»Small colony variants” — ukryta opornos¢?
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Termin ,,small colony variant” (SCV) uzywany jest do opisania mikrokolonii, ktorych
wielko$¢ wynosi okoto 1/10 rozmiaru kolonii bakterii danego gatunku, obserwowanej na
bogatym podtozu wzrostowym. Tworzenie SCV uwazane jest za naturalny 1 dos$¢
rozpowszechniony sposob przetrwania bakterii w niekorzystnych warunkach $rodowiska.
SCV opisywano dla wielu gatunkéw bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych,
wywolujacych zakazenia u czlowieka i1 zwierzat, takich jak Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococccus epidermidis, Listeria monocytogenes,
Enterococcus spp., a takze Salmonella spp., Escherichia coli czy Klebsiella pneumoniae.
Najwigcej badan poswiecono SCVs tworzonych przez Staphylococcus aureus (Sau-SCV).
Sau-SCV sag izolowane z czestoscia od 1% do 30% od pacjentdow z nawracajacymi i
chronicznymi infekcjami, gtéwnie od chorych na mukowiscydozg, ale takze z zapaleniem
kosci lub stawow, zapaleniem wsierdzia, zakazeniami protez lub cewnikéw oraz z innymi
zakazeniami przewleklymi np. ran, wymagajacymi dlugiej antybiotykoterapii. Hodowla i
identyfikacja Sau-SCV w laboratorium jest trudna, poniewaz po 24 godz. kolonie sg bardzo
mate, bezbarwne i bez hemolizy. U tego gatunku wystgpowanie SCVs zwigzane jest Z
defektami w szlakach biochemicznych, takich jak biosynteza sktadowych tancucha
oddechowego (tancuch transportu elektronéw), produkcja ATP, synteza tymidyny czy
biosynteza kwasow thuszczowych. Wynikajacy z tych defektéw auksotrofizm o0znacza
wymaganie do wzrostu obecnosci w podiozu substancji odzywczych takich jak hemina,
nienasycone kwasy tluszczowe, tymidyna, menadion (witaminy K3) lub tez zwigkszeniem
stezenia CO2 w atmosferze. Szereg doswiadczen wykazato, ze wigkszos¢ SCV izolowanych z
przypadkoéw zakazen jest niestabilna, a czesto$¢ powrotu do normalnego wygladu kolonii jest
poréwnywalna z czgstoscig spontanicznych mutacji w kierunku opornosci na rifampicyne i
wynosi 1-2 x 10® na komorke i generacje. Sau-SCV wykazuja obnizong wrazliwos¢ lub
opornos¢ na aminoglikozydy, trimetoprim-sulfametoksazol, tetracykling, ciprofloksacyne,
rifampicyng, oksacyling, klindamycyne, daptomycyng¢ 1 petydy kationowe. Dlugotrwata
terapia antybiotykowa np. daptomycyna czy trimetoprim-sulfametoksazolem, moze
stymulowa¢ tworzenie in vivo SCV, wykazujacych oporno$¢ na antybiotyki i s$rodki
dezynfekcyjne, zwigzang z obserwowanym u nich auksotrofizmem. Komoérki z defektami
tancucha oddechowego charakteryzuje oporno$¢ na aminoglikozydy (kanamycyna) czy kwas
fusydowy, z defektami syntezy tymidyny oporno$¢ na trimetoprim-sulfametoksazol, z
defektami biosyntezy kwasow tluszczowych opornos¢ na daptomycyne 1 triklosan, a
defektami tancucha oddechowego na chinolony. Dodatkowo Sau-SCV charakteryzuja si¢
zdolnoscig wnikania 1 przetrwania w komorkach fagocytarnych gospodarza, co chroni je
przed dziataniem uktadu immunologicznego i zapewnia dlugotrwate przetrwanie.

Badania prowadzone u pacjentow z mukowiscydozg wskazuja silng korelacje
pomigdzy obecnoscia SCVs i slabg odpowiedzig pacjenta na leczenie. Z reguly u takich
pacjentow oprocz Sau-SCVs wystepuja réwniez SCV tworzone przez Pseudomonas
aeruginosa (Psa-SCV). Psa-SCV charakteryzuje zdolno$¢ tworzenia biofilmu w wyniku
autoagregacji i silnego przylegania do powierzchni, a takze zwigkszona produkcja
polisacharydow. Wydzielane przez komodrki P. aeruginosa substancje regulatorowe typu
guorum sensing stymulujg tworzenie Sau-SCV. Jednym z efektow zlozonej relacji pomiedzy
tymi gatunkami jest tolerancj¢ na antybiotyki, czyli zdolno$¢ przezycia bakterii w letalnych
stezeniach lekow.
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