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«… Θα ΄λαη θξηρηό λα θύγνπκε έηζη, δίρσο  

κηα πίζηε, έλαλ αγώλα, κηα θξαπγή.  

Άλζξσπνη πνπ πεζάλαλ δίρσο κηα ακπρή… 

Άλζξσπνη πνπ “δηειύζεζαλ εζύρσο” …»   

Β. Λενληάξεο 

Η παξνύζα εξγαζία είλαη αθηεξσκέλε 

 ζηνλ ζύδπγν θαη ηελ νηθνγέλεηά κνπ, 

 πνπ δελ ζηακαηνύλ λα αγσλίδνληαη. 

 

 

 



   

Δςσαπιζηίερ 

Η παξνύζα δηπισκαηηθή εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε ζηα πιαίζηα ηνπ κεηαπηπρηαθνύ 

πξνγξάκκαηνο «Βαζηθώλ Βηνταηξηθώλ Δπηζηεκώλ», ηεο Ιαηξηθήο Σρνιήο, ηνπ Παλεπηζηεκίνπ 

Ισαλλίλσλ. Η κειέηε, ε αλάιπζε  θαη ε ζπγγξαθή ηεο, πξαγκαηνπνηήζεθε ππό ηελ επίβιεςε ηνπ θ. 

Γεώξγηνπ Λενληαξίηε, Δπίθνπξνπ Καζεγεηή Φαξκαθνινγίαο.  

Αξρηθά ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ ηνλ θύξην Γεώξγην Λενληαξίηε, γηα ηνλ πνιύηηκν ρξόλν πνπ 

δηέζεζε αιιά θαη ηελ εκπηζηνζύλε πνπ κνπ έδεημε θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο εθπόλεζεο ηεο δηπισκαηηθήο 

κνπ εξγαζίαο. Η βνήζεηά ηνπ ππήξμε θαζνξηζηηθήο ζεκαζίαο θαζώο κε ππνκνλή θαη ζπκπαξάζηαζε κε 

θαζνδήγεζε θαη ζπληέιεζε ζηελ θαηαλόεζε ηνπ αληηθεηκέλνπ κνπ. Αθόκα ζα ήζεια λα επραξηζηήζσ 

ηνλ θ. Πεξηθιή Παππά, θαζεγεηή Φαξκαθνινγίαο θαζώο θαη ηελ θα. Αηθαηεξίλε Αλησλίνπ, 

θαζεγήηξηα Φαξκαθνινγίαο ηνπ Παλεπηζηεκίνπ Ισαλλίλσλ, γηα όιε ηελ βνήζεηα πνπ κνπ πξνζέθεξαλ. 

Η νινθιήξσζε ηεο δηπισκαηηθήο κνπ εξγαζίαο ζα ήηαλ αδύλαηε ρσξίο ηελ πνιύηηκε ππνζηήξημε θαη 

θαζνδήγεζή ηνπο.  

Θα ήζεια επίζεο λα επραξηζηήζσ βαζηά ηνλ ζύδπγό κνπ, γηα ηελ ππνκνλή, ηελ θαηαλόεζε θαη 

ηελ ππνζηήξημή ηνπ θαηά ηελ δηάξθεηα εθπόλεζεο ησλ κεηαπηπρηαθώλ κνπ ζπνπδώλ. Τέινο ηδηαίηεξα 

ζεξκέο επραξηζηίεο ζα ήζεια λα δώζσ ζηελ νηθνγέλεηά κνπ, νη νπνίνη ππήξμαλ πάληα έλαλ αλεθηίκεην 

ζηήξηγκα γηα εκέλα, ζε όιε ηελ δηάξθεηα ησλ ζπνπδώλ κνπ κέρξη θαη ζήκεξα.   
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Πεξίιεςε 

Σα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα απνηέιεζαλ γηα πάξα πνιιά ρξφληα, ην ζεκαληηθφηεξν φπιν 

ζηελ αληηκεηψπηζε ησλ κηθξννξγαληζκψλ αιιά θαη ησλ αζζελεηψλ πνπ απηά κπνξνχλ λα επηθέξνπλ. 

Σα ηειεπηαία ρξφληα φκσο ε εκθαληδφκελε αληίζηαζε ησλ κηθξννξγαληζκψλ ζηα παξαδνζηαθά 

αληηκηθξνβηαθά είλαη νινέλα θαη απμαλφκελε. Αζζέλεηεο πνπ άιινηε αληηκεησπίδνληαλ κε ηελ 

ρνξήγεζε ησλ θαξκάθσλ απηψλ, πιένλ απαηηνχλ ελαιιαθηηθέο ή θαη ζπλδπαζηηθέο ζεξαπείεο. ΢ηελ 

δχζθνιε απηή θαηάζηαζε ζπλέβαιε ζεκαληηθά ε δηαδεδνκέλε θαη επξεία ρξήζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ, φρη κφλν ζηελ θνηλφηεηα ησλ αλζξψπσλ θαη ζηηο δνκέο πγείαο, αιιά θαη ζηελ 

θηελνηξνθία θαη ηελ γεσξγία. Ζ κεγάιε επαθή ησλ κηθξννξγαληζκψλ κε ηνπο αληηκηθξνβηαθνχο 

απηνχο παξάγνληεο, ζπλέβαιιε ζηελ αλάπηπμε κεραληζκψλ απφ ηνπο κηθξννξγαληζκνχο απηνχο, 

ψζηε λα επηβηψλνπλ παξνπζία ησλ παξαγφλησλ απηψλ. Μηα θαηεγνξία αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ 

απνηεινχλ ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθα. Ζ παξνχζα δηπισκαηηθή εξγαζία πξαγκαηνπνηεί 

ζχληνκε αλαζθφπεζε ζηηο θαηεγνξίεο, ηηο ηδηφηεηεο θαζψο θαη ηνπο κεραληζκνχο δξάζεο ησλ β – 

ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. Δπίζεο κειεηά ηνπο δηαθνξεηηθνχο κεραληζκνχο αληίζηαζεο πνπ 

αλαπηχζζνληαη απφ ηνπο κηθξννξγαληζκνχο, πξνθεηκέλνπ λα επηβηψλνπλ παξνπζία ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ. Ηδηαίηεξε βαξχηεηα δίλεηαη ζηηο β – ιαθηακάζεο, έλδπκα ηα νπνία 

έρνπλ σο ζηφρν ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά θαη ζπκβάιινπλ ζηελ αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηνπο 

θαη ηελ εκθάληζε αληίζηαζεο. Σέινο παξνπζηάδνληαη λέεο ζηξαηεγηθέο αληηκεηψπηζεο ηεο 

αληίζηαζεο ησλ κηθξννξγαληζκψλ, ζηα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα, νη νπνίεο ειέγρνληαη θαη 

δνθηκάδνληαη απφ επηζηήκνλεο ζην ζπγθεθξηκέλν πεδίν έξεπλαο.  
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Abstract 

 Antimicrobial drugs are widely used to kill or inhibit the growth of pathogenic microbes and 

infectious disease. However in the last decades infectious diseases continue to be one of main reason 

for death worldwide, because of antimicrobial resistance. Antimicrobial resistance occurs when 

bacteria, viruses, fungi and parasites change over time and no longer respond to medicines making 

infections harder to treat. The increasing resistance of microorganisms towards antimicrobials has 

lead to serious health problems. The β – lactam antibiotics are antibiotics that contain a beta – lactam 

ring in their chemical structure. The aim of our study is to analyze the mechanism of b – lactam 

drugs as well as the different mechanisms of resistance against these drugs. We also analyze the 

mechanism of beta – lactamases. They are enzymes produced by bacteria that provide multi – 

resistance to beta – lactams antibiotics. More over in this study we summarize a number of new 

strategies in antimicrobial therapy.  
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1. β – Λαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά 

Με ηνλ φξν αληηκηθξνβηαθά, αλαθεξφκαζηε ζε ρεκηθέο νπζίεο, νη νπνίεο δηαζέηνπλ 

βαθηεξηνθηφλεο ή βαθηεξηνζηαηηθέο ηδηφηεηεο. Οη ρεκηθέο απηέο νπζίεο κπνξεί λα απνηεινχλ θπζηθά 

παξάγσγα ησλ κηθξννξγαληζκψλ θαζψο επίζεο θαη εκηζπλζεηηθέο ή/θαη ζπλζεηηθέο ελψζεηο 

(Γηαδηθηπαθή πεγή: https://www.galinos.gr – Δζληθφ ζπληαγνιφγην Κεθ. 05.01). Αλαθέξνληαη έηζη 

σο ρεκεηνζεξαπεπηηθά θάξκαθα, ε ρξήζε ησλ νπνίσλ έρεη σο ζηφρν ηελ ζεξαπεία ή ηελ πξφιεςε 

ησλ βαθηεξηαθψλ ινηκψμεσλ. Σα αληηκηθξνβηαθά, ελψ εκθαλίδνπλ πςειή απνηειεζκαηηθφηεηα 

έλαληη ησλ κπθήησλ θαη ησλ παξαζίησλ, θαίλεηαη λα κελ δηαζέηνπλ ηελ αληίζηνηρε δξάζε έλαληη 

ησλ ηψλ. Γπν είλαη ηα βαζηθά αίηηα γηα ηελ εκθάληζε απηνχ ηνπ θαηλνκέλνπ (Γηαδηθηπαθή πεγή: 

https://www.galinos.gr – Δζληθφ ζπληαγνιφγην Κεθ. 05.01): 

 αθελφο ην φηη, νη ηνί δελ δηαζέηνπλ δηθφ ηνπο κεηαβνιηζκφ θαζψο παξαζηηνχλ θαη 

ρξεζηκνπνηνχλ ηνπο κεραληζκνχο ηνπ θπηηάξνπ,  

 αθεηέξνπ ε απμεκέλε δπζθνιία ηεο παξαγσγήο θαξκάθσλ, ηα νπνία δηαζέηνπλ 

εθιεθηηθή ηνμηθφηεηα έλαληη ηνπ παζνγφλνπ, ρσξίο λα πξνθαινχλ βιάβεο ζην 

αλζξψπηλν θχηηαξν.  

Οη θπξηφηεξεο νκάδεο αληηκηθξνβηαθψλ είλαη:  

 β – ιαθηάκεο 

 Ακηλνγιπθνζίδεο 

 Μαθξνιίδεο 

 Ληλθνδακηδεο 

 Παξάγσγα ακηλημέα 

 Σεηξαθπθιίλεο 

 Υισξακθεληθφιε 

 Πνιππεπηίδηα 

 ΢ηεξνεηδή αληηβηνηηθά 

 ΢νπιθνλακίδεο – ηξηκεζνπξίκε 

 Κηλνιφλεο 

 Αληηθπκαηηθά θάξκαθα 

 

Πξαγκαηνπνηψληαο κηα ζχληνκε αλαζθφπεζε ζηελ ηζηνξία ησλ αληηκηθξνβηαθψλ, αμίδεη λα 

αλαθέξνπκε νξηζκέλα ζεκαληηθά ζεκεία – νξφζεκν (Δηθφλα 1). Έηζη μεθηλψληαο ην 1877 

αλαγλσξίδεηαη, γηα πξψηε θνξά, απφ ηνπο Pasteur θαη Joubert, ε θιηληθή ρξήζε ησλ 

κηθξννξγαληζκψλ θαζψο θαη ησλ παξαγψγσλ ηνπο (Lima et al., 2020). ΢ην απνηέιεζκα απηφ 

ζπλεηέιεζε ε παξαηήξεζε ηνπ βαθίινπ ηνπ άλζξαθα, ν νπνίνο αλαπηπζζφηαλ ηαρχηαηα έπεηηα απφ 

εκβνιηαζκφ ηνπ ζε νχξα, παξάιιεια φκσο εκθάληδε αδπλακία λα πνιιαπιαζηαζηεί. Παξαηεξήζεθε 

επίζεο φηη ν βάθηινο απηφο πέζαηλε ζρεδφλ άκεζα, αλ ηα νχξα ζηα νπνία εκβνιηάδνληαλ, 

κνιχλνληαλ απφ βαθηήξηα απφ ηνλ πεξηβάιινληα αέξα (L.Pasteur and J.Joubert, 1877). Σν 1928 

παξαηεξείηαη απφ ηνλ Alexander Fleming, ζε ηξπβιίν εκβνιηαζκέλν κε ζηέιερνο Staphylococcus, ην 
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νπνίν έρεη επηκνιπλζεί απφ ηνλ κχθεηα Penicillium notatum, κείσζε ηεο αλάπηπμεο ηνπ 

βαθηεξηαθνχ ζηειέρνπο. ΢πγθεθξηκέλα ε εηθφλα ηνπ ηξπβιίνπ είρε σο εμήο, γχξσ απφ ηνπο 

ζρεκαηηζκνχο ηνπ αλαπηπζζφκελνπ κχθεηα, είρε δεκηνπξγεζεί έλα δηαθαλέο ζηεθάλη, δείθηεο ιχζεο 

θαη κείσζεο ηνπ ξπζκνχ αλάπηπμεο ηνπ βαθηεξηαθνχ ζηειέρνπο. Δμήρζε έηζη ην ζπκπέξαζκα φηη ν 

αλαπηπζζφκελνο κχθεηαο παξήγαγε βαθηεξηνζηαηηθνχο παξάγνληεο (Lima et al., 2020). Παξά ηηο 

παξαηεξήζεηο ηνπ Fleming απφ ην 1928, κφιηο ην 1940 νη Ernest Boris Chain θαη Lord Howard 

Florey, θαηφξζσζαλ ηελ απνκφλσζε ηεο πεληθηιίλεο θαη ηελ παξαγσγή ηεο ζε ζεκαληηθέο 

πνζφηεηεο, κε απψηεξν ζηφρν ηελ ρξήζε ηεο ζε δνθηκέο ζε πνληίθηα. Αληίζηνηρα ην 1941 

θαηαγξάθνληαη νη πξψηεο θιηληθέο δνθηκέο ηεο πεληθηιίλεο ζηνλ άλζξσπν (Lima etal., 2020). 

 

Δηθόλα 1:  Απεηθφληζε ηνπ ρξνλνδηαγξάκκαηνο αλαθάιπςεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ (Gerard D. Wright, 2007).     

Έπεηηα απφ ηηο πξψηεο απηέο αλαθαιχςεηο πιεζψξα αληηκηθξνβηαθψλ αλαθαιχθζεθαλ. Ζ 

βαζηθή νκάδα αληηκηθξνβηαθψλ πνπ ζα απνηειέζεη ην αληηθείκελν αλάιπζεο ζηελ παξνχζα εξγαζία 

είλαη ε νκάδα ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ.  

Σα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, απνηεινχλ ηα πιένλ δηαδεδνκέλα, σο πξνο ηελ ρξήζε ηνπο, 

αληηκηθξνβηαθά. Τπνινγίδεηαη φηη πάλσ απφ ην 65% ηεο ζπλνιηθήο αγνξάο θαξκάθσλ αληηζηνηρεί 

ζηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα, κε ηα αληίζηνηρα πνζά πνπ αληηζηνηρνχλ ζηελ 

θαηαλάισζε ησλ θαξκάθσλ απηψλ, λα αλέξρνληαη ζηα 15 δηζεθαηνκκχξηα δνιάξηα εηεζίσο 

(Thakuria B. et al., 2013). Ζ δηαδεδνκέλε ρξήζε ηνπο νθείιεηαη ζην φηη, δηαζέηνπλ αληηκηθξνβηαθή 

δξάζε κεγάινπ εχξνπο ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ εκθάληζε ειάρηζησλ παξελεξγεηψλ θαζψο επίζεο θαη 

πςειήο αληνρήο. ΢ε φηη αθνξά ηελ δνκή ηνπο, ηα αληηκηθξνβηαθά ηεο νκάδαο απηήο, δηαζέηνπλ έλαλ 
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θνηλφ β-ιαθηακηθφ δαθηχιην (Lima etal., 2020). Έηζη ε νκάδα απηή ησλ αληηκηθξνβηαθψλ δηαηξείηαη 

ζε ππνθαηεγνξίεο, αλάινγα κε ηελ ρεκηθή δνκή ηνπ δαθηπιίνπ, ν νπνίνο ελψλεηαη κε ηνλ β-

ιαθηακηθφ δαθηχιην (Δηθφλα 2). Οη ππνθαηεγνξίεο απηέο είλαη: 

1. Κεθαινζπνξίλεο: ζχλδεζε ηνπ β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ κε έλαλ εμακειή δαθηχιην πνπ 

πεξηέρεη ζείν.  

2. Πεληθηιίλεο: ζχλδεζε ηνπ β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ κε έλαλ πεληακειή δαθηχιην πνπ πεξηέρεη 

ζείν. 

3. Καξβαπελέκεο: ζχλδεζε ηνπ β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ κε έλαλ δαθηχιην θπθινπεληαλίνπ. 

Αληίζηνηρα ζηηο πελέκεο κε έλαλ δαθηχιην 2,3 – δηπδξνζεηνθαηλίνπ. 

4. Μνλνβαθηάκεο: ν β-ιαθηακηθφο δαθηχιηνο δελ ζπλδέεηαη κε θάπνηνλ δαθηχιην.  

Μηα αθφκα θαηεγνξία β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ κπνξεί λα απνηειέζεη κηα νκάδα 

αλαζηνιέσλ ησλ β-ιαθηακαζψλ. Ζ θαηεγνξία απηή πεξηιακβάλεη παξάγνληεο αλαζηνιήο ηεο 

δξάζεο ησλ β-ιαθηακαζψλ.  

Σα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά δηαζέηνπλ επξεία θιηληθή ρξήζε γηα ηελ αληηκεηψπηζε 

δηαθφξσλ ινηκψμεσλ. ΢ηνλ πίλαθα 1 πνπ αθνινπζεί ζπγθεληξψλνληαη νξηζκέλεο απφ ηηο ινηκψμεηο 

νη νπνίεο αληηκεησπίδνληαη κε ηελ ρξήζε ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηβηνηηθψλ.  

 

Πίλαθαο 1: Γεληθφο πίλαθαο ηεο ρξήζεο ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ αλάινγα κε ην είδνο θαη ηελ 

πεξηνρή ηεο εκθαληδφκελεο ινίκσμεο.  

Πεπιοσή μόλςνζηρ Β-λακηαμικά ανηιμικποβιακά 

Γέξκα θαη καιαθνί ηζηνί 
Κεθαινζπνξίλεο, Πεληθηιίλεο, 

Καξβαπελέκεο 

Οδνληνζηνηρία  Πεληθηιίλεο 

Φάξπγγαο Κεθαινζπνξίλεο, Πεληθηιίλεο 

Ηγκνξίηηδα Πεληθηιίλεο, Κεθαινζπνξίλεο 

Μεληγγίηηδα 
Κεαινζπνξίλεο 3εο θαη 4εο γεληάο, 

Καξβαπελέκεο 

Καηψηεξε αλαπλεπζηηθή νδφο 
Πεληθηιίλεο, Κεθαινζπνξίλεο, 

Καξβαπελέκεο 

Οπξνπνηεηηθφ Πεληθηιίλεο, Κεθαινζπνξίλεο, 
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Μνλνβαθηάκεο, Καξβαπελέκεο 

Δλδν-θνηιηαθέο Λνηκψμεηο 

Κεθαινζπνξίλεο ζε ζπλδπαζκφ κε 

παξάγνληεο κε αλαεξφβηα δξάζε, 

θαξβαπελέκεο, νπξηδηλν-πεληθηιίλε 

ζπλδπαζηηθά κε β-ιαθηακηθφ αλαζηνιέα 

Οζηά θαη αξζξψζεηο Πεληθηιίλεο, Κεθαινζπνξίλεο 

Μνιπζκαηηθή ελδνθαξδίηηδα Πεληθηιίλεο, Κεθαινζπνξίλεο 

 

 Ζ χπαξμε ηνπ β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ (Δηθφλα 2) ζηελ δνκή ησλ β-ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ, έρεη ζπζρεηηζηεί κε ηελ εκθάληζε ηεο αληηκηθξνβηαθήο δξάζεο. Ωο εθ ηνχηνπ είλαη 

ινγηθφ, ην θάζκα ηεο αληηκηθξνβηαθήο απηήο δξάζεο, λα εκθαλίδεη κηα ζρέζε εμάξηεζεο σο πξνο 

ηνπο θπζηθνρεκηθνχο παξάγνληεο πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ δνκή ησλ αληηκηθξνβηαθψλ. Δίλαη γεληθά 

γλσζηφ φηη ζε θαηά Gram αξλεηηθά βαθηεξηαθά ζηειέρε, ε δξάζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ηεο νκάδαο 

απηήο επλνείηαη απφ ηελ πδξνθηιηθφηεηά ηνπο, ελψ αληίζηνηρα ζε θαηά Gram ζεηηθά βαθηεξηαθά 

ζηειέρε ε δξάζε ηνπο επλνείηαη απφ ηελ ιηπνθηιηθφηεηά ηνπο (Lima et al., 2020). ΢ηηο ελφηεηεο πνπ 

αθνινπζνχλ, πξαγκαηνπνηείηαη εθηελέζηεξε αλάιπζε ησλ ππννκάδσλ ησλ β-ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ.  

 

Δηθόλα 2:  Απεηθφληζε ηνπ ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ ησλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ (δαθηχιηνο κε θφθθηλν ρξψκα) 

θαη ηεο δνκηθήο νκνηφηεηαο απηνχ κε ην πεπηίδην D – αιαλίλε – D – αιαλίλε, ην νπνίν απνηειεί ππφζηξσκα ησλ PBPs 

(Penicillin Binding Proteins). (Lingzhi Li et al., 2018).     

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501318307341#!
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1.1.Καηεγνξίεο β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ 

1.1.1.Πενικιλίνες 

Όπσο πξναλαθέξζεθε ζηελ πξνεγνχκελε παξάγξαθν, ηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά 

θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε ηέζζεξηο θχξηεο θαηεγνξίεο αλάινγα κε ηελ δνκή ηνπ δαθηπιίνπ, κε ηνλ 

νπνίνλ ελψλεηαη ν β-ιαθηακηθφο δαθηχιηνο. Μηα θαηεγνξία εμ απηψλ απνηεινχλ νη Πεληθηιίλεο. Ζ 

πεληθηιίλε απνηειεί ην πξψην αληηκηθξνβηαθφ ην νπνίν αλαθαιχθζεθε απφ ηνλ Alexander Fleming 

ην 1928. Πξφθεηηαη γηα ηελ βελδπινπεληθηιίλε G (Δηθόλα 3), ε νπνία πεξηγξάθεηαη ζαλ έλα 

παξάγσγν αζηαζέο ζε πδάηηλν πεξηβάιινλ, πνπ φκσο εκθαλίδεη ηδηφηεηεο, νη νπνίεο ην θαζηζηνχλ, 

ρξήζηκν αληηζεπηηθφ θαζψο θαη εθιεθηηθφ παξάγνληα γηα ηελ απνκφλσζε θαηά Gram αξλεηηθψλ 

βαθηεξίσλ. Αθφκα εκθαλίδεη πςειή δξαζηηθφηεηα έλαληη ζηξεπηνθνθθηθψλ θαη ζηαθπινθνθθηθψλ 

ινηκψμεσλ (Bush and Bradford, 2016). Γεληθά νη πεξηζζφηεξεο Πεληθηιίλεο απνηεινχλ εκηζπλζεηηθά 

παξάγσγα, ηα νπνία πξνθχπηνπλ απφ ηελ πξνζζήθε πιεπξηθψλ άθπιν – αιπζίδσλ, ζηελ 6-

ακηλνκάδα.  

 

 

Δηθόλα 3:Απεηθφληζε ηεο ηξηζδηάζηαηεο δνκήο ηεο Πεληθηιίλεο G (Αξηζηεξά), θαζψο επίζεο θαη ηεο δηζδηάζηαηεο 

δνκήο ηεο (Γεμηά) (Γηαδηθηπαθή Πεγή: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/ compound/Penicillin-g). 

Οη Πεληθηιίλεο απηέο ηαμηλνκνχληαη ζε ππνθαηεγνξίεο αλάινγα κε ην αληηκηθξνβηαθφ ηνπο 

θάζκα. Οη θαηεγνξίεο είλαη νη εμήο  (Jason B.Sauberan and John S.Bradley, 2018):  

 Σα θπζηθά παξάγσγα Πεληθηιίλεο  

 Οη ακηλνπεληθηιίλεο: Πξνζζήθε άκηλν- νκάδαο ζηελ βαζηθή δνκή ηνπ κνξίνπ ηνπο 

πεληθηιίλεο.  

 Οη Πεληθηιίλεο πνπ εκθαλίδνπλ αληνρή ζηελ πεληθηιηλάζεο: Πεληθηιίλεο φπνπ έρεη γίλεη 

πξνζζήθε κηαο πιεπξηθήο ηζνμαδνιπιηθήο αιπζίδαο ζηελ βαζηθή δνκή ηνπο πεληθηιίλεο. Ωο 
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εθ ηνχηνπ πξνζηαηεχεηαη ν β-ιαθηακηθφο δαθηχιηνο απφ ηελ φμηλε πδξφιπζε πνπ πξνθαινχλ 

νη πεληθηιηλάζεο. 

 Οη θαξβνμππεληθηιίλεο: αληίζηνηρε πξνζζήθε θαξβφμπ-νκάδαο ζηελ δνκή ηνπ κνξίνπ ηνπο 

πεληθηιίλεο.  

 Οπξηδνπεληθηιίλεο: Πξνζζήθε ηεο νχξηδν-νκάδαο ζηελ δνκή ηεο πεληθηιίλεο έρεη σο 

απνηέιεζκα ηελ παξαγσγή ελψζεσλ αδινθηιίλεο θαη κεδινθηιίλεο.  

΢ηηο Πεληθηιίλεο πνπ απνηεινχλ θπζηθά παξάγσγα, αλήθεη ε πξψην αλαθαιπθζείζα 

βελδπινπεληθηιίλε G, ε νπνία παξάγεηαη απφ ηελ δηαδηθαζία δχκσζεο ηνπ κχθεηα Penicillium 

crysogenum. Σα πην ζεκαληηθά ραξαθηεξηζηηθά πνπ εκθαλίδεη ε βελδπινπεληθηιίλε G είλαη (Lima et 

al., 2020): 

 Γηαζπάηαη ζην ζηνκάρη απφ ηα νμέα ηνπ ζηνκάρνπο.  

 Απνηθνδνκείηαη πιήξσο ηνπο λεθξνχο θαηά ηελ ζπεηξακαηηθή έθθξηζε. 

 Ο ρξφλνο εκηδσήο ηνπο είλαη 20 – 30 ιεπηά έπεηηα απφ ηελ ελδνκπτθή έλεζε. 

  Δκθαλίδεη απμεκέλε ζηαζεξφηεηα ζε pH5,5 έσο 8. 

 Μπνξεί λα δηαζπάηαη απφ ηηο πεληθηιηλάζεο, νη νπνίεο απνηεινχλ β-ιαθηακάζεο παξαγφκελεο 

απφ ζηειέρε ηνπ γέλνπο Staphylococcus.  

 Δκθαλίδεη κηθξφ αληηκηθξνβηαθφ θάζκα.  

Πέξαλ ηεο βελδπινπεληθηιίλεο G, αθφκε έλα θπζηθφ παξάγσγν απνηειεί θαη ε θαηλνμπ-

κεζπινπεληθηιίλε, ε νπνία είλαη γλσζηή θαη σο πεληθηιίλε V. Ζ πεληθηιίλε Vπξνθχπηεη έπεηηα απφ 

ηελ πξνζζήθε θαηλφμπ νμηθνχ νμένο. Ζ βαζηθή ηνπο ρξήζε είλαη ε αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ νη 

νπνίεο πξνθαινχληαη απφ ηνλ Streptococcus spp, θαη ε ρνξήγεζε γίλεηαη κέζσ πφζηκσλ 

ζθεπαζκάησλ, θαζφηη ε πξνζζήθε ηνπ θαηλφμπ νμηθνχ νμένο πξνζδίδεη ζηαζεξφηεηα έλαληη ησλ 

γαζηξηθψλ νμέσλ. Σν αληηκηθξνβηαθφ ηνπο θάζκα είλαη φκνην κε εθείλν ηεο βελδπινπεληθηιίλεο 

(Pottegard etal., 2015). Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη ηφζν ε Βελδπινπεληθηιίλε φζν θαη ε 

θαηλνμπ – κεζπινπεληθηιίλε πδξνιχνληαη απφ ηηο β-ιαθηακάζεο (Lima et al., 2020). 
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Πίλαθαο 2: Καηάηαμε ησλ δηαθνξεηηθψλ πεληθηιηλψλ ζε θαηεγνξίεο ζχκθσλα κε ην αληηκηθξνβηαθφ ηνπο 

θάζκα. (Γηαδηθηπαθή πεγή: Infectious Disease & antimicrobial agents – http://www.antimicrobe.org/) 

Υποκαηηγοπίερ Πενικιλινών  

Φςζικά Παπάγυγα Πενικιλίνερ με 

ανηοσή ζηιρ 

Πενικιλινάζερ 

Άμινοπενικιλίνερ Καπβόξςπενικιλίνερ Οςπιδοπενικιλίνερ 

Πεληθηιίλε G ζε άιαο 

θαιίνπ (Penicillin G 

potassium) 

Μεζηθηιιίλε 

(Methicillin) 

Ακπηθηιιίλε 

(Ampicillin) 

Καξβεληθηιιίλε 

(Carbenicillin) 

Αδινθηιιίλε 

(Azlocillin) 

Φαηλφμπ-

κέζπινπεληθηιίλε 

(phenoxymethyl 

penicillin) 

Ναθθηιιίλε 

(Nafcillin) 

Ακνμπθηιιίλε 

(Amoxicillin) 

Σηθαξθηιιίλε 

(Ticarcillin) 

Μεδινθηιιίλε 

(Mezlocillin) 

Πξνθατλνχρνο 

Βέλδπινπεληθηιίλε 

(Penicillin G 

procaine) 

Ομαθηιιίλε 

(Oxacillin) 

Βαθακπηθηιιίλε 

(Bacampicillin) 

 Πηπεξαθηιιίλε 

(Piperacillin) 

Βελδαλζηληθή 

πεληθηιίλε (Penicillin 

G benzathine) 

Κινμαθηιιίλε 

(Cloxacillin) 

   

΢πλδπαζκφο 

πξνθατλνχρνπ θαη 

Βελδαλζηληθήο 

πεληθηιιίλεο 

Γίθινμαθηιιίλε 

(Dicloxacillin) 

   

 

΢ε φηη αθνξά ην αληηκηθξνβηαθφ θάζκα, ηα θπζηθά παξάγσγα πεληθηιίλεο, εκθαλίδνπλ 

απμεκέλε δξάζε έλαληη (http://www.antimicrobe.org/index.asp): 

 ησλ θαηά Gram ζεηηθψλ θφθθσλ, νη νπνίνη εκθαλίδνπλ αδπλακία ζχλζεζεο β-ιαθηακαζψλ.   

 ΢ηειέρε ζηξεπηφθνθθνπ ηα νπνία αλήθνπλ ζηελ νκάδα Α, θαζψο θαη ηνπ Streptococcus 

Pneumoniae.  

  Αλαεξφβηνπο ζηξεπηφθνθθνπο φπσο Peptostreptococcus θαη Peptococcus. 

 Σνπ βαθηεξηαθνχ ζηειέρνπο Staphylococcus aureus θαζψο θαη έλαληη αξλεηηθψλ ζηελ 

θναγθνπιάζε ζηειερψλ Staphylococcus.  ΢ην ζεκείν απηφ πξέπεη λα ζεκεησζεί, φηη ε δξάζε 

ησλ θπζηθψλ παξαγψγσλ πεληθηιίλεο έλαληη ησλ ζηειερψλ απηψλ, πθίζηαηαη κφλν έλαληη ζε 

ζηειέρε ηνπ γέλνπο απηνχ ηα νπνία δελ έρνπλ ηελ δπλαηφηεηα λα παξάγνπλ πεληθηιιηλάζεο.  

 Σνπ Clostridium sp θαζψο επίζεο θαη ηνπ Actinomyces sp. 

 Σσλ Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, ε νπνία φκσο είλαη αζζελήο. Έηζη εκθαλίδεη δξάζε έλαληη 

ησλ ζηειερψλ Neisseria menigitidis θαη Neisseria gonorrheae, ηα νπνία φπσο θαη ζηελ 

πεξίπησζε ησλ ζηαθπινθφθθσλ, δελ έρνπλ ηελ δπλαηφηεηα παξαγσγήο πεληθηιιηλαζψλ.  
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 Σσλ ζπεηξνραηηψλ, φπνπ εδψ ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ην ζηέιερνο Treponema 

pallidum, ην νπνίν είλαη ππεχζπλν γηα ηελ εκθάληζε ηεο λφζνπ ηεο ζχθηιεο.  

Αληίζηνηρα, γηα ηελ θαηεγνξία ησλ πεληθηιηλψλ πνπ εκθαλίδνπλ αλζεθηηθφηεηα έλαληη ησλ 

πεληθηιηλαζψλ, δηαζέηνπλ απμεκέλε δξάζε έλαληη ησλ ζηαθπιφθνθθσλ, γηα ηνλ ιφγν απηφ ιέγνληαη 

ζπρλά θαη αληηζηαθπινθνθθηθέο Πεληθηιίλεο (Infectious Disease & antimicrobial agents). ΢ηελ 

θαηεγνξία απηή ηαμηλνκείηαη ε Μεζηθηιιίλε. 

Άιιε θαηεγνξία απνηεινχλ νη Ακηλνπεληθηιίλεο, νη νπνίεο αλαπηχρζεθαλ ψζηε λα βειηησζεί ε 

δξάζε ησλ θπζηθψλ παξαγψγσλ πεληθηιίλεο, έλαληη ησλ θαηά Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ. Παξφια 

απηά ην αληηκηθξνβηαθφ ηνπο εχξνο είλαη φκνην κε εθείλν ησλ θπζηθψλ παξαγψγσλ. Οη 

ακηλνπεληθηιίλεο ρνξεγνχληαη ζπλήζσο καδί κε αλαζηνιείο ησλ β-ιαθηακαζψλ (Neelanjana Pandey 

and Marco Cascella, 2022). Σέινο εκθαλίδνπλ ειαθξψο βειηησκέλε δξάζε έλαληη ησλ 

εληεξφθνθθσλ απφ φηη ηα θπζηθά παξάγσγα πεληθηιίλεο.  

΢ε φηη αθνξά ηηο νπξηδηλνπεληθηιίλεο, εκθαλίδνπλ δξαζηηθφηεηα έλαληη ησλ αλζεθηηθψλ ζηηο 

ακηλνπεληθηιίλεο, θαηά Gram αξλεηηθψλ βαθίισλ φπσο ε Pseudomonas aeruginosa. Καη απηέο φπσο 

θαη νη ακηλνπεληθηιίλεο ρνξεγνχληαη καδί κε αλαζηνιείο β-ιαθηακαζψλ (Neelanjana Pandey 

and Marco Cascella, 2022).   

1.1.1. Κεθαινζπνξίλεο 

Οη θεθαινζπνξίλεο απνηεινχλ ηελ δεχηεξε θαηεγνξία ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. 

Ζ νκάδα απηή πξνέθπςε κε ηελ αλαθάιπςε ηεο θεθαινζπνξίλεο C, έπεηηα απφ θαιιηέξγεηα ηνπ 

κχθεηα Cephalosporium acremonium. Ζ θεθαινζπνξίλε C είλαη έλα θπζηθφ παξάγσγν ην νπνίν 

εκθάληδε νξηζκέλεο ζεκαληηθέο ηδηφηεηεο, κεηαμχ απηψλ θαη ζηαζεξφηεηα έλαληη ησλ 

πεληθηιηλαζψλ (Newton and Abraham, 1956 ; 1987). Απνηέιεζε έηζη έλα ρξήζηκν εξγαιείν 

έλαληη ησλ ινηκψμεσλ απφ ηνλ S. αureus, ν νπνίνο είρε ηελ δπλαηφηεηα παξαγσγήο 

πεληθηιηλαζψλ, εκθαλίδνληαο έηζη αληνρή ζηηο πεληθηιίλεο. Ζ αξρηθή παξαηήξεζε έγηλε απφ ηνλ 

Giuseppe Brotzu, έλαλ Ηηαιφ θαξκαθνιφγν, ν νπνίνο ζε απνκνλσκέλα ζηειέρε Cephalosporium 

acremonium, απφ ην απνρεηεπηηθφ ζχζηεκα ηεο ΢αξδελίαο, παξαηήξεζε αλαζηνιή ηεο 

αλάπηπμεο βαθηεξίσλ πνπ πξνθαινχζαλ ηνλ ηπθνεηδή ππξεηφ φπσο ε Salmonella typhi (Lima et 

al., 2020).  Όπσο πξναλαθέξζεθε νη θεθαινζπνξίλεο δνκηθά απνηεινχληαη απφ ηνλ βαζηθφ 

ππξήλα ηνπ β-ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ ν νπνίνο ελψλεηαη κε έλαλ δαθηχιην δηπδξνζεηαδίλεο 

(Δηθφλα 4) (Lima et al., 2020).  
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Δηθόλα 4: Απεηθφληζε ηεο δνκήο ηεο θεθαινζπνξίλεο, ε νπνία πξνθχπηεη απφ ηελ έλσζε ηνπ β-ιαθηακηθνχ 

δαθηπιίνπ κε έλαλ δαθηχιην δηπδξνζεηαδίλεο (Karen Bush and Patricia A.Bradford, 2016).  

 Οη θεθαινζπνξίλεο κπνξνχλ λα ρνξεγνχληαη είηε απφ ηνπ ζηφκαηνο είηε παξεληεξηθά θαη 

εκθαλίδνπλ αληηκηθξνβηαθή δξάζε κε MIC ≤ 4κg/ml, έλαληη νξηζκέλσλ κηθξννξγαληζκψλ φπσο 

νη εμήο: Staphylococci, Streptococcus pneumoniae αιιά θαη νξηζκέλσλ εληεξνβαθηεξίσλ πνπ 

δελ εκθαλίδνπλ δπλαηφηεηα παξαγσγήο β-ιαθηακαζψλ (Karen Bush and Patricia A. Bradford, 

2016). ΢ην ζεκείν απηφ πξέπεη λα ζεκεησζεί, φηη νη θεθαινζπνξίλεο πνπ πξννξίδνληαη γηα 

παξεληεξηθή ρξήζε εκθαλίδνπλ απμεκέλε απνηειεζκαηηθφηεηα, θαζφηη είλαη νθηψ θνξέο πην 

απνηειεζκαηηθέο έλαληη ησλ αληίζηνηρσλ πνπ πξννξίδνληαη γηα απφ ηνπ ζηφκαηνο ρνξήγεζε. 

΢πρλά ε ρξήζε ηνπο έρεη ζηφρν ηελ αληηθαηάζηαζε ησλ πφζηκσλ ζθεπαζκάησλ ζε αζζελείο κε 

αιιεξγίεο ζηελ πεληθηιίλε (Karen Bush and Patricia A Bradford, 2016).  

