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SFARSITUL ANTIBIOTICELOR

[De indati ce] teoria contamindrii prin germeni patogeni a devenit populard,
a inceput sd se impund cu furie. Diferite tipuri de bacterii cauzau antrax,
gonoree, febrd tifoidd si leprd. Microbii, considerati odinioard mici anomalii
caraghioase, au fost demonizati. ... [Acestia] au devenit un ,alt” factor virulent
ce trebuie distrus.

- Lynn Margulis si Dorion Sagan, What Is Life?/Ce este viata?

Meritd sd ludm in considerare faptul cd, desi sunt mai mici decdt o milionime
dintr-un metru, microbii compromit cel putin 60 de procente din masa biologicd
a planetei.

- Brad Spellberg, Rising Plague/Avantul bolilor contagioase

Spitalele au un miros aparte, compus din parti egale de boal3, alcool
medicinal, teama si speranta. Putini dintre noi putem uita acel mi-
ros sau sentimentele pe care nile produce. In spatele tuturor acestor
mirosuri si senzatii pastrate adanc in memorie se afli insa credinta
ca in acest loc, in acest spital, existd o armata de barbati si de femei
care lupta si ne salveze vietile, care au ca scop salvarea noastra din
ghearele mortii. Am aflat, am fost invatati, stim ca aceasta armata
castigd razboiul cu boala, ca antibioticele au venit de hac aproape
tuturor bolilor bacteriene. Gindul acesta ne aduce alinare. Din ne-
fericire, tot ce ,stim® este cat se poate de fals.

Spre sfarsitul anului 1993, dupad cum relata Sharon Begley de
la Newsweek, Cynthia Gilbert, medic specialist in boli infectioase,
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a intrat in salonul unui pacient bolnav cronic de rinichi. Pe chipul
ei se citea acea expresie pe care doctorii o au de secole cand sunt
nevoiti sa le dea sentinta pacientilor grav bolnavi. Pacientul nu s-a
amagit; si-a dat seama imediat.

— Ati venit sa-mi spuneti ca sunt pe moarte, a zis el.

Doctorita a ezitat putin, apoi a dat scurt din cap.

- Nu va mai putem ajuta cu nimic.

Apoi au tacut amandoi. Unul se gindea la moarte, celalalt la ese-
cul meseriei si la pierderile pe care trebuie si si le asume.

Doctorita Gilbert a tras cu obida aer in piept.

— Imi pare rau, a mai adaugat ea.

Omul nu i-a raspuns; din punctul lui de vedere nu existau cuvinte
care sa poata fi spuse. Medicul a mai dat o data ferm din cap, ca si
cum si-ar fi potolit spaimele. S-a intors apoi pe cilciie si a plecat,
pasind din nou pe coridorul nesfarsit, plin de miros de boali, de
alcool medicinal, de frica, de speranta si de toate intrebarile la care
nu avea raspuns.

Pacientul ei urma si moara de o boala care cu cétiva ani in urma
era usor vindecabild - o infectie bacteriand enterococica. Aceasta
bacterie devenise insa acum rezistenta la antibiotice; timp de noua
luni, doctorita a incercat toate antibioticele din arsenal. Barbatul,
slabit de boala, nu mai putea lupta impotriva unei bacterii imune la
medicamente. Cateva zile mai tarziu a decedat in urma unei infectii
masive la nivelul sangelui si inimii.

Acest deznodamant de neconceput in urma cu citeva zeci de ani
este din ce in ce mai des intalnit. In fiecare an, milioane de oameni
din Statele Unite si alte citeva sute de milioane din restul lumii
contracteaza infectii rezistente. Numarul celor decedati creste tot
mai mult, pe misura ce virulenta si rezistenta bacteriilor cresc, in
cazul bolilor care in trecut erau tratabile. Estimarile deceselor si ale
mutiladrilor cresc de la an la an si sunt slabe sanse ca numarul lor
s scada.

Rata este in crestere deoarece numairul oamenilor infectati cu
bacterii rezistente este in crestere, mai ales in locurile in care stau
laolaltd oameni bolnavi, tineri sau batrani - azile pentru siraci,
zone defavorizate, inchisori si orfelinate sau case de copii. Si totusi,
care credeti ca este cel mai periculos loc dintre toate? Ei bine, chiar
spitalul de care apartineti. Nu existd un alt loc unde si se stranga
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laolalta mai multi oameni bolnavi. Nu exista un alt loc in care sa se
adune atatea bacterii patogene. Si, in acelasi timp, nu exista un alt
loc in care bacteriile sd se confrunte cu mai multe antibiotice.

Ne confruntam cu un viitor incert si nu intelegem pe deplin cum
de am ajuns intr-o asemenea situatie.

Probabil nu stiti cine a fost Anne Miller; multi dintre noi nu au auzit
de ea. Cand aceastd persoani a murit in 1999, la varsta de 90 de
ani, necrologul ei a fost publicat in New York Times. De ce credeti ca
a publicat acest cotidian faimos necrologul unei bitrane oarecare?
Ei bine, deoarece a fost prima persoana salvata de un medicament
experimental - un medicament nou, care a revolutionat istoria
omenirii.

