστήριο 

Λοιμώξεων και Αντιμικροβιακής Θεραπείας της Δ’ Παθολογικής Κλινικής του 

Πανεπιστημίου Αθηνών. Από τα μικροβιολογικά εργαστήρια των 

συνεργαζόμενων νοσοκομείων συλλέχθηκαν Gram-αρνητικά στελέχη 

(Εντεροβακτηριακά, P.aeruginosa ή Acinetobacter spp.) που παρουσίαζαν 

ταυτόχρονα αντοχή στην αμικασίνη και στην γενταμικίνη. Τα στελέχη 

συγκεντρώθηκαν στο κεντρικό εργαστήριο, όπου έγινε προσδιορισμός των 

ελάχιστων ανασταλτικών συγκεντρώσεων (MIC) στις αμινογλυκοσίδες αμικασίνη, 

γενταμικίνη, τομπραμυκίνη και απραμυκίνη. Ακολούθησε μοριακός έλεγχος με 

PCR για ανίχνευση γονιδίων 16S rRNA μεθυλοτρανσφερασών στα στελέχη που 

παρουσίαζαν υψηλού επιπέδου αντοχή. Όσον αφορά την αντοχή σε άλλα 

αντιβιοτικά, προσδιορίστηκε η ευαισθησία των RMT-θετικών στελεχών σε όλες 

τις κλινικά σημαντικές ομάδες αντιμικροβιακών, ενώ με μοριακό έλεγχο έγινε η 
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διερεύνηση για την ύπαρξη καρβαπενεμασών και για την κλωνικότητα των 

στελεχών ανά είδος. Στη συνέχεια ελέγχθηκε η πιθανή πλασμιδιακή θέση του 

γονιδίου rmtB που βρέθηκε στα Εντεροβακτηριακά στελέχη, η δυνατότητα 

μεταφοράς του, καθώς και η συνύπαρξη στο ίδιο πλασμίδιο άλλων γονιδίων 

αντοχής. Τέλος έγινε σύγκριση των πλασμιδίων που έφεραν το rmtB και είχαν 

απομονωθεί από διαφορετικούς γονότυπους Εντεροβακτηριακών στελεχών. 

Καθώς παρατηρήθηκε ότι όλα τα RMT-θετικά Εντεροβακτηριακά στελέχη 

παρήγαγαν καρβαπενεμάση, ελέγθηκε επιπλέον και μια πανελλήνια συλλογή 

κλινικών στελεχών K. pneumoniae που παρήγαγαν καρβαπενεμάση (της ίδιας 

χρονικής περιόδου) για να μελετηθεί ξεχωριστά ο επιπολασμός των RMTs στην 

ομάδα αυτή.  

Η μεθυλάση ArmA κυριαρχεί μεταξύ των ανθεκτικών στις αμινογλυκοσί-

δες κλινικών στελεχών A. baumannii, που κυκλοφορούν στα νοσοκομεία της 

Αθήνας. Τα στελέχη αυτά παράγουν παράλληλα καρβαπενεμάση, κατά κύριο 

λόγο ΟΧΑ-23, είναι XDR ή PDR, και ανήκουν στον διεθνή κλώνο IC II. Στα 

Εντεροβακτηριακά στελέχη παρατηρήθηκε επίσης σαφής συσχέτιση της 

παραγωγής μεθυλάσης RmtB με γονίδια καρβαπενεμάσης, γεγονός ιδιαίτερα 

ανησυχητικό, καθώς οι RMTs και οι καρβαπενεμάσες προσδίδουν αντοχή σε 

πολλές κατηγορίες αντιβιοτικών που χρησιμοποιούνται για τη θεραπεία των 

λοιμώξεων από Gram-αρνητικά βακτήρια. Όσον αφορά τη συλλογή των 

στελεχών K. pneumoniae που παρήγαγαν καρβαπενεμάση, το 6.8% των 

στελεχών βρέθηκε να παράγει και μεθυλάση. 

Πολύ υψηλά ποσοστά αντοχής στην κολιστίνη παρατηρήθηκαν τόσο στα 

στελέχη A. baumannii, όσο και στα στελέχη K.pneumoniae. Η φωσφομυκίνη ήταν 

ο πιο δραστικός παράγοντας έναντι του συνόλου των Εντεροβακτηριακών, ενώ 

οι συνδυασμοί κεφταζιδίμης/αβιμπακτάμης και μεροπενέμης/ βαμπορμπακτάμης 

έδειξαν άριστη δράση έναντι των στελεχών K. pneumoniae που παρήγαγαν KPC 

ή/και OXA-48 ο πρώτος και KPC ο δεύτερος. 

Επιπλέον, αυτή η μελέτη κατέδειξε μια πολλά υποσχόμενη in vitro δράση 

της απραμυκίνης έναντι των XDR και PDR A. baumannii στελεχών, αλλά και 

έναντι των πολυανθεκτικών στελεχών K. pneumoniae, που δικαιολογεί 

περαιτέρω αξιολόγηση της για τη θεραπεία λοιμώξεων από αυτά τα στελέχη, 

καθώς μπορεί να αποτελέσει βάση για σχεδιασμό παραγώγων με ακόμη 

καλύτερη δράση και μειωμένη τοξικότητα. 

Ο εντοπισμός του rmtB σε συζευκτικό πλασμίδιο, μαζί με τα γονίδια blaVEB, 

blaOXA-10 και blaTEM, καθώς και ο εντοπισμός των blaVIM και blaSHV στο ίδιο 

πλασμίδιο σε στελέχη P. mirabilis, P. stuartii, και E. coli, κάνει την κατάσταση 

ακόμη πιο ανησυχητική και επιβάλει την ανάγκη για παρακολούθηση καθώς και 

τη λήψη μέτρων για τον περιορισμό της εξάπλωσης του. 