   Οη θεθαινζπνξίλεο δηαθξίλνληαη ζε θαηεγνξίεο: 

1. 1
εο

 Γεληάο Κεθαινζπνξίλεο 

2. 2
εο

 Γεληάο Κεθαινζπνξίλεο 

3. 3
εο

 Γεληάο Κεθαινζπνξίλεο  

4. 4
εο

 Γεληάο Κεθαινζπνξίλεο  

5. 5
εο

 Γεληάο Κεθαινζπνξίλεο  

Οη θεθαινζπνξίλεο 1
εο 

γεληάο εκθαλίδνληαη ήδε πξηλ απφ ην 1980 θαη πεξηιακβάλνπλ 

ελψζεηο ηδηαίηεξα αζηαζείο θαη επάισηεο ζηηο β-ιαθηακάζεο. Σν γεγνλφο απηφ είρε σο 

απνηέιεζκα νξηζκέλεο κφλεο απφ απηέο λα ρξεζηκνπνηνχληαη έσο θαη ζήκεξα. Οη βαζηθέο 

ρξήζεηο ηνπο είλαη δπν, είηε γηα ινηκψμεηο ηνπ δέξκαηνο, ησλ καιαθψλ ηζηψλ θαζψο θαη 

ζνβαξψλ ινηκψμεσλ ηνπ MSSA (Methicillin-susceptible S. aureus), είηε σο πξνθχιαμε απφ 

ινηκψμεηο ζε ρεηξνπξγηθέο επεκβάζεηο (Sudo T et al., 2014). ΢ηελ θαηεγνξία απηή αλήθνπλ ε 

θεθαδνιίλε (cefazolin), ε θεθαιεμίλε (Cefalexin) (Δηθφλα 5) θαη ε θεθαδξνμίλε (Cefadroxil) 

(Karen Bush and Patricia A Bradford, 2016).   
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Σα ρξφληα πνπ αθνινχζεζαλ ζεκεηψζεθαλ πνιιέο αλαθνξέο γηα ηελ κεηαθνξά γνληδίσλ ηα 

νπνία θσδηθνπνηνχλ β-ιαθηακάζεο, απφ κηθξννξγαληζκφ ζε κηθξννξγαληζκφ κέζσ 

κεηαθεξφκελσλ πιαζκηδίσλ. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηέιεζε ην γνλίδην ηεο TEM-1 β-

ιαθηακάζεο. Σν γνλίδην απηφ θσδηθνπνηεί ηελ αληίζηνηρε ιαθηακάζε ε νπνία έρεη ηελ 

δπλαηφηεηα λα πδξνιχεη θπξίσο θεθαινζπνξίλεο θαη πεληθηιίλεο. Πξνζδίδεη έηζη αληίζηαζε 

έλαληη ησλ β-ιαθηακηθψλ θαξκάθσλ, θπξίσο ζε θαηά Gram αξλεηηθά βαθηεξηαθά ζηειέρε, 

θαζψο θαη ζηα ζηειέρε Neisseria gonorrhoeae θαη Haemophilus influenza. Σν γεγνλφο απηφ 

νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε ησλ θεθαινζπνξηλψλ 2
εο 

 γεληάο, έηζη ψζηε λα αληηκεησπηζηεί ε 

αλεπάξθεηα ησλ πεληθηιιηλψλ θαη ησλ θεθαινζπνξηλψλ φρη κφλν έλαληη ησλ ζηειερψλ πνπ 

δηέζεηαλ ην γνλίδην απηφ αιιά θαη ζηα αληίζηνηρα εληεξνβαθηήξηα θαζψο θαη ηελ P. αeruginosa 

πνπ ζα κπνξνχζαλ λα ην απνθηήζνπλ κέζσ κεηαθνξάο πιαζκηδίνπ (Karen Bush and Patricia A 

Bradford, 2016).    

 

Δηθόλα 5: Απεηθφληζε ηεο δνκήο 1
εο

 γεληάο θεθαινζπνξηλψλ, ηεο θεθαιεμίλεο (επάλσ) θαη ηεο Κεθαινηίλεο (θάησ) 

(Lima et al., 2020).  

Ζ θαηεγνξία ησλ θεθαινζπνξηλψλ απηψλ, εκθαλίδεη πςειή ζηαζεξφηεηα έλαληη ησλ ΣΔΜ -1 

ιαθηακαζψλ. Έρεη παξαηεξεζεί φηη εκθαλίδνπλ κεησκέλε δξάζε έλαληη ησλ ζηαθπινθνθθηθψλ 

ινηκψμεσλ παξάιιεια φκσο δηαζέηνπλ βαθηεξηνθηφλν δξάζε έλαληη ησλ θαηά Gram 

αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ (Karen Bush and Patricia A Bradford, 2016). ΢ηελ θαηεγνξία απηή ησλ 

θεθαινζπνξηλψλ απαληψληαη ε θεθνπξνμίκε (Cefuroxime), ε θεθνμηηίλε (Cefoxitin), ε 

Κεθνηεηάλε  ( Cefotetan), ε θεθαθιφξε (Cefaclor) (Δηθφλα 6) θαη ε Κεθπξνδίιε (Cefprozil). Ζ 

ρξήζε ηνπο έρεη σο ζηφρν ηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ ηνπ άλσ αλαπλεπζηηθνχ, ζηελ 

πξνθχιαμε θαηά ηελ δηάξθεηα ρεηξνπξγηθψλ επεκβάζεσλ θαη ζηελ πεξίπησζε ησλ θεθνμηηίλε 
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θαη θεθνηεηάλε ζηελ αληηκεηψπηζε θνιπηθψλ ινηκψμεσλ (Karen Bush and Patricia A Bradford, 

2016).  

 

Δηθόλα 6: Απεηθφληζε ηεο δνκήο 2
εο

 γεληάο θεθαινζπνξηλψλ, ηεο θεθαθιφξεο (επάλσ) θαη ηεο Κεθπξαδφιεο 

(θάησ) (Lima et al., 2020).  

Βαζηθφο ιφγνο γηα ηελ κειέηε θαη αλάπηπμε ησλ θεθαινζπνξηλψλ 3
εο

 γεληάο απνηέιεζε ην 

γεγνλφο φηη, νη θεθαινζπνξίλεο 2
εο

 γεληάο ησλ νπνίσλ ε ρνξήγεζε γίλνληαλ απφ ηνπ ζηφκαηνο, 

εκθάληδαλ κεησκέλε βηνδηαζεζηκφηεηα κε ζπλέπεηα ηελ κεησκέλε δξαζηηθφηεηά ηνπο. Οη 

θεθαινζπνξίλεο 3
εο

 γεληάο πεξηιακβάλνπλ ηελ θεθνηαμίκε (Cefataxime) (Δηθφλα 7), ηελ 

θεθηηαμφλε (Ceftriaxone), ηελ θεθπνδνμίκε (Cefpodoxime) ηελ θεθημίκε (Cefixime) ηελ 

θεθδηλίξε (Cefdinir) θαη ηελ θεθηηκπνπηέλε (Ceftibuten). Ζ ρξήζε ησλ θεθαινζπνξηλψλ ηεο 

θαηεγνξίαο απηήο έρεη σο ζηφρν ηελ αληηκεηψπηζε ηεο πλεπκνλίαο πνπ πξνέξρεηαη απφ ηελ 

θνηλφηεηα, ηεο κεληγγίηηδαο, ησλ ινηκψμεσλ ηνπ νπξνπνηεηηθνχ, ηεο ζηξεπηνθνθθηθήο 

ελδνθαξδίηηδαο, ηεο γνλφξξνηαο αιιά θαη ζνβαξψλ αζζελεηψλ φπσο ε αζζέλεηα Lyme 

(πξφθεηηαη γηα ζνβαξή αξζξίηηδα νθεηιφκελε ζην βαθηήξην Borelia burgdoferi).  

 

Δηθόλα 7: Απεηθφληζε ηεο δνκήο 3
εο

 γεληάο θεθαινζπνξηλψλ, ηεο θεθνηαμίκεο (Lima et al., 2020).  
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Οη θεθαινζπνξίλεο 4
εο

 γεληάο, δελ δηαθέξνπλ ζεκαληηθά, σο πξνο ην εχξνο δξάζεο ηνπο 

έλαληη ησλ θαηά Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, κε ηηο θεθαινζπνξίλεο 3
εο

 γεληάο. Δκθαλίδνπλ 

φκσο νξηζκέλα πιενλεθηήκαηα έλαληη ησλ θεθαινζπνξηλψλ 3
εο

 γεληάο, θαζψο δηαζέηνπλ 

κεγαιχηεξε δξάζε έλαληη ησλ θαηά Gram ζεηηθψλ βαθηεξίσλ, αιιά θαη απμεκέλε ζηαζεξφηεηα 

έλαληη ηεο πδξφιπζεο ησλ β-ιαθηακαζψλ. Γηαζέηνπλ επίζεο ηθαλνπνηεηηθή δξάζε έλαληη ηεο 

Pseudomonas aeruginosa, ηνπ Streptococcus spp., ησλ εληεξηθψλ θαηά Gram αξλεηηθψλ 

βαθίισλ θαζψο θαη ηνπ MSSA (Lima et al., 2020). ΢εκαληηθφηεξα θαη επξέσο 

ρξεζηκνπνηνχκελνη εθπξφζσπνη ηεο θαηεγνξίαο απηήο ησλ θεθαινζπνξηλψλ είλαη ε θεθεπίκε 

(Δηθφλα 8) θαη ε θεθπηξφκε.  

 

Δηθόλα 8: Απεηθφληζε ηεο δνκήο 4
εο

 γεληάο θεθαινζπνξηλψλ, ηεο θεθεπίκεο (Lima et al., 2020).  

Σέινο νη θεθαινζπνξίλεο 5
εο

 γεληάο, νη νπνίεο νλνκάδνληαη θαη σο θεθαινζπνξίλεο έλαληη 

ηνπ MRSA (Methicillin Resistant S.aureus), δηαζέηνπλ δπν θχξηνπο εθπξνζψπνπο ηελ 

θεθηαξνιίλε θαη ηελ θεθηηκπηπξφιε. Οη θεθαινζπνξίλεο απηέο, εκθαλίδνπλ ζεκαληηθή δξάζε 

έλαληη ησλ θαηά Gram ζεηηθψλ θφθθσλ, ησλ θαηά Gram αξλεηηθψλ εληεξηθψλ ξαβδνεηδψλ, ησλ  

MSSA θαη MRSA θαζψο θαη ησλ ζηξεπηνθνθθηλψλ ζηειερψλ. Δμαίξεζε απνηεινχλ νη 

κηθξννξγαληζκνί Acinetobacter baumanii θαη Stenotrophomonas maltophilia, νη νπνίνη είλαη 

παξαγσγνί β-ιαθηακαζψλ εθηεηακέλνπ θάζκαηνο (Lima et al., 2020). 

1.1.2. Μνλνβαθηάκεο 

Ζ ηξίηε θαηεγνξία ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ πεξηιακβάλνπλ ηηο Μνλνβαθηάκεο. Οη 

Μνλνβαθηάκεο απνηεινχλ κνλνθπθιηθά β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά (R.B. Sykes et al., 1982). 

Δληνπίδνληαη σο θπζηθά πξντφληα, φκσο δελ κπνξνχλ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζηελ θπζηθή ηνπο κνξθή 

θαζψο ε αληηκηθξνβηαθή δξάζε πνπ ζεκεηψλνπλ είλαη ηδηαίηεξα ρακειή. Γηα ηνλ ιφγν απηφ είλαη 

απαξαίηεηε ε δνκηθή ηνπο επεμεξγαζία, ψζηε λα βειηησζεί ε αληηκηθξνβηαθή ηνπο δξάζε. 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ελφο ηέηνηνπ θπζηθνχ πξντφληνο, ην νπνίν έρεη ππνζηεί επεμεξγαζία, 

είλαη ε ζνπιθαδεθίλε. Ζ ζνπιθαδεθίλε απνηειεί θπζηθφ πξντφλ ην νπνίν εληνπίδεηαη ζε 
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θαιιηέξγεηεο ζηειερψλ ςεπδνκνλάδαο θαη απνηέιεζε ην πξψην θπθιηθφ β-ιαθηακηθφ 

αληηκηθξνβηαθφ (Lima et al., 2020). Γνκηθέο κεηαηξνπέο ζηελ έλσζε ηεο ζνπιθαδεθίλεο νδήγεζε 

ζηελ παξαγσγή ηεο αδηξενλάκεο (Δηθφλα 9), ην πξψην θαξκαθεπηηθφ πξντφλ ην νπνίν θπθινθφξεζε 

πξνο ρξήζε ζηελ θαξκαθεπηηθή αγνξά ην 1984 (W.E. Paul, 2016).  

 

Δηθόλα 9: Απεηθφληζε ηεο δνκήο ηνπ πξψηνπ αληηκηθξνβηαθνχ κνλνβαθηάκεο ηεο αδηξενλάκεο (Lima et al., 

2020).  

Ζ δνκή ηεο κνλνβαθηάκεο ραξαθηεξίδεηαη απφ ηελ ζχλδεζε ζηελ νκάδα ηνπ ζνπιθνληθνχ 

νμένο, ηνπ αδψηνπ ζηνλ β-ιαθηακηθφ δαθηχιην, κηαο δνκήο κνλνβαθηάκεο. Οη θπζηθνρεκηθέο 

ηδηφηεηεο πνπ εκθαλίδεη ε αδηξενλάκε ιφγσ δνκήο, ηεο πξνζδίδνπλ νξηζκέλα ζεκαληηθά 

ραξαθηεξηζηηθά (Lima et al., 2020): 

 Γηαπεξλά εχθνια ηελ κεκβξάλε ησλ θαηά Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηεο Pseudomonas aeruginosa. 

 Δκθαλίδεη πςειή ζπγγέλεηα σο πξνο ηηο πξσηεΐλεο πξφζδεζεο ησλ πεληθηιιηλψλ 

(Penicillin – Binding Proteins, PBPs), θαη ζπγθεθξηκέλα ησλ PBP-3. Οη PBP-3 

εληνπίδνληαη θπξίσο ζηα θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα ( S. Han et al., 2010).  

 Γελ εκθαλίδεη θάπνηα ζχλδεζε κε ηηο αληίζηνηρεο PBPs ησλ θαηά Gram ζεηηθψλ 

βαθηεξίσλ ( S. Han et al., 2010). 

 Έρεη απμεκέλε ζηαζεξφηεηα έλαληη ησλ β-ιαθηακαζψλ.  

 Γελ απνξξνθάηαη εχθνια απφ ηνλ γαζηξεληεξηθφ ζσιήλα θαη εκθαλίδεη κεησκέλε 

δηαζεζηκφηεηα απφ ηελ ρνξήγεζε απφ ηνπ ζηφκαηνο.  

Ωο επαθφινπζν ησλ παξαπάλσ πξνθχπηεη, ζε φηη αθνξά ηελ δξάζε ηεο κνλνβαθηάκεο, ε 

πςειή δξαζηηθφηεηά ηεο ελάληηα ζηα αεξφβηα θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα, ζε αληίζεζε κε 

ηελ έιιεηςε δξάζεο ηεο ελάληηα ζηα αλαεξφβηα θαηά Gram ζεηηθά. Σέινο πξέπεη λα ζεκεησζεί, 
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φηη ε αδηξενλάκε, ρξεζηκνπνηείηαη ζπρλά ζε αζζελείο κε ηζηνξηθφ αιιεξγίαο ζε πηληθηιιίλεο θαη 

θεθαινζπνξίλεο (Lima et al., 2020).  

1.1.3. Καξβαπελέκεο 

Οη θαξβαπελέκεο απνηεινχλ αθφκα κηα νκάδα β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. Θεσξνχληαη 

πνιχ ζεκαληηθή θαηεγνξία απηψλ, θαζψο ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ κεγάιε αληίζηαζή ηνπο ζηελ 

πδξφιπζε ησλ πεξηζζφηεξσλ β-ιαθηακαζψλ. Ο ηξφπνο κε ηνλ νπνίνλ εκθαλίδνπλ ηελ αληίζηαζε 

απηή ζηηο β-ιαθηακάζεο είλαη είηε ιεηηνπξγψληαο σο ππνζηξψκαηα επηβξάδπλζεο ησλ β-

ιαθηακαζψλ, είηε σο αλαζηνιείο ηνπο (Lima et al., 2020). Όπσο θαη άιια β-ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά, έηζη θαη νη θαξβαπελέκεο, κπνξνχλ λα δηεηζδχνπλ ζηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ 

θαηά Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ θαη λα ζπλδένληαη κε ηηο PBPs.  

Οη θαξβαπεκέλεο απνηεινχλ δνκηθά, αλάινγεο δνκέο ηεο Θεηελακηθχλεο. Ζ ζεηελακηθχλε 

απνηειεί αλαζηνιέα ησλ β-ιαθηακαζψλ, ν νπνίνο απνκνλψζεθε απφ ην ζηέιερνο Streptomyces 

cattleya (Lima et al., 2020). Οη θαξβαπελέκεο απνηεινχληαη απφ ηελ δνκή ηεο β-ιαθηάκεο 

ζπληεγκέλε ζε έλαλ πεληακειή δαθηχιην (Δηθφλα 10), φπνπ ζηελ ζέζε 1 ηνπ  δαθηπιίνπ βξίζθεηαη 

άλζξαθαο θαη φρη ζείν (Kahan et al., 1979; K.Bush and P.A.Bradford, 2016). Απφ κειέηεο πξνθχπηεη 

φηη, ε ζηεξενρεκεία ησλ θαξβαπελεκψλ ζηνλ άλζξαθα έμη (C6), είλαη απηή πνπ ζρεηίδεηαη κε ηελ 

εκθάληζε αληίζηαζεο ζηελ πδξφιπζε ησλ β-ιαθηακαζψλ. Πην ζπγθεθξηκέλα ζηνλ C6 ησλ 

θαξβαπελεκψλ, ε πιεπξηθή αιπζίδα είλαη πάληα κηα ρεηξφκνξθε νκάδα πδξφμπ-αηζπιίνπ. Απηφ 

ζπλάδεη κε ηελ δηαηήξεζε κηαο trans ζρεηηθήο δηακφξθσζεο, κε ηελ πιεπξηθή αιπζίδα ηνπ C5, 

νδεγψληαο ζην ραξαθηεξηζηηθφ ηεο αληίζηαζεο ζηηο β-ιαθηακάζεο (Lima et al., 2020).    

 

Δηθόλα 10: Απεηθφληζε ηεο ηππηθήο δνκήο κηαο θαξβαπεκέλεο, ε νπνία απνηειείηαη απφ ηνλ δαθηχιην ηεο β-

ιαθηάκεο, ν νπνίνο είλαη ζπληεγκέλνο κε έλαλ πεληακειή δαθηχιην (Lima et al., 2020).  

Σν πξψην αληηκηθξνβηαθφ θαξβαπελέκεο, ην νπνίν ρξεζηκνπνηήζεθε γηα ηελ αληηκηθξνβηαθή ηνπ 

δξάζε, ήηαλ ε ηκηπελέκε. Ζ ηκηπελέκε απνηειεί παξάγσγν ηεο Θεηελακηθχλεο ην νπνίν εγθξίζεθε 

γηα ηελ ρξήζε ηνπ ην 1985. Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη, ε ζεηελακηθχλε θαη ε ηκηπελέκε 



Νηθνιίλα Θ. Βνχξβνπ  ΢ειίδα | 16 

απνηεινχλ ελψζεηο νη νπνίεο κεηαβνιίδνληαη ηαρχηαηα απφ ηνπο λεθξνχο θαη ζπγθεθξηκέλα απφ ηελ 

δηπδξνπεπηηδάζε 1(DHP-1). Ωο εθ ηνχηνπ ε ηκηπελέκε εληνπίδεηαη ζε πνιχ κηθξέο πνζφηεηεο ζηα 

νχξα αζζελνχο ζηνλ νπνίν έρεη ρνξεγεζεί θαη απνηειεί ηδηαίηεξα λεθξνηνμηθή έλσζε. Γηα ηνλ ιφγν 

απηφ ε ηκηπελέκε ζπλήζσο ρνξεγείηαη κε ζηιαζηαηίλε, έλαλ αλαζηνιέα ηεο DPHP-1, κε ηνλ νπνίνλ 

απνηξέπεηαη ε λεθξνηνμηθφηεηα ηεο ηκηπελέκεο (K.M. Papp-Wallace et al., 2011). 

Οη θαξβαπελέκεο γεληθά εκθαλίδνπλ έλα επξχ θάζκα αληηκηθξνβηαθήο δξάζεο έλαληη, θαηά Gram 

αξλεηηθψλ αιιά θαη ζεηηθψλ βαθηεξίσλ (K.M. Papp-Wallace et al., 2011). Γεληθά ιφγσ ηνπ 

ζεκαληηθνχ ηνπο απηνχ ραξαθηεξηζηηθνχ, πνπ απνηειεί ε αληίζηαζε ζηελ πδξφιπζε ησλ β-

ιαθηακαζψλ, ε εκθάληζε κηθξνβηαθήο αληίζηαζεο ζηα αληηκηθξνβηαθά ηεο θαηεγνξίαο ησλ 

θαξβαπελεκψλ, ζεσξνχληαλ θάηη εμαηξεηηθά ζπάλην. Απφ ην 2007 φκσο θαη έπεηηα, ε 

αλαπηπζζφκελε αληίζηαζε ησλ κηθξννξγαληζκψλ ζηα αληηκηθξνβηαθά έρεη αλαρζεί ζε κείδνλ 

δήηεκα ηεο δεκφζηαο πγείαο. Ζ αληίζηαζε απηή παξαηεξείηαη θπξίσο ζε θαηά Gram αξλεηηθά 

παζνγφλα φπσο ε Klebsiella pneumonia, Pseudomonas aeruginosa θαη ν Acinetobacter baumanii. Ο 

κεραληζκφο κε ηνλ νπνίνλ εκθαλίδεηαη ε αληίζηαζε ζηα ζηειέρε απηά είλαη είηε κε ελδπκηθή 

αδξαλνπνίεζε ζηηο θαξβαπελέκεο, είηε κε κεηαιιαγή ζηελ ζέζε ζηφρεπζεο ησλ θαξβαπελεκψλ  

(D.M. Livermore and W.Neil, 2000).  

1.2.Μεραληζκόο δξάζεο β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ 

Σα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, εκθαλίδνπλ έλαλ κεραληζκφ δξάζεο, ν νπνίνο πεξηιακβάλεη 

κηα νκάδα ελδχκσλ, πνπ ζρεηίδνληαη κε ηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ ηνηρσκάησλ ηνπ βαθηεξηαθνχ 

θπηηάξνπ. Πξφθεηηαη γηα ηηο πεληθηιιηλν-δεζκεπηηθέο πξσηεΐλεο (Penicillin Binding Proteins, PBPs), 

νη νπνίεο απνηεινχλ έλδπκα ηα νπνία εκπιέθνληαη ζηα ηειεπηαία ζηάδηα ζχλδεζεο ηεο 

πεπηηδνγιπθάλεο, ηφζν ζηα θαηά Gram ζεηηθά φζν θαη ζηα αξλεηηθά βαθηήξηα (Giguere S et al., 

2006; K.Bush and P.A.Bradford, 2016). Απφ ηα φζα είλαη έσο ζήκεξα γλσζηά, θάζε βαθηήξην 

δηαζέηεη μερσξηζηή νκάδα PBPs θαη ε νκάδα απηή είλαη δπλαηφ λα απνηειείηαη απφ ηξία έσο νθηψ 

έλδπκα (Georgopapadakou NH, Liu FY., 1980). Ζ αλαζηνιή ζχλδεζεο ηεο πεπηηδνγιπθάλεο, 

θαίλεηαη λα νθείιεηαη ζηελ δνκηθή νκνηφηεηα ηεο πεληθηιίλεο G κε ην ηεξκαηηθφ δηπεπηίδην D-Ala-

D-Ala ηεο λενζπληηζέκελεο πεπηηδνγιπθάλεο. Ο αθξηβήο κεραληζκφο πεξηγξάθεηαη απφ ηελ ζχλδεζε 

ηεο πεληθηιίλεο ή νπνηνπδήπνηε β-ιαθηακηθνχ αληηκηθξνβηαθνχ, κε κηα ελεξγή ζεξίλε, ε νπνία 

εκθαλίδεηαη ζε φια ηα ιεηηνπξγηθά PBPs (Δηθφλα 11) (Georgopapadakou N. et al., 1977). Απφ ηελ 

ζχλδεζε απηήλ πξνθχπηεη έλα αλελεξγφ άθπιν-έλδπκν ην νπνίν ζηελ ζπλέρεηα πδξνιχεη αξγά ην 

αληηκηθξνβηαθφ, ψζηε λα πξνθχςεη ηειηθψο κηα αλελεξγή κηθξνβηνινγηθά έλσζε (Frère JM, Joris B, 

1985). Απνηέιεζκα ηεο ζχλδεζεο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ κε ηα PBPs είλαη ε δηαηάξαμε ηνπ 

θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο θαη ε ιχζε ηνπ θπηηάξνπ.  
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Απαξαίηεηε πξνυπφζεζε γηα ηελ δξάζε ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, είλαη ε είζνδφο 

ηνπο εληφο ηνπ βαθηεξηαθνχ θπηηάξνπ. Λφγσ ηεο δηαθνξεηηθφηεηαο ησλ ηνηρσκάησλ ησλ 

βαθηεξηαθψλ θπηηάξσλ εκθαλίδνληαη θαη δηαθνξέο ζηελ δξάζε ησλ β-ιαθηακηθψλ. Γηα παξάδεηγκα 

ηα θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα δηαζέηνπλ έλα επηπιένλ ιηπνπνιπζαθραξηθφ ζηξψκα, κεηψλνληαο 

έηζη ηελ δηέιεπζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. Σν ραξαθηεξηζηηθφ απηφ ησλ 

θαηά Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ ηα θαζηζηά πην αλζεθηηθά ζε αληίζεζε κε ηα θαηά Gram ζεηηθά, ηα 

νπνία εκθαλίδνληαη πην επαίζζεηα ζηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά. Να ζεκεησζεί εδψ έλα 

ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα πεξηνξηζηηθήο ρξήζεο, απηφ ηεο πεληθηιίλεο, ε νπνία δελ δηαπεξλά 

εχθνια ηηο κεκβξάλεο ησλ ζειαζηηθψλ θπηηάξσλ (Davis, J. L. 2018). Αθφκα έλαο παξάγνληαο πνπ 

έρεη ζεκαληηθφ ξφιν ζηελ δξάζε ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ είλαη θαη ν βαζκφο ζπγγέλεηαο 

πνπ απηά εκθαλίδνπλ, σο πξνο ηα PBPs ηνπ εθάζηνηε βαθηεξίνπ. Υακειή ζπγγέλεηα ηνπ πξνο ρξήζε 

β-ιαθηακηθνχ αληηκηθξνβηαθνχ ζρεηίδεηαη κε κεησκέλε δξάζε ηνπ, ελψ αληίζηνηρα πςειή ζπγγέλεηα 

κε απμεκέλε δξάζε ηνπ. Σέινο λα ζεκεησζεί φηη ζε νξηζκέλεο κειέηεο θαίλεηαη λα επηδξά, ε 

δέζκεπζε επηιεγκέλσλ β-ιαθηακηθψλ ζε κηα αιινζηεξηθή ζέζε ηνπ PBP2a ζηνλ S. aureus, θαη λα 

απμάλεη ηελ επαηζζεζία ηνπ κηθξννξγαληζκνχ απηνχ ζην ζπγθεθξηκέλν αληηκηθξνβηαθφ (Otero LH. 

et al.,2013; Gonzales PR. Et al., 2015).   

 

Δηθόλα 11: Μεραληζκφο δξάζεο ησλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ (Usman Umar Zango, et al., 2019).  
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1.3. Αλεπηζύκεηεο ελέξγεηεο β – ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ 

΢πγθξηηηθά κε άιια αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα, ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά αλαθέξνληαη 

σο  αζθαιή θαη κε κεησκέλν αξηζκφ αλεπηζχκεησλ ελεξγεηψλ. Παξά ηαχηα νη πην ζπρλά 

εκθαληδφκελεο αλεπηζχκεηεο ελέξγεηεο πνπ αλαθέξνληαη, ζρεηίδνληαη πεξηζζφηεξν κε αιιεξγηθέο 

αληηδξάζεηο θαη ε εκθάληζή ηνπο θπκαίλνληαη απφ 0,7 έσο 10%. Ωο αιιεξγηθή αληίδξαζε ζε 

νπνηαδήπνηε δνζνινγία ησλ β – ιαθηακηθψλ, ραξαθηεξίδεηαη ε εκθάληζε θειηδνβαηηδψδνπο 

εμαλζήκαηνο θαη ζε κηθξφηεξν πνζνζηφ, ηεο ηάμεο ηνπ 0,004 έσο 0,015%, ε εκθάληζε πεξηζηαηηθψλ 

αλαθπιαμίαο (Miller RL, et al., 2019). Πιελ φκσο ησλ αιιεξγηθψλ αληηδξάζεσλ, ηα β – ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά κπνξνχλ λα πξνθαινχλ θαη έλαλ αξηζκφ άιισλ αλεπηζχκεησλ αληηδξάζεσλ, νη 

νπνίεο ζπλνςίδνληαη παξαθάησ (Podlecka D. et al., 2019): 

 Ζ πεληθηιιίλε G θαζψο θαη ε πηπεξαθηιιίλε, ζρεηίδνληαη κε δηαηαξαρέο ζηελ δηαδηθαζία 

πήμεο ηνπ αίκαηνο, κε απνηέιεζκα ηελ κεησκέλε αηκφζηαζε, ιφγσ ειαηησκαηηθήο 

ζπζζψξεπζεο αηκνπεηαιίσλ.  

 Δλδνθιέβηα έλεζε βελδαζηληθήο πεληθηιιίλεο G, ζπλδέεηαη κε θαξδηναλαπλεπζηηθή αλαθνπή 

θαη ζάλαην. 

 Οη θεθαινζπνξίλεο ζπλδένληαη κε ηελ εκθάληζε ζπάλησλ πεξηπηψζεσλ θαηαζηνιήο ηνπ 

κπεινχ ησλ νζηψλ. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε θνθθηνθπηηαξνπελία, ε νπνία 

πεξηιακβάλεη ζεκαληηθή κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ θνθθηνθπηηάξσλ. Σα θνθθηνθχηηαξα 

απνηεινχλ ηχπν ιεπθνθπηηάξσλ, ηα νπνία δηαζέηνπλ ζην εζσηεξηθφ ηνπο κηθξνζθνπηθνχο 

θφθθνπο, δειαδή ζάθνπο, νη νπνίνη πεξηέρνπλ έλδπκα. Σα έλδπκα απηά ζπκκεηέρνπλ ζηελ 

δηάζπαζε θαη θαηαπνιέκεζε κηθξννξγαληζκψλ – αληηγφλσλ, θαηά ηελ είζνδφ ηνπο ζηνλ 

αλζξψπηλν νξγαληζκφ.  

 Οξηζκέλεο θεθαινζπνξίλεο είλαη δπλεηηθά λεθξνηνμηθέο θαη ζρεηίδνληαη κε λέθξσζε ησλ 

λεθξηθψλ ζσιελαξίσλ. Παξάδεηγκα ηεο θαηεγνξίαο απηήο απνηειεί ε θεθηξηαμφλε, ε νπνία 

κπνξεί λα πξνθαιέζεη ίθηεξν ζηα κσξά, εθηνπίδνληαο ηελ ρνιεξπζξίλε απφ ηελ αιβνπκίλε. 

Δπίζεο είλαη δπλαηφλ λα πξνθαιέζεη ςεπδνιηζίαζε ησλ ρνιεθφξσλ ιφγσ πςειήο ζπγγέλεηαο 

κε ην αζβέζηην. 

 Ζ θεθεπίκε ζπλδέεηαη κε ηελ εκθάληζε εγθεθαινπάζεηαο αιιά θαη κε ζπαζκσδηθήο 

επηιεπηηθήο θξίζεο, φηαλ ρνξεγείηαη ζε πςειέο δφζεηο ή φηαλ ρνξεγείηαη ζε αζζελείο κε 

λεθξηθέο παζήζεηο.  

 Ζ ηκηπελέκε ζπλδέεηαη κε ηελ εκθάληζε επηιεπηηθήο θξίζεο, φηαλ ρνξεγείηαη ζε πςειέο 

δφζεηο ή φηαλ ρνξεγείηαη ζε αζζελείο κε βιάβεο ζην ΚΝ΢, ή ζε αζζελείο κε λεθξηθή 

αλεπάξθεηα.  
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1.4.Χξήζε β-ιαθηακηθώλ αληηκηθξνβηαθώλ 

Ζ επξέσο δηαδεδνκέλε ρξήζε ησλ αληηβηνηηθψλ, απνηέιεζε θαη απνηειεί ζεκαληηθφ πγεηνλνκηθφ 

δήηεκα. Ζ κεγαιχηεξε ρξήζε αληηβηνηηθψλ, παξαηεξείηαη παγθνζκίσο, είηε γηα ηελ εθαξκνγή ηνπο 

ζε εθηξεθφκελα δψα πνπ πξννξίδνληαη γηα ηελ παξαγσγή ηξνθίκσλ, είηε γηα ηελ ζεξαπεία ή ηελ 

πξφιεςε, λφζσλ ηνπ αλζξψπνπ. Δζηηάδνληαο ζηελ ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ, αλαθνξηθά κε ηελ 

αλζξψπηλε θαηαλάισζε, πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη απηή εθθξάδεηαη σο θαζνξηζκέλεο εκεξήζηεο 

δφζεηο (Defined Daily Doses-DDD), αλά ρίιηνπο θαηνίθνπο, αλά εκέξα. Ζ θαηαλάισζε 

αληηκηθξνβηαθψλ δηαρσξίδεηαη ζε εθείλε, ε νπνία ιακβάλεη ρψξα ζηελ θνηλφηεηα θαη ζε εθείλε, ε 

νπνία ιακβάλεη ρψξα ζε λνζνθνκεηαθέο εγθαηαζηάζεηο, φπσο αλαιχεηαη θαη ζηελ ζπλέρεηα (Δηθφλα 

12) (Πεγή: European Center for Disease Prevention and Control – ECDC, 2021).  

Γίλνληαο αξρηθά κηα γεληθή εηθφλα ηεο ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ηα ηειεπηαία έηε, θαίλεηαη 

κηα παξαηεξνχκελε κείσζε ζηελ ρξήζε ηνπο. Απφ ηελ αλαζθφπεζε ηνπ Δπξσπατθνχ Κέληξνπ 

Πξφιεςεο θαη Διέγρνπ Ννζεκάησλ, πξνθχπηεη φηη θαηά ην έηνο 2018, ζε 29 ρψξεο ηεο Δπξσπατθήο 

Έλσζεο, ρξεζηκνπνηήζεθαλ 4.264 ηφλνη αληηβηνηηθψλ, πνζφηεηα πνπ αληηζηνηρεί ζε κηα κέζε 

θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ απφ ηνλ άλζξσπν, ηεο ηάμεο ησλ 133mg ελεξγνχ ζπζηαηηθνχ, αλά 

θηιφ ππνινγηδφκελεο βηνκάδαο. Αληίζηνηρα απφ ηελ ίδηα αλαζθφπεζε πξνθχπηεη φηη, απφ ην έηνο 

2011 έσο θαη ην έηνο 2020, ε θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ κεηψζεθε θαηά 23%, κε ηδηαίηεξα 

απμεκέλε πηψζε ηεο ρξήζεο ηνπο θαηά ηα έηε 2019 θαη 2020 φπνπ έθαλε ηελ εκθάληζή ηεο ε 

παλδεκία Covid-19 θαη φπνπ ε πησηηθή απηή πνξεία άγγημε κφλν ηα έηε απηά, ην πνζνζηφ ηνπ 18%. 

Όπσο θαίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 12 πνπ αθνινπζεί, γηα ηελ πιεηνλφηεηα ησλ ρσξψλ ηεο Δπξσπατθήο 

Έλσζεο παξαηεξείηαη κείσζε ηφζν ζηελ ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ζηελ θνηλφηεηα φζν θαη ζηηο 

λνζνθνκεηαθέο εγθαηαζηάζεηο. ΢πγθεθξηκέλα ζηελ ρψξα καο παξαηεξείηαη κεγάιε κείσζε ηεο 

ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ ζηελ θνηλφηεηα, φρη φκσο θαη αληίζηνηρε κείσζε ζηελ ρξήζε απηψλ ζηα 

λνζνθνκεία.  
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Δηθόλα 12: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ηεο θαηαλάισζεο αληηκηθξνβηαθψλ ηφζν ζηελ θνηλφηεηα φζν θαη ζε 

λνζνθνκεηαθέο εγθαηαζηάζεηο (Πεγή: ECDC, 2021).  

1.4.1. Φξήζε β-ιαθηακηθώλ ζε Γνκέο Παξνρήο Υπεξεζηώλ Υγείαο 

Όπσο αλαθέξζεθε πξνεγνπκέλσο, ε θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ δηαθξίλεηαη ζε εθείλε ζηελ 

θνηλφηεηα, θαζψο θαη ζε εθείλε ε νπνία ιακβάλεη ρψξα εληφο ησλ λνζνθνκεηαθψλ δνκψλ θαζψο θαη 

ηνλ κνλάδσλ εληαηηθήο ζεξαπείαο. ΢ε φηη αθνξά ηελ κέζε θαηαλάισζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ εληφο 

ησλ λνζνθνκεηαθψλ δνκψλ, ζηα πιαίζηα ζπζηεκαηηθήο ρξήζεο, θαηά ην έηνο 2019 κεηαμχ ησλ 

Δπξσπατθψλ ρσξψλ, θαίλεηαη λα αλέξρεηαη ζηελ ηηκή ηνπ 1,8 DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα. Ζ 

ηηκή απηή, εκθαλίδεη δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ ρσξψλ θαη θπκαίλεηαη απφ ηελ ηηκή 0,8 DDD/ 1000 

θαηνίθνπο αλά εκέξα, ηελ νπνία εκθαλίδεη ε Οιιαλδία, έσο ηελ ηηκή 2,5 DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά 

εκέξα, ηελ νπνία εκθαλίδεη ε Αγγιία (ECDC, 2019). ΢ηελ Διιάδα, φπσο πξνθχπηεη θαη απφ ην 

γξάθεκα ηεο εηθφλαο 13, ε κέζε θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ ζηηο δνκέο παξνρήο ππεξεζηψλ 

πγείαο, αληηζηνηρεί γηα ηηο πεληθηιίλεο ζηελ ηηκή 0,30 DDD/1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα, ελψ γηα ηα 

ππφινηπα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά ζηελ ηηκή 0,52 DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα (ECDC, 

2019).  
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Δηθόλα 13: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ηεο θαηαλάισζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ εληφο λνζνθνκεηαθψλ ππνδνκψλ, ζηηο 

ρψξεο ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο, εθθξαζκέλε ζε DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα. Ζ αληίζηνηρε απηή θαηαλάισζε 

γηα ηελ Διιάδα ζεκεηψλεη ηηκή 0,30 DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα ζε φηη αθνξά ηηο πεληθηιίλεο, ππφ-νκάδα ησλ 

β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. Αληίζηνηρα γηα ηα ππφινηπα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά πιελ ησλ πεληθηιιηλψλ ε 

ηηκή απηή θηάλεη ζην 0,52 DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα  (Πεγή: ECDC, 2019).  

1.4.2. Φξήζε β-ιαθηακηθώλ ζηελ θνηλόηεηα 

΢χκθσλα κε θαηαγξαθέο ηνπ Δπξσπατθνχ Κέληξνπ Πξφιεςεο θαη Διέγρνπ Ννζεκάησλ, ζηηο 

ρψξεο ηεο  Δπξσπατθήο Έλσζεο, ε κέζε θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ γηα ζπζηεκαηηθή ρξήζε 

ζηελ θνηλφηεηα, γηα ην έηνο 2019, ππνινγίδεηαη ζηελ ηηκή 18,0 DDD/1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα. 