In martie 1942, Anne Sheafe Miller era internata intr-un spital
din New Haven, Connecticut, bolnava de pneumonie din cauza
infestarii cu un streptococ si muribunda. Delira, avea stari de in-
constienta si febra de 41 de grade. Doctorii incercasera tot ce le
statuse in puteri, ii diduserad sulfamide si ii facusera transfuzii de
sange, dar nimic nu ii imbunatitise starea. La un moment dat ins3,
cineva si-a adus aminte ca a citit de un medicament nou, aflat inca
in stadiu experimental. Doctorii au reusit sa faca rost de o cantitate
redusa din acest medicament de la un laborator din New Jersey.
Dupa ce i l-au injectat, temperatura lui Anne a scazut peste noapte
pana aproape de limitele normale. In ziua urmatoare nu mai delira,
iar dupa alte citeva zile putea sa se ridice, sd manance normal si sd
stea de vorba cu vizitatorii ei. Momentul acela ne-a schimbat lumea.
Vestile despre imbunatatirea miraculoasa a sdnatatii ei au invadat
tara. Companiile farmaceutice au luat act de aceasta si au inceput sa
produci pe scara larga primul medicament ,miraculos” de pe piata.
Ce medicament era? Penicilina.

In 1942, stocul mondial de penicilini era abia de 32 de litri
(greutatea? — cam 30 de kilograme). Pana in 1949, se produceau
deja 70 760 de kilograme de penicilina pe an si inca un antibiotic
nou, streptomicina (izolata din culturi obisnuite de bacterii care se
dezvolta in sol). Deja in 1999 - doar in Statele Unite - cifra aceasta
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ajunsese la incredibila cantitate anuala de 18 000 000 de kilogra-
me de antibiotice pentru oameni, animale de ferma, cercetare si
plante agricole. Zece ani mai tarziu, in SUA se foloseau 27 000 000
de kilograme de antibiotic, iar in restul lumii, alte zeci de milioane
de kilograme. Aproape 13 600 000 de kilograme au fost folosite in
Statele Unite doar pentru animalele crescute pentru consum. La ce
se refera aceste cifre? La consumul pe an. An de an.

Wendy Powell, epidemiolog si veterinar de la CFIA (Agentia
Canadiana de Sigurantd a Alimentelor), precizeaza ci: ,in 1991
existau peste 50 de peniciline, 70 de cefalosporine, 12 tetracicline,
opt aminoglicozide, un monobactam, trei carbapeneme, noua ma-
crolide, doud noi streptogranime si trei inhibitori ai dihidrofolat
reductazei” pe piata." Aceste cifre sunt si mai mari acum.

Majoritatea oamenilor nu-si dau seama ce este cu aceste antibio-
tice. Ele sunt in permanenta in jurul nostru.

Antibioticele in stare purd sau metabolizatd reprezinta o parte
semnificativa a deseurilor dintr-un spital. Ele sunt excretate in ace-
leasi cantitati industriale de milioane de pacienti care ajung anual
in spitale. Antibioticele expirate (vindute sau nevindute, tot de or-
dinul a milioane de kilograme) sunt pur si simplu aruncate la gunoi.
Antibacterienele, ca si dezinfectantele si resturile de antibiotice
care raman dupa terminarea tratamentelor, ajung si ele la cosurile
de gunoi din spitale. Toate antibioticele cumparate de spitale ajung
intr-un mod sau altul in mediu, fiind ulterior de obicei deversate
in ape colectoare. De acolo ajung la uzinele de tratare a apei si trec
relativ nemodificate in bazinele cu apa potabili din toata lumea.

Medicii care nu lucreaza in spitale prescriu la rdndul lor alte 260
de milioane de antibiotice anual, care ajung si ele in mediul incon-
jurator. In afara de acest lant de deseuri, fabricile de medicamente
aruncad in mediu mii de tone de extracte miceliale si alte deseuri
necesare producerii antibioticelor, multe dintre ele continind inca
reziduuri de antibiotice. Anual, fermele americane consumd circa
14 milioane de kilograme de antibiotice pentru ca animalele - in
special porci, vite si gaini - sa poata trai in conditii de supraaglome-
rare (cantitati mici de antibiotice pot stimula cresterea in greutate
a animalelor, umfland veniturile fermelor). Milioane de kilograme
din excrementele animalelor sunt deversate in bazine de colectare,
de unde ajung relativ nemodificate in ecosistemele locale. Fermele
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de animale in aer liber (precum si milioane de alte animale domes-
tice — majoritatea caini si pisici) isi depoziteaza excrementele pline
de antibiotice direct in pamant. Nouazeci si sapte de procente din
cantitatea de canamicina parcurg tracturile gastrointestinale (GI)
si ajung fara si sufere modificari pe suprafata solului.

Pe scurt, continentul american, ca de altfel tot restul lumii, este
literalmente acoperit de antibiotice. Dupa cum remarca Stuart
Levy, medic si cercetator, multe dintre aceste antibiotice nu sunt
usor biodegradabile. ,Antibioticele pot rimane intacte in mediu
daca nu sunt distruse de temperaturi ridicate sau de alte cauze fi-
zice, precum razele ultraviolete provenite de la soare. Fiind active,
vor continua s ucidi orice tip de bacterie cu care intra in contact.”