Συμπερασματικά, η παραγωγή 16S rRNA μεθυλασών είναι ένας 

αναδυόμενος μηχανισμός αντοχής, ικανός να θέσει σε κίνδυνο την κλινική 

αποτελεσματικότητα όλων των αμινογλυκοσιδών, ακόμα και των νεότερων που 

δεν βρίσκονται ακόμα σε κλινική χρήση. 
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ABSTRACT 

 

 

Methylation of 16S ribosomal RNA (rRNA) has emerged as a novel 

aminoglycoside resistance mechanism in pathogenic gram-negative bacteria 

since 2003 and is increasingly reported worldwide.  

Ten different genes (rmtA, rmtB, rmtC, rmtD, rmtE, rmtF, rmtG, rmtH, armA 

and npmA) that encode the respective enzymes have been described to date, 

not only in clinical but also in veterinary strains and their presence confers high-

level resistance to all clinically relevant aminoglycosides. These genes are mostly 

located on transposons within transferable plasmids, which provides them with 

the potential to spread horizontally and may in part explain the rapid worldwide 

distribution among Enterobacterales and non-glucose-fermenting bacilli of 

human and animal origin. One great concern is the multidrug resistance 

development in RMT-producing pathogenic bacteria through further 

accumulation of various antimicrobial resistance genes such as carbapenem-

hydrolyzing β- lactamases. Thus far, RMTs have been reported from at least 30 

countries or regions. The worldwide dissemination is becoming a serious global 

concern and this implies the necessity to continue investigations on the trend of 

RMTs to restrict their further distribution.  

The aim of this study was to investigate the prevalence of 16S rRNA 

methylases in consecutively collected Gram-negative isolates (Enterobacterales, 

P. aeruginosa and Acinetobacter spp.) from patients treated in major hospitals in 

Athens Metropolitan area and the Greek province during a two-year period (2015 

– 2016). An additional goal was to study their genetic background and their 

coexistence with resistance genes for other groups of antimicrobials, such as β-

lactams (β-lactamases), carbapenems (carbapenemases) and quinolones (qnr, 

aac (6 ') - cr, oqxAB), in the same conjugative plasmids. 

The study took place at the Infectious Diseases Laboratory of the 4th 

Department of Internal Medicine of the National and Kapodistrian University of 

Athens in Greece. Single-patient, Gram-negative clinical isolates 

(Enterobacterales, P. aeruginosa or Acinetobacter spp.), resistant to both 

amikacin and gentamicin, were collected from the Microbiology Departments of 

the collaborating hospitals. All isolates were sent to the central laboratory for MIC 

determination to various aminoglycosides with the broth dilution technique. Highly 

resistant isolates were examined for the presence of 16S rRNA methylase (RMT) 

genes (armA, rmtB, rmtC, rmtA, rmtD and npmA) by PCR. In all RMT-producing 

isolates, ESBL and carbapenemase production was confirmed by PCR, and the 

clonal relatedness and the plasmid contents were also characterized. The 

possible plasmid locus of the rmtB gene found in Enterobacterial strains, its 

transferability, and the coexistence of other resistance genes in the same plasmid 

were then tested. Finally, the plasmids carrying rmtB isolated from different 

genera/genotypes of Enterobacterial strains were compared with each other. As 

all RMT-positive Enterobacterales were also carbapenemase producers, another 
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nationwide collection of carbapenemase-producing K. pneumoniae isolates (of 

the same time-period) was tested, with the aim of estimating the prevalence of 

RMT-production for this specific population.  

ArmA predominates among the aminoglycoside-resistant clinical strains of 

A. baumannii in Greek hospitals. These strains also produce carbapenemases, 

mainly OXA-23, they are XDR or PDR, and belong to the international clone IC 

II. In enterobacterial strains, a clear association of 16S rRNA methylase (RmtB) 

production with carbapenemase genes has also been observed, causing 

particular concern, as this combination confers resistance to many antibiotic 

classes used to treat Gram infections. The prevalence of RMT genes among the 

carbapenemase-producing K. pneumoniae isolates was 6.8%. 

Very high rates of colistin resistance were observed in both A. baumannii 

strains and K. pneumoniae strains. Fosfomycin was the most active agent against 

all Enterobacterales, while the combinations of ceftazidime / avibactam and 

meropenem / vaborbactam showed excellent activity against K. pneumoniae 

strains, that produced KPC and/or OXA-48 the former and KPC the latter. 

In addition, this study demonstrated a promising in vitro effect of apramycin 

against XDR and PDR A. baumannii strains, but also against the MDR K. 

pneumoniae strains, thus justifying the need for its further evaluation for the 

treatment of infections by these strains, as it may be the basis for designing 

derivative drugs with even better action and reduced toxicity. 

The detection of rmtB in a conjugative plasmid, together with the blaVEB, 

blaOXA-10 and blaTEM genes, as well as the detection of blaVIM and blaSHV in the 

same plasmid in P. mirabilis, P. stuartii, and E. coli strains also raise great 

concern, implying the need for monitoring as well as measures to limit its spread. 

In conclusion, the production of 16S rRNA methylases is an emerging 

mechanism of resistance, capable of jeopardizing the clinical efficacy of all 

aminoglycosides, including even newer ones that have not yet been clinically 

used. 
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