Όπσο πξνθχπηεη θαη απφ ηελ εηθφλα 14, εκθαλίδεηαη ζεκαληηθή δηαθχκαλζε κεηαμχ ησλ ρσξψλ, κε 

ραξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα εθείλν ηεο Οιιαλδίαο, ε νπνία εκθαλίδεη κέζε θαηαλάισζε 

αληηκηθξνβηαθψλ 8,7 DDD/1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα θαη εθείλν ηεο Διιάδαο, ε νπνία εκθαλίδεη 

κέζε θαηαλάισζε 32,4 DDD/1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα. ΢ε φηη αθνξά ζπγθεθξηκέλα ηα β-

ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, ζεκεηψλεηαη φηη γηα ην έηνο 2019, ε κέζε θαηαλάισζε πεληθηιηλψλ ζηηο 
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Δπξσπατθέο ρψξεο αληηζηνηρεί ζε 8,0 DDD/100 θαηνίθνπο αλά εκέξα, ελψ πην ζπγθεθξηκέλα ζηελ 

Διιάδα ε θαηαλάισζε απηή αληηζηνηρεί ζε 11,0 DDD/1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα. Γηα ηα ππφινηπα 

β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, πέξαλ ησλ πεληθηιηλψλ, ε αληίζηνηρε κέζε θαηαλάισζε ζηελ Δπξψπε 

αληηζηνηρεί ζε 2,0 DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα, κε ην αληίζηνηρν πνζνζηφ γηα ηελ Διιάδα λα 

αγγίδεη ην 7,6 DDD/1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα (Πεγή: Antimicrobial Consumption Database, 

ESAC-Net). Δπηπιένλ, γίλεηαη αληηιεπηή ε κεγάιε ρξήζε ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, 

ζπγθξηηηθά κε ηηο ππφινηπεο νκάδεο αληηκηθξνβηαθψλ. Κχξηα ππν-νκάδα ησλ β-ιαθηακηθψλ κε ηα 

πςειφηεξα πνζνζηά ρξήζεο είλαη νη πεληθηιίλεο.   

Απφ ηηο αληίζηνηρεο θαηαγξαθέο ηνπ ECDC γηα ην έηνο 2020, πξνθχπηεη επίζεο φηη, ε κέζε 

θαηαλάισζε αληηκηθξνβηαθψλ ηα νπνία δηαζέηνπλ επξχ θάζκα δξάζεο, ήηαλ 3,5 θνξέο πςειφηεξε, 

ζπγθξηηηθά κε ηελ ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ κε ζηελφ θάζκα δξάζεο. Απφ ην 2011 έσο θαη ην 

2020 παξαηεξείηαη φηη ρψξεο φπσο ε Βνπιγαξία, ε Κξναηία, ε Δζζνλία, ε Οπγγαξία θαη ε Ηηαιία, 

θαίλεηαη λα ζηξέθνληαη ζηελ ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ κε επξχ θάζκα δξάζεο, γηα ηελ ζεξαπεία 

ινηκψμεσλ ζηελ θνηλφηεηα. ΢ε αληίζεζε κε ρψξεο φπσο ην Βέιγην, ε Απζηξία, ε Γαλία, ε Γαιιία 

θαη ε Γεξκαλία, νη νπνίεο θαίλεηαη λα ζηξέθνληαη ζηελ ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ κε ζηελφηεξν θάζκα 

δξάζεο (ECDC, 2022). Αληίζηνηρα, ζρεηηθά κε ηελ ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ζε δνκέο παξνρήο 

ππεξεζηψλ πγείαο, ην πνζνζηφ θαηαλάισζεο αληηκηθξνβηαθψλ ηα νπνία δηαζέηνπλ έλα επξχ θάζκα 

δξάζεο, εκθαλίδεη αλνδηθή ηάζε, γηα ην ίδην ρξνληθφ δηάζηεκα, ζε ρψξεο ηεο Δπξψπεο, κε εμαίξεζε 

ηελ ρψξα ηεο ΢ινβελίαο ζηελ νπνία εκθαλίδεηαη πησηηθή ηάζε ζηελ ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ κε 

επξχ θάζκα δξάζεο. 

Δίλαη ζεκαληηθφ λα αλαθεξζεί φηη, ην 2017,  ν Παγθφζκηνο Οξγαληζκφο Τγείαο (WHO), 

εηζήγαγε έλα ζχζηεκα θαηεγνξηνπνίεζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ, ην ζχζηεκα AWaRe, “ Access, 

Watch, Reserve”. ΢ηφρνο ηνπ ζπζηήκαηνο απηνχ ήηαλ ε θαηεγνξηνπνίεζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ, σο 

εξγαιείν γηα ηελ βειηηζηνπνίεζε ηεο ρξήζεο ηνπο. ΢χζηαζε ηνπ Παγθφζκηνπ Οξγαληζκνχ Τγείαο, 

είλαη ε ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ πνπ αλήθνπλ ζηελ νκάδα “Access”, ε νπνία απνηειείηαη θπξίσο απφ 

πξψηεο θαη δεχηεξεο γξακκήο αληηκηθξνβηαθά. Σα αληηκηθξνβηαθά ηεο θαηεγνξίαο απηήο 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ πξνζθνξά ηεο κέγηζηεο ζεξαπεπηηθήο αμίαο ηνπο, ρσξίο λα εκθαλίδνπλ 

πςειέο δπλαηφηεηεο αλάπηπμεο αλζεθηηθψλ ζε απηά ζηειερψλ (AMR-Antimicrobial drug 

Resistance). Μέρξη θαη ην 2020, ε ρξήζε θαη θαηαλάισζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ηεο νκάδαο απηήο, 

δελ μεπεξλά ην 60% ηεο ζπλνιηθήο θαηαλάισζεο. Παξφια απηά ππάξρνπλ ειπίδεο ψζηε έσο ην 

2023, ηα αληηκηθξνβηαθά ηεο θαηεγνξίαο απηήο λα απνηεινχλ ηνπιάρηζηνλ ην 60% ηεο ζπλνιηθήο 

θαηαλάισζεο (ECDC, 2022).  
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Δηθόλα 14: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ηεο θαηαλάισζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ζηηο ρψξεο ηεο Δπξσπατθήο Έλσζεο, 

εθθξαζκέλε ζε DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα. Ζ αληίζηνηρε απηή θαηαλάισζε γηα ηελ Διιάδα ζεκεηψλεη ηηκή 

11,0 DDD/ 1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα ζε φηη αθνξά ηηο πεληθηιίλεο, ππφ-νκάδα ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. 

Αληίζηνηρα γηα ηα ππφινηπα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά πιελ ησλ πεληθηιιηλψλ ε ηηκή απηή πέθηεη ζην 7,6DDD/ 

1000 θαηνίθνπο αλά εκέξα  (Πεγή: ECDC, 2019).  
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2.1.Μεραληζκνί - Δίδε Αληίζηαζεο κηθξννξγαληζκώλ ζε β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά 

 Όπσο είλαη γλσζηφ, ηα αληηκηθξνβηαθά εκθαλίδνπλ άιινηε βαθηεξηνζηαηηθή θαη άιινηε 

βαθηεξηνθηφλν δξάζε. Υξεζηκνπνηνχληαη έηζη γηα ηελ αληηκεηψπηζε πνιιψλ βαθηεξηαθψλ 

ινηκψμεσλ, είηε πεξηνξίδνληαο ηελ αλάπηπμε ηνπ κηθξννξγαληζκνχ, είηε νδεγψληαο ηνλ 

κηθξννξγαληζκφ ζηνλ ζάλαην. Σα αληηκηθξνβηαθά φκσο, γηα λα εκθαλίζνπλ ηελ δξάζε ηνπο απηή ζα 

πξέπεη λα εηζέιζνπλ ζην βαθηεξηαθφ θχηηαξν. Έλαλ πξψην κεραληζκφ άκπλαο πνπ ρξεζηκνπνηεί ην 

βαθηεξηαθφ θχηηαξν είλαη ην θπηηαξηθφ πεξίβιεκά ηνπ. Θα κπνξνχζακε λα παξνκνηάζνπκε ην 

θπηηαξηθφ πεξίβιεκα ηνπ βαθηεξίνπ, κε ην δέξκα ηνπ αλζξψπνπ ην νπνίν απνηειεί έλαλ πξψην, κε 

εηδηθφ κεραληζκφ άκπλαο ηνπ νξγαληζκνχ καο ζε νπνηνδήπνηε παζνγφλν. Έηζη θαη ην θπηηαξηθφ 

πεξίβιεκα, απνηειεί έλαλ δπλακηθφ θξαγκφ, ν νπνίνο εκπνδίδεη ηελ είζνδν ηνμηλψλ θαη 

αληηκηθξνβηαθψλ. ΢ηα θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα, ην θπηηαξηθφ πεξίβιεκα απνηειείηαη απφ κηα 

εμσηεξηθή κεκβξάλε, ε νπνία απνηειείηαη απφ κηα αζχκκεηξε δηπινζηηβάδα ιηπνπνιπζαθραξίηε – 

θσζθνιηπηδίνπ. Ζ εμσηεξηθή κεκβξάλε ησλ βαθηεξίσλ απηψλ δηαζέηεη επίζεο πνξίλεο, δηάζπαξηεο 

ζε φιε ηελ έθηαζή ηεο, νη νπνίεο επλννχλ ηελ είζνδν κηθξψλ κνξίσλ ελψ κπνξνχλ λα απνθιείνπλ 

παζεηηθά κεγάια κφξηα θαη αληηκηθξνβηαθά (Gerard D. Wright, 2007). Αληίζηνηρα ηα θαηά Gram 

ζεηηθά βαθηήξηα, ζηεξνχληαη ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο κε απνηέιεζκα λα εκθαλίδνπλ απμεκέλε 

επαηζζεζία ζε πνιιά αληηκηθξνβηαθά. Πιελ φκσο ηνπ εμσηεξηθνχ απηνχ θξαγκνχ, ηα βαθηήξηα 

κπνξνχλ λα εκθαλίδνπλ θαη άιινπο κεραληζκνχο ψζηε λα πξνζηαηεχνληαη απφ ηα αληηκηθξνβηαθά ή 

λα εκθαλίδνπλ θάπνηα αληίζηαζε ζε απηά. Σέηνηνη κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο θαηνξζψλνπλ νη 

κηθξννξγαληζκνί απηνί λα εκθαλίδνπλ ηελ αληίζηαζε είλαη νη εμήο (Δηθφλα 15) (Lingzhi Li et al., 

2018): 

 Πεξηνξηζκέλε πξφιεςε αληηκηθξνβηαθνχ. 

 Σξνπνπνίεζε ησλ κνξίσλ – ζηφρσλ ησλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ. Γηα παξάδεηγκα 

ηξνπνπνίεζε ησλ πξσηετλψλ δέζκεπζεο ηεο πεληθηιιίλεο (PBPs), πνπ απνηεινχλ ζηφρν ησλ 

β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ.  

 Παξαγσγή β – ιαθηακαζψλ απφ ηνλ κηθξννξγαληζκφ. 

 Παξεκπφδηζε ηνπ β – ιαθηακηθνχ αληηκηθξνβηαθνχ λα θηάζεη ζηηο πξσηεΐλεο – ζηφρνπο είηε 

αιιάδνληαο ηελ δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ, είηε εληζρχνληαο ηελ ιεηηνπξγία ησλ 

αληιηψλ εθξνήο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ. 

 Μεηαθνξά θαη εμάπισζε γνληδίσλ πνπ εκθαλίδνπλ αλζεθηηθφηεηα ζε αληηβηνηηθά, κε ηνπο 

κεραληζκνχο ηνπ κεηαζρεκαηηζκνχ, ηεο κεηαγσγήο θαη ηεο ζχδεπμεο.  

Πξηλ ηελ αλάιπζε ησλ κεραληζκψλ εκθάληζεο αληίζηαζεο, είλαη ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη, ε 

αληίζηαζε ζηα αληηκηθξνβηαθά ηελ νπνία κπνξνχλ λα εκθαλίζνπλ νη κηθξννξγαληζκνί, κπνξεί λα 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501318307341#!
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έρεη είηε θπζηθή είηε επίθηεηε πξνέιεπζε. Ζ θπζηθή πξνέιεπζε, κπνξεί λα θαηεγνξηνπνηείηαη ζε 

εγγελή θαη επαγφκελε. Με ηνλ φξν εγγελήο γίλεηαη αλαθνξά ζηελ αληίζηαζε, ε νπνία εθθξάδεηαη 

πάληα ζε έλα είδνο κηθξννξγαληζκνχ θαη απνηειεί ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ (πίλαθαο 3). ΢πλεπψο ε 

εκθάληζε ηεο αληίζηαζεο απνηειεί αλεμάξηεην ραξαθηεξηζηηθφ ηνπ είδνπο θαη δελ ζρεηίδεηαη κε 

πξνεγνχκελε έθζεζε ηνπ κηθξννξγαληζκνχ ζην αληίζηνηρν αληηβηνηηθφ αιιά νχηε θαη κε νξηδφληηα 

κεηαθνξά θάπνηνπ γνληδίνπ (Martinez JL, 2014). Παξαδείγκαηα εγγελνχο αληίζηαζεο είλαη ε 

κεησκέλε δηαπεξαηφηεηα ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο θαζψο επίζεο θαη ε θπζηθή δξαζηεξηφηεηα ησλ 

αληιηψλ εθξνήο αληηκηθξνβηαθψλ. Ο δεχηεξνο κεραληζκφο είλαη δπλαηφλ λα ζπλαληάηαη θαη σο 

κεραληζκφο επαγφκελεο αληίζηαζεο (Cox G, Wright GD., 2013). Αληίζηνηρα ε επαγφκελε 

αληίζηαζε, απνηειεί έλα είδνο θπζηθήο αληίζηαζεο, θαηά ην νπνίν ηα γνλίδηα ηα νπνία θέξνπλ ην 

ραξαθηεξηζηηθφ ηεο αληίζηαζεο, απαληψληαη ζηα βαθηήξηα, ε έθθξαζή ηνπο φκσο ελεξγνπνηείηαη, 

κφλν κεηά απφ ηελ έθζεζε ησλ βαθηεξίσλ ζην αληίζηνηρν αληηβηνηηθφ (Cox G, Wright GD., 2013).   

 

Δηθόλα 15: Απεηθφληζε ησλ δηαθνξεηηθψλ κεραληζκψλ εκθάληζεο αληίζηαζεο ελφο βαθηεξηαθνχ θπηηάξνπ: (1) 

ελδπκηθή απελεξγνπνίεζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ, (2) ηξνπνπνηήζεηο ηνπ κνξίνπ – ζηφρνπ, (3) Αιιαγή ζηελ 

δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ, κε ζηφρν ηελ κείσζε ηεο ιήςεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ απφ ην θχηηαξν θαη (4) 

Δλεξγνπνίεζε αληιηψλ εθξνήο κέζσ ησλ νπνίσλ ην αληηκηθξνβηαθψλ εμάγεηαη απφ ην θχηηαξν (Concepcion Gonza ́ lez-

Bello, et al, 2020). 

΢ε φηη αθνξά ηελ επίθηεηε αληίζηαζε, ζπλδέεηαη κε ηελ απφθηεζε ηνπ βαθηεξίνπ, θάπνηνπ 

γνληδηαθνχ ζπζηαηηθνχ ην νπνίν απνδίδεη αληίζηαζε ζε θάπνην αληηκηθξνβηαθφ. Σν ζπλεζέζηεξν 

απηφ ζπζηαηηθφ ην νπνίν απνθηάηαη απφ ηα βαθηήξηα, είλαη ηα πιαζκίδηα, ελψ ζπάληα είλαη ε 

εκθάληζε αληίζηαζεο κέζσ βαθηεξηνθάγσλ. Ζ εηζαγσγή γνληδηαθψλ ζηνηρείσλ είλαη είηε απφ ην 

πεξηβάιινλ είηε εζσηεξηθά ζηνπο κηθξννξγαληζκνχο. ΢ηελ πεξίπησζε ηεο εζσηεξηθήο κεηαθνξάο 
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γελεηηθψλ ζηνηρείσλ, εηζαγφκελεο αιιεινπρίεο θαζψο θαη νη ηληεγθξίλεο, απνηεινχλ κεραληζκνχο 

κεηαθνξάο γνληδίσλ, φπσο επίζεο θαη νη ζηξεζνγφλνη παξάγνληεο φπσο έιιεηςε ηξνθήο, UV 

αθηηλνβνιία θαη χπαξμε ρεκηθψλ ελψζεσλ, νδεγεί ζε πςειή εκθάληζε κεηαιιαγψλ ζηνπο 

κηθξννξγαληζκνχο. Οη κεηαιιάμεηο πνπ ζπλδένληαη κε ηελ εκθάληζε αληίζηαζεο θπξίσο ζπκβαίλεη 

ζε ζπγθεθξηκέλα γνλίδηα (Wanda C Reygaert, 2018). Σα γνλίδηα απηά είλαη είηε γνλίδηα ηα νπνία 

θσδηθνπνηνχλ ζηφρνπο θαξκάθσλ, κεηαθνξείο θαξκάθσλ, ξπζκηζηέο πνπ ειέγρνπλ κεηαθνξείο 

θαξκάθσλ, είηε έλδπκα ηα νπνία ηξνπνπνηνχλ ηα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα.  Ζ επίθηεηε αληίζηαζε 

κπνξεί λα είλαη είηε κφληκε είηε πξνζσξηλή (Martinez JL., 2014).  

Πίλαθαο 3: ΢πγθεληξσηηθφο πίλαθαο κiθξννξγαληζκψλ, νη νπνίνη εκθαλίδνπλ εγγελή αληίζηαζε, ζε νξηζκέλα 

αληηκηθξνβηαθά.  

Είδη 
μικροοργανισμών 

Εγγενής Αντίσταση 

Βακτηριοειδή 
(αναερόβια) 

Αμινογλυκοςίδεσ, β − λακταμικά, κινολόνεσ 

Όλα τα Gram + Αζτρεονάμη 

Εντερόκοκκοι Αμινογλυκοςίδεσ, κεφαλοςπορίνεσ, λινκοςαμίδεσ 

Listeria 

monocytogenes 
Κεφαλοςπορίνεσ 

Όλα τα Gram - Γλφκοπεπτίδια, λίποπεπτίδια 

Escherichia coli μακρολίδεσ 

Klebsiella spp. Αμπικιλλίνη 

Serratia marcescens Μακρολίδεσ 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Σουλφοναμίδεσ, αμπικιλλίνη, 1ησ και 2ησ γενιάσ 
κεφαλοςπορίνεσ, χλωραμφενικόλη, τετρακυκλίνη 

Stenotrophomonas 

maltophilia 
Αμινογλυκοςίδεσ, β – λακταμικά, καρβαπενζμεσ, κινολόνεσ 

Acinetobacter spp. Αμπικιλλίνη, γλυκοπεπτίδια 

 

Δίλαη ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη, πνιιέο θνξέο νη κεηαιιάμεηο πνπ ζπκβαίλνπλ θαη ζρεηίδνληαη κε 

ηελ εκθάληζε αληίζηαζεο ζε έλαλ κηθξννξγαληζκφ, ζπλνδεχνκαη θαη απφ θάπνην θφζηνο γηα απηφλ. 

Γηα παξάδεηγκα ε εκθάληζε αληίζηαζεο ζηνλ Staphylococcus aureus, έλαληη ηεο κεζηθηιιίλεο, 

ζπλνδεχεηαη απφ κεησκέλν ξπζκφ αλάπηπμεο ηνπ βαθηεξίνπ (Reygaert WC, 2009).  
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2.1.1. 1ορ Μησανιζμόρ: Πεπιοπιζμένη ππόζλητη ανηιμικποβιακού 

Όπσο ραξαθηεξηζηηθά αλαθέξζεθε ζηελ αξρή απηνχ ηνπ θεθαιαίνπ, ν πξψηνο κεραληζκφο 

άκπλαο ησλ βαθηεξίσλ, έλαληη ησλ αληηκηθξνβηαθψλ, είλαη ην θπηηαξηθφ ηνπο πεξίβιεκα. Απηφ 

ζπλάδεη κε ηνλ 1
ν
 κεραληζκφ αλάπηπμεο αληίζηαζεο, ζε πνιινχο κηθξννξγαληζκνχο, ν νπνίνο 

ζρεηίδεηαη κε πεξηνξηζκέλε πξφζιεςε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ.  

Όπσο είλαη γλσζηφ, αλάινγα κε ηελ ρεκηθή ζχζηαζε ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο ησλ 

βαθηεξίσλ, κπνξνχλ λα θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε θαηά Gram ζεηηθά θαη θαηά Gram αξλεηηθά 

βαθηήξηα. ΢ηελ πεξίπησζε ησλ θαηά Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, παξαηεξείηαη φηη απηά, 

ραξαθηεξίδνληαη απφ ηελ χπαξμε ελφο ζηξψκαηνο ιηπνπνιπζαθραξηηψλ (LPS), ην νπνίν παξέρεη 

ζην θχηηαξν έλα είδνο θξαγκνχ, έλαληη νξηζκέλσλ κνξίσλ. Ωο απνηέιεζκα απηνχ πνιιά είδε 

βαθηεξίσλ, απνθηνχλ έκθπηε αληίζηαζε, έλαληη πνιιψλ νκάδσλ αληηκηθξνβηαθψλ παξαγφλησλ, 

φπσο θαη ησλ β - ιαθηακηθψλ. Αθφκα, ηα βαθηήξηα απηά, κπνξνχλ λα εκθαλίδνπλ κηα θαξδηά 

εμσηεξηθή κεκβξάλε,  φπνπ ηα απαξαίηεηα ζπζηαηηθά θαη κφξηα δηαπεξλνχλ ηνλ θξαγκφ απηφ, 

κέζσ θαλαιηψλ πνξηλψλ. ΢ηελ πεξίπησζε ησλ Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, ε δηέιεπζε πδξφθηισλ 

κνξίσλ επλνείηαη, δηακέζνπ ησλ θαλαιηψλ απηψλ (Blair JM. et al., 2014). ΢πλεπψο ζα ιέγακε φηη 

πδξφθηια αληηκηθξνβηαθά είλαη δπλαηφλ λα εηζέξρνληαη ζηα βαθηεξηαθά θχηηαξα δηακέζνπ ησλ 

θαλαιηψλ απηψλ. Έηζη ε εκθάληζε ησλ θαλαιηψλ κπνξεί λα απνηειέζεη κε ηελ ζεηξά ηνπ 

ξπζκηζηηθφ παξάγνληα ζηελ δηέιεπζε κνξίσλ εληφο ηνπ θπηηάξνπ θαη λα επηηπγράλεη θαη ηελ 

παξεκπφδηζε εηζφδνπ ηνπο. Πξνθχπηεη ινηπφλ φηη νη πνξίλεο κπνξνχλ λα εκπνδίδνπλ ηελ δηέιεπζε 

κνξίσλ εληφο ηνπ θπηηάξνπ κε δπν βαζηθνχο ηξφπνπο (Kumar A, Schweizer HP, 2005): 

 Με κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ θαλαιηψλ ηνπο ζηελ επηθάλεηα ησλ βαθηεξηαθψλ 

θπηηάξσλ 

 Με ηελ εκθάληζε κεηαιιαγψλ νη νπνίεο αιιάδνπλ ηελ επηιεθηηθφηεηα ησλ πνξηλψλ.  

Μέιε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ εληεξφθνθθσλ, εκθαλίδνπλ αληίζηαζε, κέζσ άιινηε ηεο κείσζεο 

ηνπ αξηζκνχ ησλ θαλαιηψλ ηνπο ζηελ επηθάλεηα ησλ κεκβξαλψλ ηνπο θαη άιινηε κέζσ ηεο πιήξεο 

παχζεο παξαγσγήο πνξηλψλ. Ο κεραληζκφο απηφο πνπ ρξεζηκνπνηνχλ, ηνπο πξνζδίδεη αληίζηαζε 

έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ. Αληίζηνηρα κεηαιιαγέο πνπ ζρεηίδνληαη κε αιιαγέο ζηα θαλάιηα ησλ 

πνξηλψλ, παξαηεξνχληαη ζην E. aerogenes, ν νπνίνο εκθαλίδεη έπεηηα αλζεθηηθφηεηα ζηελ 

ηκηπελέκε θαη ζε πνιιέο θεθαινζπνξίλεο, θαζψο θαη ζηo N. gonorrhoeae, ην νπνίν απνθηά 

αλζεθηηθφηεηα έλαληη ησλ β – ιαθηακηθψλ (Wanda C Reygaert, 2018).    

΢ηελ πεξίπησζε ησλ θαηά Gram ζεηηθψλ βαθηεξίσλ, ε εμσηεξηθή κεκβξάλε ε νπνία είλαη 

παξνχζα ζηα θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα, απνπζηάδεη. ΢πλεπψο ηα θαηά Gram ζεηηθά 
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ζηεξνχληαη απηνχ ηνπ επηπιένλ θξαγκνχ, γεγνλφο πνπ ηα θαζηζηά πην επαίζζεηα ζηα 

αληηκηθξνβηαθά. Παξά ην γεγνλφο απηφ, εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζε αληηκηθξνβηαθά. 

  Δθηφο απφ ηηο πεξηπηψζεηο πνπ αλαθέξζεθαλ, κεγάιν ελδηαθέξνλ εκθαλίδεη έλα αξθεηά 

πιένλ δηαδεδνκέλν θαηλφκελν, ην νπνίν πεξηιακβάλεη ηελ απνίθηζε βαθηεξίσλ πξνο ζρεκαηηζκνχ 

βηνυκελίνπ (βηνθίικ). Με ηνλ φξν βηνυκέλην αλαθεξφκαζηε ζε έλα ζχλνιν κηθξνβηαθψλ θπηηάξσλ, 

πξνζθνιιεκέλσλ ζε κηα επηθάλεηα, πνπ ζπλήζσο εζσθιείεηαη ζε έλα, εμσηεξηθήο νπζίαο, ζηξψκα. 

Σα βηνυκέληα απηά, κπνξνχλ λα πεξηέρνπλ έλαλ θπξίαξρν νξγαληζκφ φπσο γηα παξάδεηγκα ηνλ P. 

aeruginosa ζηνλ πλεχκνλα, είηε λα απνηειείηαη απφ κεγάιε πνηθηιία κηθξννξγαληζκψλ, φπσο έρεη 

παξαηεξεζεί ζηελ θπζηνινγηθή ρισξίδα ηνπ εληέξνπ (Wanda C Reygaert, 2018). Ο ΢ρεκαηηζκφο 

απηψλ ησλ βηνυκελίσλ πξνζδίδεη νξηζκέλα πιενλεθηήκαηα ζηνλ αλαπηπζζφκελν ζε απηά παζνγφλν 

κηθξννξγαληζκφ: 

 Πεξηβάιιεη ηα παζνγφλα θαη ηα πξνζηαηεχεη απφ επηζέζεηο ηνπ αλνζνπνηεηηθνχ 

ζπζηήκαηνο. 

 Ζ παρηά θνιιψδεο ζχζηαζε ηεο κήηξαο ηνπ βηνυκελίνπ, πεξηέρεη 

ιηπνπνιπζαθραξίηεο, πξσηεΐλεο θαη DNA ησλ βαθηεξίσλ, δεκηνπξγψληαο 

ζεκαληηθφ θξαγκφ ζηελ δηέιεπζε θαη εηζρψξεζε αληηκηθξνβηαθψλ παξαγφλησλ πνπ 

έρνπλ ζηφρν ηα βαθηεξηαθά θχηηαξα. ΢πλεπψο ζε ηέηνηεο πεξηπηψζεηο απαηηείηαη θαη 

κεγαιχηεξε πνζφηεηα αληηκηθξνβηαθνχ ψζηε λα γίλεη απνηειεζκαηηθφ.  

 Σα βαθηήξηα ζην ζρεκαηηδφκελν βηνυκέλην ραξαθηεξίδνληαη απφ κεησκέλν 

κεηαβνιηθφ ξπζκφ θαζψο επίζεο θαη απφ αξγή θπηηαξηθή δηαίξεζε. Έηζη ηα 

αληηκηθξνβηαθά, ζηφρνο ησλ νπνίσλ είλαη ηα ηαρέσο απμαλφκελα θαη δηαηξνχκελα 

θχηηαξα δελ είλαη ζεκαληηθά δξαζηηθά έλαληη απηψλ ησλ θπηηάξσλ.  

 Πξέπεη αθφκα λα ζεκεησζεί φηη ζηα βαθηεξηαθά θχηηαξα ηνπ βηνυκελίνπ, επλνείηαη 

ηδηαίηεξα ε νξηδφληηα κεηαθνξά γνληδίσλ, ιφγσ ηεο εγγχηεηαο ησλ βαθηεξηαθψλ 

θπηηάξσλ. ΢πλεπψο ε ρξήζε γνληδίσλ βαθηεξηαθήο αληίζηαζεο είλαη επθνιφηεξε ζε 

απηέο ηηο πεξηπηψζεηο (Van Acker H et al., 2014).   

2.1.2. 2ορ Μησανιζμόρ: Ανηλίερ εκποήρ ανηιμικποβιακού θαπμάκος 

Όια ηα βαθηήξηα, ζην ρξσκνζσκηθφ ηνπο DNA δηαζέηνπλ γνλίδηα, ηα νπνία θσδηθνπνηνχλ 

ηνλ ζρεκαηηζκφ αληιηψλ εθξνήο. Ρφινο ησλ αληιηψλ απηψλ είλαη λα απνξξίςνπλ πξνο ην 

πεξηβάιινλ, πηζαλέο ηνμηθέο νπζίεο γηα ην βαθηεξηαθφ θχηηαξν. Σέηνην παξάδεηγκα νπζηψλ, γηα ην 

βαθηεξηαθφ θχηηαξν, απνηειεί θαη ην αληηκηθξνβηαθφ θάξκαθν. Πνιιέο απφ ηηο αληιίεο απηέο 

κπνξνχλ λα κεηαθέξνπλ κεγάιε πνηθηιία ελψζεσλ, γηα ηνλ ιφγν απηφ ραξαθηεξηζηηθά αλαθέξνληαη 
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σο MDR αληιίεο εθξνήο, ελψ άιιεο λα εκθαλίδνπλ εμεηδίθεπζε σο πξνο ηελ νπζία πνπ κεηαθέξνπλ. 

Οη αληιίεο εθξνήο είλαη δπλαηφλ λα εθθξάδνληαη, ζε νξηζκέλα βαθηήξηα, απφ ην ρξσκνζσκηθφ ηνπο 

DNA, ελψ ζε άιιεο πεξηπηψζεηο ε έθθξαζή ηνπο ή αληίζηνηρα ε ππεξέθθξαζή ηνπο, επάγεηαη απφ 

νξηζκέλα πεξηβαιινληηθά εξεζίζκαηα. Ζ έθθξαζή ή αληίζηνηρα ε ππεξέθθξαζε απηή, κπνξεί λα 

επάγεηαη θαη ζε πεξίπησζε χπαξμεο θαηάιιεινπ ππνζηξψκαηνο (Blair JM et al., 2014). 

Απφ κειέηεο είλαη γλσζηφ φηη, ηα βαθηήξηα δηαζέηνπλ πνηθηιία ζηνπο εκθαληδφκελνπο ηχπνπο 

αληιηψλ εθξνήο. ΢πγθεθξηκέλα εκθαλίδνληαη πέληε θχξηεο θαηεγνξίεο αληιηψλ εθξνήο, νη νπνίεο 

θαηεγνξηνπνηνχληαη αλάινγα κε ηελ δνκή ηνπ αιιά θαη ηελ πεγή ελέξγεηα ηελ νπνία αμηνπνηνχλ γηα 

ηελ ιεηηνπξγία ηνπο. Οη νηθνγέλεηεο απηέο είλαη: αληιίεο ζχλδεζεο ATP (ABC – ATP Binding 

Cassette), αληιίεο εθξνήο πνιιαπιψλ θαξκάθσλ θαη ηνμηθψλ ζπζηαηηθψλ (MATE – Multidrug and 

toxic compound extrusion), αληιίεο εθξνήο κε κηθξή αληίζηαζε ζε πνιιαπιά θάξκαθα ( SMR – 

Small multidrug resistance), αληιίεο εθξνήο κε δηακεζνιάβεζε (MFS - Major facilitator 

superfamily) θαη ηέινο ηηο αληιίεο εθξνήο RND (Resistance-nodulation-cell division).  

Οη πεξηζζφηεξεο απφ ηηο αληιίεο απηέο, είλαη αληιίεο νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηελ κεηαθνξά 

ελφο ζπζηαηηθνχ θαηά κήθνο ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο. ΢ηελ πεξίπησζε ησλ RND 

αληιηψλ φκσο, νη αληιίεο ηεο νηθνγέλεηαο απηήο ζρεηίδνληαη κε ηελ κεηαθνξά πνιιψλ ζπζηαηηθψλ 

θαη δξνπλ ζε ζπλεξγαζία κε κηα πξσηεΐλε ζχληεμεο ηεο πεξηπιαζκηθήο κεκβξάλεο (MFP) θαη κηα 

πξσηεΐλε ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο (OMP). Οη αληιίεο ηεο νηθνγέλεηαο απηήο ζπλαληψληαη ζρεδφλ 

εμνινθιήξνπ ζε θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα. Όπσο θαίλεηαη θαη ζηελ εηθφλα 16 ε είζνδνο ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ ζην βαθηεξηαθφ θχηηαξν ελεξγνπνηεί ηελ έθθξαζε ησλ αληίζηνηρσλ γνληδίσλ πνπ 

αθνξά ηηο αληιίεο εθξνήο κε απνηέιεζκα ηελ έθθξαζε ή ελεξγνπνίεζε ησλ αληιηψλ απηψλ θαη ηελ 

έμνδν ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ απφ ην βαθηεξηαθφ θχηηαξν.   
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Δηθόλα 16: Απεηθφληζε ηνπ κεραληζκνχ δξάζεο ησλ αληιηψλ εθξνήο σο απάληεζε ζηελ είζνδν ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ 

θαξκάθνπ ζην εζσηεξηθφ ηνπ βαθηεξηαθνχ θπηηάξνπ. Δλεξγνπνηνχληαη ηα γνλίδηα πνπ ζρεηίδνληαη κε ηηο ελεξγνπνίεζε 

ή ηελ έθθξαζε ησλ αληιηψλ εθξνήο θαη ην αληηκηθξνβηαθφ κεηαθέξεηαη εθηφο θπηηάξνπ (Lingzhi Li et al., 2018). 

 

2.1.3. 3ορ Μησανιζμόρ: Τποποποίηζη ηυν μοπίυν – ζηόσυν ηυν ανηιμικποβιακών  

Γεληθά, ηα ζπζηαηηθά εληφο ηνπ θπηηάξνπ, ηα νπνία πηζαλφλ απνηεινχλ ζηφρν θάπνηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ θαξκάθνπ, είλαη πνιπάξηζκα. Άξα ζαλ άκεζν επαθφινπζν ηνπ ζπιινγηζκνχ απηνχ 

απνηειεί ην ζπκπέξαζκα φηη, πνιινί είλαη απηνί νη ζηφρνη εληφο ηνπ θπηηάξνπ, νη νπνίνη κπνξνχλ λα 

ηξνπνπνηεζνχλ, ψζηε λα πξνθχςεη ε αληίζηαζε ζην εθάζηνηε αληηκηθξνβηαθφ. ΢πγθεθξηκέλα ζα 

αλαθεξζνχκε ζηνπο ζηφρνπο εθείλνπο νη νπνίνη ζρεηίδνληαη κε ηελ δνκή ηνπ θπηαξηθνχ ηνηρψκαηνο 

ησλ βαθηεξηαθψλ θπηηάξσλ. Καη απηφ γηαηί, ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά ηα νπνία αλαιχνληαη 

ζηελ παξνχζα εξγαζία, απφ πξνεγνχκελε ελφηεηα έρνπκε δεη φηη πξνθεηκέλνπ λα είλαη 

απνηειεζκαηηθά ζηνρεχνπλ κφξηα, ηα νπνία ζρεηίδνληαη κε ηελ ζχλζεζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

ηνηρψκαηνο, έηζη εκπνδίδνληάο ηελ λα επηηπγράλνπλ ηελ εμνπδεηέξσζε ηνπ κηθξννξγαληζκνχ. Ο 

κεραληζκφο ν νπνίνο ζπλαληάηαη θαη ρξεζηκνπνηείηαη, ζρεδφλ εμ νινθιήξνπ απφ ηα θαηά Gram 

ζεηηθά βαθηήξηα, ζρεηίδεηαη κε αιιαγέο ζηελ δνκή ή/θαη ζηνλ αξηζκφ ησλ πξσηετλψλ δέζκεπζεο ηεο 

πεληθηιιίλεο (PBP – Penicillin Binding Proteins). Οη PBPs είλαη ηξαλζπεπηηδάζεο, νη νπνίεο 

εκπιέθνληαη ζηνλ ζρεκαηηζκφ ησλ πεπηηδνγιπθαλψλ ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο. Αιιαγή ζηνλ 

αξηζκφ ησλ PBPs (εηθφλα 17) (Wanda C Reygaert, 2018) : 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501318307341#!
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 Δίηε αχμεζε ηνπ αξηζκνχ ησλ PBPs, νη νπνίεο φκσο εκθαλίδνπλ κεησκέλε ηθαλφηεηα 

πξφζδεζεο κε ηα αληηκηθξνβηαθά, 

 Δίηε κείσζε ηνπ αξηζκνχ ησλ PBPs, νη νπνίεο εκθαλίδνπλ θπζηνινγηθή ηθαλφηεηα 

δέζκεπζεο κε ηα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα, νδεγνχλ ζε ζεκαληηθέο επηπηψζεηο, σο 

πξνο ηελ πνζφηεηα ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ πνπ απαηηείηαη ψζηε λα πξνζδεζεί ζηα κφξηα 

– ζηφρνο.  

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα κηθξννξγαληζκνχ, ν νπνίνο ρξεζηκνπνηεί ηνλ κεραληζκφ απηφλ 

γηα εκθάληζε αληίζηαζεο είλαη ν S. aureus. Πξαγκαηνπνηείηαη αιιαγή ζηελ δνκή ηεο PBP2a, κε ηελ 

απφθηεζε ελφο γνληδίνπ mecA. Έηζη ε έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ απηνχ, νδεγεί ζηελ αιιαγή ηεο δνκήο 

ηεο PBP2a, κε άκεζν επαθφινπζν ηελ κείσζε ή /θαη ηελ εμάιεηςε ηεο ηθαλφηεηαο ζχλδεζεο ηνπ 

θαξκάθνπ κε απηήλ (Beceiro A, et al., 2013).     

 

Δηθόλα 17: Απεηθφληζε ηνπ κεραληζκνχ εκθάληζεο αληίζηαζεο ησλ βαθηεξίσλ, έλαληη ησλ β – ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ. Όπσο θαίλεηαη ζηελ εηθφλα ε απφθηεζε γνληδίσλ απφ ην εθάζηνηε βαθηήξην κπνξεί λα νδεγήζεη ζε 

αιιαγέο ζηελ δνκή ησλ PBPs, κε απνηέιεζκα ηελ κεησκέλε ή ηελ πιήξε απψιεηα ηεο ηθαλφηεηαο δέζκεπζεο, ησλ β – 

ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ ζηηο PBPs (Lingzhi Li et al., 2018).  

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501318307341#!
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2.1.4. 4ορ Μησανιζμόρ: Απενεπγοποίηζη ηος ανηιμικποβιακού. Γπάζη β - λακηαμαζών 

 Οη ηξφπνη κε ηνπο νπνίνπο έλα βαθηήξην κπνξεί θαη απελεξγνπνηεί έλα αληηκηθξνβηαθφ 

θάξκαθν, κεηά ηελ εηζαγσγή ηνπ δεχηεξνπ ζε απηφ είλαη δπν: 

Με ηνλ θαηαθεξκαηηζκφ ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ θαξκάθνπ 

 Με ηελ κεηαθνξά κηαο ρεκηθήο νκάδαο ζηελ δνκή ηνπ θαξκάθνπ.  