Intr-o perioadi extrem de scurta din punctul de vedere al tim-
pului geologic, Pamantul a fost saturat cu sute de milioane de tone
de materie nebiodegradabila, in majoritate produse farmaceutice

biologice concepute sa ucidi bacteri-
ceccccccccccccccccccces jlo. Multe antibiotice (insusi numele

Infectiile rezistente inseamna ,anti-viata“) sunt lipsite de
' selectivitate, drept pentru care ucid
s toatebacteriilelagramada. Depozitele
repre_zmta acum, l:“:l de deseurila nivel mondial din ultimii
0 estimare sumara, 65 de ani contin o asemenea cantitate
a patra cauza de deces uriasa de antibiotice sintetice, incit
n Statele Unite. s-a produs cel mai mare impact asu-
pra bacteriilor existente pe Pamant
de la aparitia bacteriilor generatoa-
re de oxigen, care au inlocuit structurile metanogene de acum
2,5 miliarde de ani. Dupd cum sustine si Levy, antibioticele ,au

capatate n spitale

stimulat modificiri evolutive fara precedent in istoria biologica a
Pamantului®? Pe termen scurt, inseamna ca au aparut noi bacterii
patogene la populatiile de oameni, animale si plante de cultura.
Pe termen lung, inseamna aparitia unor epidemii infectioase cu
rate enorme de mortalitate, comparativ cu orice alte epidemii din
istoria omenirii.
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Cel mai cunoscut si mai valorificat progres tehnologic a fost pro-
babil descoperirea antibioticelor. De obicei, aceasta descoperire e
elogiata in cultura occidentala ca una dintre cele mai mari realizari
in domeniul stiintelor aplicate si, in medicina moderna, ca un tri-
umf al metodei stiintifice asupra medicinei ignorante din trecut.

Bucuria provocatd de descoperirea si utilizarea incununata de
succes a antibioticelor in medicina a fost atat de mare la sfarsitul
anilor 1950 si inceputul anilor 1960, incat multi medici, printre
care unchiul meu Lee Burney, numit ministru al sinatatii in Statele
Unite, si bunicul meu David Cox, presedinte al Asociatiei Medicale
din Kentucky, au proclamat intr-un glas sfarsitul bolilor epidemice.
Cel mai tipic exemplu il reprezintad afirmatia lui Sir E. Macfarlane
Burnet, laureat al Premiului Nobel, c&, panala sfarsitul secolului XX,
omenirea va fi martora ,elimindarii virtuale a bolilor infectioase ca
factor semnificativ in viata societatii“.®

Sapte ani mai tarziu, unul dintre succesorii unchiului meu,
William Stewart, a declarat in Congres ca ,era si timpul si inche-
iem capitolul bolilor infectioase®.” Varicela fusese eradicata, vacci-
nurile antipoliomielitice aveau un succes zdrobitor in prevenirea
infectarii la milioane de oameni din Statele Unite, Africa si Europa.
Tuberculoza si malaria, s-a prezis atunci, vor disparea pana in anul
2000. Vadit satisfacut, David Moreau a mentionat intr-un articol
din revista Vogue ci ,revolutia chimioterapiei a redus aproape toate
bolile non-virale la nivelul unei raceli mai urate®.®

Nici ca se puteau insela mai rau.

In ciuda optimismului lui Moreau, in momentul publicarii acelui
articol, in 1976, bolile infectioase castigau deja teren. Pina in 1997,
situatia era atat de grava, incat trei milioane de americani se in-
ternau in spitale cu infectii bacteriene dificil de tratat si rezistente
la antibiotice. Institutiile CDC (Controlul si Preventia Bolilor) esti-
mau in 2002 ca alte 1,7 milioane de persoane s-au infectat in spitale
si ca aproximativ 100 000 au murit dupa ce au contractat o infectie
rezistentd la antibiotice in spital.

,Vreau sa subliniez inca o dati“, a spus Brad Spellberg de la IDSA
(Societatea Americana de Boli Infectioase), ,ci acesti oameni au
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venit la spital cu infarct, cancer, traume in urma unui accident sau
pentru o interventie chirurgicala la cerere sau cu alte probleme
medicale si au murit din pricina unor infectii pe care le-au luat din
spital... Numarul persoanelor care mor din cauza infectiilor con-
tractate in spitale depaseste, fard discutie, 100 000 pe an doar in
Statele Unite ale Americii.”’