Ο πην δηαδεδνκέλνο κεραληζκφο απελεξγνπνίεζεο ηνπ β – ιαθηακηθνχ θαξκάθνπ κεηά ηελ 

είζνδφ ηνπ ζην εζσηεξηθφ ηνπ βαθηεξίνπ, είλαη νη β – ιαθηακάζεο. Οη β – ιαθηακάζεο, φπσο ζα 

αλαιπζεί  ζην 3
ν
 θεθάιαην ηεο παξνχζαο εξγαζίαο, είλαη έλδπκα ηα νπνία θαηαζηέιινπλ ηελ δξάζε 

ησλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, πδξνιχνληάο ηα. Πην ζπγθεθξηκέλα, ηα κφξηα απηά έρνπλ 

ηελ δπλαηφηεηα λα πδξνιχνπλ ζπγθεθξηκέλε νκάδα ηνπ β – ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ, πξνθαιψληαο 

ην άλνηγκα ηνπ δαθηπιίνπ απηνχ. Ο αλνηγκέλνο πιένλ δαθηχιηνο δελ κπνξεί λα ζπλδεζεί ζηηο PBPs, 

ψζηε λα δηαηαξαρζεί ε ζπλνρή ηνπ θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο (Δηθφλα 18). Ζ παξαγσγή ησλ β – 

ιαθηακαζψλ ζπλδέεηαη κε απφθηεζε αληίζηνηρνπ γνληδηαθνχ ζπζηαηηθνχ πνπ θσδηθνπνηεί ηελ 

παξαγσγή ησλ ελδχκσλ απηψλ, απφ ην βαθηήξην, είηε κέζσ κεηαθνξάο πιαζκηδίνπ είηε κέζσ 

κεηαιιαγψλ ζην ίδην ην γνληδίσκα ηνπ βαθηεξηαθνχ θπηηάξνπ.    

 

Δηθόλα 18: Απεηθφληζε ηνπ κεραληζκνχ δξάζεο ησλ β – ιαθηακαζψλ. Με ηελ δξάζε ησλ β – ιαθηακαζψλ, ηα β – 

ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά πδξνιχνληαη, κε απνηέιεζκα ην άλνηγκα ηνπ β – ιαθηακηθνχ δαθηπιίνπ. Σν γεγνλφο απηφ 
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ζπκβάιιεη ζηελ απνηπρία ηεο δέζκεπζεο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζηηο PBPs, κφξηα ηα νπνία παίδνπλ ζεκαληηθφ ξφιν ζηνλ 

ζρεκαηηζκφ ησλ θπηηαξηθψλ ηνηρσκάησλ (Lingzhi Li et al., 2018). 

Ζ παξαγσγή ησλ β – ιαθηακαζψλ απνηειεί ηνλ πην θνηλφ κεραληζκφ ζηα θαηά Gram αξλεηηθά 

βαθηήξηα αιιά θαη ηα ζεηηθά. Απνηεινχλ ζεκαληηθφ κεραληζκφ αληίζηαζεο έλαληη ησλ πεληθηιηλψλ 

θαη ησλ θεθαινζπνξηλψλ. Αλαιπηηθά γηα ηνλ κεραληζκφ δξάζεο ησλ β – ιαθηακαζψλ, γίλεηαη 

αλαθνξά ζην 3
ν
 θεθάιαην ηεο παξνχζαο εξγαζίαο.   

2.2.Παζνγόλνη κηθξννξγαληζκνί πνπ εκθαλίδνπλ αληίζηαζε 

 Ζ αληίζηαζε ζηα αληηκηθξνβηαθά, είλαη έλα θαηλφκελν ην νπνίν παξαηεξείηαη εηδηθά ηα 

ηειεπηαία ρξφληα, κε θιηκαθνχκελε εκθάληζε. Ζ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα έρεη πξνρσξήζεη ζε κηα 

θαηεγνξηνπνίεζε ησλ κηθξννξγαληζκψλ απηψλ ζηηο εμήο θαηεγνξίεο: 

 Multi Drug Resistance (MDR): ηα βαθηήξηα ηεο θαηεγνξίαο απηήο εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζε 

ηνπιάρηζηνλ έλα αληηκηθξνβηαθφ παξάγνληα ηξηψλ ή πεξηζζνηέξσλ αληηκηθξνβηαθψλ 

θαηεγνξηψλ.  

 Extensive Drug Resistance (XDR): ηα βαθηήξηα ηεο θαηεγνξίαο απηήο εκθαλίδνπλ αληίζηαζε 

ζε ηνπιάρηζηνλ έλαλ παξάγνληα, ζε φιεο εθηφο απφ κηα ή δπν θαηεγνξίεο αληηκηθξνβηαθψλ.  

 Pandrug Resistant (PDR): ηα βαθηήξηα ζηελ θαηεγνξία απηή εκθαλίδνπλ αληίζηαζε, ζε 

φινπο ηνπο παξάγνληεο, φισλ ησλ αληηκηθξνβηαθψλ θαηεγνξηψλ. ΢πλεπψο ηα βαθηεξηαθά 

απνκνλσκέλα ζηειέρε, δελ εκθαλίδνπλ επαηζζεζία, ζε θαλέλα θιηληθά δηαζέζηκν θάξκαθν.  

Σνλ Φεβξνπάξην ηνπ 2017, ν Παγθφζκηνο Οξγαληζκφο Τγείαο (WHO), δεκνζίεπζε κηα ιίζηα 

πνπ πεξηιάκβαλε, φια εθείλα ηα παζνγφλα γηα ηα νπνία ππήξρε απμεκέλε αλάγθε γηα αλάπηπμε 

λέσλ αληηκηθξνβηαθψλ (World Health Organization. 2017). ΢ηελ ιίζηα ησλ παζνγφλσλ απηψλ 

ζπκπεξηιακβάλνληαλ νη Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumonia, 

Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa θαη είδε εληεξνβαθηεξίσλ. Σα παζνγφλα απηά 

ζεκεηψζεθαλ σο πςειήο πξνηεξαηφηεηαο. Μέζσ γελεηηθψλ κεηαιιαγψλ αιιά θαη θηλεηψλ 

γελεηηθψλ ζηνηρείσλ, νη παξαπάλσ κηθξννξγαληζκνί, αλέπηπμαλ κεραληζκνχο αληίζηαζεο, έλαληη 

πνιιψλ αληηβηνηηθψλ, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ β – ιαθηακηθψλ (Naylor NR et al., 2018).  

΢ηηο παξαγξάθνπο πνπ αθνινπζνχλ ζα πξαγκαηνπνηεζεί κηα ζχληνκε αλαθνξά ζηνπο 

κηθξννξγαληζκνχο απηνχο νη νπνίνη εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζηα β – ιαθηακηθά αιιά θαη ζε άιια 

αληηκηθξνβηαθά θαη ε αλάπηπμε λέσλ αληηκηθξνβηαθψλ ζεσξείηαη πιένλ αλαγθαία.   

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0944501318307341#!
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2.2.1. Acinetobacter baumannii θαη εκθάληζε αληνρήο  

Ο Acinetobacter baumannii, αξρηθά απνκνλψζεθε απφ ην έδαθνο, κε ηελ ρξήζε θαηάιιεινπ 

κέζνπ, εκπινπηηζκέλν κε νμηθφ αζβέζηην (Peleg, A.Y. et al., 2008). Ζ πξψηε απηή πεξηγξαθή ηνπ, 

νδήγεζε ζηελ νλνκαζία Micrococcus calcoaceticus. ΢ήκεξα, ν κηθξννξγαληζκφο απηφο 

πεξηγξάθεηαη πιήξσο κε ηελ νλνκαζία Acinetobacter, ε νπνία πξνέξρεηαη απφ ηελ ειιεληθή ιέμε 

αθίλεηνο. Σν γεγνλφο απηφ νθείιεηαη ζηνπο Brisou θαη Prevot, νη νπνίνη ην 1954, πξνζπάζεζαλ λα 

δηαρσξίζνπλ ηνπο κηθξννξγαληζκνχο ζε θηλεηνχο θαη κε θηλεηνχο (Brisou, J. & Prevot, 1954). Έηζη 

ν Acinetobacter baumannii πεξηγξάθεηαη σο κε θηλεηφο κηθξννξγαληζκφο θαη ηα πεξηζζφηεξα 

ζηειέρε ηα νπνία αλήθνπλ ζην γέλνο Acinetobacter, εκθαλίδνπλ ζπαζκσδηθή θηλεηηθφηεηα 

(Baumann, P. et al., 1968).   

   Δίλαη πιένλ γλσζηφ φηη ζην γέλνο Acinetobacter αλήθνπλ πελήληα αθφκα είδε, ηα νπνία 

εληνπίδνληαη ζην πεξηβάιινλ θαη δελ ζεσξνχληαη παζνγφλα (Wong D. et al., 2017). ΢ε αληίζεζε κε 

απηά ν A. baumannii αλαθέξεηαη σο ην πην απεηιεηηθφ. ΢ηηο αξρέο ηνπ 1970, νη θιηληθέο ηνπ 

απνκνλψζεηο θαλέξσζαλ ηελ επαηζζεζία ηνπ ζε θνηλά αληηβηνηηθά φπσο ε ακπηθηιιίλε, ε 

γεληακηζίλε, ε ρισξακθεληθφιε θαη ην λαιηδηθφ νμχ. Ήδε φκσο απφ ηα ηέιε ηνπ 1970, γίλεηαη 

ζεκαληηθή αλαθνξά ηνπ σο λνζνθνκεηαθφ παζνγφλν, ζπζρεηηδφκελν θπξίσο κε ηελ ρξήζε επξχ 

θάζκαηνο αληηβηνηηθψλ (Towner, K.J., 2009). Ζ άπνςε απηή εληζρχζεθε θαη απφ ηνλ Παγθφζκην 

Οξγαληζκφ Τγείαο, πνπ ππνζηήξηδε φηη, ν A. baumannii είλαη έλαο απφ ηνπο πην επηθίλδπλνπο 

κηθξννξγαληζκνχο, ν νπνίνο εκθαλίδεη αληίζηαζε. ΢ηηο αξρέο ηνπ 1980 εζηίεο λνζνθνκεηαθψλ 

ινηκψμεσλ αλαθέξνληαη ζε πνιιέο ρψξεο ηεο Δπξψπεο θαη ηεο Αζίαο. Ο A. baumannii εληνπίδεηαη 

ζηνλ ζηνκαηνθάξπγγα, ζηηο αλαπηεπζηηθέο εθθξίζεηο αιιά θαη ην δέξκα αζζελψλ (Sayar MS and 

Altay FA., 2020). ΢ήκεξα είλαη αλζεθηηθφο ζηα πεξηζζφηεξα αληηβηνηηθά πξψηεο γξακκήο. Ζ 

θνιηζηίλε θαη ε ηηγεθπθιίλε, είλαη ηα κφλα αληηβηνηηθά ηα νπνία είλαη αθφκα δξαζηηθά έλαληη ηνπ A. 

baumannii, θαη απνηεινχλ ηελ ζεκαληηθφηεξε πεγή ζεξαπείαο ηνπ XDR A. baumannii. Παξά ην 

γεγνλφο απηφ, έρνπλ θαηαγξαθεί νξηζκέλεο αλαθνξέο γηα εκθάληζε αληίζηαζεο ηνπ ζηειέρνπο 

έλαληη ηεο θνιηζηίλεο (Cai, Y. Et al., 2012).  

΢ε φηη αθνξά ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, ν Α. baumannii εκθαλίδεη αληίζηαζε ζηηο 

θαξβαπελέκεο. Απηφ ζπκβαίλεη κε δπν θπξίσο ηξφπνπο: είηε κε ηελ ππεξέθθξαζε ηεο 

νμαθηιιηλάζεο, ε νπνία πδξνιχεη ηελ θαξβαπελέκε (Rumbo, C. et al., 2013), είηε κε ππεξέθθξαζε 

ηεο ξηβνζσκηθήο κεζπινηξαλζθεξάζεο ArmA RNA 16S (Adams-Haduch, J.M et al., 2008). 

Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ζηελ πξψηε πεξίπησζε είλαη ε β - ιαθηακάζε OXA – 51, ε νπνία έρεη 

ρξσκνζσκηθή πξνέιεπζε. Αληίζηνηρα άιιεο β – ιαθηακάζεο νη νπνίεο απνθηψληαη είλαη νη OXA – 

23 θαη OXA – 24, αιιά θαη νη 58 θαη 123. Απφ απηέο, ην έλδπκν OXA – 23 έρεη ζπζρεηηζηεί κε 
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απμεκέλε δηάδνζε θαη ηζρπξή αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο κε ζεκαληηθέο θιηληθέο ζπλέπεηεο 

(Mugnier, P.D. et al., 2009). Αληίζεηα ην έλδπκν OXA – 24 εκθαλίδεη ήπηα έσο κέηξηα πδξνιπηηθή 

δξάζε έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ. Πξέπεη επίζεο λα ζεκεησζεί φηη, ην έλδπκν OXA – 51, παξάγεηαη 

θπζηνινγηθά απφ ην ζηέιερνο A. baumannii, ρσξίο λα πξνζδίδεη αληίζηαζε ζε αληηκηθξνβηαθά. Ο 

παξάγνληαο εθείλνο πνπ θαζηζηά ην έλδπκν απηφ ηθαλφ λα πξνζδίδεη αληίζηαζε, είλαη ε χπαξμε ηεο 

αιιεινπρίαο ISAba1ή ISAba9, γεηηνληθά ηνπ γνληδίνπ πνπ εθθξάδεη ην OXA – 51. Έρνληαο ζαλ 

απνηέιεζκα ηελ ππεξέθθξαζε ηνπ ελδχκνπ θαη εκθαλίδνληαο κε ηνλ ηξφπν απηφ αληίζηαζε ζε 

αληηκηθξνβηαθά (Figueiredo, S. et al., 2009). ΢ε γεληθέο γξακκέο ε νκάδσλ ησλ ελδχκσλ OXA 

πξνζδίδνπλ αληνρή έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ. Όκσο ζηελ αληνρή έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ 

εκπιέθεηαη θαη ν κεραληζκφο κεησκέλεο έθθξαζεο ηεο πξσηεΐλεο 2 πνπ δεζκεχεη ηελ πεληθηιιίλε 

(PBP 2).   

Ο ECDC ζηηο θαηαγξαθέο ηνπ, απφ ην 2012 έσο θαη ην 2021, ζρεηηθά κε ηελ απνκφλσζε 

ζηειερψλ A. baumannii, ηα νπνία εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζηηο θαξξβαπελέκεο, δειψλεη ζπλερή 

απμαλφκελε πνξεία θαη ηελ πεξηνρή ηεο Διιάδαο αιιά θαη γεληθφηεξα ηεο Δπξψπεο. ΢ε φηη αθνξά 

ηελ πεξηνρή ηεο Διιάδαο, εκθαλίδεη πνζνζηφ απνκνλσκέλσλ ζηειερψλ ηνπ γέλνπο Acinetobacter κε 

εκθάληζε αληίζηαζεο ζηηο θαξβαπελέκεο κε πνζνζηά άλσ ηνπ 75% (Δηθφλα 19). ΢πγθεθξηκέλα ν 

ECDC δειψλεη γηα ηνλ ειιαδηθφ ρψξν, ην πνζνζηφ ησλ απνκνλψζεσλ Acinetobacter spp. γηα ην 

έηνο 2021 ζε πνζνζηφ 96,9%, θαηαηάζζνληάο καο ζηηο πεξηνρέο κε ηελ κεγαιχηεξε εμάπισζε θαη 

εκθάληζε ησλ ζηειερψλ απηψλ (Center for Disease Control and Prevention).  

 

Δηθόλα 19: Απεηθφληζε ηνπ ράξηε ζχκθσλα κε ην Δπξσπατθφ Κέληξν Διέγρνπ θαη Πξφιεςεο Ννζεκάησλ, γηα ηα 

θαηαγξακκέλα απνκνλσκέλα ζηειέρε ηνπ γέλνπο Acinetobacter spp, ηα νπνία εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο, 

ζηελ Δπξψπε θαη ζπγθεθξηκέλα, ζε φηη καο αθνξά, ζηελ πεξηνρή ηεο Διιάδαο. Σα πνζνζηά γηα ην έηνο 2021 μεπεξλνχλ 

ην 75%  (Centers for Disease Control and Prevention).  
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 Παξαηεξψληαο αληίζηνηρα ην γεληθφ πιήζνο απνκνλψζεσλ Acinetobacter spp, δειαδή ηα 

ζπλνιηθά ζηειέρε ηα νπνία απνκνλψζεθαλ θαη απνηεινχλ εθείλα κε εκθάληζε αληίζηαζεο ζηηο 

θαξβαπελέκεο αιιά θαη εθείλα πνπ δελ εκθάληδαλ αληίζηαζε. ΢χκθσλα ινηπφλ κε ηνλ ECDC, ε 

Διιάδα θαηέρεη ηελ ηξίηε ζέζε κε ζχλνιν απνκνλψζεσλ 1.377, αθνινπζψληαο ηελ Ηηαιία πνπ 

θαηέρεη ηελ πξψηε ζέζε κε ζχλνιν απνκνλψζεσλ 2.734, αιιά θαη ηελ Οπγγαξία κε ζχλνιν 

απνκνλψζεσλ 1.445 (Center for Disease Control and Prevention) (Δηθφλα 20).  

 

Δηθόλα 20: Απεηθφληζε ηνπ ράξηε ζχκθσλα κε ην Δπξσπατθφ Κέληξν Διέγρνπ θαη Πξφιεςεο Ννζεκάησλ, γηα ηα 

θαηαγξακκέλα απνκνλσκέλα ζηειέρε ηνπ γέλνπο Acinetobacter spp, ζηελ Δπξψπε θαη ζπγθεθξηκέλα, ζε φηη καο αθνξά, 

ζηελ πεξηνρή ηεο Διιάδαο. Γηα ην έηνο 2021 ε Διιάδα θαηέρεη ηελ ηξίηε ζέζε κε αξηζκφ απνκνλψζεσλ 1.377, ελψ 

πξψηε ζέζε έρεη ε Ηηαιία κε πιήζνο απνκνλψζεσλ 2.734 θαη δεχηεξε ε Οπγγαξία κε αληίζηνηρν πιήζνο απνκνλψζεσλ 

1445  (Centers for Disease Control and Prevention).  

2.2.2. Pseudomonas aeruginosa θαη αλνρή ζηηο θαξβαπελέκεο 

  

Σν βαθηήξην Pseudomonas aeruginosa, είλαη έλαο θαηά Gram αξλεηηθφο βάθηινο, ν νπνίνο 

είλαη αεξφβηνο θαη αλήθεη ζηελ νηθνγέλεηα Pseudomonadaceae. Βξίζθεηαη ζπλήζσο ζην πεξηβάιινλ, 

φπσο γηα παξάδεηγκα ζην έδαθνο θαη ην λεξφ. Δκθαλίδεη κηθξέο απαηηήζεηο επηβίσζεο, κπνξεί λα 

ρξεζηκνπνηεί πνηθίιεο πεγέο άλζξαθα θαη έρεη ηελ δπλαηφηεηα λα επηβηψλεη ζε ππθλά δηαιχκαηα 

αιαηηνχ. ΢ε φηη αθνξά ην ζεξκνθξαζηαθφ εχξνο κέζα ζην νπνίν ην βαθηήξην απηφ κπνξεί λα 

επηβηψζεη, απηφ θπκαίλεηαη απφ ηνπο 20
ν
 C έσο ηνπο 42

ν
 C. Σα ραξαθηεξηζηηθά απηά πνπ δηαζέηεη, 

ην θαζηζηνχλ ηθαλφ λα βξίζθεηαη θαη λα επηβηψλεη ζε πνιιά δηαθνξεηηθά πεξηβάιινληα, φπσο θαη ην 

λνζνθνκεηαθφ πεξηβάιινλ (Igbinosa, I., 2015). Ζ εκθάληζή ηνπ ζην λνζνθνκεηαθφ πεξηβάιινλ έρεη 

ζπζρεηηζηεί ζε κεγάιν βαζκφ κε λνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο φπσο ινηκψμεηο ηεο αλαπλεπζηηθήο νδνχ, 

ρεηξνπξγηθψλ ηξαπκάησλ, ηνπ γαζηξεληεξηθνχ ζπζηήκαηνο, ηνπ νπξνπνηεηηθνχ ζπζηήκαηνο θαη ηνπ 
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αίκαηνο. Οη κεραληζκνί κέζσ ηνλ νπνίσλ ην βαθηήξην απηφ εκθαλίδεη αληίζηαζε ζηα 

αληηκηθξνβηαθά δηαθξίλεηαη ζε ηξείο ηχπνπο:  

 Σελ εγγελή αληίζηαζε, ε νπνία αλαθέξεηαη ζηελ ηθαλφηεηα ηνπ βαθηεξίνπ λα 

αληηζηέθεηαη ζηελ απνηειεζκαηηθφηεηα ηνπ αληηβηνηηθνχ, σο απνηέιεζκα είηε 

πεξηνξηζκέλεο δηαπεξαηφηεηαο ηνπ αληηβηνηηθνχ ζηελ εμσηεξηθή κεκβξάλε ηνπ 

θπηηάξνπ, είηε ζηελ ιεηηνπξγία ησλ αληιηψλ εθξνήο θαη ησλ ελδχκσλ αδξαλνπνίεζεο 

ησλ αληηκηθξνβηαθψλ φπσο ε δξάζε ησλ β – ιαθηακαζψλ.  

 Σελ επίθηεηε αληίζηαζε, ε νπνία αλαθέξεηαη ζε κεηαιιάμεηο πνπ θέξεη ην βαθηήξην 

ή ζε απφθηεζε γνληδίσλ αληίζηαζεο κέζσ νξηδφληηαο γνληδηαθήο κεηαθνξάο.  

 Πξνζαξκνζηηθή αληίζηαζε, ε νπνία ραξαθηεξίδεηαη σο αζηαζήο ή παξνδηθή. Μέζσ 

ηεο αληίζηαζεο απηήο πξαγκαηνπνηείηαη αχμεζε ζηελ ηθαλφηεηα ηνπ βαθηεξίνπ λα 

επηβηψλεη έλαληη ησλ αληηβηνηηθψλ, σο απνηέιεζκα παξνδηθψλ αιιαγψλ ζηελ 

έθθξαζε γνληδίσλ θαη / ή πξσηετλψλ ζε πεξηβαιινληηθφ ζηξεο. Ζ αιιαγή απηή ζηελ 

έθθξαζε ζπκβαίλεη κέζσ πξνζαξκνζηηθψλ πνιιαπιψλ κεηαιιαθηηθψλ κεραληζκψλ 

θαη κέζσ γελεηηθήο αλαηξνθήο (Pang et al., 2018).   

Ο κεραληζκφο κέζσ ηνπ νπνίνπ ην βαθηήξην P. aeruginosa εκθαλίδεη αληίζηαζε έλαληη ησλ 

θαξβαπελεκψλ, είλαη πνιππαξαγνληηθφο θαζψο απνηειεί αιιειεπίδξαζε πνιιψλ παξαγφλησλ 

(Δηθφλα 21). Πην ζπγθεθξηκέλα έλαο πξψηνο παξάγνληαο εκθάληζεο αληίζηαζεο, είλαη νξηζκέλα είδε 

κεηαιιάμεσλ νη νπνίεο αθνξνχλ ηηο πξσηεΐλεο ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ηνπ θπηηάξνπ. Σέηνην 

παξάδεηγκα απνηειεί ε OprD πνξίλε, κηα πξσηετλε ηεο νπνίαο ξφινο είλαη ε δεκηνπξγία πφξσλ ζηελ 

εμσηεξηθή κεκβξάλε ηνπ βαθηεξίνπ. ΢πλεπψο κεηαιιαγέο νη νπνίεο ζρεηίδνληαη κε ηελ κεησκέλε 

έθθξαζή ηεο ή αθφκα θαη ηελ πιήξε απψιεηα ηεο, ζπκβάιινπλ ζηελ εκθάληζε αληίζηαζεο θαζψο ηα 

ζρεκαηηδφκελα απφ απηήλ θαλάιηα, απνηεινχλ είζνδν πνιιψλ ακηλνμέσλ αιιά θαη ησλ 

θαξβαπελεκψλ. Με ηνλ ηξφπν απηφλ παξεκπνδίδεηαη ε είζνδφο ηνπο ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ 

θαη παξαηεξείηαη εκθάληζε αληίζηαζεο ζηελ ηκηπελέκε αιιά θαη κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ 

βαθηεξίσλ έλαληη ηεο κεξνπελέκεο.   

Έλαο δεχηεξνο εμίζνπ ζεκαληηθφο παξάγνληαο, πνπ νδεγεί ζηελ εκθάληζε αληίζηαζεο, είλαη 

ε ελεξγνπνίεζε ή ππεξέθθξαζε ησλ αληιηψλ εθξνήο ηνπ βαθηεξίνπ. Οη αληιίεο εθξνήο έρνπλ σο 

ξφιν ηελ κεηαθνξά ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ αιιά θαη άιισλ ηνμηθψλ νπζηψλ, απφ ην εζσηεξηθφ 

πεξηβάιινλ ηνπ θπηηάξνπ ζην εμσηεξηθφ ηνπ πεξηβάιινλ. ΢ηελ πεξίπησζε ηνπ βαθηεξίνπ P. 

aeruginosa, ην ζχζηεκα αληιηψλ εθξνήο ην νπνίν εληνπίδεηαη ζηα πεξηζζφηεξα απνκνλσκέλα ηνπ 

ζηειέρε, είλαη ην ζχζηεκα MexAB – OprM. Τπεξέθθξαζε ηνπ ζπζηήκαηνο απηνχ, νδεγεί ζε 
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κείσζε ηεο επαηζζεζίαο ηνπ βαθηεξίνπ έλαληη ηεο κεξνπελέκεο, φκσο ε επαηζζεζία ηνπ έλαληη ηεο 

ηκηπελέκεο δελ επεξεάδεηαη (Mirsalehian, A., et al., 2017).  

 

Δηθόλα 21: Απεηθφληζε ησλ κεραληζκψλ εκθάληζεο αληίζηαζεο ζην βαθηεξηαθφ θχηηαξνπ ηνπ P. aeruginosa. ΢ε φηη 

αθνξά ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, δηαηαξαρή ζηελ δηέιεπζή ηνπο ιφγσ ησλ πνξηλψλ, ε απμεκέλε εθξνή ηνπο 

κέζσ ησλ αληιηψλ εθξνήο αιιά θαη ε πδξφιπζε – απελεξγνπνίεζή ηνπο απφ ηηο β – ιαθηακάζεο είλαη νη θπξηφηεξνη 

κεραληζκνί εκθάληζεο αληίζηαζεο ηνπ βαθηεξίνπ ζε απηά (Z. Pang et al., 2018). 

 Σέινο, φπσο έρεη αλαθεξζεί θαη ζε πξνεγνχκελεο ελφηεηεο, έλαο πνιχ ζεκαληηθφο 

κεραληζκφο εκθάληζεο αληίζηαζεο είλαη ε δξάζε ησλ β – ιαθηακαζψλ. Σν βαθηήξην απηφ ζην 

ρξσκνζσκηθφ ηνπ DNA, θέξεη ηελ πιεξνθνξία γηα ηελ έθθξαζε θαη ηελ παξαγσγή ηεο β – 

ιαθηακάζεο AmpC. Μεηαιιάμεηο ζηελ πεξηνρή απηή ηνπ DNA ηνπ βαθηεξίνπ ζπρλά νδεγεί ζε 

ππεξέθθξαζε ηεο AmpC, νδεγψληαο ζε εκθάληζε αληίζηαζεο ηφζν έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ φζν 

θαη άιισλ αληηκηθξνβηαθψλ. Αθφκα ζπρλά ηα βαθηήξηα κπνξνχλ λα απνθηνχλ θηλεηά γελεηηθά 

ζηνηρεία θαη κέζσ απηψλ λα απνθηνχλ γελεηηθή πιεξνθνξηά γηα ηελ έθθξαζε θαη παξαγσγή θαη 

άιισλ β – ιαθηακαζψλ. Με ηνλ ηξφπν απηφ ηα αληηκηθξνβηαθά θαη ζηελ πεξίπησζε απηή νη 

θαξβαπεκλέλεο, κεηά ηελ είζνδφ ηνπο ζην θχηηαξν, πδξνιχνληαη απφ ηηο παξαγψκελεο β – 

ιαθηακάζεο (A. Silva et al, 2020).  

΢χκθσλα κε ην Κέληξν Πξφιεςεο θαη Γηαρείξηζεο Ννζεκάησλ, ηα δεδνκέλα ηα νπνία έρνπλ 

ζπιιερζεί κέρξη θαη ην έηνο 2021, δείρλνπλ κεγάιε αχμεζε ησλ απνκνλσκέλσλ ζηειερψλ 

Pseudomonas aeruginosa, κε εκθάληζε αληίζηαζεο ζηηο θαξβαπελέκεο (Δηθφλα 22). ΢πγθεθξηκέλα 

ζηνλ Διιαδηθφ ρψξν, κε κέγηζηε εκθάληζε λα παξαηεξείηαη ην 2011 κε πνζνζηφ εκθάληζεο 54% θαη 

ην 2019 κε πνζνζηφ εκθάληζεο 48,9%, γηα ην έηνο 2021 ην πνζνζηφ εκθάληζεο αληίζηαζεο 
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αλέξρεηαη ζην 33,3% (Δηθφλα 23). Παξαηεξείηαη κηα ζηαζεξή θαη αλνδηθή εκθάληζε ησλ ζηειερψλ 

κε αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο, κε ην κηθξφηεξν πνζνζηφ εκθάληζεο, απφ θαηαγξαθέο ηνπ 2005 

θαη έπεηηα, λα εκθαλίδεηαη ην έηνο 2021 κε πνζνζηφ 33,3%.    

  

Δηθόλα 22: Απεηθφληζε ηεο εκθάληζεο ζηειερψλ Pseudomonas aeruginosa, κε αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο, ζηελ 

πεξηνρή ηνπ ειιαδηθνχ ρψξνπ αιιά θαη ηεο Δπξψπεο. Παξαηεξνχκε φηη ζηελ Διιάδα ηα πνζνζηά θπκαίλνληαη απφ 25% 

θαη κηθξφηεξα απφ 50%, πνζνζηά ηα νπνία βξίζθνληαη πςειά ζηελ βαζκνινγηθή θιίκαθα (ECDC, Surveillance Atlas of 

Infectious Diseases 2021). 

 

 

Δηθόλα 23: Απεηθφληζε ζε πνζνζηηαία θιίκαθα ηεο εκθάληζεο ζηειερψλ Pseudomonas aeruginosa, ζηελ πεξηνρή ηνπ 

ειιαδηθνχ ρψξνπ. Οη θαηαγξαθέο ζεκεηψλνληαη απφ ην έηνο 2005, νπφηε θαη ηα απνκνλσκέλα ζηειέρε κε εκθάληζε 

αληίζηαζεο ζηηο θαξβαπελέκεο, αλέξρεηαη ζην 38,7%. Σα επφκελα έηε ζεκεηψλεηαη αλνδηθή ηάζε ηεο εκθαληδφκελεο 

αληίζηαζεο ησλ βαθηεξίσλ απηψλ, κε ηα πςειφηεξα πνζνζηά λα εκθαλίδνληαη ηα έηε 2011 θαη 2019, κε πνζνζηά 54% 

θαη 48,9% αληίζηνηρα (ECDC, Surveillance Atlas of Infectious Diseases 2021). 
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2.2.3. Δληεξνβαθηήξηα θαη αλνρή ζηηο θαξβαπελέκεο 

Σα Δληεξνβαθηήξηα απνηεινχλ κηα νηθνγέλεηα βαθηεξίσλ, ηεο νπνίαο κέιε ηεο ζπλαληάκε 

ζε πνηθίια κέξε, φπσο ην έδαθνο, ην λεξφ, θπηά αιιά θαη ηα δψα. Οξηζκέλα απφ απηά απαληψληαη 

θαη ζηνλ άλζξσπν, ζπγθεθξηκέλα ζηνλ γαζηξεληεξηθφ ηνπ ζσιήλα, σο θπζηθή ρισξίδα. Γηα ηνλ 

ιφγν απηφ ζπλδένληαη κε ηελ εκθάληζε δηάθνξσλ αζζελεηψλ ζηνλ άλζξσπν, ζε πεξίπησζε 

δηαηάξαμεο ηεο ρισξίδαο απηήο, φπσο δηάξξνηεο θαη εμσεληεξηθέο ινηκψμεηο (Leimbach A et al., 

2013). ΢ρεηίδνληαη επίζεο κε ελδνλνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο φπσο κνιχλζεηο ηνπ νπξνπνηεηηθνχ απφ 

ηελ ρξήζε θαζεηήξα, ινηκψμεηο ηνπ αλαπλεπζηηθνχ, πλεπκνλίεο, ελδνθαξδίηηδα, κεληγγίηηδα θαη 

ελδνθνηιηαθέο ινηκψμεηο. ΢χκθσλα κε ηνλ Παγθφζκην Οξγαλζκφ Τγείαο, βαθηήξηα ηεο νηθνγέλεηαο 

απηήο, εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζηηο θαξβαπεκέλεο. Σα ζεκαληηθφηεξα κέιε εμ απηψλ είλαη ην 

βαθηήξην Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli αιιά θαη άιια είδε εληεξνβαθηεξηδίσλ. Σα 

βαθηήξηα απηά αλαθέξνληαη σο CRE, Carbapenem – resistant Enterobacteriaceae.   

Όπσο θαη νη πξνεγνχκελεο πεξηπηψζεηο βαθηεξίσλ, έηζη θαη ηα εληεξνβαθηήξηα δηαζέηνπλ 

ηξείο θχξηνπο κεραληζκνχο κε ηνπο νπνίνπο θαηαθέξλνπλ θαη εκθαλίδνπλ αλζεθηηθφηεηα ζηηο 

θαξβαπελέκεο: ε παξαγσγή β – ιαθηακαζψλ, ε δξάζε αληιηψλ εθξνήο θαη κεηαιιαγέο ζηηο πνξίλεο 

ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο. Ο θπξηφηεξνο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίνλ εκθαλίδνπλ αληίζηαζε είλαη ε 

παξαγσγή ελδχκσλ ηα νπνία πδξνιχνπλ ηα αληηκηθξνβηαθά. Σέηνηα έλδπκα απνηεινχλ θαη νη β – 

ιαθηακάζεο. Σα βαθηήξηα CRE θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε εθείλα πνπ εκθαλίδνπλ ηελ δπλαηφηεηα 

παξαγσγήο ησλ β – ιαθηακαζψλ θαη ζε εθείλα πνπ δελ εκθαλίδνπλ ηελ δπλαηφηεηα απηή (Δηθφλα 

24). ΢ηελ πεξίπησζε ησλ βαθηεξίσλ ηα νπνία κπνξνχλ λα ζπλζέηνπλ θαξβαπελεκάζεο, νη 

ζεκαληηθφηεξεο θαξβαπελεκάζεο είλαη ε KPC, ε ηκηπελεκάζε (IMP), κέηαιιν – β – ιαθηακάζεο 

(MBLs) θαη νη νμαθηιιηλάζεο (Beatriz Suay-García and María Teresa Pérez-Gracia, 2019).  
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Δηθόλα 24: Απεηθφληζε ηεο θαηεγνξηνπνίεζεο ησλ CRE βαθηεξίσλ αλάινγα κε ηελ δπλαηφηεηα παξαγσγήο 

θαξβαπελεκαζψλ ή φρη. ΢ηελ πξψηε πεξίπησζε θαηεγνξηννπνηνχληαη θαη νη αληρλεπζέληεο θαξβαπελεκάζεο ελψ 

αληίζηνηρα ζηελ δεχηεξε πεξίπησζε νη ελαιιαθηηθνί κεραληζκνί κε ηνπο νπνίνπο ηα βαθηήξηα εκθαλίδνπλ 

αλζεθηηθφηεηα ζηα αληηκηθξνβηαθά (Beatriz Suay-García and María Teresa Pérez-Gracia, 2019). 

 ΢ηελ πεξίπησζε ησλ CRE βαθηεξίσλ, ηα νπνία δελ εκθαλίδνπλ δπλαηφηεηα παξαγσγήο 

θαξβαπελεκαζψλ, ε εκθάληζε αληίζηαζεο ζηα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα, ιακβάλεη ρψξα κέζσ 

ελαιιαθηηθψλ κεραληζκψλ φπσο ε παξαγσγή άιισλ ελδχκσλ ηα νπνία πδξνιχνπλ ηα β – ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά φπσο γηα παξάδεηγκα ε β – ιαθηακάζε Ampc θαζψο θαη νη ESBLs, ε απψιεηα 

πνξηλψλ ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ιφγσ γνληδηαθψλ κεηαιιαγψλ θαη ε ιεηηνπξγία αληιηψλ εθξνήο. 

Πξέπεη λα ζεκεησζεί εδψ φηη κεηαμχ ησλ δηαθνξεηηθψλ ζπζηεκάησλ αληιηψλ εθξνήο, ην πην ζπρλά 

εκθαληδφκελν θπξίσο ζην βαθηήξην E.coli, είλαη ζχζηεκα AcrAB – TolC RND ην νπνίνο ζε 

ζπλδπαζκφ κε ηελ ιεηηνπξγία ηνπ ζπκπιέγκαηνο εθξνήο CusABC είλαη ππεχζπλν γηα ηελ εκθάληζε 

αληίζηαζεο ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο ηεο E. coli (Beatriz Suay-García and María Teresa Pérez-

Gracia, 2019).  
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Πίλαθαο 3: ΢πγθεληξσηηθφο πίλαθαο θαξβαπελεκαζψλ πνπ έρνπλ βξεζεί ζε είδε ηεο νηθνγέλεηαο ησλ Δληεξνβαθηεξίσλ. 