Toate aceste date despre infectiile rezistente cipatate in spitale
duc la concluzia, la o estimare sumara, ca ele reprezinti a patra
cauza de deces in Statele Unite. Aici nu sunt incluse cifrele mor-
talitatii cauzate de boli infectioase in general, aceleasi boli infecti-
oase care trebuiau eradicate pana in anul 2000. R.L. Berkelman si
J.M. Hughes afirmau in 1993 in Annals of Internal Medicine ca ,rea-
litatea cruda este ca bolile infectioase reprezinta principala cauza a
mortiila nivel global si rdiman principala cauza de imbolnavire si de-
ces in Statele Unite®“.® Patologul si cercetatorul Marc Lappé a mers si
mai departe, declarand in cartea sa When Antibiotics Fail (Esecul an-
tibioticelor): ,,Perioada denumita eufemistic Epoca Medicamentelor
Miraculoase a apus®.®

Desi penicilina a fost descoperita in 1929, a inceput sa fie exploatata
comercial abia dupa izbucnirea celui de-al Doilea Razboi Mondial,
iar utilizarea ei a devenit o rutina abia dupa terminarea lui. Acelea
au fost vremuri cu adevarat navalnice. Stiinta parea atotputernica.
In fiecare zi se descopereau alte antibiotice; arsenalul de produse
medicamentoase pirea coplesitor. In euforia aceea de moment,
nimeni nu a dat atentie catorva
voci care isi exprimau ingrijorarea. ..., ...cceeee0ccescccas

Printre ele, ca o ironie, se numara si ) .

cea a lui Alexander Fleming, desco- Perioada denumitd
peritorul penicilinei. Dr. Fleming a candva eufemistic

scris inca din 1929 in British Journal ~ Epoca Medicamentelor
of Experimental Pathology ci deja  Miraculoase a apus.
existau numeroase bacterii rezisten- Marc Lapp 6
te la medicamentul pe care il desco-

perise, iar intr-un interviu din 1945
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pentru New York Times a avertizat cu privire la utilizarea gresita
a penicilinei, care va duce in mod inevitabil la cresterea rezistentei
bacteriilor. Observatiile lui Fleming au fost premonitorii. La mo-
mentul acelui interviu, doar 14 procente dintre genurile bacteriei
Staphylococcus aureus erau rezistente la penicilind; pana in 1953,
datorita utilizarii extinse a penicilinei, procentul a crescut, ajun-
gand sa fie intre 64 si 80 de procente, si totodata a fost raportata
si rezistenta la tetraciclini si eritromicina. (In 1995, s-a ajuns la
un incredibil 95 la suta de stafilococi rezistenti la penicilind.) Pana
in 1960, stafilococul rezistent a devenit cea mai comuna sursa de
imbolnavire intraspitaliceasca din toatd lumea. Prin urmare, me-
dicii au inceput si apeleze la meticilina, un antibiotic beta-lactam
eficient impotriva tulpinilor de bacterii rezistente la penicilina.
Stafilococul auriu meticilino-rezistent (MRSA) a aparut si el in
cursul aceluiasi an. Primele focare importante din spitale au aparut
in SUA in 1968 - adici in doar opt ani. In cele din urma, s-au dez-
voltat si tulpini MRSA rezistente la toate antibioticele disponibile,
cu exceptia glicopeptidelor (vancomicina si teicoplanina). Iar in
1999, la 54 de ani dupai ce antibioticele au inceput sa fie produse
pentru comercializare, primul stafilococ rezistent la toate antibio-
ticele existente pe piatd a infectat primii trei oameni.

Limitate initial la pacientii din spitale (cel mai semnificativ me-
diu de cultura pentru asemenea bacterii), prin anii 1970 tulpinile
rezistente au inceput sa fie semnalate si in afara spitalelor. Acum
se intalnesc frecvent la populatia din intreaga lume. In 2002, am
vazut primul caz de infectie cu un stafilococ rezistent in afara unui
spital. Acum (2011) primesc in fiecare luna un e-mail sau un telefon
de la o persoana contaminata.

Rata aceasta de dezvoltare a rezistentei parea la un moment dat
imposibila. Biologii evolutionisti au sustinut cu tarie ci evolutia
bacteriilor (precum a tuturor speciilor) nu poate avea loc decat in
urma unor mutatii spontane si practice, care apar cu o frecventa
extrem de micd (de la o mutatie la zece milioane la una la zece
miliarde) la fiecare generatie. Faptul ca acea bacterie ar putea dez-
volta o rezistentd considerabila la antibiotice in doar 35 de ani a
fost considerat imposibil. Parea caraghios ca specia umana sa fie
martora la sfarsitul antibioticelor la doar 60 de ani de la aparitia
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lor. Dar realitatea este ca bacteriile reactioneaza intr-un mod foarte
sofisticat la ,razboiul“ omenirii impotriva bolilor.

Detaliul pe carel-au ignorat atat de multi oameni, inclusiv stramosii
mei, este ca toate formele de viata de pe Pamant au un nivel ridicat
de inteligenta si se pot adapta cu foarte mare usurinta. Bacteriile
sunt cea mai veche forma de viata de pe aceasta planeta si au in-
vatat extraordinar de bine si raspunda la amenintarile care le pun
in pericol existenta. Printre aceste amenintdri se numara mii sau
poate milioane de substante antibacteriene, care exista de cind
lumea si pamantul.