 

΢χκθσλα κε ην Κέληξν Πξφιεςεο θαη Γηαρείξηζεο Ννζεκάησλ, γηα ην έηνο 2021, αιιά θαη 

γηα ηα πξνεγνχκελα έηε, ζε φηα αθνξά ην βαθηήξην E. coli θαη ηα απνκνλσκέλα ζηειέρε κε 

εκθάληζε αληίζηαζεο, πξνθχπηεη φηη ηα πνζνζηά απηψλ είλαη ηδηαίηεξα ρακειά ηφζν ζηελ Διιάδα 

φζν θαη ζηελ Δπξψπε. Σα πνζνζηά απηά είλαη κηθξφηεξα απφ ην 1% (Δηθφλα 26), ελψ ην κέγηζην 

πνζνζηφ είρε ζεκεησζεί ην έηνο 2017 κε 7% εκθάληζε ζηειερψλ κε αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο 

(ECDC, Surveillance Atlas of Infectious Diseases 2021). Αληίζηνηρα, γηα ην βαθηήξην ηεο 

νηθνγέλεηαο ησλ εληεξνβαθηεξίσλ Klebsiella pneumonia, ηα πνζνζηά δελ εκθαλίδνληαη ην ίδην 

ρακειά ζε φιεο ηηο πεξηνρέο (Δηθφλα 25Β). ΢ε νξηζκέλεο ρψξεο ηεο Δπξψπεο φπσο επίζεο θαη ζηελ 

Διιάδα παξαηεξείηαη αχμεζε ησλ θαηαγξαθψλ, γηα ζηειέρε ηνπ βαθηεξίνπ απηνχ κε εκθάληζε 

αληίζηαζεο ζηηο θαξβαπελέκεο. ΢πγθεθξηκέλα ζηελ Διιάδα απφ ην 2011 θαη κέρξη ην 2019, ην 

πνζνζηφ ησλ θαηαγεγξακέλσλ ζηειερψλ ηνπ βαθηεξίνπ κε αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο, 

θπκαίλεηαη ζε πνζνζηά απφ 58% έσο θαη 68%. Σν 2021 ην πνζνζηφ απηφ έθηαζε ην 73,7%, 

ζεκεηψλνληαο έηζη κηα ζηαζεξά αλνδηθή πνξεία εκθάληζεο (Δηθφλα 27) (ECDC, Surveillance Atlas 

of Infectious Diseases 2021).  
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Δηθόλα 25: (Α) Απεηθφληζε ηεο εκθάληζεο ζηειερψλ E.coli, κε αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο, ζηελ πεξηνρή ηνπ 

ειιαδηθνχ ρψξνπ αιιά θαη ηεο Δπξψπεο. Παξαηεξνχκε φηη ζηελ Διιάδα ηα πνζνζηά εκθάληζεο ζηειερψλ ηνπ 

βαθηεξίνπ κε αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο είλαη <1% ην έηνο 2021. (Β) Απεηθφληζε ηεο εκθάληζεο ζηειερψλ Klebsiella 

pneumonia, ηφζν ζηελ Δπξψπε φζν θαη ζηελ Διιάδα, κε αληίζηαζε ζηηο θαξβαπελέκεο. Παξαηεξνχκε φηη ηα πνζνηά 

εκθάληζεο ηέηνησλ ζηειερψλ αλέξρνληαη, ζε νξηζκέλεο πεξηνρέο ηεο Διιάδαο ζε πνζνηφ 73,7%, ζεκεηψλνληαο έηζη 

αλνδηθή πνξεία εκθάληζεο (ECDC, Surveillance Atlas of Infectious Diseases 2021).  

 

 

Δηθόλα 26: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ησλ θαηαγξαθψλ , ησλ απνκνλσκέλσλ ζηειερψλ E. coli κε αληίζηαζε ζηηο 

θαξβαπεκέλεο, ηφζν ζηελ Διιάδα φζν θαη ζηελ Δπξψπε. Οη θαηαγξαθέο απφ ην 2000 έσο θαη ην 2021 παξακέλνπλ ζε 

ρακειά πνζνζηάθάησλ απφ 1% (ECDC, Surveillance Atlas of Infectious Diseases 2021). 

 

Δηθόλα 27: Γξαθηθή αλαπαξάζηαζε ησλ θαηαγξαθψλ, ησλ απνκνλσκέλσλ ζηειερψλ Klebsiella pneumonia κε 

αληίζηαζε ζηηο θαξβαπεκέλεο, ηφζν ζηελ Διιάδα φζν θαη ζηελ Δπξψπε. Οη θαηαγξαθέο απφ ην 2005 έσο θαη ην 2021 
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εκθαλίδνπλ αλνδηθή ηάζε. Απφ ην 2011 έσο θαη ην 2019 ηα πνζνζηά θπκαίλνληαη απφ 58% έσο 68%, ελψ ην 2021 ην 

πνζνζηφ ζηελ Διιάδα θηάλεη ην 73,7% (ECDC, Surveillance Atlas of Infectious Diseases 2021). 

2.3. Eλδνλνζνθνκεηαθέο ινηκώμεηο 

Ο φξνο Δλδνλνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο, ρξεζηκνπνηείηαη γηα λα πεξηγξάςεη ινηκψμεηο νη νπνίεο 

πξνθχπηνπλ έπεηηα απφ λνζειεία αηφκσλ ζε λνζνθνκεία, δελ είραλ εθδεισζεί θαηά ηελ εηζαγσγή 

ησλ αζζελψλ, αιιά εκθαλίζηεθαλ 48 ψξεο κεηά ηελ εηζαγσγή ηνπο. Σέηνηεο θαηεγνξίεο 

ελδνλνζνθνκεηαθψλ ινηκψμεσλ απνηεινχλ νη εμήο:  

I. Λνηκψμεηο ηεο θπθινθνξίαο ηνπ αίκαηνο – CLABSI (Central line – associated bloodstream 

infections). 

II. Λνηκψμεηο ηνπ νπξνπνηεηηθνχ – CAUTI (Catheter – associated urinary track infections).  

III. Λνηκψμεηο ζε ρεηξνπξγηθά ηξαχκαηα – SSI (Surgical site infections). 

IV. Ννζνθνκεηαθή Πλεπκνλία – HAP (Hospital acquiared pneumonia). 

V. Πλεπκνλία ζπζρεηηδφκελε κε ρξήζε κεραληθνχ αεξηζκνχ – VAP (Ventilator – associated 

pneumonia). 

VI. Λνηκψμεηο πνπ ζρεηίδνληαη κε ην Clostridium difficule – CDI.  

Αληίζηνηρα, νη παξάγνληεο πνπ επεξεάδνπλ ηελ επηθηλδπλφηεηα ηεο ελδνλνζνθνκεηαθήο ινίκσμεο 

είλαη:  

 Οη πξαθηηθέο αληηκεηψπηζεο ηεο ινίκσμεο ζηηο εγθαηαζηάζεηο ηνπ λνζνθνκείνπ. 

 Ζ αλνζνινγηθή θαηάζηαζε ησλ αζζελψλ. 

 Ζ επηθξάηεζε ησλ παζνγφλσλ ζηελ θνηλφηεηα. 

 Ζ ειηθία ησλ αζζελψλ. 

 Σν ρξνληθφ δηάζηεκα λνζειείαο ησλ αζζελψλ. 

 Ζ χπαξμε πνιιαπιψλ ππνθείκελσλ λνζεκάησλ. 

 Οη ηαθηηθνί επηζθέπηεο ζηνπο αζζελείο. 

 Ζ πηζαλή ρξήζε αλαπλεπζηηθή ππνζηήξημεο ηνπ αζζελή. 

 Οη πξφζθαηεο επεκβαηηθέο δηαδηθαζίεο. 

 Ζ παξακνλή ζηελ κνλάδα εληαηηθήο ζεξαπείαο.  

΢χκθσλα κε κειέηεο, νη πιένλ ζπρλφηεξεο ελδνλνζθνκεηαθέο ινηκψμεηο είλαη ε 

ελδνλνζνθνκεηαθή πλεπκνλία (HAP) θαη ε ζεςαηκία. Ζ HAP, ινίκσμε ηνπ αλαπλεπζηηθνχ κε 

πςειφ πνζνζηφ λνζεξφηεηαο, ζε πνζνζηφ 85% έρεη σο αηηηνινγία θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα. 

Σα βαθηήξηα απηά ηα νπνία απνκνλψζεθαλ σο αηηηνινγία ήηαλ ν Acinetobacter baumannii ζε 
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πνζνηφ 28%, Klebsiella pneumoniae κε πνζνζηφ 25%, Pseudomonas aeruginosa κε πνζνζηφ 21% 

θαη ηέινο Escherichia coli κε πνζνζηφ 9% (Lynn Peters et al., 2019). Αθφκα ζε κειέηε ζε πιήζνο 

αζζελψλ πνπ εκθάληδαλ ελδνλνζνθνκεηαθέο ινηκψμεηο, απνκνλψζεθαλ 7.759 βαθηεξηαθά ζηειέρε 

σο αηηηνινγία ηεο ινίκσμεο. Απφ απηά ηα 3.223 ραξαθηεξίζηεθαλ σο MDR (Multidrug resistant) 

(Meng Wang et al., 2019). ΢ην πιήζνο απηφ ησλ αζζελψλ, ε ζπρλφηεηα κφιπλζεο ησλ αζζελψλ σο 

πξνο ην είδνο ηνπ ζηειέρνπο θαη ηελ έληαζε ησλ ζπκπησκάησλ επεξεαδφηαλ απφ ηνπο παξάγνληεο 

πνπ αλαθέξζεθαλ θαη πξνεγνπκέλσο γηα ηελ επηθηλδπλφηεηα ησλ ελδνλνζνθνκεηαθψλ ινηκψμεσλ, 

φπσο ε ειηθία θαη ε δηάξθεηα λνζειείαο. Δκθαλίδεηαη έηζη ε ζπζρέηηζε ηεο απμεκέλεο ζπρλφηεηαο 

εκθάληζεο ησλ ελδνλνζνθνκεηαθψλ ινηκψμεσλ αλαινγηθά κε ηελ εκθάληζε αληίζηαζεο ζηα 

αληηκηθξνβηαθά, πιήζνπο ζηειερψλ.  
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3.1. β – ιαθηακάζεο 

Οη θχξηνη αλαζηνιείο ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, είλαη νη β-ιαθηακάζεο. Πξφθεηηαη γηα 

έλδπκα, ηα νπνία πδξνιχνπλ ηα β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά. Ζ παξαγσγή ηνπο ιακβάλεη ρψξα 

θπξίσο ζε θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα, ηα νπνία έρεη παξαηεξεζεί, φηη εκθαλίδνπλ αληίζηαζε ζε 

πνιιά β-ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά ελ ζπγθξίζεη κε ηα θαηά Gram ζεηηθά βαθηήξηα. Απφ αλαθνξέο 

πξνθχπηεη φηη,  κέρξη θαη ηα ηέιε ηνπ 2009, ν αξηζκφο ησλ κνλαδηθψλ πξσηετληθψλ αιιεινπρηψλ, νη 

νπνίεο θσδηθνπνηνχλ β-ιαθηακάζεο, μεπέξαζε ηηο 890 (Κ.Bush & G.A.Jacoby, 2010).  

Οη β-ιαθηακάζεο, πξσηνπεξηγξάθεθαλ απφ ηνπο Abraham θαη Chain ην 1940 (Abraham EP, 

Chain E, 1940). Ζ ηαμηλφκεζή ηνπο ζε θαηεγνξίεο, πξαγκαηνπνηείηαη ιακβάλνληαο ππφςε είηε ηελ 

πξσηετληθή ηνπο αιιεινπρία (Ambler, R. P. 1980), είηε ηα ιεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ ελδχκσλ 

απηψλ (Bush, K.et al., 1995).  

3.1.1.Καηεγνξηνπνίεζε ζύκθσλα κε ηελ πξσηετληθή ηνπο αιιεινπρία 

Ο πξψηνο ηξφπνο θαηάηαμεο ησλ β-ιαθηακαζψλ, είλαη ε θαηάηαμή ηνπο ζχκθσλα κε ηελ 

πξσηετληθή ηνπο αιιεινπρία. Απνηειεί ηελ πην δηαδεδνκέλε κέζνδν θαη έρεη πξνηαζεί απφ ηνλ 

Ambler ην 1980 (Ambler, R. P. 1980). ΢χκθσλα ινηπφλ κε απηήλ, νη β-ιαθηακάζεο 

θαηεγνξηνπνηνχληαη ζε ηέζζεξηο δηαθνξεηηθέο κνξηαθέο ηάμεηο, ηηο Α, Β, C θαη D. Ζ θαηάηαμε απηή 

ζηεξίδεηαη ζε ζπληεξεκέλα κνηίβα ακηλνμέσλ (Ambler, R.P., et al, 1991).  

Οη β-ιαθηακάζεο νη νπνίεο πεξηιακβάλνληαη ζηηο ηάμεηο Α, C θαη D, απνηεινχλ βαθηεξηαθά 

έλδπκα πξσηετληθήο θχζεο, ηα νπνία πδξνιχνπλ ηα ππνζηξψκαηά ηνπο, πξνο παξαγσγή ελφο άθπιν 

– ελδχκνπ, κέζσ κηαο ελεξγήο ζεξίλεο. Οη β-ιαθηακάζεο ησλ θαηεγνξηψλ απηψλ έρνπλ ζπκπαγή 

ζθαηξηθή δνκή, κε α-έιηθεο, β-θχιια ή θαη αθαλφληζηα δνκεκέλνπο βξφγρνπο (A.M.Egorov et al., 

2020). Παξφηη φπσο αλαθέξζεθε, ε δνκή απηή ησλ β-ιαθηακαζψλ είλαη ηδηαίηεξα ζπκπαγήο, 

εκθαλίδεη κηα επειημία ε νπνία εμαζθαιίδεηαη απφ ηελ χπαξμε βξφγρσλ. Έλα θαιά δηαηεξεκέλν 

ζηνηρείν απνηειεί ν βξφγρνο Ω, ν νπνίνο εληνπίδεηαη ζηελ πεξηνρή εηζφδνπ ηνπ ππνζηξψκαηνο, ζηελ 

ελεξγή ζέζε ηνπ ελδχκνπ (A.M. Egorov et al., 2020).    

΢ε αληίζεζε κε ηηο β-ιαθηακάζεο ησλ νκάδσλ Α, C θαη D, νη β-ιαθηακάζεο νη νπνίεο αλήθνπλ 

ζηελ θαηεγνξία B, απνηεινχλ κέηαιιν-έλδπκα. Απαληψληαη ζηνπο πξνθαξπψηεο φπνπ δξνπλ ζε 

κηθξά θαη απιά ππνζηξψκαηα, αιιά θαη ζηνπο αλψηεξνπο επθαξπψηεο φπνπ δηαζέηνπλ ηνλ ξφιν 

επηδηφξζσζεο ηνπ DNA θαη ζπκκεηέρνπλ επίζεο ζε κνλνπάηηα επεμεξγαζίαο ηνπ. Σα κέηαιιν-

έλδπκα απηά, ρξεζηκνπνηνχλ ηνπιάρηζηνλ δχν ελεξγέο ζέζεηο ςεπδαξγχξνπ, ψζηε λα επηηεπρζεί ε 

πδξφιπζε ησλ β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ (Κ.Bush & G.A.Jacoby, 2010). Γεληθά νη β-

ιαθηακάζεο ηεο θαηεγνξίαο Β, κπνξνχλ λα πδξνιχνπλ ηα πεξηζζφηεξα απφ ηα β-ιαθηακηθά 
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αληηκηθξνβηαθά, φκσο δελ πδξνιχνπλ κνλνβαθηάκεο θαη δελ αιιειεπηδξνχλ κε PBPs. Δίλαη 

ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη νη β-ιαθηακάζεο ηεο θαηεγνξίαο B, νη νπνίεο θσδηθνπνηνχληαη απφ 

πιαζκίδηα, απνηεινχλ ηδηαίηεξν θιηληθφ δήηεκα, θαζψο κπνξνχλ λα κεηαθέξνληαη θαη λα 

θηινμελνχληαη ζε άιινπο κηθξννξγαληζκνχο πξνζδίδνληαο αλζεθηηθφηεηα ζε άιιεο ηάμεηο 

αληηκηθξνβηαθψλ (Queenan, A. M. & Bush, K.,2007). ΢ηελ θαηεγνξία απηή αλήθνπλ β-ιαθηακάζεο 

ησλ νηθνγελεηψλ IMP, VIM θαη NDM θαζψο θαη παξαιιαγέο απηψλ, νη νπνίεο είλαη ηδηαίηεξα 

δηαδεδνκέλεο θαη εκθαλίδνληαη παγθνζκίσο (Kazmierczak, K.M. et al., 2016). Πξέπεη επίζεο λα 

ζεκεησζεί φηη νη β-ιαθηακάζεο ηεο θαηεγνξίαο Β είλαη δπλαηφλ λα δηαρσξίδνληαη ζε ππνθιάζεηο, ηηο 

Β1, Β2 θαη Β3. Ζ θαηεγνξηνπνίεζε απηή ιακβάλεη ρψξα, έπεηηα απφ ηελ ρξήζε δεδνκέλσλ γηα ηηο 

δηαηεξεκέλεο πεξηνρέο ησλ αιιεινπρηψλ (Rasmussen BA, Bush K., 1997). Απφ κειέηεο φκσο 

πξνθχπηεη φηη, νη ηξείο ππνθαηεγνξίεο απηέο, Β1, Β2 θαη Β3, δελ πξέπεη λα ζεσξνχληαη σο ηζάμηα 

δηαρσξηζκέλεο θαηεγνξίεο. Φαίλεηαη σζηφζν φηη, νη Β1 θαη Β2 εκθαλίδνπλ νκνηφηεηεο ζηηο 

αιιεινπρίεο ηνπο, γεγνλφο πνπ δελ ζπκβαίλεη αληίζηνηρα κε ηελ ππνθαηεγνξία Β3 (Hall BG. et al., 

2003). 

Δίλαη γεγνλφο  φηη, ε θαηεγνξηνπνίεζε ησλ β-ιαθηακαζψλ, είλαη επθνιφηεξε κε βάζε ηα δνκηθά 

ραξαθηεξηζηηθά, δειαδή ηπρφλ δηαθνξέο ζηελ αιιεινπρία ηνπο. Όκσο ε ιεηηνπξγηθή ηνπο θαηάηαμε 

δίλεη ηελ δπλαηφηεηα γηα ζχλδεζε ησλ β-ιαθηακαζψλ κε ηνλ θιηληθφ ηνπο ξφιν.  

3.1.2.Καηεγνξηνπνίεζε ζύκθσλα κε ηα ιεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά 

΢χκθσλα ινηπφλ κε ηνλ ηξφπν απηφλ θαηάηαμεο, νη δηαθνξεηηθέο νκάδεο β-ιαθηακαζψλ νη 

νπνίεο δηακνξθψλνληαη αξηζκνχληαη κε ηνπο θπζηθνχο αξηζκνχο 1, 2 θαη νχησ θαζεμήο θαη 

αληίζηνηρα νη ππννκάδεο απηψλ δηαρσξίδνληαη ζε 1α, 2b θαη ινηπά. Πξέπεη επίζεο λα ζεκεησζεί φηη, 

ε θάζε νκάδα θαηάηαμεο ζχκθσλα κε ηα ιεηηνπξγηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ β-ιαθηακαζψλ, 

ζπλδέεηαη κε ηηο αληίζηνηρεο νκάδεο θαηάηαμήο ηνπο, ζχκθσλα κε ηα δνκηθά ηνπο ραξαθηεξηζηηθά. 

Ζ πξψηε νκάδα β-ιαθηακαζψλ ζχκθσλα κε ηα ιεηηνπξγηθά ηνπο ραξαθηεξηζηηθά, απνηειεί 

ηελ νκάδα 1. Ζ νκάδα απηή ραξαθηεξίδεηαη θαη σο νκάδα θεθαινζπνξηλαζψλ, θαζφηη είλαη 

ηδηαίηεξα δξαζηηθέο έλαληη ησλ θεθαινζπνξηλψλ. Παξάιιεια εκθαλίδνπλ αζζελή δξάζε έλαληη ησλ 

βελδπινπεληθηιιηλψλ, ελψ είλαη δξαζηηθέο έλαληη ζηηο θεθακπθίλεο (Κ.Bush & G.A.Jacoby, 2010). 

Οη β-ιαθηακάζεο ηεο νκάδαο 1 θαίλεηαη λα θσδηθνπνηνχληαη ζηα ρξσκνζψκαηα πνιιψλ 

εληεξνβαθηεξίσλ (Jacoby, G. A.,2009) θαη θαίλεηαη λα αληηζηνηρνχλ ζηηο β-ιαθηακάζεο ηεο ηάμεο 

C, ζχκθσλα κε ηελ κνξηαθή θαηάηαμε. Φαίλεηαη επίζεο λα εκθαλίδνπλ πςειή ζπγγέλεηα κε ηελ 

αδηξενλάκε, φρη φκσο κε ηηο θεθαινζπνξηλάζεο ηεο ηάμεο A (Bush, K. 1988; Κ.Bush & G.A.Jacoby, 

2010). Οη β-ιαθηακάζεο ηεο θαηεγνξίαο απηήο εκθαλίδνπλ επίζεο νξηζκέλα ηδηφηεηεο φπσο: 
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I. Έιιεηςε δξαζηηθφηεηαο έλαληη ηεο θεθνμηηίλεο  

II. Αλαζηνιή ηεο δξάζεο ηνπο απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ ή ηελ ηαδνκπαθηάκε.  

III. Γπλαηφηεηα πδξφιπζεο ηεο θεθνηαμίκεο αιιά φρη ηεο θεβηαδηδίκεο (Yu, W. L.2008).  

IV. Ζ πξνέιεπζή ηνπο θαίλεηαη λα είλαη ρξσκνζσκηθή κε ηελ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ AmpC. 

Ζ έθθξαζε ηνπ γνληδίνπ απηή, θαίλεηαη ζε νξηζκέλεο πεξηπηψζεηο κηθξννξγαληζκψλ, λα 

είλαη αλαζηξέςηκε, ζε έθζεζε ησλ κηθξννξγαληζκψλ (φπσο Citrobacter Freuadii, 

Enterobacter cloacae, Pseudomonas aeruginosa) ζε νξηζκέλα β-ιαθηακηθά φπσο ε 

ακνμηθηιίλε, ε ακπηθηιίλε, ε ηκηπελέκε θαζψο θαη ην θιαβνπιαληθφ νμχ (Jacoby, G. A. 

2009). ΢ε αληίζεζε κε ηνπο παξαπάλσ κηθξννξγαληζκνχο ζηελ E.coli θαζψο θαη ζηνλ 

Acinetobacter baumannii, έλα ή πεξηζζφηεξα ζπζηαηηθά ηνπ ζπζηήκαηνο αλαζηνιήο ησλ 

β-ιαθηακαζψλ ηεο νκάδαο απηήο απνπζηάδνπλ.  

Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη, ππεξπαξαγσγή ησλ β-ιαθηακαζψλ ηεο θαηεγνξίαο απηήο, ζε 

μεληζηέο φπνπ ε παξνπζία β-ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ είλαη ρακειή, είλαη ηθαλή λα 

δεκηνπξγήζεη αληίζηαζε έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ (Quale, J.,et al.,2006). Όπσο αλαθέξζεθε θαη 

πξνεγνπκέλσο, νη β-ιαθηακάζεο κπνξνχλ λα είλαη είηε ρξσκνζσκηθήο είηε πιαζκηδηαθήο 

πξνέιεπζεο. ΢ηελ θαηεγνξία απηή ησλ β-ιαθηακαζψλ εκθαλίδνληαη θαη β-ιαθηακάζεο 

πιαζκηδηαθήο πξνέιεπζεο φπσο νη CMY, ACT, DHA αιιά θαη άιιεο, νη νπνίεο φκσο είλαη ιηγφηεξν 

ρξεζηκνπνηνχκελεο (Bush & G.A.Jacoby, 2010).  

Τπννκάδα ηεο νκάδαο 1 ησλ β-ιαθηακαζψλ απνηειεί ε νκάδα 1e. Οη β-ιαθηακάζεο ηεο 

θαηεγνξίαο απηήο εκθαλίδνπλ βειηησκέλε δξαζηηθφηεηα έλαληη ηεο θεβηαδηδίκεο θαζψο θαη άιισλ 

β-ιαθηακηθψλ. Ζ βειηησκέλε απηή δξάζε νθείιεηαη ζε ππνθαηαζηάζεηο, παξεκβνιέο ή θαη 

δηαγξαθέο ακηλνμέσλ ζηελ αιιεινπρία ηνπο (Nordmann, P., 2007). Λφγσ ηεο βειηησκέλεο απηήο 

ηνπο δξάζεο, νλνκάζηεθαλ εθηεηακέλνπ θάζκαηνο AmpC ιαθηακάζεο θαη ζηελ νκάδα απηή 

πεξηιακβάλνληαη β-ιαθηακάζεο φπσο νη CMY-10, CMY-19, CMY-37 θαη ε GCI (Bush & 

G.A.Jacoby, 2010).    

Ζ επφκελε νκάδα β-ιαθηακαζψλ, είλαη ε νκάδα 2, ε νπνία πεξηιακβάλεη ηηο αληίζηνηρεο 

κνξηαθέο θαηεγνξίεο Α θαη D. Σα ηειεπηαία 20 ρξφληα νινέλα θαη πεξηζζφηεξεο λέεο β-ιαθηακάζεο 

εθηεηακέλνπ εχξνπο (ESBLs), πξνζδηνξίδνληαη, θαζηζηψληαο ηελ νκάδα απηή, ηελ κεγαιχηεξε 

νκάδα β-ιαθηακαζψλ. Ζ κεγάιε απηή νκάδα β-ιαθηακαζψλ ρσξίδεηαη ζε ππνθαηεγνξίεο αλάινγα 

κε ηα ραξαθηεξηζηηθά ησλ ελδχκσλ. Αλάινγα κε ηα δηαθνξεηηθά ραξαθηεξηζηηθά ησλ ελδχκσλ ηεο 

νηθνγέλεηαο απηήο ησλ β – ιαθηακαζψλ, εκθαλίδνληαη νη εμήο ππνθαηεγνξίεο: 
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o Υποκαηηγοπία 2α: Πεληθηιιηλάζεο, κε πδξνιπηηθή δξάζε κηθξνχ εχξνπο. Μεγαιχηεξε 

πδξνιπηηθή δξαζε έλαληη ησλ βελδπινπεληθηιιηλψλ θαη ησλ παξαγψγσλ πεληθηιιίλεο θαη ρακειή 

έλαληη ησλ θεθαινζπνξηλψλ θαη ησλ θαξβαπελεκψλ (Karen Bush and George A.Jacoby, 2010). 

Απνηειεί ηελ θπξίαξρε νκάδα β-ιαθηακαζψλ ζηνπο θαηά Gram ζεηηθνχο θφθθνπο, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη ησλ ζηαθπινθφθθσλ (Kernodle D. S.et al.,1989) θαη θαηά πεξίπησζε 

θαη ησλ εληεξφθνθθσλ (Zscheck, K. K. and B. E. Murray, 1991). Οη β-ιαθηακάζεο ηεο 

θαηεγνξίαο 2a, αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ θαη ηελ ηαδνβαθηάκε.   

o Υποκαηηγοπία 2b: θπξίσο β-ιαθηακάζεο νη νπνίεο πδξνιχνπλ ηηο πεληθηιίλεο θαζψο επίζεο θαη 

ηηο Κεθαινζπνξίλεο 1
εο

 γεληάο. Υαξαθηεξηζηηθά έλδπκα ηεο νκάδαο απηήο είλαη νη β-ιαθηακάζεο 

TEM-1, TEM-2 θαη SHV-1 (Matthew, M. 1979 ; Roy, C. et al., 1983). 

o Υποκαηηγοπία 2be: β - ιαθηακάζεο εθηεηακέλνπ εχξνπο (ESBLs). Σα έλδπκα ηεο θαηεγνξίαο 

απηήο πξνέξρνληαη απφ ηα αληίζηνηρα ηεο θαηεγνξίαο 2b.  

o Υποκαηηγοπία 2br: Πεξηιακβάλεη έλδπκα εθηεηακέλνπ θάζκαηνο, πνπ φκσο δελ αλαζηέιινληαη 

απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ θαζψο επίζεο θαη απφ φκνηνπο αλαζηνιείο. 

o Υποκαηηγοπία 2ber: Απνηειείηαη απφ έλδπκα TEM ηα νπνία ελψ εκθαλίδνπλ έλα εθηεηακέλν 

θάζκα δξάζεο, παξάιιεια δηαζέηνπλ θαη κηα ζρεηηθή αληίζηαζε ζην θιαβνπιαληθφ νμχ (Karen 

Bush and George A.Jacoby, 2010). 

o Υποκαηηγοπία 2c: Πεληθηιιηλάζεο. Γξαζηηθά έλαληη ησλ θαξβαπεληθηιιηλψλ θαη ησλ 

βελδπινπεληθηιιηλψλ. Τδξνιχνπλ θαξβαπεληθηιίλε ή ηηθαξθηιιίλε ηνπιάρηζηνλ 60% ηαρχηεξα 

απφ φηη πδξνιχνπλ ηηο βελδπινπεληθηιίλεο. Αληίζηνηρα πδξνιχνπλ θινμαθηιιίλε θαη ηελ 

νμαθηιιίλε ζε ξπζκνχο κηθξφηεξνπο ηνπ κηζνχ ελ ζπγθξίζεη κε ηνπο ξπζκνχο πδξφιπζεο ησλ 

βελδηινπεληθηιιηλψλ. Αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ θαη ηελ ηαδνκπαθηάκε.  

o Υποκαηηγοπία 2ce: Δθηεηακέλνπ εχξνπο θαξβνπεληθηιιηλάζεο RTG-4. Δπξεία δξάζε έλαληη 

θεθεπίκεο θαη θεθηπξφκεο (Potron, A., et al., 2009). 

o Υποκαηηγοπία 2d: Έλδπκα OXA πδξνιχνπλ θινμαθηιιίλε θαη νμαθηιιίλε. Μπνξνχλ λα 

πδξνιχνπλ θαη θαξβαπεληθηιιίλεο.  

o Υποκαηηγοπία 2de: Δλδπκα κε επξχ θάζκα δξάζεο πνπ φκσο δελ πεξηιακβάλεη ηηο 

θαξβαπελέκεο, πδξνιχνπλ φκσο νμαθηιιίλε θαη θινμαθηιιίλε. Πεξηιακβάλνληαη πνιιά έλδπκα 

απφ ηελ νηθνγέλεηα OXA. Γεληθά ηα έλδπκα ηεο θαηεγνξίαο απηήο, εληνπίδνληαη θπξίσο ζε 

απνκνλσκέλα ζηειέρε P. aeruginosa θαη ηα επίπεδα αληίζηαζεο πνπ παξάγνπλ εκθαλίδνληαη 

πςειφηεξα θαη απφ ηα αληίζηνηρα ηεο E.coli (Bradford P.A. 2001).   

o Υποκαηηγοπία 2df: Έλδπκα ηεο νηθνγέλεηαο OXA ησλ νπνία εκθαλίδνπλ δξαζηηθφηεηα έλαλησλ 

ησλ θαξβαπελεκψλ. Σα έλδπκα ηεο θαηεγνξίαο απηήο, θαίλεηαη λα εκθαλίδνληαη κε κεγαιχηεξε 
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ζπρλφηεηα ζε ζηειέρε ηνπ Acinetobacter baumannii θαη ε πξνέιεπζή ηνπο, θαηά θχξην ιφγν, είλαη 

ρξσκνζσκηθή (Walther-Rasmussen, J., and N. Høiby, 2006).   

o Υποκαηηγοπία 2e: Κεθαινζπνξηλάζεο. Τδξνιχνπλ εθηεηακέλνπ εχξνπο θεθαινζπνξίλεο. 

Μπνξνχλ λα αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ θαη ηελ ηαδνκπαθηάκε.  

o Υποκαηηγοπία 2f: Καξβαπελεκάζεο ζεξίλεο. Τδξνιχνπλ θαξβαπελέκεο θαη ηελ αδηξενλάκε, δελ 

πδξνιχνπλ φκσο ηθαλνπνηεηηθά νη εθηεηακέλνπ εχξνπο θεθαινζπνξίλεο. Αλαζηέιινληαη 

θαιχηεξα απφ ηελ ηαδνκπαθηάκε παξά απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ (Karen Bush and George A. 

Jacoby, 2010).  

Πίλαθαο 4: ΢πγθεληξσηηθφο πίλαθαο θαηεγνξηψλ β – ιαθηακαζψλ θαη ησλ θαξκάθσλ πνπ απηέο αλαζηέινπλ.  

Καηηγοπίερ β – λακηαμαζών ανάλογα με ηην δπάζη ηοςρ 

 Υποκαηηγοπίερ Β – λακηαμικά θάπμακα 

Ομάδα 1 1e – θεθαινζπνξηλάζεο Κεθαινζπνξίλεο, θεθακπθίλεο, 

βελδπινπεληθηιιίλεο 

Ομάδα 2 

2α - Πεληθηιιηλάζεο Βελδπινπεληθηιιίλεο, 

θεθαινζπνξίλεο, θαξβαπελέκεο 

2b – πεληθηιιηλάζεο & 

θεθαινζπνξηλάζεο 

2be – ESBLs 

2br – ESBLs 

2ber – TEM έλδπκα 

Πεληθηιιίλεο, θεθαινζπνξίλεο 

1
εο

 γεληάο 

2c – Πεληθηιιηλάζεο 

2ce – Καξβαπεληθηιιηλάζεο 

Καξβαπεληθηιιίλεο, 

βελδπινπεληθηιιίλεο, 

ηηθαξθπιίλε 

2d & 2de – OXA 

2df - OXA 

Κινμαθηιιίλε, νμαθηιιίλε 

Καξβαπελέκεο 

2e - Κεθαινζπνξηλάζεο Κεθαινζπνξίλεο 

2f – Καξβαπελεκάζεο ζεξίλεο Καξβαπελέκεο, αδηξενλάκε 

Ομάδα 3 3a, 3b & 3c Πεληθηιιίλεο, Κεθαινζπνξίλεο, 

θαξβαπελέκεο 

 

Ζ ηξίηε νκάδα β-ιαθηακαζψλ, απνηειείηαη απφ ηηο κέηαιιν-β – ιαθηακάζεο (MBLs). Οη β-

ιαθηακάζεο απηέο απνηεινχλ κηα μερσξηζηή νκάδα φρη κφλν δνκηθά αιιά θαη ιεηηνπξγηθά. Ζ θχξηα 

δνκηθή δηαθνξά απφ ηηο άιιεο β-ιαθηακάζεο, είλαη ε απαξαίηεηε χπαξμε ηφληνο ςεπδαξγχξνπ ζηελ 

ελεξγή ζέζε ηνπ ελδχκνπ. Λεηηνπξγηθά, δηαρσξίδνληαη απφ ηα ππφινηπα έλδπκα ησλ άιισλ 

θαηεγνξηψλ, ιφγσ ηεο ηθαλφηεηάο ηνπο λα πδξνιχνπλ θαξβαπελέκεο, ραξαθηεξηζηηθφ ην νπνίν κφλν 

νξηζκέλεο β-ιαθηακάζεο έρνπλ απνθηήζεη (Karen Bush and George A. Jacoby, 2010). Άιιε βαζηθή 

δηαθνξά κεηαμχ ησλ κέηαιιν-β-ιαθηακαζψλ θαη ησλ ζεξηλν-β-ιαθηακαζψλ, είλαη φηη νη πξψηεο δελ 
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πδξνιχνπλ ζεκαληηθά κνλνβαθηάκεο θαη δελ αλαζηέιινληαη απφ ην θιαβνπιαληθφ νμχ ή ηελ 

ηαδνκπαθηάκε. Αληίζεηα νη κέηαιιν-β-ιαθηακάζεο κπνξνχλ λα αλαζηέιινληαη απφ 

κέηαιινρειηθνχο παξάγνληεο φπσο είλαη ην EDTA θαη ην δηπηθνιηληθφ νμχ (Marchiaro, P., et al., 

2008). 

Οη κέηαιιν – β-ιαθηακάζεο, δηαθξίλνληαη ζε ππνθαηεγνξίεο κε βάζε ηελ δνκή ηνπο. 

΢ρεκαηίδνληαη έηζη ηξείο ππννκάδεο, νη Β1, Β2 θαη Β3 (Fre`re, J.M., et al., 2005), κε ηηο Β1 θαη Β2 

λα εκθαλίδνπλ φκνηεο ιεηηνπξγίεο. Μπνξνχλ επίζεο λα θαηαηάζζνληαη  θαη αλάινγα κε ηελ 

ιεηηνπξγία ηνπο ζε ππννκάδεο 3a, 3b θαη 3c.  Αξρηθά είραλ αλαθαιπθζεί σο ρξσκνζσκηθά 

παξάγσγα, ζε θαηά Gram ζεηηθνχο θαη πεξηζηαζηαθά ζε θαηά Gram αξλεηηθνχο βαθίινπο, φπσο ν 

Bacteroides fragilis ή ν Strenotrophomonas maltophilia (Mercuri, P. S., et al., 2002).  Μεηά ηελ 

εκθάληζε ησλ κέηαιιν – β-ιαθηακαζψλ θαη ζηα ρξφληα πνπ αθνινχζεζαλ, παξαηεξήζεθε ε 

απμεκέλε εκθάληζε απηψλ ζε πνιιά κεηαζεηά ζηνηρεία. Ωο εθ ηνχηνπ, παξαηεξήζεθε αχμεζε ηνπ 

αξηζκνχ ηνπο θαζψο θαη απμεκέλε εκθάληζε παξαιιαγψλ ηνπο. Σν γεγνλφο απηφ ζπληέιεζε ζε 

δηαθνξνπνίεζε ηνπ ηξφπνπ θαηεγνξηνπνίεζεο ησλ β-ιαθηακαζψλ ηεο θαηεγνξίαο απηήο θαη πιένλ 

πξνηείλεηαη ελαιιαθηηθή θαηεγνξηνπνίεζή ηνπο. Ζ θαηεγνξηνπνίεζε απηή αθνξά θπξίσο δπν 

βαζηθέο θαηεγνξίεο αλάινγα κε ηελ ιεηηνπξγίαο ηνπο:  

1. Σελ ππννκάδα 3a: πεξηιακβάλνληαη έλδπκα, ηα νπνία θσδηθνπνηνχληαη απφ πιαζκίδηα, φπσο ηα 

IMP θαη VIM. Σα έλδπκα ηεο θαηεγνξίαο απηήο απαληψληαη παγθνζκίσο θπξίσο ζε δπκσηηθά 

βαθηήξηα θαη εληεξνβαθηήξηα (Queenan, A.M. & Bush, K. 2007). Ζ νκάδα απηή πεξηιακβάλεη 

έλδπκα ηα νπνία, ζχκθσλα κε ηελ κνξηαθή θαηάηαμε, αλήθνπλ ζηελ θαηεγνξία Β1 (Fre`re, J.M., 

et al., 2005). Σα έλδπκα απηά εκθαλίδνπλ πςειφ ξπζκφ πδξφιπζεο σο πξνο ηηο πεληθηιίλεο, ηηο 

θεθαινζπνξίλεο, ηηο θαξβαπελέκεο, φρη φκσο ηηο κνλνβαθηάκεο.  

2. Σελ ππννκάδα 3b: Ζ ππννκάδα απηή απνηειεί κηθξφηεξε νκάδα ησλ MBLs. Γηαζέηνπλ πςειή 

πδξνιπηηθή δξάζε έλαληη ησλ θαξβαπελεκψλ ζπγθξηηηθά κε ηελ πδξνιπηηθή δξάζε έλαληη ησλ 

θεθαινζπνξηλψλ θαη πεληθηιιηλψλ. ΢ρεηηθά κε ηνλ κεραληζκφ δξάζεο ηνπο, ηα έλδπκα ηεο 

νκάδαο απηήο, πξνθεηκέλνπ λα εκθαλίδνπλ ηελ πςειή ηνπο πδξνιπηηθή δξάζε πην 

απνηειεζκαηηθά, είλαη απαξαίηεην ε κηα κφλν ζέζε ςεπδαξγχξνπ ηνπ ελεξγνχ ηνπ θέληξνπ λα 

είλαη θαηεηιεκκέλε. ΢ε αληίζεζε κε ηηο άιιεο ππννκάδεο, ε παξνπζία δεχηεξεο ζέζεο ηφληνο 

ςεπδαξγχξνπ ιεηηνπξγεί αλαζηαιηηθά ζηελ ελδπκηθή ηνπο δξάζε (Costello, A. L., et al., 2006). 