Una dintre chestiunile cruciale pe care cercetitorii de odinioara
le-au ignorat, desi in prezent este cit se poate de evidentd (caci
numai datorita trufiei lor au reusit si o ascundi pana acum), este
cd lumea este plind de substante antibacteriene, majoritatea pro-
duse de alte bacterii, precum fungi si plante. Pentru a supravietui,
bacteriile au invatat sa reactioneze la aceste substante acum foarte
mult timp. Sau, cum ar spune Steven Projan de la Wyeth Research,
bacteriile ,sunt cele mai vechi organisme vii, drept pentru care au

Tendinta bacteriilor de a dezvolta rezistenta la antibiotice
nu se deosebeste de cresterea rezistentei daunatorilor
agricoli la pesticide. Tn anul 1938, oamenii de stiintd cu-
nosteau doar sapte insecte si paraziti care dezvoltasera
rezistenta la pesticide. Pana in 1984, cifra a crescut la 447,
incluzand cei mai multi daunatori importanti din lume. Ca
raspuns la utilizarea abuziva si la gama larga de pesticide,
daunatorii si-au creat mecanisme sofisticate pentru a rezista
la actiunea substantelor chimice concepute pentru uciderea
lor. Totodata, pesticidele au ucis si dusmanii naturali ai dau-
natorilor, proces asemanator celui in care antibioticele ucid
dusmanii naturali ai bacteriilor rele din corp.

Michael Schimdt, Beyond Antibiotics/
Fata nevazuta a antibioticelor
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avut la dispozitie trei miliarde de ani pentru a evolua in medii ostile
si de aceea au fost selectate si reziste asaltului chimic“.*

Problema este cu atat mai teribil3, cu cAt antibioticele au fost cre-
ate initial de oameni din mucegaiuri, niste fungi cu care bacteriile
au venit in contact cu foarte mult timp in urma. Avand in vedere
aceste circumstante, este de la sine inteles cd era normal si apara
probleme cu antibioticele noastre. Poate, doar poate, daci ne-am fi
limitat consumul de antibiotice, problemele ar fi fost acum minore.
Dar nu s-a intdmplat asa; cantitatea de antibiotice pure aruncate in
mediul inconjurator este fara precedent in istoria evolutiei. Acest
fapt a avut impact imens asupra grupurilor de bacterii de pe Terra,
iar bacteriile au trecut la rezolvarea acestei probleme intr-un mod
foarte sistematic. La fel ca si noi, si ele vor si supravietuiasca si, la
fel ca si noi, se pot adapta cu foarte mare usurinti. Adevarul este ca
sunt cu mult mai adaptabile decit vom fi noi vreodata.

Dezvoltarea rezistentei
In secunda in care o bacterie este atacata de un antibiotic, incepe sa
genereze raspunsuri posibile. Acest proces dureaza o perioada, de
obicei citeva generatii de bacterii.
Bacteriile au insa un ciclu de viatg *®®*°®*°c oo oeces
mult mai rapid decat noi; la multe | 3fel ca si noi, bacteriile

specii, generatia se schimba la fie-
care 20 de minute. Asta inseamna

cd se misca de 500 000 de ori mai

vor sa supravietuiasca i,
la fel ca si noi, se pot

rapid decat noi. lar la viteza aceas- adap_ta cu foarte mare

ta accelerats, bacteriile au gisit o UsUrinta.

multime de cdi de a reactiona la ..cceeccccccccccccccccsss
antibioticele noastre.

Absorbtie defectuoasa

Bacteriile au capacitatea de a micsora cantitatea de antibiotic care
intra in ele. Substantele antimicrobiene, de cele mai multe ori, tre-
buie si patrundi in celulele bacteriilor pentru a le ucide; trebuie
sd penetreze membranele celulare care inconjoara bacteriile. Unele
profita de influxul normal de materie care trebuie sa intre zilnic in
celulele bacteriene si care le asigura viata. Cu alte cuvinte, antimi-
crobienele se furiseaza inauntru lipite de tot felul de nutrienti sau
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le dau bacteriilor impresia ca sunt un nutrient necesar, ca acestea
sa le absoarba singure.

Pentru a evita aceastd infiltrare, bacteriile isi modifica permeabi-
litatea membranelor celulare, adeseori alterAnd structura cailor de
intrare care permit patrunderea substantelor din exterior in celula.
In aceste situatii, este greu sau uneori imposibil pentru antibiotice
sa se mai poata strecura; astfel, nivelul medicamentului care ataca
bacteriile este mentinut sub cantitatea care poate si le afecteze.

Modificare a tintei
Bacteriile isi pot modifica structura interna, astfel incat antibioticul
sd nu-si mai poata atinge tinta. Conform spuselor lui David Hooper
de la Departamentul de Boli Infectioase al spitalului Massachusetts
General: ,Rezistenta prin mecanismele generale de modificare a tin-
tei poate fi valorificatd intr-un numar extins de posibilitati specifi-
ce, care au fost exploatate de grupe de bacterii diferite din punct de
vedere clinic. Mecanismul de modificare are de multe ori ca rezultat
o structurd modificata a structurii-tinta initiale a medicamentului,
care limiteaza sau inhiba total actiunea medicamentului®.™

Cu alte cuvinte, bacteriile isi modificd structura atat de precis,
incat partile care ar fi putut fi afectate de antibiotic nu vor mai fi
atinse. Antibioticul patrunde in celuld, dar degeaba, pentru cd nu
mai poate face nimic.

Modificare a antibioticului

Bacteriile pot degrada sau distruge antibioticul, chiar daca acesta
patrunde in interiorul lor, prin crearea unui proces specific de dez-
activare a antibioticului sau prin deteriorarea compusilor - de mul-
te ori, acestia sunt enzime precum beta-lactamazele cu spectru larg
(ESBL). Dupa cum comenteaza si Harry Taber de la Departamentul
Sanatatii din New York: ,Asadar, nu mai este nici o mirare ci en-
zimele de dezactivare a antibioticului se gasesc in membrana [ce-
lulei]: 3-lactamazele si enzimele de modificare a aminoglicozidelor
sunt doar doua exemple®.*?

Cel mai nou membru al acestui grup este NDM-1, metalo-be-
ta-lactamaza New Dehli. NDM-1 este un fel de ESBL, dar mult mai
problematicd decit oricare altd enzima, deoarece este foarte activa
impotriva antibioticelor de tip carbapenem, o clasa de beta-lactame
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care s-au dovedit deja rezistente la dezactivarea ESBL. NMD-1
este purtat de plasmide si transferat cu usurintd unei game extinse
de bacterii. ,Ce e inspaimantator”, afirma Timothy Walsh, pro-
fesor de microbiologie si rezistentd antibiotici de la Universita-
tea Cardiff, Marea Britanie, este ca ,se pare cd se raspandeste cu
repeziciune®.*®

Pompe de eflux

Bacteriile pot elimina antibioticele din celulele lor la fel de repede
cum au intrat, prin intermediul asa-numitelor pompe de eflux. In
mare, ele creeaza un fel de pompa de evacuare care va elimina cu
precizie doar lucrurile pe care le vrea evacuate. Existad foarte mul-
te pompe de eflux in toate bacteriile, fiecare fiind codata pentru
anumite substante. Unele pompe de eflux reactioneaza la o singura
substanta, in timp ce altele (pompele de evacuare multimedica-
mente) pot evacua o gama larga de compusi. Deseori, compusii au
foarte putine in comun unii cu altii; cu toate acestea, nimeni nu
poate intelege inci in ce fel poate actiona o pompa in cazul atator
tipuri de substante.

Cand una dintre aceste substante este identificatd de o bacte-
rie, pompa se pune in functiune, iar medicamentul este dat afara.
Cercetatorii au remarcat ca ,,aceste pompe pot recunoaste si exocita
molecule incircate pozitiv, negativ sau neutre, substante la fel de
hidrofobe ca solventii organici si lipidele si compusi la fel de hidro-
fili ca antibioticele aminoglicozide“.**

Bacteriile au creat de-a lungul evolutiei o gama larga de tipuri de
pompe care si le protejeze de milioanele de substante antimicrobi-
ene existente. Exista cinci forme principale:

+ superfamilia moleculelor mari de rezistenta multipla (MES)

+ superfamilia transportorilor ABC (ATP-binding cassette)

« familia moleculelor mici de rezistenta multipla (SMR)

« superfamilia moleculelor de rezistenta-nodulara-diviziune

celulara (RND)

+ superfamilia de rezistenta multipla si de eliminare a compusi-

lor toxici (MATE).

Majoritatea bacteriilor Gram-pozitive utilizeazi MES ca princi-
pal mecanism de evacuare. Majoritatea bacteriilor Gram-negative
apeleaza la RND. Aceste pompe au o varietate larga de functii,
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printre care protejarea organismului de saruri ale acizilor biliari si
de acizii din stomac, a caror actiune separatd se aseamana mult cu
cea a antimicrobienelor asupra bacteriilor patogene.

Superadaptabilitate

Uneori, bacteriile invatd cum si trdiasci si sa prospere in medii
antimicrobiene, cum sunt cele din substantele dezinfectante din
spitale. Conform unui articol: ,Contaminarea, in special cu bacterii
Gram-negative, a fost gisita in zece solutii preparate recent si in
21 dintre cele 22 de aruncat®.’® Uneori, bacteriile invata chiar si sa
foloseasca antibioticele drept hrana.

Transmitere a rezistentei

Dupa ce o bacterie isi dezvoltd o metodd de contracarare a unui
antibiotic, incepe sistematic sa transmita informatia altor bacterii,
cu o ratd extrem de mare. Sub presiunea antibioticelor, bacteriile
interactioneaza cu cat mai multe forme si tipuri de bacterii. Mai
precis, bacteriile comunica intre diferite specii, fapt complet necu-
noscut inainte de aparitia antibioticelor comerciale. Primul lucru
pe care il partajeaza se referd la informatiile de rezistenta si fac
acest lucru prin mai multe cai.

Codarea plasmidelor

Bacteriile pot coda diferite tipuri de plasmide, in primul rand lan-
turi de ADN cromozom-independente, fiecare dintre ele continind
informatii de rezistenta, pe care le transmit ulterior altor bacterii.
Plasmidele sunt lanturi genetice cu o mobilitate ridicati si sunt
intens interschimbabile in lumea bacteriilor. Aminoglicozidele, de
exemplu, unele dintre cele mai puternice antibacteriene cunoscute,
au fost initial izolate din actinomicete, un tip de bacterii. Aceste
bacterii creasera ele insele si utilizau aminoglicozide pentru a ucide
bacteriile invadatoare sau concurente, dar in acelasi timp amino-
glicozidele pot ucide si actinomicetele; asadar, actinomicetele pot
si ele crea ceva pentru a dezactiva aminoglicozidele, stocind infor-
matiile respective pe plasmidele din ele. Toate tipurile de rezistenta
la aminoglicozide, inclusiv cele ale organismelor Pseudomonas si
Acinetobacter, provin de la plasmide stravechi create de actino-
micete. De indata ce aminoglicozidele au inceput sa fie prescrise
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la intAmplare in comunitatea medicali, actinomicetele au eliberat
plasmidele la fel cum papadia isi elibereaza semintele in vant.