Ζ νινέλα θαη απμαλφκελε εκθάληζε λέσλ β-ιαθηακαζψλ, κε πνηθηιία ηδηνηήησλ θαη 

ραξαθηεξηζηηθψλ έρεη ζπληειέζεη ζηελ δεκηνπξγία κηαο ηέηαξηεο νκάδαο β-ιαθηακαζψλ. Ζ νκάδα 

απηή φκσο δελ είλαη αθφκα πιήξσο ραξαθηεξηζκέλε.  
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3.2. Μεραληζκόο δξάζεο β – ιαθηακαζώλ 

 ΢ηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα, αλαιχζεθαλ νη νκάδεο ησλ β-ιαθηακαζψλ, ησλ ελδχκσλ 

εθείλσλ, ηα νπνία απνηεινχλ ηνπο αλαζηνιείο ησλ β –ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. ΢ηελ παξνχζα 

ελφηεηα, αλαιχεηαη ν κεραληζκφο κε ηνλ νπνίνλ νη αλαζηνιείο απηνί, επηηπγράλνπλ ηελ αλαζηνιή 

ησλ αληηκηθξνβηαθψλ. Αξρηθά ζεκεηψλεηαη φηη, ε αλαζηνιή ηεο δξάζεο θάπνηνπ αληηκηθξνβηαθνχ, 

κπνξεί λα είλαη απνηέιεζκα δξάζεο πνιιψλ παξαγφλησλ, φπσο απηνί αλαιχζεθαλ ζην θεθάιαην 2 

ηεο παξνχζαο εξγαζίαο.   

Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη, νη β-ιαθηακάζεο ησλ δηάθνξσλ θαηεγνξηψλ, δελ δηαζέηνπλ ηνλ ίδην 

κεραληζκφ δξάζεο, έλαληη ησλ β ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. Γηα παξάδεηγκα νη β – ιαθηακάζεο 

ησλ θιάζεσλ A, C θαη D, θαίλεηαη λα κνηξάδνληαη ηνλ ίδην κεραληζκφ δξάζεο. Γεληθεχνληαο θαη 

αλαθεξφκελνη ζηνλ κεραληζκφ απηφ, πξφθεηηαη γηα κηα αληίδξαζε αθπιίσζεο – απναθπιίσζεο. 

Αληίζηνηρα νη κέηαιιν – β – ιαθηακάζεο εκθαλίδνπλ έλα ραξαθηεξηζηηθφ κνηίβν His – Xaa – Xis – 

Xaa – Asp, ην νπνίν δνκεί έλα κέηαιιν – θέληξν. Σν θέληξν απηφ εληνπίδεηαη ζηελ δηεπαθή ησλ δπν 

β – θχιισλ θαη απνηειεί ην θέληξν ηεο πξσηεΐλεο. Σα ραξαθηεξηζηηθά ηνπ θέληξνπ απηνχ, φπσο ε 

ζηεξενρεκεία ηνπ θαη ε αξρηηεθηνληθή ηνπ, απνηεινχλ εθείλα ηα νπνία θαζνξίδνπλ ηηο ηξεηο 

ππνθαηεγνξίεο ησλ ελδχκσλ απηήο ηεο θιάζεο. εκθαλίδεη αξθεηέο δπζθνιίεο ζηελ πιήξε 

αλαγλψξηζή ηνπ. Απηφ είλαη απνηέιεζκα ηεο κεγάιεο πνηθηιίαο ησλ δνκηθψλ ραξαθηεξηζηηθψλ ησλ 

ελδχκσλ πνπ αλήθνπλ αθφκα θαη ζηελ ίδηα ππνθιάζε. Φαίλεηαη επίζεο λα ππάξρεη θαη δηρνγλσκία 

ζρεηηθά κε ηελ αλαγθαηφηεηα ησλ δπν ππξήλσλ γηα ηελ θαηαιπηηθή δξάζε ησλ Β1 ελδχκσλ. Παξά 

ηηο δπζθνιίεο απηέο φκσο, ππνζηεξίδεηαη φηη ν βαζηθφο κεραληζκφο δξάζεο ησλ ελδχκσλ απηψλ 

ζηεξίδεηαη ζηελ αληίδξαζε ηεο πδξφιπζεο. 
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4.1.Πξνζεγγίζεηο ζηελ αληηκεηώπηζε ηεο αληίζηαζεο 

4.1.1.Δλαιιαθηηθέο πξνζεγγίζεηο γηα ηελ αληηκεηώπηζε ηηο αληίζηαζεο 

Δθηφο απφ ηελ ρξήζε αλαζηνιέσλ ησλ β – ιαθηακαζψλ αιιά θαη ηελ αλάπηπμε λέσλ β – 

ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, πξνζεγγίζεηο νη νπνίεο ζα αλαιπζνχλ ζηελ ζπλέρεηα απηνχ ηνπ 

θεθαιαίνπ,  κηα ζεηξά απφ ελαιιαθηηθέο πξνζεγγηζηηθέο κεζφδνπο ειέγρνληαη απφ ηνπο 

επηζηήκνλεο, ψζηε λα απμεζνχλ νη ηξφπνη θαη νη ελαιιαθηηθέο κέζνδνη ζηελ αληηκεηψπηζε ηνπ 

νινέλα θαη απμαλφκελνπ δεηήκαηνο ηεο αληίζηαζεο ησλ κηθξννξγαληζκψλ ζηα αληηκηθξνβηαθά.  

4.1.1.1. Σηόρεπζε παξαγόλησλ κόιπλζεο 

Πέξαλ ηεο ρξήζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ θαζψο θαη ησλ αλαζηνιέσλ πνπ 

ζρεηίδνληαη κε ηελ δξάζε απηψλ αιιά θαη ηα κφξηα πνπ απηά αιιειεπηδξνχλ, πξαγκαηνπνηήζεθαλ 

πξνζπάζεηεο, γηα ηελ αλάπηπμε κνξίσλ, ν ζηφρνο ησλ νπνίνλ δελ ζρεηίδεηαη κε ηελ δξάζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ. Αληίζεηα ε ζηφρεπζε αθνξνχζε ηηο κεηαβνιηθέο ιεηηνπξγίεο πνπ ρξεζηκνπνηνχλ 

νη κηθξννξγαληζκνί ψζηε λα επηβηψζνπλ ζε ερζξηθά πεξηβάιινληα. Σα παξαδνζηαθά αληηκηθξνβηαθά 

εκθαλίδνπλ βαθηεξηνθηφλν δξάζε είηε κε ηελ δηάξξεμε ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, είηε 

παξεκπνδίδνληαο ηελ αλάπηπμή ηνπο. Σα αληη – κνιπζκαηηθά θάξκαθα, έρνπλ σο ζηφρν ηνπο 

κνιπζκαηηθνχο παξάγνληεο νη νπνίνη εθθξάδνληαη κφλν θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο κφιπλζεο. Οη 

παξάγνληεο απηνί δελ είλαη ζεκαληηθνί γηα ηνλ θχθιν δσήο ηνπ βαθηεξίνπ, φκσο είλαη ζεκαληηθνί 

παξάγνληεο γηα ηελ έθθξαζε ηεο παζνγέλεηαο ζηνλ μεληζηή. Σέηνηνη παξάγνληεο απνηεινχλ ηα 

κνλνπάηηα βηνζχλζεζεο ησλ ακηλνμέσλ, ε δηαδηθαζία αλίρλεπζε απαξηίαο θαη ηα βηνυκέληα 

(Giannamaria Annunziato, 2019) γηα ηα νπνία απφ ηηο έσο ηψξα κειέηεο ζπγθεληξψλνληαη ηα εμήο:  

 κνλνπάηηα βηνζχλζεζεο ησλ ακηλνμέσλ: ραξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα ζηελ θαηεγνξία απηή 

είλαη ην κνλνπάηη βηνζχλζεζεο ηεο θπζηεΐλεο. Ο ιφγνο γηα ηνλ νπνίνλ επηιέρζεθε ην 

ζπγθεθξηκέλν ακηλνμχ, είλαη ε παξαηήξεζε φηη ζε πεξηπηψζεηο πεξηβαιινληηθνχ ζηξεο φπσο 

είλαη ε έιιεηςε ηξνθήο, ε ππνμία θαζψο θαη ην νμεηδσηηθφ ζηξεο, απμάλεηαη ε έθθξαζε ησλ 

γνληδίσλ θπζηεΐλεο. Σα αληηβηνηηθά δεκηνπξγνχλ νμεηδσηηθφ ζηξεο ζηα βαθηήξηα ζηα νπνία 

δξνπλ. ΢πλεπψο ε αλαζηνιή ηεο ζχλζεζεο θπζηεΐλεο, εληζρχεη ηελ δξάζε ησλ 

αληηκηθξνβηαθψλ θαη ζπκβάιιεη ζηελ κείσζε ηεο αληίζηαζεο. Δπίζεο πξέπεη λα ζεκεησζεί 

φηη ε ζεκαληηθφηεηα ησλ ελδχκσλ πνπ ζπκκεηέρνπλ ζηελ βηνζχλζεζε ηεο θπζηεΐλεο πνηθίιεη 

ζηελ δηάξθεηα ηνπ θχθινπ δσήο ηνπ βαθηεξίνπ. Γηα παξάδεηγκα ε δξάζε ησλ ελδχκσλ απηψλ 

είλαη πεξηηηή θαηά ηελ αλάπηπμε ησλ κηθξννξγαληζκψλ απηψλ in vitro φπσο αθφκα θαη ζηηο 

νμείεο ινηκψμεηεο. ΢ηελ θάζε φκσο ηεο παξακνλήο ηνπ κηθξννξγαληζκνχ, ε δξάζε ησλ 

ελδχκσλ απηψλ είλαη απαξαίηεηε (Bhave D.P, et al., 2007). 
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 Έιεγρνο Απαξηίαο: ΢ε πνιιέο πεξηπηψζεηο παζνγφλσλ, ν πιεζπζκφο ηνπο ππφθεηηαη ζε 

κεραληζκφ ειέγρνπ απαξηίαο (Quorum Sensing - QS). Ο κεραληζκφο απηφο ζηεξίδεηαη ζηελ 

δηαθπηηαξηθή επηθνηλσλία, ε νπνία ειέγρεη ηελ έθθξαζε θαηλνηχπσλ, φπσο είλαη γηα 

παξάδεηγκα ε κνιπζκαηηθή δξάζε (Rutherford, S.T. & Bassler, B.L., 2012). Ο ηξφπνο 

δξάζεο ηνπ κεραληζκνχ απηνχ, ζηεξίδεηαη ζηελ ζπλερή έθθξηζε ζεκαηνδηηηθψλ κνξίσλ, απφ 

θάζε βαθηήξην. Ζ δηαδηθαζία απηή ελεξγνπνηείηαη φηαλ ε ζπγθέληξσζε ελφο ζεκαηνδνηηθνχ 

κνξίνπ θηάζεη ζε κηα νξηζκέλε ζπγθέληξσζε. Απφ κειέηεο θαίλεηαη, ε κνιπζκαηηθή δξάζε 

ησλ παζνγφλσλ λα επεξεάδεηαη απφ ηελ δξάζε ηνπ QS ζπζηήκαηνο. ΢πλεπψο κφξηα πνπ ζα 

κπνξνχζαλ λα παξεκπνδίζνπλ ηελ δξάζε ηνπ ζπζηήκαηνο απηνχ, απνηέιεζαλ αληηθείκελν 

κειέηεο. 

 Σχηματιςμόσ βιοχμενίων: Τςειφ πνζνζηφ ησλ κηθξνβίσλ αλαπηχζζνληαη ζε βηνυκέληα. Σα 

βηνυκέληα απνηεινχλ θνηλφηεηεο κηθξνβίσλ, νη νπνίεο αλαπηχζζνληαη ζε επηθάλεηεο. ΢ηελ 

πεξίπησζε ησλ βηνυκελίσλ, νη πξνζεγγίζεηο ζηφρεπζήο ηνπο δηαθξίλνληαη ζε θπζηθνρεκηθέο 

πξνζεγγίζεηο θαη ρξήζε αληηκηθξνβηαθψλ ζε κήηξα, ψζηε λα πξνιακβάλεηαη ε αλάπηπμε ησλ 

βηνυκελίσλ (Giannamaria Annunziato, 2019). Γλσξίδνληαο ηα παξαπάλσ, αληηθείκελν 

κειέηεο ππήξμε κηα θαηεγνξία παξαγφκελσλ πεπηηδίσλ, πνπ ρξεζηκνπνηνχληαη σο 

αλνζνεληζρπηηθά ησλ αληηβηνηηθψλ. Σα πεπηίδηα απηά δελ εκθαλίδνπλ κφλν επξχ θάζκα 

δξάζεο αιιά εκθαλίδνπλ θαη ζπλεξγαηηθή δξάζε κε ηα παξαδνζηαθά αληηκηθξνβηαθά φπσο ε 

ηκηπελέκε θαη ε ζηπξνθιαμίλε (Reffuveille F. et al., 2014). 

4.1.1.2. Φξήζε λαλνζσκαηηδίσλ 

΢ηελ κάρε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αληίζηαζεο ησλ κηθξννξγαληζκψλ, ρξεζηκνπνηήζεθαλ απφ 

ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα θαη ηα λαλνζσκαηίδηα. Ζ βαζηθή ππφζεζε ηεο ρξήζεο απηψλ ζηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο αληίζηαζεο, αθνξνχζε ηελ δέζκεπζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ είηε ζηελ επηθάλεηα 

ησλ λαλνδνκψλ απηψλ, είηε ζην εζσηεξηθφ ηνπο, ψζηε λα απμεζεί ε δηαζεζηκφηεηά ηνπο ζην 

εζσηεξηθφ ησλ κηθξννξγαληζκψλ, λα επηηεπρζεί ε ζηνρεπκέλε δξάζε ηνπο θαη λα απμεζεί ε 

απνηειεζκαηηθφηεηά ηνπο. Με ηελ ρξήζε ινηπφλ ησλ λαλνκεηαθνξέσλ, ην αληηκηθξνβηαθφ 

κεηαθέξεηαη ζηελ πεξηνρή ηεο ινίκσμεο θαη έηζη εμαζθαιίδεηαη ην φηη ην αληηκηθξνβηαθφ ζα θηάζεη 

ζηελ πεξηνρή ζε ηθαλνπνηεηηθή ζπγθέληξσζε (Saravanan Muthupandian et al., 2019).  

4.1.2.Χξήζε αληηβηνηηθώλ ζπλδπαζηηθά κε αλνζνεληζρπηηθέο ελώζεηο 

Όπσο είλαη αλακελφκελν, ηα αληηβηνηηθά γηα λα δξάζνπλ, ζα πξέπεη πξψηα λα έρνπλ εηζαρζεί 

ζην θχηηαξν – ζηφρν. Σα θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα δηαζέηνπλ έλα επηπιένλ κέζν πξνζηαζίαο, 

θαζψο δηαζέηνπλ εθηφο ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο ηνπο κεκβξάλεο θαη κηα εμσηεξηθή κεκβξάλε. 
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Όπσο είλαη αλακελφκελν εμάγεηαη ην ζπκπέξαζκα φηη ε είζνδνο ηνπ αληηβηνηηθνχ ζην εζσηεξηθφ ηνπ 

βαθηεξίνπ εμαξηάηαη απφ ηελ ζχλζεζε θαη ηελ αξρηηεθηνληθή ησλ κεκβξαλψλ ηνπ εθάζηνηε 

βαθηεξίνπ. Έηζη γηα ηελ είζνδφ ηνπο ηα αληηβηνηηθά ρξεζηκνπνηνχλ δπν θχξηεο νδνχο (Nikaido H., 

2003): 

 Σα πδξφθνβα κφξηα φπσο νη καθξνιίδεο θαη ε ξηθακπηθίλε, δηαπεξλνχλ ηελ ιηπηδηθή 

δηπινζηηβάδα κέζσ ηεο παζεηηθήο κεηαθνξάο. 

 Σα πδξφθηια κφξηα φπσο ηα β – ιαθηακηθά, νη θινπνξνθηλνιφλεο θαη ηα θαηλνιηθά 

αληηκηθξνβηαθά, δηαρένληαη κε ελεξγφ κεηαθνξά, εθκεηαιιεπφκελα ην πιενλέθηεκά 

ηνπο λα αιιειεπηδξνχλ κε ζπγθεθξηκέλεο πνξίλεο  

Πξνθεηκέλνπ ε εμσηεξηθή κεκβξάλε λα γίλεη πην εχθνια δηαπεξαηή ζηα αληηκηθξνβηαθά, ε 

ζηξαηεγηθή γηα ρξήζε κνξίσλ εληζρπηψλ ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηεο κεκβξάλεο, θαίλεηαη λα είλαη 

απνηειεζκαηηθή. Οη εληζρπηέο απηνί είλαη είηε θαηηνληθά ή ακθίθηια κφξηα είηε ρειηθνί παξάγνληεο, 

νη νπνίνη αιιειεπηδξνχλ κε πνιπαληνληθνχο ιηπνπνιπζαθραξίηεο ή δεζκεχνπλ θαηηφληα ηεο 

εμσηεξηθήο κεκβξάλεο θαη έηζη απνζηαζεξνπνηνχλ ηελ κεκβξάλε. Απνηέιεζκα ηεο δξάζεο ηνπο 

απηήο είλαη ε αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάκεο ζε μελνβηνηηθά. Σέηνηνη 

εληζρπηέο είλαη νη πνιπκπμίλεο, ε θνιηζηίλε, νη ακηλνγιπθνζίδεο, ηα θαηηνληθά πεπηίδηα, ηα 

παξάγσγα ηνπ θαηηνληθνχ ρνιηθνχ νμένοθαη νη πνιπακίλεο (Kwon D.H. & Lu C.-D., 2006). 

Υαξαθηεξηζηηθά παξαδείγκαηα κνξίσλ ζηελ ελφηεηα απηή απνηειενχλ πεπηίδηα πνπ έρνπλ 

σο βάζε ηνπο ηελ γιπθίλε (GBP). Σα πεπηίδηα απηά εκθαλίδνπλ αληηκηθξνβηαθή δξάζε ε νπνία είλαη 

εμαξηψκελε απφ ηελ ζπγθέληξσζε ηνπ πεπηηδίνπ. Όηαλ ε ζπγθέληξσζε ηνπ πεπηηδίνπ είλαη πςειή, 

ην θχηηαξν νδεγείηαη ζε θαηαθεξκαηηζκφ. Ο κεραληζκφο δξάζεο ηνπ πεπηηδίνπ απηνχ, ζηεξίδεηαη 

ζηελ δηάζπαζε ηεο κεκβξάλεο θαζψο θαη ησλ θαλαιηψλ ηφλησλ ζην βαθηήξην E. coli. Απνηέιεζκα 

απηψλ είλαη ε απψιεηα ηφλησλ Ca
2+

, K
+
, Mg

2+
. Ζ ρξήζε ηνπ πεπηηδίνπ απηνχ ζπλδέεηαη κε ηελ 

βειηίσζε ηεο δξάζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ ηεο ξηθακπηθίλεο θαη ηεο εξπζξνκπθίλεο. Σα 

αληηκηθξνβηαθά απηά, θπζηνινγηθά δηεηζδχνπλ ζηελ κεβξάλε ησλ θαηά gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ. 

΢ηηο πεξηπηψζεηο φπνπ ηα βαθηήξηα δηαζέηνπλ ήδε δηαπεξαηέο κεκβξάλεο, έπεηηα απφ ηελ δξάζε 

θάπνηαο νπζίαο πνπ απμάλεη ηελ δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ, ηα αληηκηθξνβηαθά απηά 

εηζέξρνληαη ηαρχηεξα ζην εζσηεξηθφ ησλ θπηηάξσλ θαη ζπλδεφληαη κε ηα κφξηα – ζηφρνπο γηα ηα 

νπνία αξρηθά είραλ ζρεδηαζηεί (Li Y.-Q, et al., 2015).  

Αληίζηνηρν κφξην κε ηα πεπηίδηα γιπθίλεο απνηειεί θαη ε κελαδηφλε. Απνηειεί νπζία ε νπνία 

ζπλδηαζηηθά κε ηελ ρξήζε αληηβηνηηθψλ ηεο νηθνγέλεηαο ησλ ακηλνγιπθνζίδσλ, πξνθαινχλ κείσζε 

ηεο εκθαληδφκελεο αληίζηαζεο απφ ηα βαθηήξηα, νδεγψληαο ζε κηα ζπλεξγηζηηθή δξάζε. Ζ 
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κελαδηφλε επηδξά ζηελ δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ πνιιψλ MDR ζηειερψλ φπσο S. aureus, P. 

aeruginosa, E. coli. ΢ηελ πεξηνρή ηνπ εληέξνπ φκσο ε κελαδηφλε κεηαηξέπεηαη ζε βηηακίλε Κ2 θαη 

εκθαλίδεη αληηκηθξνβηαθή δξάζε κφλν έλαληη ηεο P. aeruginosa (Giannamaria Annunziato, 2019). 

Δπίζεο παξφκνηα δξάζε εκθαλίδνπλ θαη ελδνγελή αληηκηθξνβηαθά πεπηίδηα (AMPs), ηα νπνία 

εθθξίλνληαη απφ ηα θχηηαξα ή ηα φξγαλα – μεληζηέο, σο απφθξηζε ζηελ είζνδν παζνγφλσλ, σο 

πξψηε ακπληηθή γξακκή έκθπηεο αλνζίαο. Ο κεραληζκφο κε ηνλ νπνίνλ δξνχλ ηα πεπηίδηα απηά, 

είλαη φκνηα κε ηα πξνεγνχκελα, ε απνζηαζεξνπνίεζε ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ησλ βαθηεξίσλ, 

κέζσ ηνπ ζρεκαηηζκνχ δνκψλ α – ειίθσλ θαη β – πηπρσηψλ, ζηηο κεκβξάλεο ησλ βαθηεξίσλ, 

πξνθαιψληαο ηελ δπζιεηηνπξγία ηνπο (Ding, B et al., 2004). Παξά ηεο δξάζεο ηνπο απηήο, ηα 

πεπηίδηα απηά δελ έρνπλ αμηνπνηεζεί αθφκα ζηελ ζεξαπεία ινηκψμεσλ θαζψο δηαζέηνπλ πςειφ 

θφζηνο παξαγσγήο, ζεκαληηθέο ζπλέπεηεο σο πξνο ησλ κεηαβνιηζκφ ηνπο αιιά θαη ηελ πηζαλή 

αλάπηπμε αληίζηαζεο απφ βαθηήξηα, αθνχ ήδε ππάξρνπλ θαηαγξαθέο γηα ηελ εμνπδεηέξσζε ηεο 

δξάζεο ησλ AMPs απφ πξσηεάζεο ησλ βαθηεξίσλ (Giannamaria Annunziato, 2019). 

Σέινο νη θεξαγελίλεο (Ceragenins), ή αιιηψο ηα θαηηνληθά ζηεξνεηδή αληηκηθξνβηαθά 

(CSAs), απνηεινχλ ζπλζεηηθέο ελψζεηο κηθξνχ κεγέζνπο, νη νπνίεο απνηεινχληαη απφ έλαλ ζθειεηφ 

ζηεξνιψλ ζπλδεδεκέλν κε ακηλνμέα ή άιιεο ρεκηθέο νκάδεο. Ζ ραξαθηεξηζηηθή ηνπο απηή δνκή, 

απνηειεί ην ραξαθηεξηζηηθφ εθείλν πνπ ηα θαζηζηά αλζεθηηθά ζηελ δξάζε ησλ πξσηεαζψλ, θαζψο 

δελ παξνπζηάδνπλ πεπηηδηθνχο δεζκνχο ζηελ δνκή ηνπο θαη επίζεο παξάγνληαη ζε πςειέο 

πνζφηεηεο. Δκθαλίδνπλ επίζεο ηελ ηθαλφηεηα λα ελζσκαηψλνληαη ζηαζεξά ζηηο κεκβξάλεο ησλ 

βαθηεξίσλ, ζρεκαηίδνληαο ζχκπινθα κε ηα θσζθνιηπίδα (Epand R.M., et al., 2008). Σέηνηα κφξηα 

έρνπλ ζρεδηαζηεί ψζηε λα ιεηηνπξγνχλ κε φκνην κεραληζκφ κε εθείλνλ ησλ AMPs. Σέηνηα 

παξαδείγκαηα απνηεινχλ νη θαξαγελίλεο CSA – 13 θαη CSA – 8, ν κεραληζκφο ησλ νπνίσλ 

ζηεξίδεηαη ζηελ ηαρεία κείσζε ηνπ δπλακηθνχ ηεο κεκβξάλεο ησλ κηθξννξγαληζκψλ θαη ζηελ 

αχμεζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ζηα θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα. Ωο 

επαθφινπζν απηψλ είλαη ε αχμεζε ηεο επαηζζεζίαο ησλ κηθξννξγαληζκψλ απηψλ, ζηα πδξφθνβα 

αληηβηνηηθά. Σέηνην παξάδεηγκα απνηειεί ε ρξήζε ησλ CSA – 13 θαη CSA – 8 ζπλδπαζηηθά κε ην 

αληηκηθξνβηαθφ εξπζξνκπθίλε, ζε ζηειέρε K. pneumonia. Ζ ηηκή MIC ηεο επξζνκπθίλεο απνπζία 

ησλ CSA κνξίσλ ήηαλ 70κg/ml, ελψ κε ηελ ζπλδπαζηηθή ηνπο ρξήζε κεηψζεθε ζην 1κg/ml 

(Giannamaria Annunziato, 2019). Δίλαη επίζεο ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη ε ρξήζε ησλ κνξίσλ 

απηψλ ζπλδπαζηηθά κε ηα αληηκηθξνβηαθά, ππέδεημε ζπλεξγηζηηθή δξάζε ζηελ πεξίπησζε ηεο 

θνιηζηίλεο έσο θαη 55%, ελψ δελ παξαηεξήζεθε αληαγσληζκφο ησλ δπν απηψλ κνξίσλ. Παξφια 

απηά ηα κφξηα απηά απαηηνχλ ζεκαληηθέο κειέηεο πνπ αθνξνχλ ηελ απνξξφθεζή ηνπο, ηελ 
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θαηαλνκή θαη ηνλ κεηαβνιηζκφ ηνπο πξνθεηκέλνπ λα ρξεζηκνπνηεζνχλ ζηνλ γεληθφ πιεζπζκφ 

(Giannamaria Annunziato, 2019).  

4.1.3. Χξήζε αλαζηνιέσλ β – ιαθηακαζώλ 

Πξνθεηκέλνπ λα αληηκεησπηζηεί ην κεγάιν πξφβιεκα ηεο αληίζηαζεο ησλ κηθξννξγαληζκψλ 

ζηα αληηκηθξνβηαθά, ε πην επηηπρεκέλε κέζνδνο ππήξμε ε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε αληηκηθξνβηαθνχ 

θαη αλαζηνιέα β – ιαθηακάζεο. Ζ ρξήζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζπλδπαζηηθά κε ηνλ αλαζηνιέα β – 

ιαθηακαζψλ, νδήγεζε ζηελ αλάθηεζε ηεο αληηκηθξνβηαθήο δξάζεο ηνπ θαξκάθνπ. Ζ ρξήζε ησλ 

αλαζηνιέσλ νδήγεζε ζε δπν βαζηθά πιενλεθηήκαηα (Concepcion Gonza ́ lez-Bello, et al, 2020): 

 Δπαλαρξεζηκνπνίεζε αληηκηθξνβηαθψλ, ησλ νπνίσλ ε πνιχρξνλε ρξήζε ηνπο έρεη 

απνδείμεη φηη είλαη αζθαιή θαη απνηειεζκαηηθά ζηελ θιηληθή πξάμε. 

 Απνθπγή αλαγθαηφηεηαο γηα αλαθάιπςε θαη πηζηνπνίεζε λέσλ ζεξαπεπηηθψλ 

ζηφρσλ.  

Όπσο πξναλαθέξζεθε θαη ζηελ πξνεγνχκελε ελφηεηα, νη κεραληζκνί κέζσ ησλ νπνίσλ 

εκθαλίδεηαη ε αληίζηαζε, είλαη είηε κέζσ ελδπκηθήο απελεξγνπνίεζεο ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ, εθξνή 

αληηκηθξνβηαθνχ κε ηελ ρξήζε αληιηψλ εθξνήο, κεηαηξνπέο ζην κφξην – ζηφρνο ηνπ 

αληηκηθξνβηαθνχ, είηε ηέινο κε ηελ αιιαγή ζηελ δηαπεξαηφηεηα ησλ κεκβξαλψλ ησλ θπηηάξσλ 

(Δηθφλα 27). Με βάζε ηνπο κεραληζκνχο απηνχο αληίζηαζεο, αλαπηχρζεθαλ ηξείο θχξηνη ηχπνη 

αλαζηνιέσλ: 

 Αλαζηνιείο ηελ δξάζεο ησλ αληιηψλ εθξνήο.  

 Μφξηα αχμεζεο ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο. 

 Αλαζηνιείο ησλ β – ιαθηακαζψλ.  

Απφ ηνπο αλαζηνιείο απηνχο, εθείλνη κε ηελ κεγαιχηεξε ζεκαζία ππήξμαλ νη αλαζηνιείο 

ησλ β – ιαθηακαζψλ. ΢ε φηη αθνξά ινηπφλ ηνπο αλαζηνιείο απηνχο, ζα ιέγακε φηη θαηαηάζζνληαη ζε 

ηξείο γεληθέο θαηεγνξίεο: 

i. Αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ νη νπνίνη δελ δηαζέηνπλ ζηελ δνκή ηνπο β – ιαθηακηθφ 

δαθηχιην. 

ii. ΢νπιθφλεο κε βάζε ηελ πεληθηιίλε πνπ δξνχλ σο αλαζηνιείο. 

iii. Γηάθνξνη αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ.  
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4.1.3.1.Αλαζηνιείο β – ιαθηακαζώλ πνπ δελ δηαζέηνπλ ζηελ δνκή ηνπο β – ιαθηακηθό 

δαθηύιην. 

Ζ πξψηε θαηεγνξία εμ απηψλ, πεξηιακβάλεη αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ νη νπνίνη δελ 

δηαζέηνπλ β – ιαθηακηθφ δαθηχιην ζηελ δνκή ηνπο. Οη πην θνηλνί αλαζηνιείο ηεο θαηεγνξίαο απηήο 

είλαη αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ κε βάζε ην βνξνληθφ νμχ. Οη αλαζηνιείο απηνί, απνηεινχλ 

ζεκαληηθφ εξγαιείν ζηελ αληηκεηψπηζε ησλ βαθηεξίσλ. Ζ αλαθάιπςε ησλ αλαζηνιέσλ απηψλ έγηλε 

έπεηηα απφ παξαηήξεζε ηεο ηθαλφηεηαο ηνπ βνξνληθνχ νμένο, λα αλαζηέιιεη ζέξηλν – πξσηεάζεο 

(Smoum R., et al., 2012). Ζ παξαηήξεζε απηή, ζπλδπαζηηθά κε ηελ γλψζε γηα ηελ αλαζηνιή ηνπ 

ελδχκνπ ηεο πεληθηιιηλάζεο ηνπ Bacillus cereus απφ ην βνξνληθφ νμχ, νδήγεζαλ ζηελ πξψηε 

αλάπηπμε, αληηζηξεπηψλ αλαζηνιέσλ φπσο ην θαίλπιν – βνξνληθφ νμχ θαη ην 3 – άκηλν – θαίλπιν – 

βνξνληθφ νμχ. Σα δπν απηά κφξηα εκθάληδαλ δξάζε έλαληη ησλ β – ιαθηακαζψλ ηνπ Bacillus cereus 

(Beesley, T et al., 1983). Παξά ην γεγνλφο απηφ, πξνβιεκαηηζκνί γηα ηελ ρξήζε ησλ αλαζηνιεψλ 

απηψλ ππήξμαλ, θαζφηη ππήξμαλ θφβνη γηα ηη πηζαλέο παξελέξγεηεο, εθηφο ζηφρνπ, ιφγσ ηεο 

αλαζηαιηηθήο δξάζεο ησλ κνξίσλ απηψλ ζηηο πξσηεάζεο ζεξίλεο ησλ ζειαζηηθψλ. Ο 

πξνβιεκαηηζκφο απηφο απνηέιεζε θαη ην εξέζηζκα ησλ κειεηψλ γηα βειηίσζε ηεο εθιεθηηθφηεηαο 

ησλ κνξίσλ απηψλ, απφ ηηο νπνίεο πξνέθπςε ε αλαθάιπςε θπθιηθψλ βνξνληθψλ κνξίσλ φπσο γηα 

παξάδεηγκα ε βακπνξβαθηάκε (Varbobactam). Ζ βακπνξβαθηάκε δελ εκθαλίδεη αλαζηνιείο ησλ 

ζεξηλν – πξσηεαζψλ ζηα ζειαζηηθά, γεγνλφο ην νπνίν πηζαλφλ νθείιεηαη ζηελ ρακειφηεξε 

ζπγγέλεηα ηνπ θπθιηθνχ ηεο κνξίνπ, κε ηηο πξσηεάζεηο, νη νπνίεο εκθαλίδνπλ κεγαιχηεξε ζπγγέλεηα 

κε ηα αληίζηνηρα γξακκηθά κφξηα. Παξφια απηά εκθαλίδεη δξάζε έλαληη ησλ ζέξηλν – 

θαξβαπελεκαζψλ θαη ζπγθεθξηκέλα ησλ ελδχκσλ ηχπνπ KPC απφ ηελ θιάζε Α θαη C, φκσο δελ 

εκθαλίδεη δξάζε έλαληη ησλ β – ιαθηακαζψλ ησλ θιάζεσλ B θαη D (Concepcion Gonza ́ lez -Bello, 

et al, 2020). Ζ δξάζε ηεο βακπνξβαθηάκεο ζρεηίδεηαη κε ηξνπνπνίεζε ηεο θαηαιπηηθήο ζεξίλεο ησλ 

ελδχκσλ, ζρεκαηίδνληαο έλαλ ηεηξάεδξν κε ηελ πξνζζήθε βνξνληθνχ νμένο. Ζ βακπνξβαθηάκε 

ρνξεγείηαη ζπλδπαζηηθά κε ηελ κεξνπελέκε, βειηηψλνληαο έηζη ηελ δξάζε ηεο κεξνπελέκεο θαη 

παξέρνληάο ηεο ηηκέο MIC < 2κg/ml, ζε εληεξνβαθηήξηα ηα νπνία παξάγνπλ KPC έλδπκα. Πξέπεη λα 

αλαθεξζεί φηη, ην 2017 εγθξίζεθε απφ ηνλ FDA, ε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε βακπνξβαθηάκεο / 

κεξνπελέκεο, κε ζηφρν ηελ ζεξαπεία πνιχπινθσλ ινηκψμεσλ ηνπ νπξνπνηεηηθνχ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλνπ θαη ηεο ππεινλεθξίηηδαο (Concepcion Gonza ́ lez-Bello, et al, 2020).  

Όπσο αλαθέξζεθε, νη αλαζηνιείο απηνί, δελ εκθαλίδνπλ δξάζε έλαληη ησλ κέηαιιν – β – 

ιαθηακαζψλ θαζψο θαη ησλ ελδχκσλ ηεο θιάζεο D. Σελ ηειεπηαία δεθαεηία, νινέλα θαη 

πεξηζζφηεξα βαθηήξηα, εκθαλίδνπλ ηελ δπλαηφηεηα έθθξαζεο ηφζν ζέξηλν – β – ιαθηακαζψλ φζν 

θαη κέηαιιν – β –ιαθηακαζψλ (Bush Κ., et a., 2013). Ζ αλαζηνιή ησλ δπν απηψλ ελδχκσλ δηαθέξεη. 

Οη ζέξηλν – β – ιαθηακάζεο αλαζηέιινληαη κε νκνηνπνιηθή θαηάιπζε, κέζσ ζρεκαηηζκνχ 
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νκνηνπνιηθψλ δεζκψλ, ελψ αληίζεηα νη κέηαιιν – β – ιαθηακάζεο κε κε νκνηνπνιηθή θαηάιπζε. 

Παξφια απηά, ζηα ηεηξαεδξηθά ελδηάκεζα πνπ πξνθχπηνπλ ζηηο δπν απηέο δηεξγαζίεο, νη νκνηφηεηεο 

είλαη πνιιέο. ΢ην ραξαθηεξηζηηθφ απηφ ζηεξίρηεθαλ νη πξνζπάζεηαο ζρεκαηηζκνχ αλαζηνιέσλ 

εθηεηακέλνπ εχξνπο. Πξαγκαηνπνηήζεθε έηζη δηεξεχλεζε άιισλ θπθιηθψλ ελψζεσλ βνξνληθνχ 

νμένο. Σέηνην παξάδεηγκα εθηεηακέλνπ εχξνπο αλαζηνιέσλ απνηειεί ε ηαληκπνξβαθηάκε 

(Taniborbactam), ε νπνία ρνξεγείηαη ζπλδπαζηηθά κε ηελ θεθεπίκε, απνηειεί ελέζηκν αλζηνιέα κε 

βάζε ην βνξνληθφ νμχ, αλαθαιχθζεθε ην 2012 θαη εκθαλίδεη επξχ θάζκα δξάζεο έλαληη ησλ 

ελδχκσλ ηεο θιάζεο A, C, D θαη νξηζκέλσλ κέηαιιν – β – ιαθηακαζψλ φπσο νη NDM – 1 θαη ε 

VIM – ½ (Krajnc, A, et al., 2019). Σελ δεδνκέλε ζηηγκή ε έγθξηζε γηα ηελ ρνξήγεζε 

ηαληκπνξβαθηάκεο/θεθεπίκεο βξίζθεηαη ζηελ θάζε ΗΗΗ, γηα ηελ ζεξαπεία ησλ κνιχλζεσλ απφ MDR, 

νη νπνίεο νθείινληαη ζηηο παξαγφκελεο ESBLs θαζψο επίζεο θαη ζηηο θαξβαπελεκάζεο ησλ 

εληεξνβαθηεξίσλ θαη ηεο P. aeruginosa. Σέινο, έλα αθφκα παξάδεηγκα αλνζηνιέα κε βάζε ην 

βνξνληθφ νμχ, απνηειεί ν παξάγνληαο VNRX – 7145, ν νπνίνο ρνξεγείηαη απφ ηνπ ζηφκαηνο θαη 

πθίζηαηαη βηνκεηαηξνπή ζε VNRX – 5236. Ο παξάγνληαο απηφο ρνξεγείηαη ζπλδπαζηηθά κε ηελ 

θεθηηκπνπηέλε, κηα θεθαινζπνξίλε ηξίηεο γεληάο κε βαθηεξηνθηφλν δξάζε. Απνηειεί ζεκαληηθφ 

αλαζηνιέα ησλ ελδχκσλ ηχπνπ KPC θαζψο θαη ησλ OXA – 48 (Concepcion Gonza ́ lez-Bello, et al, 

2020).  

Δθηνο απφ ηνπο αλαζηνιείο κε βάζε ην βνξνληθφ νμχ, άιινο ηχπνο αλαζηνιέσλ ζηελ 

θαηεγνξία απηή είλαη νη 1,6 – Diazabicyclo[3,2,1]octanes (DBO). Πξφθεηηαη γηα αλαζηνιείο νη 

νπνίνη πξψηνζρεδηάζηεθαλ ην 1990 απφ ηνπο επηζηήκνλεο, κε ζηφρν λα απνηειέζεη έλα λέν 

αληηκηθξνβηαθφ αλάινγν ησλ β – ιαθηακηθψλ, ιφγσ ηνπ δίθπθινπ θαξβακνπιηθνχ ηκήκαηνο ηεο 

δνκήο ηνπο, ην νπνίν ππνζηήξηδαλ φηη ζα απνηειεί έλα θαιφ κηκεηηθφ κφξην ηνπ β – ιαθηακηθνχ 

δαθηπιίνπ. Σειηθά φκσο, απνδείρζεθε εμαηξεηηθφο αλαζηνιέαο έλαληη ησλ ελδχκσλ ησλ θιάζεσλ A 

θαη C. Σν γεγνλφο απηφ νδήγεζε ζηελ αλάπηπμε κεγάινπ αξηζκνχ αλάινγσλ κνξίσλ DBO, κε 

απνηέιεζκα ηελ αλαθάιπςε ηεο αβηβαθηάκεο. Οξηζκέλα παξαδείγκαηα ηέηνησλ αλαζηνιέσλ πνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη ζπλδπαζηηθά κε αληηκηθξνβηαθά είλαη ηα εμήο: 

 Αβηβαθηάκε/θεθηαδηδίκε: εγθξίζεθε ην 2014 απφ ηνλ FDA. Υνξεγνχληαη ζπλδπαζηηθά 

γηα ηελ αληηκεηψπηζε πνιχπινθσλ ελδνθνηιηαθψλ ινηκψμεσλ, νη νπνίεο πξνθαινχληαη 

απφ θαηά Gram αξλεηηθά βαθηήξηα, ηελ E. coli, K. Pneumonia, P. aeruginosa θαη απφ 

εληεξνβαθηήξηα. Δπίζεο ρξεζηκνπνηείηαη σο ζεξαπεία πνιχπινθσλ νπξνπνηεηηθψλ 

ινηκψμεσλ αιιά θαη ελδνλνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο (Διαδικτυακή πηγή: 

https://www.drugbank.ca/drugs/DB09060).  
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 Αδηξενλάκε/αβηβαθηάκε: βξίζθεηαη αθφκα ζηελ θάζε ΗΗΗ ησλ θιηληθψλ κειεηψλ. 

 Φνζακηιηθή θεθηαξνιίλε/αβηβαθηάκε θαζψο επίζεο θαη 

θεθηαδηδίκε/θσζθνκπθίλε/αβηβαθηάκε, απνηεινχλ πξνηάζεηο γηα κειέηε ησλ θιηληθψλ 

εξεπλεηψλ (Papp-Wallace, K. M.; Bonomo, R. A., 2016).  

 

Νέα κφξηα αλάινγα ηεο αβηβαθηάκεο έρνπλ επίζεο βξεζεί. Οξηζκέλα απφ απηά είλαη ε 

ξειεκπαθηάκε (Relebactam), ε λαθνπβαθηάκε (Nacubactam) θαη ε δηδεβαθηάκε (Zidebactam). Σα 

αλάινγα απηά αβηβαθηάκεο βξίζθνληαη αθφκα ζηελ θάζε ησλ θιηληθψλ κειεηψλ φπνπ 

ρξεζηκνπνηνχληαη σο εμήο: 

 Zidebactam/θεθεπίκε: βξίζθνληαη ζηελ θάζε Η ησλ κειεηψλ. ΢πγρνξεγνχληαη γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ νη νπνίεο πξνθαινχληαη απφ MDR Gram αλξεηηθά βαθηήξηα θαη 

εκθαλίδνπλ δξάζε έλαληη θαη ησλ κέηαιιν – β – ιαθηακάζψλ (Abuhussain, S. S. A, et al., 

2019). 

  Relebactam/ηκηπελέκε – ζηιαζηαηίλε: Δγθξίζεθε απφ ηνλ FDA ην 2019. Υξεζηκνπνηείηαη 

γηα ηελ ζεξπαπεία πνιχπινθσλ κνιχλζεσλ ηνπ νπξνπνηεηηθνχ αιιά θαη ελδνθνηιηαθψλ 

ινηκψμεσλ. Δκθαλίδεη πςειή δξαζηηθφηεηα έλαληη ησλ πλεπκνληθψλ ινηκψμεσλ θαζψο 

επίζεο έλαληη ησλ κηθξννξγαληζκψλ K. pneumonia θαη P. aeruginosa ηα νπνία εκθάληδαλ 

αληίζηαζε ζηελ ηκηπελέκε (Moya, B. et al., 2017).   

 Nacubactam/κεξνπελέκε: Βξίζθεηαη αθφκα ζηηο θιηληθέο δνθηκέο. Έρεη βξεζεί φηη ν 

αλαζηνιέαο ηεο λαθνπβαθηάκεο πξνθαιεί αλαζηνιή ηνπ ελδχκνπ PBP2. Γηαζέηεη επξχ 

θάζκα δξάζεο θαη είλαη ζηαζεξφο έλαληη ησλ β – ιαθηακαζψλ (Monogue, M. L, et al., 2018).   

 Σέινο δπν αθφκα αλάινγα ηεο αβηβαθηάκεο είλαη νη παξάγνληεο WCK5153 θαη WCK4234. 

Οη παξάγνληεο απηνί εκθαλίδνπλ δξάζε έλαληη ησλ ελδχκσλ ησλ θιάζεσλ A θαη C, είλαη 

φκσο αλαπνηειεζκαηηθνί έλαληη ησλ OXA ελδχκσλ (Moya B., et al., 2019). 

΢ηελ θαηεγνξία ησλ DBOs αλήθεη επίζεο ν αλαηνιέαο ησλ β – ιαθηακαζψλ durlobactam ή 

αιιηψο παξάγνληαο ETX2514. Ο παξάγνληαο απηφο κπνξεί λα αλαζηέιεη β – ιαθηακάζεο ησλ 

θιάζεσλ A, C θαη D. Υξεζηκνπνηείηαη ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ζνπικπαθηάκε.Ζ ζνπικπαθηάκε 

απνηειεί γλσζηφ β – ιαθηακηθφ αληηκηθξνβηαθφ, δξαζηηθφ έλαληη ηνπ A. baumannii, εκθαλίδνληαο 

δξάζε έλαληη ησλ PBP1 θαη PBP3. Όκσο είλαη επίζεο γλσζηφ θαη σο αλαζηνιέαο ησλ β – 

ιαθηακαζψλ ηεο θιάζεο Α. Ζ αληηκηθξνβηαθή δξάζε ηνπ ζπλδπαζκνχ ησλ ελψζεσλ απηψλ 

πξφζθαηα δηθηκάζηεθε (Dafna Yahav et al., 2021).  
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Άιιν είδνο αλαζηνιέα, ην νπνίν αλήθεη ζηελ θαηεγνξία απηή ησλ αλαζηνιέσλ ρσξίο β – 

ιαθηακηθφ δαθηχιην ζηελ δνκή ηνπο, είλαη ηα παξάγσγα ζεηνιψλ. Δίλαη γλσζηφ φηη νη ζεηφιεο 

απνηεινχλ ρειηθνχο παξάγνληεο ηνπ ςεπδαξγχξνπ (Zn). Γηα ηνλ ιφγν απηφλ ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο 

κειέηεο γηα ηελ πηζαλή ηνπο ρξήζε σο αλαζηνιείο ησλ κέηαιιν – β – ιαθηακαζψλ, νη νπνίεο έρνπλ 

ραξαθηεξηζηηθά άηνκα ςεπδαξγχξνπ ζην ελεξγφ ηνπο θέληξν. ΢ηελ θαηεγνξία απηή 

πεξηιακβάλνληαη νη εμήο αλαζηνιείο (Concepcion Gonza ́ lez-Bello, et al, 2020): 

 Καπηνπξίιε (captopril): πςειά εθιεθηηθφο αληαγσληζηηθφο αλαζηνιέαο ηνπ κεηαηξεπηηθνχ 

ελδχκνπ ηεο αγγεηνηαζίλεο. 

 Θηνξθάλε (Thiorphan): ελεξγφο κεηαβνιίηεο ηεο αληηδηαξξντθήο ξαθεθαδνηξίιεο πνπ δξά σο 

αλαζηνιέαο ηεο εγθεθαιηλάζεο.  

 Σηνπξνλίλε (Tiopronin): ρξεζηκνπνηείηαη ζηελ ζεξαπεία ζνβαξψλ πεξηπηψζεσλ 

θπζηηλνπξίαο, κηα λφζνο ε νπνία απνηειεί ηελ ζπρλφηεξε δηαηαξαρή ακηλνμέσλ ζηα παηδηά. 

Ζ εθδήισζε ηεο λφζνπ είλαη ε εκθάληζε νπξνιηζίαζεο.  

 Γηκεξθαπξφιε (Dimercaprol): ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ αληηκεηψπηζε δειεηεξηάζεσλ απφ 

αξζέλην, θάδκην θαη πδξάξγπξν. 

 Ρνδαλίλε: Γξάζε έλαληη ησλ ζέξηλν – β – ιαθηακαζψλ, ησλ θιάζεσλ Α θαη C. Δκθαλίδεη 

επίζεο αληηκηθξνβηαθή δξάζε θαζψο αλαγλσξίδνπλ θαη αιιειεπηδξνχλ κε ηηο PBPs.  

Οη παξαπάλσ ελψζεηο εκθαλίδνπλ θαιή ζπλεξγαηηθή δξάζε κε ηελ ηκηπελέκε. Ζ ζπλεζηζκέλε 

δνζνινγία κε ηελ νπνία ρνξεγνχληαη αξθεί γηα ηελ αλαζηνιή ησλ β – ιαθηακαζψλ, φρη φκσο θαη γηα 

ηελ αλάθηεζε ηεο δξάζεο ηεο ηκηπελέκεο. Πξνζνρή φκσο ζα πξέπεη λα δίλεηαη ζε ηπρφλ 

παξελέξγεηεο, φπσο ε αιιειεπίδξαζή ηνπο κε κέηαιιν – έλδπκα ηνπ αλζξψπνπ. Άιινο παξάγνληαο 

πνπ δξά φκνηα κε ηελ ξαδαλίλε απνηειεί θαη ν παξάγνληαο ML302, ν νπνίνο είλαη αλαζηνιέαο ησλ 

VIM-2/IMP-1 θαη εκθαλίδεη ζεκαληηθή απνηειεζκαηηθφηεηα έλαληη πνιιψλ θιηληθψλ 

απνκνλψζεσλ. Δπίζεο εληζρχεη ηελ δξάζε ηεο ηκηπελέκεο ζε βαθηεξηαθά ζηειέρε φπσο ε E.coli, 

φπσο θαη θιηληθψλ απνκνλψζεσλ K. pneumoniae.  

΢ηελ θαηεγνξία ησλ αλαζηνιέσλ νη νπνίνη δελ δηαζέηνπλ ιαθηακηθφ δαθηχιην ζηελ δνκή ηνπο, 

αλήθνπλ θαη ηα δηθαξβνμπιηθά παξάγσγα. Μηα έλσζε ηεο θαηεγνξίαο απηήο απνηειεί ην 2,6 

δηπηθνιηληθφ νμχ, ην νπνίν δξα έλαληη ησλ κέηαιιν – β –ιαθηακαζψλ φπσο επίζεο θαη ησλ NMD – 

1, IMP – 1 θαη VIM – 1 ελδχκσλ. Δπίζεο βειηηψλεη ηελ δξάζε ηεο ηκηπελέκεο ζε ζηειέρε πνπ 

δηαζέηνπλ NMD – 1 έλδπκα. Παξφια απηά δελ απνηέιεζαλ αληηθείκελν γηα πεξαηηέξσ κειέηεο 

θαζψο (Roll D. M, et al., 2010): 
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i. Γηαζέηνπλ έλα ηκήκα κε αληιίλε, ην νπνίν ελδερνκέλνο λα ζρεηίδεηαη κε θαξθηληθή 

δξάζε.  

ii. ΢ρεηίδνληαη κε αλαζηνιή ελδχκσλ πνπ πεξηέρνπλ ςεπδάξγπξν ζηα ζειαζηηθά, φπσο νη 

θαξβφμππεπηηδάζεο Α θαη Β δπν πξνηενιπηηθψλ ελδχκσλ.  

Αθφκα κηα έλσζε ζηελ θαηεγνξία απηή είλαη ε αζπέξγπινκαξαζκίλε Α, έλα θπζηθφ πξντφλ ην 

νπνίν παξάγεηαη θαη απνκνλψλεηαη απφ ηνλ κχθεηα Aspergillus versicolor. Απνηειεί αλαζηνιέα 

ησλ ελδχκσλ NMD – 1 θαη VIM – 2 ζε κηθξφηεξν βαζκφ απφ φηη ηα έλδπκα IMP – 7 (Dolgin, E, 

2016). Δπίζεο απνθαζηζηά πιήξσο ηελ δξάζε ηεο κεξνπελέκεο έλαληη ησλ εληεξνβαθηεξηδίσλ 

θαη ησλ βαθηεξίσλ πνπ δηαζέηνπλ έλδπκα VIM – 2 θαη NMD – 1. Σέινο απελεξγνπνηεί θαη ηηο 

κέηαιιν – β – ιαθηακάζεο.  

Πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη απφ ηνπο πξψηνπο αλαζηνιείο πνπ αλαπηχρζεθαλ ζηελ θαηεγνξηά απηή, 

ππήξμαλ νη ζνπιθφλεο κε βάζε ηελ πεληθηιιίλε. Πξνέθπςαλ έπεηηα απφ ηελ αλαθάιπςε ηνπ 

θιαβνπιαληθνχ νμένο, έλα θπζηθφ παξάγσγν ην νπνίν ρνξεγείηαη ζε ζπλδπαζκφ κε πεληθηιιίλεο 

φπσο ε ακνμηιίλε. Ο κε αληηζηξεπηφο κεραληζκφο δξάζεο ηνπ θιαβνπιαληθνχ, έδσζε ην εξέζηζκα 

γηα ηελ αλαθάιπςε πνιιψλ κνξίσλ φπσο ε ζνπιβαθηάκε. Ζ ζνπιβαθηάκε ρνξεγείηαη ζπλήζσο κε 

ηελ ακπηθηιιίλε, ηελ θεθνπεξαδφλε ή ηελ θεθηξηαμφλε, νπζίεο πνπ δηαζέηνπλ αληηκηθξνβηαθή 

δξάζε έλαληη πνιιψλ παζνγφλσλ. Δίλαη φκσο αλαπνηειεζκαηηθή έλαληη ησλ θαξβαπελεκν – 

πδξνιαζψλ ηεο θιάζεο D. Μεηαγελέζηεξεο ηξνπνπνηήζεηο ηνπ κνξίνπ ηεο ζνπιβαθηάκεο, νδήγεζε 

ζηελ ηαπηνπνίεζε ηεο ηαδνβαθηάκεο ε νπνία ρξεζηκνπνηείηαη ζε θιηληθέο δνθηκέο ζπλδπαζηηθά κε 

ηελ πηπεξαθηιιίλε αιιά θαη κε ηελ θεθεπίλε (Shapiro A B, 2017; Dafna Yahav et al, 2021). 

Πξφζθαηα αλαπηχρζεθε θαη έλα λέν παξάγσγν ηεο ηαδνβαθηάκεο, ε ελκεηαδνβαθηάκε, ε ρξήζε ηεο 

νπνίαο γίλεηαη ζπλδπαζηηθά κε ηελ θεθεπίκε θαη βξίζθεηαη ζηελ θάζε ΗΗΗ ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ, γηα 

ηελ ζεξαπεία αζζελψλ κε ζνβαξέο ινηκψμεηο ηνπ νπξνπνηεηηθνχ (Crandon, J L et al., 2015). Σν 

παξάγσγν απηφ εκθαλίδεη βειηησκέλε δξάζε ζπγθξηηηθά κε ηελ ηαδνβαθηάκε θαη θαίλεηαη λα 

δηαζέηεη ηδηφηεηεο απμεκέλεο δηείζδπζεο ζην βαθηεξηαθφ θχηηαξν. 

Αθφκα έλα παξάδεηγκα ζπλδπαζκνχ ην νπνίν βξίζθεηαη ππφ κειέηε, είλαη ν ζπλδπαζκφο 

θεθπνληνμίκεο (cefpodoxime) κε ηνλ παξάγνληα ETX0282. Ζ θεθπνληνμίκε απνηειεί β – 

ιαθηακηθφ αληηκηθξνβηαθφ, ελψ αληίζηνηρα ν παξάγνληαο ETX0282 απνηειεί πξνθάξκαθν ηνπ 

παξάγνληα ETX1317. Ο παξάγνληαο ETX1317 απνηειεί αλαζηνιέα β – ιαθηακαζψλ ησλ θιάζεσλ 

A, C θαη D. Ο ζπλδπαζκφο απηφο ρξεζηκνπνηείηαη ζε αλαινγία 1:2 φπνπ θαίλεηαη λα έρεη ηζρπξή 

δξαζηηθφηεηα (Dafna Yahav et al., 2021).       
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Πίλαθαο 5: ΢πγθεληξσηηθφο πίλαθαο αλαζηνιέσλ β – ιαθηακαζψλ θαη ησλ αληίζηνηρσλ ελδχκσλ πνπ αλζηέιινπλ, φπσο 

επίζεο θαη ησλ ζπλδπαζκφ απηψλ κε β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά.  

Αναζηολείρ β – λακηαμαζών  

 
Αναζηαληική 

Γπάζη 
β - λακηαμικα 

Αποςζία 

λακηαμικού 

δακηςλίος 

Με βάζη ηο 

βοπονικό οξύ 

Φαίλπιν – βνξνληθφ νμχ 

3-άκηλν θαίλπιν βνξνληθφ 

νμχ 

 

ζέξηλν -

πξσηεαζψλ 

πεληθηιιηλαζψλ 

- 

Βακπνξβαθηάκε 
KPC ελδχκσλ 

ησλ θιάζεσλ Α 

θαη C 

΢πλδπαζηηθά κε 

ηελ κεξνπελέκε 

Σαληκπνξκπαθηάκε 

(εθηεηακέλνπ εχξνπο) 

ελδχκσλ ησλ 

θιάζεσλ Α, C, 

D θαη 

νξηζκέλσλ ηεο 

θιάζεο B 

΢πλδπαζηηθά κε 

θεθεπίκε 

Παξάγνληεο VNRX - 7145 
KPC θαη   OXA 

-48 

΢πλδπαζηηθά κε 

θεθηηκπνπηέλε 

DBO 

Αβηβθαηάκε Έλδπκα 

θιάζεσλ Α & C 

΢πλδπαζηηθά κε 

θεθηαδηδίκε, 

αδηξενλάκε, 

θνζακηιηθή 

θεθηαξνιίλε 

Αλάινγα αβηβαθηάκεο: 

(i) Ρειεκπαθηάκε 

(ii) Ναθνπβαθηάκε 

(iii) Εηδεβαθηάκε 

(iv) Παξάγνληεο 

WCK5153 & 

WCK4234 

Έλδπκα 

θιάζεσλ Α & C 

θαη νξηζκέλσλ 

ηεο θιάζεο B 

Κεθεπίκε, 

κεξνπελέκε, 

ηκηπελέκε 

Παπάγυγα 

θειολών 

Καπηνπξίιε, Θηνξθάλε, 

Σηνπξνλίλε, Γηκεξθαπξφιε, 

Ρνδαλίλε 

Έλδπκα 

θιάζεσλ Α & C 

θαη νξηζκέλσλ 

ηεο θιάζεο B 

Ηκηπελέκε 

Γικαπβοξςλικά 

παπάγυγα 

2,6 δηπνιηληθφ νμχ 

Αζπέξγπινκαξαζκίλε Α 

Έλδπκα 

θιάζεσλ Α, B, 

C  

Ηκηπελέκε 

Μεξνπελέκε 

Παποςζια 

λακηαμικού 

δακηςλίος 

Σοςλθόνερ 

Κιαβνπιαληθφ νμχ 

΢νπιβαθηάκε 

Σαδνβαθηάκε 

ελκεηαδνβαθηάκε 

Έλδπκα 

θιάζεσλ Α, B, 

C 

Ακπηθηιιίλε 

Κεθνπεξαδφλε, 

θεθηηαμφλε 

Πηπεξαθηιιίλε, 

θεθεπίκε 
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4.1.3.2.Αλαζηνιείο αληιηώλ εθξνήο 

Οη αληιίεο εθξνήο απνηεινχλ βαθηεξηαθέο πξσηεΐλεο κεηαθνξάο, νη νπνίεο εκπιέθνληαη ζηελ 

εμψζεζε ππνζηξσκάησλ απφ ην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ ζην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ. ΢πρλά 

κεηαιιάμεηο ησλ θπζηνινγηθψλ γνληδίσλ απηψλ, νδεγνχλ ζε ππεξέθθξαζε θαη ππεξπαξαγσγή 

αληιηψλ εθξνήο ζην βαθηεξηαθφ θχηηαξν. Οη αληιίεο εθξνήο θαηεγνξηνπνηνχληαη αλάινγα κε ηελ 

νκνινγία ησλ αιιεινπρηψλ ηνπο, ηνλ κεραληζκφ ηνπο θαη ηα κνξηαθά ραξαθηεξηζηηθά ηνπο ζε 5 

δηαθνξεηηθέο νηθνγέλεηεο: 

1. Αληιίεο ζχλδεζεο κνξίσλ ATP (ATP –binding cassette, ABC) 

2. Αληιίεο κηθξήο αλζεθηηθφηεηαο ζε θάξκαθα (Small multidrug resistance, SMR). 

3. Αληιίεο αληίζηαζεο RND (Resistance – nodulation – division) 

4. Αληιίεο MFs (Major facilitator) 

5. Αληιίεο κεηαθνξάο ηνμηθψλ ζπζηαηηθψλ MATE (Multidrug and toxic compound 

extrusion superfamily).   

 

Δηθόλα 28: Απεηθφληζε ησλ αληιηψλ εθξνήο ζε θαηά Gram ζεηηθά (αξηζηεξά) θαη θαηά Gram αξλεηηθά (δεμηά) 

βαθηήξηα. ΢ηελ εηθφλα απεηθνλίδνληαη θαη πέληε θαηεγνξίεο ησλ αληιηψλ εθξνήο (Atin Sharma et al., 2019).  

Ζ αλαζηνιή ηεο ιεηηνπξγίαο ησλ αληιηψλ εθξνήο κπνξεί λα γίλεη κε ηνπο εμήο ηξφπνπο 

(Bhardwaj AK, Mohanty P, 2012):  
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 Μείσζε ηεο έθθξαζεο ησλ γνληδίσλ ησλ αληιηψλ εθξνήο κε παξέκβαζε ζηελ γελεηηθή 

ξχζκηζε. 

 Δπαλαζρεδηαζκφο αληηβηνηηθψλ, ηα νπνία δελ αλαγλσξίδνληαη σο ππνζηξψκαηα. 

 Αλαζηνιή ηνπ ζρεκαηηζκνχ ιεηηνπξγηθψλ αλιηηψλ εθξνήο. 

 Μπινθάξηζκα ηεο αληιίαο ψζηε λα κελ πξαγκαηνπνηείηαη ε δέζκεπζε ηνπ ππνζηξψκαηνο 

ζηελ ελεξγή ζέζε. 

 Παξεκπφδηζε ηνπ κεραληζκνχ πνπ είλαη ππεχζπλνο γηα ηελ ελεξγνπνίεζε ησλ αληιηψλ 

εθξνήο.  

Λακβάλνληαο ππφςε ηα ραξαθηεξηζηηθά απηά ησλ αληιηψλ εθξνήο αλαπηχρζεθαλ αληίζηνηρα 

αλαζηνιείο απηψλ, νη νπνίνη δηαθξίλνληαη ζε δπν θχξηεο θαηεγνξίεο, ζηνπο αλαζηνιείο δηαξξνήο 

ελέξγεηαο θαη ζηνπο αλαζηνιείο κε απεπζείαο πξφζδεζε. Οη αλαζηνιείο απηνί εκθαλίδνπλ πιεζψξα 

εθαξκνγψλ ζε άιιεο θαηεγνξίεο αληηκηθξνβηαθψλ, δελ εκθαλίδνπλ φκσο αληίζηνηρεο εθαξκνγέο 

ζηελ θαηεγνξία ησλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. Παξά ην γεγνλφο απηφ έρεη βξεζεί φηη ε 

ρξήζε ηνπ αλαζηνιέα NMP (1,1,-napthylmethyl-piperazine), απμάλεη ηελ δξάζε ηεο νμαθηιίλεο, κε 

ζπζζψξεπζε ηνπ αληηβηνηηθνχ ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. Σν κφξην απηφ πξνθχπηεη έπεηηα απφ 

επεμεξγαζία ελφο άιινπ αξρηθνχ ζπλζεηηθνχ κνξίνπ ην νπνίν αλήθεη ζηελ βηβιηνζήθε κνξίσλ γηα 

ηελ ελίζρπζε ηεο δξάζεο ηεο ιεβνθιαμηλάζεο ζην βαθηήξην E. coli, φπνπ ππάξρεη ππεξέθθξαζε ησλ 

αληιηψλ εθξνήο AcrAB θαη AcrEF (Atin Sharma et al., 2019).  

4.1.4. Νέα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά 

΢χκθσλα κε ηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο (WHO), κέρξη θαη ηνλ Ννέκβξην ηνπ 2021,  

45 αληηκηθξνβηαθά κε λέεο ζεξαπεπηηθέο δξάζεηο, βξίζθνληαη ζε δηαθνξεηηθέο θάζεηο ησλ θιηληθψλ 

δνθηκψλ. Απφ ηα 45 απηά αληηβηνηηθά, ηα 27 έρνπλ ζηφρν ηα παζνγφλα πςειήο πξνηεξαηφηεηαο φπσο 

απηά έρνπλ επηζεκαλζεί απφ ηνλ WHO. Αθφκα απφ ηνλ Ηνχιην ηνπ 2017, 12 αληηκηθξνβηαθνί 

παξάγνληεο έρνπλ εγθξηζεί απφ ηνλ FDA. Οη αξηζκνί απηνί φκσο δελ αθνξνχλ απνθιεηζηηθά β – 

ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά θαη αλαζηνιείο ηνπο. Μέρξη θαη ην 2021, κέζα ζηνπο 12 απηνχο 

αληηκηθξνβηαθνχο παξάγνληεο, νη νπνίνη εγθξίζεθαλ απφ ηνλ FDA, ζπκπεξηιακβάλνληαλ ε ρξήζε 

ηεο βαξκπνβαθηάκεο ζπλδπαζηηθά κε ηελ κεξνπελέκε, ηεο ξειεβαθηάκεο ζπλδπαζηηθά κε ηελ 

ηκηπελέκε θαζψο επίζεο θαη ε θεθηληεξνθφιε. Ζ βαξκπνβαθηάκε φπσο θαη ε ξειεβαθηάκε απνηειεί 

αλαζηνιέα ησλ β – ιαθηακαζψλ θαη ηα ραξαθηεξηζηηθά ηνπο, φπσο θαη ε ρξήζε ηνπο ζπλδπαζηηθά 

κε ηελ κεξνπελέκε έρνπλ αλαιπζεί ζε πξνεγνχκελε παξάγξαθν γηα ηελ ρξήζε ησλ αλαζηνιέσλ ησλ 

β – ιαθηακαζψλ.  



 

Νηθνιίλα Θ. Βνχξβνπ  ΢ειίδα | 69 

΢ε φηη αθνξά ηελ θεθηληεξνθφιε, απνηειεί κηα επξέσο θάζκαηνο, ζηδεξνθφξν 

θεθαινζπνξίλε. Δκθαλίδεη δπλαηφηεηα κεηαθίλεζεο δηακέζνπ ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ησλ θαηά 

Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, κε απνηέιεζκα λα ζπζζσξεχεηαη ζηνλ πεξηπιαζκαηηθφ ρψξν. Ζ 

θεθαινζπνξίλε απηή εκθαλίδεη ηζρπξή δξάζε έλαληη ησλ παζνγφλσλ εθείλσλ ηα νπνία παξάγνπλ 

θαξβαπελεκάζεο. Ζ δξαζηηθφηεηά ηεο είλαη επξχηεξε απφ φηη ησλ ηειεπηαίσλ θαξκάθσλ αιιά θαη 

ησλ ζπλδπαζκφ απηψλ κε ηηο β – ιαθηακάζεο, θαζφηη δξνπλ ελάληηα πνιιψλ κνξηαθψλ ηχπσλ 

θαξβαπελεκαζψλ θαη φρη κφλν έλαληη ησλ KPC θαη OXA – 48. Αλακέλεηαη λα ρξεζηκνπνηεζεί 

έλαληη ησλ MDR παζνγφλσλ φπσο ηα ζηειέρε Acinetobacter, ηα εληεξνβαθηήξηα φπσο επίζεο θαη ζε 

ινηκψμεηο πνπ έρνπλ πξνθιεζεί απφ ηνλ Stenotrophomonas maltophila. Παξά ηελ δξάζε ηεο απηή 

έλαληη ησλ Gram αξλεηηθψλ βαθηεξίσλ, δελ παξνπζηάζεη δξαζηηθφηεηα έλαληη ησλ θαηά Gram 

ζεηηθψλ βαθηεξηψλ. Μέρξη ζηηγκήο θαη ζχκθσλα κε ηελ έγθξηζε απφ ηνλ FDA, ε θεθηληεξνθφιε, 

ρξεζηκνπνηείηαη γηα ηελ ζεξαπεία πνιχπινθσλ ινηκψμεσλ ηνπ νπξνπνηεηηθνχ, ηεο 

ελδνλνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο πνπ πξνέξρεηαη απφ ηελ ρξήζε αλαπλεπζηήξα. Αθφκα έρεη εγθξηζεί 

γηα ηελ ρξήζε ηεο έλαληη ζε ινηκψμεηο πνπ πξνέξρνληαη απφ αεξφβηνπο θαηά Gram αξλεηηθνχο 

νξγαληζκνχο, ζε ελειίθνπο κε πεξηνξηζκέλεο ζεξαπεπηηθέο επηινγέο. Σέινο λα ζεκεησζεί φηη ν ε 

ρνξήγεζε ηεο θεθαινζπνξίλεο απηήο πξαγκαηνπνηείηαη ελδνθιεβίσο (Γηαδηθηπαθή πεγή: 2021 

antibacterial agents in clinical and preclinical development: an overview and analysis (who.int).  

4.1.5. Τειεπηαίεο εμειίμεηο ζηελ αληηκεηώπηζε ηεο αληίζηαζεο ζηα β – ιαθηακηθά 

Πέξαλ ησλ ελψζεσλ πνπ αλαθέξζεθαλ ζηελ παξάγξαθν ησλ θαηεγνξηψλ ησλ αλαζηνιέσλ β 

– ιαθηακαζψλ, νξηζκέλνη αθφκα αληηκηθξνβηαθνί παξάγνληεο βξίζθνληαη ζε θιηληθέο δνθηκέο, ζηα 

πιαίζηα ησλ εξεπλψλ γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αληίζηαζεο. ΢χκθσλα ινηπφλ κε ηηο ηειεπηαίεο 

αλαθνξέο ηνπ WHO, ππφ δηαθνξεηηθά ζηάδηα ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ βξίζθνληαη νη αθφινπζνη 

ζπλδπαζκνί αληηκηθξνβηαθψλ παξαγφλησλ (Γηαδηθηπαθή πεγή: 2021 antibacterial agents in clinical 

and preclinical development: an overview and analysis (who.int)): 

 Durlobactam (ΔΣΥ7728 2514) + Sulbactam: Ζ έλσζε Durlobactam απνηειεί αλαζηνιέα β – 

ιαθηακαζψλ ηχπνπ DBO. Θεσξείηαη αλαζηνιέαο ησλ β – ιαθηακαζψλ ησλ ηάμεσλ Α, C θαη D. 

Μειεηάηαη ν ζπλδπαζκφο ηνπ κε ηελ ζνπιβαθηάκε, β – ιαθηακηθφ αληηκηθξνβηαθφ, κε ήπηα 

αληηκηθξνβηαθή δξάζε, ην νπνίν ρξεζεκνπνηείηαη δηαδεδνκέλα σο αλαζηνιέαο β – ιαθηακαζψλ, 

ψζηε λα ρνξεγείηαη γηα ηελ ζεξαπεία ελδνλνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο. Βξίζθεηαη ζηελ θάζε ΗΗΗ 

ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ.  

 Sulopenem: απνηειεί ζπλζεηηθή πελέκε. Δίλαη δξαζηηθή έλαληη ησλ εληεξνβαθηεξηδίσλ, 

ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ θαη φζσλ αλήθνπλ ζηνπο παξαγσγνχο ησλ ESBL. Πξννξίδεηαη γηα ηελ 

https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
https://www.who.int/publications/i/item/9789240047655
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ρξήζε ζηελ ζεξαπεία νπξνινηκψμεσλ. Βξίζθεηαη ζηελ θάζε ΗΗΗ ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ, γηα ηελ 

παξαγσγή ζθεπάζκαηνο απφ ηνπ ζηφκαηνο γηα ηελ ζεξαπεία ζνβαξψλ νπξνινηκψμεσλ. 

 Taniborbactam + cefepime: Ζ έλσζε Taniborbactam απνηειεί αλαζηνιέα β – ιαθηακαζψλ κε 

βάζε ην λν βνξνληθφ νμχ. Ζ θεθεπίκε απνηειεί θεθαινζπνξίλε 4
εο

 γελίαο κε επξχ 

αληηκηθξνβηαθφ θάζκα. Μειεηάηαη γηα ηελ ζεξαπεία ηεο νμείαο ππεινλεθξίηηδαο θαη ησλ 

πνιχπινθσλ νπξνινηκψμεσλ. Βξίζθεηαη ζηελ θάζε ΗΗΗ ησλ θιηληθψλ κειεηψλ.  

 Benapenem: Απνηειεί λέα θαξβαπελέκε, ε νπνία έρεη πεξάζεη ηελ θάζε ΗΗ ησλ θιηληθψλ 

κειεηψλ.  

 Παξάγνληαο ARX – 1796: απνηειεί πφζηκν πξντφλ ηεο αβηβαθηάκεο. Γελ έρνπλ γίλεη πηζαλνί 

ζπλδπαζκνί ηνπ παξαζθεπάζκαηνο κε β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά. Βξίζθεηαη ζηελ θάζε Η 

ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ.  

 ETX0282 + cefpodoxim: ν παξάγνληαο ETX0282, απνηειεί αλαζηνιέα β – ιαθηακαζψλ ηχπνπ 

DBO. Αληίζηνηρα ε cefpodoxim απνηειεί θεθαινζπνξίλε 3
εο 

γεληάο. Ο ζπλδπαζκφο ηνπο 

εκθαλίδεη δξάζε έλαληη ησλ ESBL, ΟΥΑ – 48 θαη KPC. Έρεη νινθιεξψζεη ηελ θάζε Η ησλ 

θιηληθψλ δνθηκψλ. 

 Nacubactam + meropenem: Ο ζπλδπαζκφο ηεο λαθνπβαθηάκεο, πνπ απνηειεί αλαζηνιέα ησλ β – 

ιαθηακαζψλ, κε ηελ κεξνπελέκε, ε νπνία αλήθεη ζηηο θαξβαπελέκεο, δνθηκάδεηαη γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ πνπ πξνθχπηνπλ απφ εληεξνβαθηήξηα, ζπκπεξηιακβαλνκέλσλ ησλ 

νξγαληζκψλ πνπ παξάγνπλ MBL. Ο ζπλδπαζκφο απηφο έρεη νινθιεξψζεη ηελ θάζε Η ησλ 

θιηληθψλ δνθηκψλ.  

 QPX7728 + QPX2014: Ο παξάγνληαο QPX7728 απνηειεί έλαλ αλαζηνιέα β – ιαθηακαζψλ, κε 

βάζε ην βνξνληθφ νμχ. Αλαζηέιιεη ηελ δξάζε ησλ β – ιαθηακαζψλ ησλ θιάζεσλ Α, Β, C θαη D. 

Αληίζηνηρα ν παξάγνληαο QPX2014 απνηειεί άγλσζηε β – ιαθηάκε. Ο ζπλδπαζκφο ηνπο 

βξίζθεηαη ζηελ θάζε Η ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ.  

 QPX7728 + QPX2015: Ο ζπλδπαζκφο ηνπο βξίζθεηαη ζηελ θάζε Η ησλ λθιηληθψλ δνθηκψλ, 

φκνηα κε ηνλ ζπλδπαζκφ QPX7728 + QPX2014.  

 XNW4107 + imipenen + cilastatin: Ο παξάγνληαο XNW4107 είλαη έλαο αλαζηνιέαο β – 

ιαθηακαζψλ, ν νπνίνο αλαπηχζζεηαη ζε ζπλδπαζκφ κε ηελ ηκηπελέκε θαη ηελ ζηιαζηαηίλε. Όπσο 

έρεη αλαθεξζεί, ε ζηιαζηαηίλε απνηειεί έλαλ αλαζηνιέα ηεο λεθξηθήο αθπδξνπεπηηδάζεο, ψζηε 

λα αλαζηέιιεηαη ε ηαρχηαηε απνηθνδφκεζε ηεο ηκηπελέκεο. Αληίζηνηρα ε ηκηπελέκε απνηειεί β – 

ιαθηακηθφ αληηκηθξνβηαθφ θαη αλήθεη ζηηο θαξβαπελέκεο. Ο ζπλδπαζκφο ηνπο ειέγρεηαη γηα ηελ 

ζεξαπεία ελδνλνζνθνκεηαθήο πλεπκνλίαο πνπ πξνέξρεηαη απφ βαθηεξηαθή ινίκσμε. Ζ θάζε Η 

ηεο θιηληθήο δνθηκήο μεθίλεζε ηνλ Μάξηην ηνπ 2021 θαη βξίζθεηαη αθφκα ζε εμέιημε.  
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 VNRX – 7145 + ceftibuten: Ο παξάγνληαο VNRX – 7145 απνηειεί αλαζηνιέα β – ιαθηακαζψλ 

ησλ θιάζεσλ A, C θαη νξηζκέλσλ D θαη απνθαζηζηά ηελ δξαζηηθφηεηα ηεο θεθηηκπνπηέλεο ζε 

πνζνηφ 90%. Ζ θεθηηπνπηέλε απνηειεί θεθαινζπνξίλεο 3
εο

 γεληάο. Ο ΢πλδπαζκφο ηνπο 

βξίζθεηαη ζηελ θάζε 1 ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ.  

 Zidebactam + cefepime: Ζ έλσζε Zidebactam απνηειεί εληζρπηή β – ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ θαη αλήθεη ζηελ θαηεγνξία ησλ δίθπθιν – άθπιν πδξαδηδίσλ (BCH – Bicyclo –

acyl Hydrazides). Αληίζηνηρα ε θεθεπίκε απνηειεί θεθαινζπνξίλε 4
εο

 γελίαο. Ζ ζπλεξγαηηθή 

ηνπο δξάζε ειέγρεηαη έλαληη ησλ εληεξνβαθηεξηδίσλ πνπ παξάγνπλ ESBL θαη KPC. Απμάλνληαη 

φκσο νη ηηκέο ησλ MICs γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ παξαγσγψλ MBLs. Γηα ηνλ ζπδλπαζκφ 

απηψλ κφιηο έρνπλ νινθιεξσζεί νη κειέηεο ηεο θάζεο Η ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ.   