Utilizarea transpozonilor si integronilor

Bacteriile utilizeaza transpozoni, segmente unice mobile de ADN,
o componenta normald a genomului lor. Denumiti uneori ,gene
saritoare”, transpozonii se mutd cu usurinta intre cromozomi si
plasmide. Se integreaza cu repeziciune in structurile ADN, modi-
ficand ulterior structura genetica si, prin urmare, forma fizica a
organismului. Bacteriile utilizeaza transpozoni pentru a transfera o
cantitate semnificativa de informatie referitoare la rezistenta, dupa
care o elibereazi in forma liberd in mediu, de unde va fi preluata
ulterior de alte bacterii.

In acelasi timp, ele utilizeaza si integroni, un tip de secventia ADN
care se integreazi in structura genomului in locuri bine stabilite.
Integronii sunt in special activi atat in transmiterea rezistentei, cat
si a informatiei referitoare la virulenta.

Utilizarea virusurilor

Bacteriofagele, adica virusurile bacteriale, ajuta si ele la transferul
informatiei referitoare la rezistenta intre diferite bacterii. Acum
se stie cd, atunci cand se reproduc, bacteriofagele nu isi copiaza
doar structura, ci copiaza si segmente din cromozomul-gazda care
contine informatia de rezistenta, pe care o transferad ulterior bacte-
riilor proaspat infectate. Cu alte cuvinte, virusurile care infecteaza
bacterii (si ele se pot imbolnavi) le invatid cum si fie rezistente la
antibiotice.

Bacteriile pot transmite informatii legate de rezistentd in mod
direct sau le pot extrage pur si simplu din celulele lor, permitand
astfel ca informatiile respective sa fie preluate de alte bacterii rati-
citoare. De multe ori experimenteaza, combina informatii despre
rezistentd de la mai multe surse in moduri unice, care intensifica re-
zistenta, genereaza cai noi de rezistenta sau chiar stimuleaza rezis-
tenta fata de antibiotice cu care nu s-au mai intalnit niciodata. Pana
si bacteriile in stare hibernala sau muribunda vor partaja orice tip
de informatie despre rezistenta cu bacteriile cu care interactionea-
za. Odata preluata informatia codata despre rezistenta, bacteriile
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o prelucreaza si o transcriu in ADN-ul propriu, iar aceasta rezisten-
ta dobandita se transpune intr-o trdsaturd geneticd; aceasta poate
fi transmisd permanent descendentilor - fapt ce infirma teoria
lamarckiana. Cercetatorii au remarcat ci dezvoltarea rezistentei in
ultimii 50 de ani a fost in corelatie directd cu producerea si utiliza-
rea antibioticelor si cd mecanismele de rezistentd nu se transmit
pur si simplu de la o bacterie la alta, ci se conserva odata cu specia.

Capacitate de Tnvatare a bacteriilor

Antibioticele, in esentd si din nefericire pentru noi, au actiuni
similare feromonilor; actioneaza ca atractant chimic si realmente
atrag bacteriile citre ele. Aflata la un moment dat in prezenta unui
antibiotic, bacteria isi va spori imediat capacitatea de invatare cu
citeva ordine de magnitudine. Tetraciclina, chiar si in doze extrem
de mici - de fapt, mai ales in doze mici -, stimuleaza transferul,
mobilizarea si miscarea transpozonilor si a plasmidelor cu o viteza
de o sutd pana la de o mie de ori mai mare. (Tratamentul acneei si
cel de ingrasare al animalelor cres-
cute industrial presupun de fiecare
Bacteriile nu se afl3 datd doze mici de tetracicling, de
multe ori ani la rAnd.) Wendy Powell
comenteaza ca ,acest fapt inseamna
ca in perioade de stres, propagate
de prezenta antibioticelor, insesi

intr-o competitie
pentru resurse unele
cu altele, ci mai

degraba partajeaza antibioticele promoveazd schimbul
mforma;ll referitoare de plasmide, care pot contine gene
la supravietuire. de rezistenta“.’®

“eveveveveceeeessessssss Descoperirea destul de recenta
ca absolut toate rezervele de apa din
tarile industrializate sunt contaminate cu cantititi minuscule de
antibiotice (provenite prin eliminarea lor in rezervele de apa) in-
seamna ca toate bacteriile au de-a face tot timpul cu doze scazute de
antibiotice. Aceastad expunere permanenti duce la o crestere expo-
nentiala a capacitatii lor de invatare a rezistentei; cu cat ajung mai
multe antibiotice in apa, cu atit bacteriile vor invita mai repede.
Mai mult, odata cu castigarea rezistentei, bacteriile transmit

informatiile catre toate formele de bacterii pe care le intilnesc. Ele
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Totusi, cat de inteligente sunt bacteriile?