Δθηφο απφ ηα λέα β – ιαθηακηθά αιιά θαη ηνπο ζπλδπαζκνχο κε αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ, ηα 

νπνία βξίζθνληαη ζε ζπλερή εμέιημε θαη έξεπλα, θαίλεηαη λα πξνθχπηεη φηη ν ζπλδπαζκφο 

θαξκάθσλ πνπ δελ ζρεηίδνληαη κε ηελ αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ, ζπκβάιινπλ θαη ππνβνεζνχλ ηελ 

δξάζε ησλ γλσζηψλ κέρξη ζήκεξα αληηκηθξνβηαθψλ. Υαξαθηεξηζηηθφ παξάδεηγκα απνηειεί ε 

αληηκεηψπηζε ηνπ MRSA. Ο S. aureus, εκθαλίδεη αλζεθηηθφηεηα ζηελ πεληθηιιίλε θαη ηελ 

κεζπθηιιίλε. ΢ηειέρε ηνπ S.aureus απέθηεζαλ κέζσ νξηδφληηαο κεηαθνξάο γνλίδην πνπ 

θσδηθνπνηνχλ ηελ PBP2a, ηελ νπνία ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά δελ κπνξνχλ λα δεζκεχζνπλ 

θαη λα δηαζπάζνπλ. Πξφζθαηεο κειέηεο έρνπλ ππνδείμεη ηελ παξνπζία ιηπηδίσλ ζηελ 

θπηηαξνπιαζκαηηθή κεκβξάλε, ηα νπνία εθηφο ηνπ ξφινπ ηνπο σο ηθξίσκα γηα ηελ ζπλαξκνιφγεζε 

ησλ πξσηετληθψλ ζπκπιφθσλ, θαίλεηαη λα ζπκβάινπλ ζηελ αθεξαηφηεηα ησλ PBP2a ζηα ζηειέρε 

MRSA. Σειεπηαίεο έξεπλεο ππνδεηθλχνπλ φηη ε ρξήζε ζηαηηλψλ, νη νπνίεο ρξεζηκνπνηνχληαη γηα ηελ 

αληηκεηψπηζε ηεο ππεξιηπηδαηκίαο, νδεγνχλ ζηελ αλαζηνιή ηεο ιεηηνπξγίαο, κηθξνδνκψλ ησλ 

θπηαξηθψλ κεβξαλψλ ζηα ζηειέρε ηνπ MRSA. Σν γεγνλφο απηφ θαζηζηά ηηο ζηαηίλεο εμαηξεηηθά 

ζπζηαηηθά γηα ζπλδπαζηηθή ρξήζε κε β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά γηα ηελ αληηκεηψπηζε ησλ 

MRSA (Timothy J. Foster, 2019).  

Αθφκα ηα β – ιαθηακηθά θαίλεηαη λα αλαθηνχλ ηελ δξαζηηθφηεηά ηνπο έλαληη ησλ MRSA 

ζηειερψλ φηαλ ρξεζηκνπνηνχληαη κε αλαζηνιείο πνπ ζρεηίδνληαη κε ιεηηνπξγηθά κφξηα ηεο 

πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο φπσο (Timothy J. Foster, 2019): 

 Αλαζηνιείο ησλ πξσηετλψλ FtsZ: Παξεκπνδίδνπλ ηελ δεκηνπξγία ηνπ Z – δαρηπιίνπ, γηα 

ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε ησλ βαθηεξίσλ. Απνηέιεζκα ηεο δξάζεο απηήο είλαη ην θχηηαξν 

λα απμάλεηαη αιιά λα κελ κπνξεί λα νινθιεξψζεη ηελ θπηαξηθή δηαίξεζε θαη ζηελ 

ζπλέρεηα λα ιχεηαη. 
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 Αλαζηνιείο πεπηηδαζψλ ζήκαηνο: ΢ηφρνο ησλ αλαζηνιέσλ απνηειεί κηα βαζηθή 

ζεκαηνδνηηθή πεπηηδάζε ε SpsB. Μέζσ ηλ ζεκαηνδνηηθψλ κνλνπαηηψλ θαη ηελ δξάζε 

ησλ κνξίσλ απηψλ, κεηψλεηαη ε έθθξηζε ηεο PBP2a. Οη αλαζηνιείο απηνί θαίλεηαη λα 

έρνπλ ζπλεξγαηηθή δξάζε κε ηελ ηκηπελέκε.  

 Αλαζηνιείο WTA: Ο WTA απνηειεί πνιπκεξέο θσζθνξηθήο ξηβηηφιεο, ην νπνίν 

ζπλδέηαη νκνηνπνιηθά κε ηελ πεπηηδνγιπθάλε θαηά ηελ δηάξθεηα ηεο ζχλζεζεο ηνπ 

θπηηαξηθνχ ηνηρψκαηνο. Όηαλ απηφ απνπζηάδεη, δελ επεξεάδεη ηελ επηβίσζε ηνπ 

θπηηάξνπ, παξεκπνδίδεη φκσο ηελ θπηηαξηθή δηαίξεζε ζπκβάινληαο ζηνλ πεξηνξηζκφ ηνπ 

πνιαπιαζηαζκνχ ηνπ ζηειέρνπο.  

 Αλαζηνιείο ησλ πξσηετλψλ MurJ: Οη πξσηεΐλέο ηεο νηθνγέλεηαο απηήο απνηειεί 

δηαηεξεκέλεο πξσηεΐλεο ηεο θπηηαξνπιαζκαηηθήο κεκβξάλεο. Γξνχλ σο ζήκα ζηελ 

πξφιεςε ηεο πξσηεΐλεο PBP2 ζηελ δηαδηθαζία ηεο θπηηαξηθήο δηαίξεζεο. Έπεηηα απφ 

κειέηεο θαίλεηαη λα έρνπλ αληηκηθξνβηαθή δξάζε ζπλδπαζηηθά κε ηηο β – ιαθηακάζεο, 

ζηα ζηειέρε MRSA.  

 Γαπηνκπθίλε: απνηειεί θπθιηθφ δηπεπηίδην θαη είλαη θπζηθφ πξντφλ. Πξνθαιεί 

απνπφισζε ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο θαη νδεγεί ζε ηαρεία αλαζηνιή ηεο ζχλζεζεο 

ησλ πξσηετλψλ, ηνπ DNA θαη ηνπ RNA. Ζ ρξήζε ηνπ ζπλδπαζηηθά κε ηα β – ιαθηακηθά 

εληζρχεη ηελ αληηκηθξνβηαθή ηνπο δξάζε.  Ο ζπλδπαζκφο ηνπο έρεη ρξεζηκνπνηεζεί 

θιηληθά γηα ηελ ζεξαπεία βαθηεξηαηκίαο. 

Σέινο πξέπεη λα ζεκεησζεί φηη γηα ηα αλζεθηηθά ζηειέρε MRSA, ρξεζηκνπνηνχληαη θαη 

ζπλδπαζκνί β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, ηα νπνία ζηνρεχνπλ δηαθνξεηηθή PBP πξσηεΐλε. 

Έηζη έρνπλ ρξεζηκνπνηεζεί νη εμήο ζπλδπαζκνί (Timothy J. Foster, 2019): 

 Oxacilin – Cefoxitin: Ζ Oxacilin, κηα πεληθηιιίλε, έρεη σο ζηφρν ηελ PBP4, ελψ 

αληίζηνηρα ε Cefoxitin, θεθαινζπνξίλε 2
εο

 γεληάο, κπινθάξεη ηελ δξάζε ηεο PBP2. Ο 

ζπλδπαζκφο ησλ δπν απηψλ αληηκηθξνβηαθψλ πνπ ζηνρεχνπλ δηαθνξεηηθέο PBP 

πξσηεΐλεο, είλαη δξαζηηθφο έλαληη ησλ CA – MRSA (Community-Associated MRSA). 

 Meropenem – Tazobactam – Piperacilin: H meropenem αλήθεη ζηηο θαξβαπελέκεο, ε 

Tazobactam απνηειεί αλαζηνιέα β – ιαθηακαζψλ ελψ αληίζηνηρα ε Peperacilin 

απνηειεί κηα εκηζπλζεηηθή πεληθηιιίλε κε επξχ θάζκα δξάζεο. Οη ελψζεηο απηέο 

εκθαλίδνπλ ζπλεξγηζηηθή δξάζε έλαληη ηεο HA – MRSA. Ζ κεξνπελέκε αλαζηέιιεη 

ηελ PBP1. Σαπηφρξνλα πξνβάιιεη ηελ ελεξγφ ζέζε ηεο PBP2a ψζηελα είλαη 

εθηεζεκέλε ζηελ δεχηεξε δξαζηηθή νπζία ηελ θαξβαπελέκε ή/θαη ηελ πηπεξαθηιίλε. 
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Αληίζηνηρα ε ηαδνκπαθηάκε αλαζηέιιεη ηελ β – ιαθηακάζε, ψζηε ε πηπεξαθηιιίλε 

λα είλαη ειεχζεξε λα κπινθάξεη ηελ δξάζε ηεο PBP2.   

Πίλαθαο 6: ΢πγθεληξσηηθφο πίλαθαο λέσλ ζπλδπαζκψλ αλαζηνιέσλ β – ιαθηακαζψλ θαη β – ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ, αιιά θαη λέσλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ, πνπ βξίζθνληαη ζε θιηληθέο δνθηκέο.  

Νέοι ζςνδςαζμοί β – λακηαμικών ανηιμικποβιακών & αναζηολέυν β - 

λακηαμαζών 

Σηάδιο Μελεηών  Σςνδςαζμόρ Φπήζη 

Κιηληθή Φάζε Ι Παξάγνληαο ARX – 1796 - 

Κιηληθή Φάζε Ι ETX0282 + cefpodoxim - 

Κιηληθή Φάζε Ι Nacubactam + meropenem 

αληηκεηψπηζε ινηκψμεσλ 

πνπ πξνθχπηνπλ απφ 

εληεξνβαθηήξηα 

Κιηληθή Φάζε Ι QPX7728 + QPX2014 - 

Κιηληθή Φάζε Ι QPX7728 + QPX2015 - 

Κιηληθή Φάζε Ι XNW4107 + imipenen + 

cilastatin 

ζεξαπεία 

ελδνλνζνθνκεηαθήο 

πλεπκνλίαο απφ 

βαθηεξηαθή ινίκσμε 

Κιηληθή Φάζε Ι VNRX – 7145 + ceftibuten  

Κιηληθή θάζε ΙΙΙ 
Durlobactam (ΔΣΥ7728 

2514) + Sulbactam 

ζεξαπεία 

ελδνλνζνθνκεηαθήο 

πλεπκνλίαο 

Κιηληθή θάζε ΙΙΙ Taniborbactam + cefepime 

ζεξαπεία ηεο νμείαο 

ππεινλεθξίηηδαο θαη ησλ 

πνιχπινθσλ 

νπξνινηκψμεσλ 

Νέα β - λακηαμικά 

Κιηληθή Φαζε ΙΙΙ Sulopenem ζεξαπεία νπξνινηκψμεσλ 

Κιηληθή Φάζε ΙΙ Benapenem - 



 

 

 

 

ΚΕΦΑΛΑΙΟ 5Ο 
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5. Σπκπεξάζκαηα - Σπδήηεζε 

Σα ηειεπηαία ρξφληα, νινέλα θαη πεξηζζφηεξνη κηθξννξγαληζκνί, εκθαλίδνπλ αληίζηαζε 

έλαληη ησλ παξαδνζηαθψλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ, κε απνηέιεζκα, αζζέλεηεο πνπ έρνπλ σο 

αηηηνινγία κφιπλζε απφ θάπνην κηθξννξγαληζκφ, λα κελ κπνξνχλ λα αληηκεησπηζηνχλ κε ηελ ρξήζε 

ησλ ζπλεζηζκέλσλ θαξκάθσλ. Δπηπξφζζεηα νη ινηκψμεηο ησλ αζζελψλ ζηηο δνκέο πγείαο, 

απμάλνληαη κε εθζεηηθφ βαζκφ θαη ζπρλά παξαηεξείηαη ην γεγνλφο, αζζελείο λα νδεγνχληαη ζηνλ 

ζάλαην έπεηηα απφ θάπνηα ελδνλνζνθνκεηαθή ινίκσμε. ΢ηελ παξνχζα εξγαζία πξαγκαηνπνηήζεθε 

ζχληνκε αλάιπζε κηαο ζπγθεθξηκέλεο θαηεγνξίαο αληηκηθξνβηαθψλ, ησλ β – ιαθηακηθψλ.  

Σα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, απνηεινχλ ηα πιένλ δηαδεδνκέλα θαη 

πνιπρξεζηκνπνηνχκελα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα. Ο κεραληζκφο δξάζεο ηνπο ζηεξίδεηαη ζηελ 

δέζκεπζε απηψλ, ζε κφξηα φπσο νη PBPs πνπ ζρεηίδνληαη κε ηελ ζχλζεζε ηνπ θπηηαξηθνχ 

ηνηρψκαηνο ησλ βαθηεξίσλ. Ζ απμεκέλε ρξήζε ηνπο σζηφζν, έρεη νδεγήζεη ζε πγεηνλνκηθφ δήηεκα 

θαζψο νινέλα θαη πεξηζζφηεξνη κηθξννξγαληζκνί απνθηνχλ αλζεθηηθφηεηα ζηελ δξάζε ηνπο. Οη 

κεραληζκνί αλάπηπμεο αληίζηαζεο έλαληη ηεο δξάζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ, 

πεξηιακβάλνπλ είηε ηε δηαθνξνπνίεζε ησλ PBPs, ηελ κείσζε ηεο δηαπεξαηφηεηαο ηεο κεκβξάλεο 

ησλ κηθξννξγαληζκψλ απφ ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά, κέζσ ππεξέθθξαζεο αληιηψλ εθξνήο 

ζηελ κεκβξάλε ησλ κηθξννξγαληζκψλ, ψζηε λα αληιείηαη ην ρξεζηκνπνηνχκελν αληηκηθξνβηαθφ ζην 

εμσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ, είηε, ηέινο, κε ηελ παξαγσγή β – ιαθηακαζψλ νη νπνίεο απνηεινχλ έλδπκα 

πνπ πδξνιχνπλ ηα β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά. Οη ηειεπηαίεο, απνηεινχλ θαη ηνλ θιηληθά 

ζεκαληηθφηεξν κεραληζκφ εκθάληζεο αληίζηαζεο, γεγνλφο πνπ νθείιεηαη ζηελ κεγάιε πνηθηιία ησλ 

ελδχκσλ απηψλ ζηνπο δηάθνξνπο κηθξννξγαληζκνχο. Οη β - ιαθηακάζεο, ζηα πιαίζηα ηεο κειέηεο 

θαη αλάιπζήο ηνπο, κπνξνχλ λα θαηεγνξηνπνηεζνχλ, αλάινγα κε ηελ ζπγγέλεηα ζηελ αιιεινπρία 

ηνπο αιιά θαη ζχκθσλα κε ηελ ιεηηνπξγία ηνπο ζε δηαθνξεηηθέο θαηεγνξίεο. Έηζη κε βάζε ηελ 

ζπγγέλεηά ηνπο ζηελ ακηλνμηθή ηνπο αιιεινπρία, δηαηξνχληαη ζηηο θιάζεηο A, B, C θαη D. Απφ ηηο 

θιάζεηο απηέο νη A, C θαη D θαίλεηαη λα κνηξάδνληαη ηνλ ίδην κεραληζκφ δξάζεο, φπνπ πξφθεηηαη 

γηα κηα αληίδξαζε αθπιίσζεο – απναθπιίσζεο. Αληίζεηα νη β – ιαθηακάζεο ηεο θαηεγνξίαο Β, 

δηαθνξνπνηνχληαη απφ ηηο άιιεο θιάζεηο θαη ν κεραληζκφο δξάζεο ηνπο, ζηεξίδεηαη ζε κηα 

αληίδξαζε πδξφιπζεο.   

Όπσο είλαη ινγηθφ θαη απφ ηα φζα αλαιχζεθαλ παξαπάλσ, νη πξνζπάζεηεο αληηκεηψπηζεο 

ηνπ θαηλνκέλνπ ηεο αληίζηαζεο, επηθεληξψζεθαλ γχξσ απφ ηνπο κεραληζκνχο, πνπ ηα βαθηήξηα 

αλαπηχζζνπλ, ψζηε λα μεθεχγνπλ ηεο δξάζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ. Έηζη ινηπφλ, ζηα πιαίζηα ηεο 

αληηκεηψπηζεο ηεο αληίζηαζεο, αλαπηχρζεθαλ θαη ελαιιαθηηθέο πξνζεγγίζεηο. ΢ηηο πξνζεγγίζεηο 

απηέο αλήθεη ε ζηφρεπζε παξαγφλησλ κφιπλζεο, φπνπ ζηελ πεξίπησζε απηή, ν ζηφρνο δελ 
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ζρεηίδεηαη κε ηελ δξάζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ. Αληίζεηα ε ζηφρεπζε αθνξά ηηο κεηαβνιηθέο 

ιεηηνπξγίεο πνπ ρξεζηκνπνηνχλ νη κηθξννξγαληζκνί ψζηε λα επηβηψζνπλ ζε ερζξηθά πεξηβάιινληα. 

Έηζη, κνλνπάηηα ζχλζεζεο ακηλνμέσλ, νη κεραληζκνί ειέγρνπ απαξηίαο ησλ βαθηεξίσλ αιιά θαη ν 

ζρεκαηηζκφο βηνυκελίσλ, απνηέιεζαλ ζεκαληηθέο δηαδηθαζίεο – ζηφρνπο γηα ηνλ πεξηνξηζκφ ηεο 

αλάπηπμεο ησλ βαθηεξίσλ. Αθφκα κηα ελαιιαθηηθή πξνζέγγηζε, απνηέιεζαη θαη ε ρξήζε 

λαλνζσκαηηδίσλ ψζηε λα βειηηψλεηαη ε βηνδηαζεζηκφηεηα ηνπ θαξκάθνπ θαη λα απμάλεηαη ε 

εηδηθφηεηα σο πξνο ηελ πεξηνρή εκθάληζεο ηεο κφιπλζεο. 

 Πέξαλ φκσο ησλ ελαιιαθηηθψλ απηψλ κεζφδσλ θαη κε γλψκνλα ηνπο κεραληζκνχο πνπ 

ρξεζηκνπνηνχλ ηα βαθηήξηα γηα λα δηαθχγνπλ ηεο δξάζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ, φπσο 

απηνί αλαθέξζεθαλ παξαπάλσ, κηα ζεκαληηθή πξνζέγγηζε ππήξμε ε ρξήζε ησλ αληηκηθξνβηαθψλ 

ζπλδπαζηηθά κε αλνζνεληζρπηηθέο ελψζεηο.  Οη ελψζεηο απηέο βνεζνχλ ηελ αχμεζε ηεο 

δηαπεξαηφηεηαο ησλ κεκβξαλψλ ησλ θπηηάξσλ αιιά θαη ζηελ εμαζθάιηζε ηθαλνπνηεηηθήο 

ζπγθέληξσζεο ησλ αληηκηθξνβηαθνχ ζην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ. Δμεηάζηεθαλ επίζεο θαη 

αλαζηνιείο ησλ αληιηψλ εθξνήο, πξσηετλψλ κεηαθνξάο, νη νπνίεο εκπιέθνληαη ζηελ εμψζεζε 

ππνζηξσκάησλ απφ ην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ ζην εμσηεξηθφ πεξηβάιινλ. Απνηέιεζκα ηεο 

ιεηηνπξγίαο ηνπο, ε εμψζεζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ θαξκάθνπ απφ ην εζσηεξηθφ ηνπ θπηηάξνπ ζην 

εμσηεξηθφ ηνπ πεξηβάιινλ. ΢εκαηηθά βήκαηα γίλνληαη θαη ζηνλ επαλαζρεδηαζκφ αληηκηθξνβηαθψλ 

θαξκάθσλ ψζηε λα κελ αλαγλσξίδνληαη απφ ηα κφξηα δέζκεπζήο ηνπο ζηηο αληιίεο εθξνήο.Οη 

αλαζηνιείο απηνί εκθαλίδνπλ πιεζψξα εθαξκνγψλ ζε άιιεο θαηεγνξίεο αληηκηθξνβηαθψλ, δελ 

εκθαλίδνπλ φκσο αληίζηνηρεο εθαξκνγέο ζηελ θαηεγνξία ησλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ.  

Παξά ηελ αλάπηπμε ησλ παξαπάλσ πξνζεγγίζεσλ, ζεκαληηθφηεξε θαη πνιιά ππνζρφκελε 

κέζνδνο ππήξμε ε ζπλδπαζηηθή ρνξήγεζε αληηκηθξνβηαθνχ θαη αλαζηνιέα β – ιαθηακάζεο. Ζ 

ρξήζε ηνπ αληηκηθξνβηαθνχ ζπλδπαζηηθά κε ηνλ αλαζηνιέα β – ιαθηακαζψλ, νδήγεζε ζηελ 

αλάθηεζε ηεο αληηκηθξνβηαθήο δξάζεο θαξκάθσλ. Ζ ρξήζε ησλ αλαζηνιέσλ νδήγεζε ζε δπν 

βαζηθά πιενλεθηήκαηα: αθελφο κελ επαλαρξεζηκνπνηήζεθαλ αληηκηθξνβηαθά, ησλ νπνίσλ ε 

πνιχρξνλε ρξήζε ηνπο έρεη απνδείμεη φηη είλαη αζθαιή θαη απνηειεζκαηηθά ζηελ θιηληθή πξάμε θαη 

αθεηέξνπ δε απνθεχρζεθε ε αλαγθαηφηεηα γηα αλαθάιπςε θαη πηζηνπνίεζε λέσλ ζεξαπεπηηθψλ 

ζηφρσλ.   

Όπσο είλαη αλακελφκελν νη αλαζηνιείο πνπ αλαπηχρζεθαλ, έθεξαλ ζηελ δνκή ηνπο β – 

ιαθηακηθφ δαθηχιην θαζφηη αξρηθά πξννξίδνληαλ γηα ηελ ρξήζε ηνπο σο λέα β – ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά. ΢ηελ πνξεία φκσο πξνέθπςε φηη ε αλαζηαιηηθή ηνπο δξάζε, είλαη κεγαιχηεξε ελ 

ζπγθξίζεη κε ηελ αληηκηθξνβηαθή. Πξάγκαηη ε ζεψξεζε απηή επηβεβαηψζεθε, κε ηελ ρξήζε ηνπ 
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θιαβνπιαληθνχ νμένο, ελφο θπζηθνχ παξάγσγνπ, ν κεραληζκφο δξάζεο ηνπ νπνίνπ, έδσζε ην 

εξέζηζκα γηα ηελ αλαθάιπςε ηεο ζνπιβαθηάκε θαη ηεο ηαδνκπαθηάκεο. Γπν ζεκαληηθνχο 

αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ νη νπνίνη θέξνπλ ζηελ δνκή ηνπ β – ιαθηακηθφ δαθηχιην.  

Οη αλάγθεο φκσο ζε αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα θαζψο θαη αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ, 

ππήξμαλ κεγάιεο ψζηε λα αληηκεησπηζηεί ην θαηλφκελν ηεο αληίζηαζεο. ΢ηνλ αγψλα αληηκεηψπηζεο 

ηνπ θαηλνκέλνπ απηνχ, επηζηξαηεχηεθαλ ελψζεηο, νη νπνίεο δηαζέηνπλ νξηζκέλα ζεκαληηθά 

ραξαθηεξηζηηθά. Αμηνπνηήζεθε έηζη ην βνξνληθφ νμχ, ην νπνίν εκθαλίδεη αλαζηαιηηθή δξάζε έλαληη 

ησλ ζέξηλν – πξσηεαζψλ. Ζ βακπνξβαθηάκε φπσο θαη ε ηαληκπνξβαθηάκε απνηεινχλ ζεκαληηθνχο 

αλζηνιείο ηεο θαηεγνξίαο απηήο. Αθφκα ρξεζηκνπνηήζεθαλ ελψζεη νη νπνίεο δηέζεηαλ ζηελ δνκή 

ηνπο δαθηχιην, κε ηελ ηδέα λα απνηειέζνπλ αλάινγα ησλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. Σέηνηνη 

αλαζηνιείο είλαη νη DBO, νη νπνίνη δηαζέηνπλ έλα δίθπθιν θαξβακνπιηθφ ηκήκα ζηε δνκή ηνπο. 

Αληίζηνηρα ζεκαληηθφο αλαζηνιέαο ηεο θαηεγνξίαο απηήο απνηειεί ε αβηβαθηάκε, ελψ λέα κφξηα 

αλάινγά ηεο έρνπλ παξαρζεί θαη βξίζθνληαη ζε δηαθνξεηηθέο θάζεηο ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ. Αθφκα 

κηα έλσζε κε ραξαθηεξηζηηθά πξνο εθκεηάιιεπζε, γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αληίζηαζεο 

απνηέιεζαλ νη ζεηφιεο. ΢ε φηη αθνξά ηα παξάγσγα ζεηνιψλ, ε αλάπηπμή ηνπο ζηεξίρζεθε ζην 

γεγνλφο φηη, νη ζεηφιεο απνηεινχλ ρειηθνχο παξάγνληεο ηνπ ςεπδαξγχξνπ (Zn). Γηα ηνλ ιφγν απηφλ 

ρξεζηκνπνηήζεθαλ ζηηο κειέηεο γηα ηελ πηζαλή ηνπο ρξήζε σο αλαζηνιείο ησλ κέηαιιν – β – 

ιαθηακαζψλ, νη νπνίεο έρνπλ ραξαθηεξηζηηθά άηνκα ςεπδαξγχξνπ ζην ελεξγφ ηνπο θέληξν. Δδψ 

ζπλαληάκε κηα ζεηξά αλαζηνιέσλ φπσο ε Καπηνπξίιε, ε Θηνξθάλε θαη ε Γηκεξθαπξφιε. Σέινο ηα 

δηθαξβνμπιηθά παξάγσγα απνηεινχλ αθφκα κηα πεξίπησζε ελψζεσλ, πνπ εκθαλίδνπλ ζπλεξγαηηθή 

δξάζε κε β – ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά φπσο ε ηκηπελέκε. Παξφια απηά δελ απνηέιεζαλ 

αληηθείκελν γηα πεξαηηέξσ κειέηεο θαζψο δηαζέηνπλ έλα ηκήκα κε αληιίλε, ην νπνίν ελδερνκέλνο λα 

ζρεηίδεηαη κε θαξθηληθή δξάζε. ΢ην ζεκείν απηφ είλαη ζεκαληηθφ λα ζεκεησζεί φηη νη αλαζηνιείο 

ησλ β – ιαθηακαζψλ πνπ αλαθέξακε θαη παξαπάλσ, δελ είλαη ιεηηνπξγηθνί έλαληη ησλ β – 

ιαθηακαζψλ φισλ ησλ θιάζεσλ. Οξηζκέλνη απφ απηνχο εκθαλίδνπλ δξάζε κφλν έλαληη νξηζκέλσλ 

θιάζεσλ ή αληίζηνηρα, νξηζκέλσλ νηθνγελεηψλ ελδχκσλ κηαο θιάζεο. Γηα παξάδεηγκα νη ζέξηλν – β 

– ιαθηακάζεο αλαζηέιινληαη κε νκνηνπνιηθή θαηάιπζε, κέζσ ζρεκαηηζκνχ νκνηνπνιηθψλ δεζκψλ, 

ελψ αληίζεηα νη κέηαιιν – β – ιαθηακάζεο κε κε νκνηνπνιηθή θαηάιπζε. Παξφια απηά, ζηα 

ηεηξαεδξηθά ελδηάκεζα πνπ πξνθχπηνπλ ζηηο δπν απηέο δηεξγαζίεο, νη νκνηφηεηεο είλαη πνιιέο. ΢ην 

ραξαθηεξηζηηθφ απηφ ζηεξίρηεθαλ νη πξνζπάζεηαο ζρεκαηηζκνχ αλαζηνιέσλ εθηεηακέλνπ εχξνπο. 

Δίλαη γλσζηφ φηη, ηα βαθηήξηα έρνπλ ηελ δπλαηφηεηα ζπλερψλ κεηαιιαγψλ ψζηε λα 

θαηαθέξλνπλ λα επηβηψλνπλ παξνπζία αληηκηθξνβηαθψλ θαξκάθσλ, πφζν κάιινλ ησλ 

παξαδνζηαθψλ γηα ηα νπνία ήδε έρνπλ αλαπηχμεη κεραληζκνχο αληίζηαζεο. Γηα ηνλ ιφγν απηφλ 
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ζπλερείο είλαη νη πξνζπάζεηεο γηα ηελ αλεχξεζε λέσλ β – ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ. Μηα 

δηαδηθαζία αξθεηά δχζθνιε, φπνπ ζχκθσλα κε ηνλ Παγθφζκην Οξγαληζκφ Τγείαο (WHO), κέρξη 

θαη ηνλ Ννέκβξην ηνπ 2021, 45 αληηκηθξνβηαθά κε λέεο ζεξαπεπηηθέο δξάζεηο, βξίζθνληαη ζε 

δηαθνξεηηθέο θάζεηο ησλ θιηληθψλ δνθηκψλ. Απφ ηα 45 απηά αληηβηνηηθά, ηα 27 έρνπλ ζηφρν ηα 

παζνγφλα πςειήο πξνηεξαηφηεηαο φπσο απηά έρνπλ επηζεκαλζεί απφ ηνλ WHO. Οη αξηζκνί απηνί 

αλζηηζηνηρνχλ ζε αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα φισλ ησλ θαηεγνξηψλ θαη φρη απνθιεηζηηθά ζε β – 

ιαθηακηθά αληηκηθξνβηαθά. Σα ηειεπηαία έηε, κία κφλν λέα θεθαινζπνξίλε έρεη πάξεη έγθξηζε απφ 

ηνλ FDA. Πξφθεηηαη γηα κηα ζηδεξνθφξν θεθαινζπνξίλε, ηελ cefiderocol,  ε νπνία εκθαλίδεη 

δπλαηφηεηα κεηαθίλεζεο δηακέζνπ ηεο εμσηεξηθήο κεκβξάλεο ησλ θαηά Gram αξλεηηθψλ 

βαθηεξίσλ, κε απνηέιεζκα λα ζπζζσξεχεηαη ζηνλ πεξηπιαζκαηηθφ ρψξν. Ζ θεθαινζπνξίλε απηή 

εκθαλίδεη ηζρπξή δξάζε έλαληη ησλ παζνγφλσλ εθείλσλ ηα νπνία παξάγνπλ θαξβαπελεκάζεο.  

Οη λέεο ζηξαηεγηθέο νη νπνίεο βξίζθνληαη αθφκα ζην ζηάδην ησλ θιηληθψλ κειεηψλ, 

απνηεινχλ ηδηαίηεξα ελζαξξπληηθέο πξννπηηθέο γηα ην ζνβαξφ πγεηνλνκηθφ δήηεκα ηεο εκθάληζεο 

αληίζηαζεο ζηα αληηκηθξνβηαθά πνπ είλαη πιένλ γεγνλφο θαη απαζρνιεί ηελ επηζηεκνληθή θνηλφηεηα 

ηδηαίηεξα ηελ ηειεπηαία δεθαεηία. Ήδε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αληίζηαζεο ζηα β – ιαθηακηθά 

αληηκηθξνβηαθά, έρεη ρξεζηκνπνηεζεί ν ζπλδπαζηηθφο κεραληζκφο δξάζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ 

απηψλ κε αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ. Πέξαλ απηνχ ηνπ κεραληζκνχ φκσο, είδακε φηη κε ηνλ ίδην 

ηξφπν ρξεζηκνπνηνχληαη θαη άιια κφξηα – αλαζηνιείο, ησλ νπνίσλ ζηφρν απνηεινχλ, ιεηηνπξγηθά 

κφξηα ησλ θπηηαξηθψλ κεκβξαλψλ, νδεγψληαο ζηελ απμεκέλε δξάζε ησλ β – ιαθηακηθψλ 

αληηκηθξνβηαθψλ. Βιέπνπκε ζπλεπψο φηη νη έξεπλεο γηα ηελ ζπλδπαζηηθή ρξήζε ησλ β – 

ιαθηακηθψλ αληηκηθξνβηαθψλ κε αλαζηνιείο β – ιαθηακαζψλ θαζψο επίζεο θαη κε αλαζηνιείο 

άιισλ ιεηηνπξγηθψλ κνξίσλ ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, απνηειεί έλα πνιιά ππνζρφκελν πεδίν 

ζπλερνχο έξεπλαο θαη κειέηεο. Παξά ην γεγνλφο απηφ πεξαηηέξσ βήκαηα βειηίσζεο ζε φια ηα 

επίπεδα δηάγλσζεο θαη αληηκεηψπηζεο ησλ ινηκψμεσλ, νθείινπλ λα γίλνπλ. Γηα παξάδεηγκα ε 

αλάπηπμε γξήγνξσλ κεζφδσλ αλαγλψξηζεο ηνπ βαθηεξίνπ πνπ πξνθαιεί ηελ κφιπλζε ζηνλ αζζελή 

αιιά θαη ησλ κεραληζκψλ αληίζηαζεο πνπ εκθαλίδεη είλαη κεγάιεο ζεκαζίαο. Ζ κνξηαθή δηάγλσζε 

έρεη πξνρσξήζεη αξθεηά παξφια απηά ηα βαθηεξηαθά δηαγλσζηηθά έρνπλ παξακείλεη παγηδεπκέλα ζε 

παιαηέο κεζνδνινγίεο. ΢πλδπαζηηθά κε ηηο παιαηέο κεζνδνινγίεο βαθηεξηαθψλ δηαγλσζηηθψλ, ζηελ 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα εμαθνινπζεί λα ππάξρεη ζχγρπζε σο πξνο ηελ νξνινγία πνπ αθνξά ηελ 

αληίζηαζε ζηα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα. ΢εκαληηθφ επίζεο δήηεκα απνηειεί ην γεγνλφο φηη ζηελ 

επηζηεκνληθή θνηλφηεηα εμαθνινπζεί λα ππάξρεη ζχγρπζε σο πξνο ηελ νξνινγία πνπ αθνξά ζηελ 

αληίζηαζε ζηα αληηκηθξνβηαθά θάξκαθα, φπσο νη φξνη MDR, XDR, PDR. Οη φξνη απηνί ζπγρεφληαη 

θαη ζπρλά ρξεζηκνπνηνχληαη εζθαικέλα κε άιινπο φξνπο φπσο «Τπεξβαθηήξηα» σο ζπλψλπκνη. 
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Δπηπξφζζεηα, ππάξρεη δηαζηξεβισκέλε αληίιεςε κεηαμχ ηνπ ξφινπ πνπ κπνξνχλ λα 

δηαδξακαηίζνπλ λέεο θαηεγνξίεο θαξκάθσλ, ηα νπνία εκθαλίδνπλ λένπο κεραληζκνχο δξάζεο, κε 

ηελ αλάπηπμε λέσλ αλζεθηηθψλ θαξκάθσλ, ηα νπνία φκσο εκθαλίδνπλ ίδην κεραληζκφ δξάζεο κε ηα 

παξαδνζηαθά αληηκηθξνβηαθά. Έηζη ηα λέα θάξκαθα, είλαη κελ αλζεθηηθά έλαληη ησλ παζνγφλσλ, νη 

κεραληζκνί δξάζεο ηνπο φκσο είλαη γλσζηνί ζηα βαθηήξηα, ηα νπνία έρνπλ αλαπηχμεη ήδε 

κεραληζκνχο αληίζηαζεο ελαληίνλ ηνπο. Έηζη ζε ζχληνκν ρξφλν ζα εκθαλίζνπλ αλζεθηηθφηεηα θαη 

έλαληη ζηα λέα θάξκαθα. Ζ αλεχξεζε φκσο λέσλ θαηεγνξηψλ θαξκάθσλ, ηα νπνία ζα εκθαλίδνπλ 

λένπο κεραληζκνχο δξάζεο, ζα απνηεινχζε νπζηαζηηθή ιχζε γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αληίζηαζεο. 

Δίλαη ζεκαληηθφ θαη πξέπεη λα αλαθεξζεί ην γεγνλφο φηη, νη πεξηζζφηεξεο θαξκαθεπηηθέο 

εηαηξείεο, δελ αθηεξψλνπλ πφξνπο ζε κειέηεο πνπ λα αθνξνχλ ηελ αλάπηπμε λέσλ θαξκάθσλ ζηα 

πιαίζηα ηεο αληηκεηψπηζεο ηεο αληίζηαζεο. ΢πλεπψο είλαη επηηαθηηθή αλάγθε πεξηζζφηεξεο απφ ηηο 

εηαηξείεο απηέο λα αθηεξψλνπλ ηκήκα ησλ κειεηψλ ηνπο, γηα ηελ αληηκεηψπηζε ηεο αληίζηαζεο ζηα 

αληηκηθξνβηαθά, δήηεκα ην νπνίν έρεη πάξεη ζνβαξέο πγεηνλνκηθέο δηαζηάζεηο. Ήδε ζεηξά κειεηψλ 

έρνπλ δείμεη φηη, ε πξνζέγγηζε αλάπηπμεο ζθεπαζκάησλ κε ζηφρν ηνπο κεραληζκνχο ηεο 

εκθαληδφκελεο αληίζηαζεο, απνηειεί πνιιά ππνζρφκελν ηνκέα. Ζ αλάπηπμε ζθεπαζκάησλ, ηα νπνία 

δελ ζα απνηεινχλ αληηκηθξνβηαθά θάξκα αιιά ζα ζηνρεχνπλ ζε κεραληζκνχο εγγελήο αληίζηαζεο, 

ζα ζπγρνξεγνχληαη κε αληηκηθξνβηαθά ψζηε λα ιεηηνπξγνχλ ζπλεξγαηηθά θαη λα νδεγνχλ ζηελ 

αχμεζε ηεο δξάζεο ησλ αληηκηθξνβηαθψλ. Σέινο, ζεκαληηθφο ζηφρνο ησλ εξεπλεηηθψλ νκάδσλ 

απνηειεί πιένλ θαη έλα είδνο πξσηετλψλ, ε νπνία νλνκάδεηαη DsbA πξσηεΐλεο, νη νπνίεο ζχκθσλα 

κε ηειεπηαίεο κειέηεο, ζπκβάινπλ ζηελ ζσζηή αλαδίπισζε δηάθνξσλ πξσηετλψλ φπσο νη β – 

ιαθηακάζεο, αιιά θαη άιιεο ιεηηνπξγηθέο πξσηεΐλεο ηεο πιαζκαηηθήο κεκβξάλεο, ψζηε λα είλαη 

ιεηηνπξγηθέο. Απνπζία ησλ DsbA ζπρλά ζπζρεηίδεηαη κε ειαηησκαηηθή αλαδίπισζε ησλ πξσηετλψλ 

απηψλ, γεγνλφο πνπ ζπληειεί ζηελ έιιεηςε ιεηηνπξγηθφηεηαο θαη δξαζηηθφηεηάο ηνπο (R Christopher 

D Furniss et al., 2022). 

   Οινθιεξψλνληαο, πξέπεη λα ηνλίζνπκε φηη, ην δήηεκα ηεο αληίζηαζεο ζηα αληηκηθξνβηαθά 

θάξκαθα, απνηειεί έλα ηδηαίηεξα ζνβαξφ δήηεκα, ν αληίθηππνο ηνπ νπνίνπ είλαη δπλαηφλ λα 

επηθέξεη ζνβαξφηεξεο ζπλέπεηεο θαη απφ ηελ παλδεκία ηνπ Covid – 19, πνπ πξφζθαηα δνθίκαζε ην 

ζχζηεκα πγείαο. Νέεο εμειίμεηο πξέπεη λα γίλνπλ ζηα ζεκεία απηά πνπ πξναλαθέξζεθαλ, ζε 

αληίζεηε πεξίπησζε νη επηπηψζεηο ζα είλαη ζνβαξέο. Ωο θαηαθιείδα ζα ήζεια λα αλαθεξζψ ζηα 

πξνεηδνπνηεηηθά ιφγηα ηνπ Γεληθνχ Γηεπζπληή ηεο Γηεζλήο Οκνζπνλδίαο Βηνκεραλίαο Φαξκάθνπ, 

Σφκαο Κνχλη, ν νπνίνο ραηξεηίδνληαο ηελ ζπγθξφηεηζε νκάδαο εξγαζίαο, αλαθέξζεθε ζην 

θαηλφκελν κε ηα εμήο ιφγηα « Ζ αληηκηθξνβηαθή αληίζηαζε είλαη κηα επηθείκελε παγθφζκηα θξίζε 

πνπ κπνξεί λα επηζθηάζεη ηελ Covid – 19 φζνλ αθνξά ηνπο ζαλάηνπο θαη ηα νηθνλνκηθά θφζηε».       
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