Dupa introducerea unei singure specii de bacterii intr-o
solutie nutritiva care continea doze subletale dintr-un anti-
biotic recent descoperit si rar, cercetatorii au constatat ca
bacteriile au dezvoltat intr-un timp foarte scurt rezistenta la
acel antibiotic si la inca 12 antibiotice cu care nu intrasera
niciodata in contact — iar unele dintre acestea erau complet
diferite din punct de vedere structural de primul. Stuart Levy a
precizat ca ,este ca si cum bacteriile au anticipat strategia pe
care va trebui sa o adopte in situatia in care se vor confrunta si
cu alte antibiotice in afara de acela”."

In esent3, bacteriile anticipeazé crearea unor antibiotice la
care oamenii nici macar nu s-au gandit inca. Totodata, sunt
autodidacte si se pregatesc sa devina si mai virulente, sa
creeze boli si mai periculoase, invatandu-se reciproc despre
factorii de virulenta prin aceleasi mecanisme pe care le folo-
sesc pentru a invata informatiile despre rezistenta. Mai mult,
actioneaza atat de bine la unison pentru a contracara ,razboiul
bolilor” initiat de oameni, incat Levy a remarcat: ,Va trebui sa
privim bacteriile nu ca pe niste specii individuale, ci ca pe o
multitudine de constituenti care interactioneaza intr-o lume
microbiana integrata”."?

Donald Kennedy, fost membru al agentiei FDA, sustine
aceasta asertiune: ,Dovezile ne arata ca microorganismele
enterice de la animale si om, plasmidele R si agentii patogeni
pentru om formeaza un ecosistem inlantuit de sine statator,
a carui actiune poate oricand sa le afecteze pe celelalte”.?°

lar de fiecare data cand se exagereaza cu utilizarea de anti-
bacteriene, populatiile de bacterii si rata de invatare cresc
si ele la fel de mult. Utilizarea excesiva de antibiotice are ca
efect imediat acumularea bacteriilor, invatarea rapida si ulte-
rior o cascada de informatii de rezistentd prin membrana
microbiana, pe unde pot fi accesate in orice moment. Cer-
cetatorul J. Davies noteaza: ,Fondul acesta genetic [de in-
formatii despre rezistenta] este foarte usor accesibil pentru
bacterii atunci cand sunt expuse presiunilor puternic selective
ale administrarii de antibiotice in spitale, in scopuri veterinare
si agricole, si are potential de dezvoltare in cresterea pasari-
lor si animalelor”.?’
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Ori de cate ori antibioticele si populatiile aglomerate sau
bolnave de animale se intdlnesc in numar mare, apar si reactii
de rezistenta in cascada: gradinite, centre de zi, aziluri pentru
saraci, inchisori, zone aglomerate din orase, spitale veterinare
si ferme de animale. Dar nici macar ele nu sunt cele mai de
temut locuri.In ciuda curateniei aparente din spitale, a halatelor
albe, a vocilor soptite, a asigurarilor care ni se ofera, adevarul
este ca nu exista loc pe Terra unde sa existe mai multe bacterii
rezistente.

nu se afld intr-o competitie pentru resurse unele cu altele, asa cum a
prezis teoria evolutionista standard, ci mai degraba coopereaza in-
tr-un mod promiscuu pentru partajarea informatiilor referitoare la
supravietuire. , Si mai surprinzatoare®, sustine un grup de cerceta-
tori, ,este mutatia aparenta a genelor, cum sunt tetQ si ermB, intre
membrii microflorei normale a oamenilor si animalelor, populatii
de bacterii care diferd in compozitia speciilor“.!” Anaerobe si aerobe,
Gram-pozitive si Gram-negative, spirocheti si paraziti Plasmodium,
toate speciile de bacterii schimba intre ele informatii referitoare la
rezistentd - un fapt care nici nu putea fi banuit inainte de utilizarea
antibioticelor (si este acum intr-o tot mai mare expansiune, care nu
este neapdrat vizibila si in vazul tuturor, ci mai degraba in consens
si intr-o relatie de conectare interdependenta mult mai pronunta-
ta decat s-a crezut anterior). Aceasta recunoastere, venita tarziu
din cauza presupunerilor incorecte despre natura genomului, este
acum raspandita la scara larga - structurile genetice ale tuturor or-
ganismelor nu sunt statice, ci fluide, uneori de-a lungul unei game
largi. Barbara McClintock, care a recunoscut de timpuriu existenta
transpozonilor, a remarcat in prelegerea tinutd cu ocazia primirii
Premiului Nobel in 1983 ci ,este un organ foarte sensibil al celulei,
care in perioade de stres isi poate initializa singur restructurarea si
reinnoirea“.”” De asemenea, a remarcat cd informatiile despre mo-
dul in care s-a format genotipul provin nu doar de la organismul in
sine, ci si de la mediu. Cu cit este stresul mai mare, cu atit actiunea
genomului este mai fluida si mai specifica in raspuns.

Cercetarea a confirmat cu varf si indesat spusele lui McClintock.
Genomul unui organism este stocat in ADN-ul lui. S-a observat



