Antibiotikaresistens
har for att stanna?

Kompensatoriska mutationer aterstaller resistenta bakteriers virulens
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Tabell | . Effekt av resistensmutationer pa virulens hos olika bakteriearter. Mutationer i dessa gener resulterar i resistens. Virulens mats som
tillvaxthastighet i moss eller rattor. Kompensatoriska mutationer forekommer oftast i samma gen som resistensmutationerna.? — har annu inte
bestamts. For detaljer angdende S typhimurium, se referens 11.

Kompensatoriska

Bakterieart Resistens Gen Virulens mutationer
Salmonella typhimurium Streptomycin rpsL oftast sankt Ja

Rifampicin rpoB oftast sankt Ja

Fluorokinoloner gyrA,B oftast sankt Ja

Fusidinsyra fusA alltid sankt Ja
Staphylococcus aureus Rifampicin rpoB ? Ja

Fusidinsyra fusA oftast sankt Ja

Mupirocin ileS oftast oférandrad Ja

Fluorokinoloner gyrA ? ?

. Frekvens & kompenstoriska nuta-
tioner som kan atetalla viulensen
hos airulenta esistenta bakter
utan dt resistensen gar fiarad

| dag kanner vi till 1, en del om 2

men valdigt lite om 3 dt4. For & kun-
na beddmaaeasistensuwdklingen o
hur vi eventuellt kan paerka den be
hower vi yttetigare dda, framfor allt

nar det galler 2—4. Detta géaller speciellt

de rya antibiotika som &mmer & in-
troduceas under nasta tio- tilleft
tonaspeiod. Denna inbrmaion kan
vi arvanda for & gora modeller ob
prognoser omad som bmmer & han
da om antibiotikaardndningn min
skas, istéllet forthsom i dg baa hop
pas pa det basta.

Swvenskt projekt om resistens

och bakteriell 6verlevnad

Nar det gallergpelimentella studier
for at direkt méata ad esistensends
tar bakteien finns det elativt lite daa

konkurensfomaga hos bakteer
som pa gund & antibiotikaesistens
fatt nedst#t virulens

kompenstoriska nutaioner kan
atestalla viulensen o konkur
rensfomagan

korrelera laboratoriedaa med klinis
ka daa

att arvanda @anstaende ya kun
skaper for dt ta fram mer ationella
strategier for antibiotikaamdndning

Dessa studier har pabdgai fraca
om ett antal baktésr, sdsom Salmonel
la typhimurium, Stghylococcus au
reus, Mycobactémm tubeculosis,
Pseudomonas aeinosa ot Stepto-
coccus pneumoniad/i har hittills re-
sulta fran studier @ olika typer a re-
sistenser hos S typhurium och Stgh
aureus, ob dessaesultd visar dt de
flesta typeraresistenser gor bakien
mindre konkurenskaftig od virulent
(Tabell ). Av de olika esistenta S ty

[se tex 4-9]. Fran dessa studier har slutphimurium- och Stgph aueus-nutanter

sdsen dagits at antibiotikaesistens
genekellt &r ireversibel ot &t vi inte
kan Bi av med edan esistenta bakter

vi studert uppvisar ca 90 pcent en
signifikant minskad viulens i olika
djurmodeller Hur mycket virulensen

er genom en minskad antibiotikaan sanks, aiierar assevart beioende pa

vandning [10]. Denna slutsaédr dok
basead pé studienaett bgransaantal
typer & resistenser dtbakterer (hu
vudsakligen studier @ icke-pdaogena
Esderiichia coli), ot det kan eisteta

baktereart och typ & resistens, men i

de festa &ll ar den s& pavkad dt des
sa esistenta baktar skulle lonkure-
ras ut nycket snabt as den kanslig va-
rianten. Sluts@en fran dessa thaskut

viktiga undantg dar esistensen visarle darfor \ara dt antibiotikaesistens

sig vara reversibel.
Vi har pa Smittskddsinstitutet ob

genekellt ar reversibel.
Tva obsevationer komplicear dodk

och det ar darfor viktigt th bestamma
forekomsten band kliniskt viktiga bak
terier for at battie kunna foutsag hu

bestammaenom vilka mekanismer ruvida resistensen areversibel eller

inte.

Ytterligare en lompliketion, som har
stor betydelse for hur dit resistensen
ar i en bakteepopuldion, ar foekoms
ten a olika typer & kompenstoriska
mutationer som sniabt helt eller delvis
kan atestalla viulensen ok Gverev-
nadsfomagan hos baktéen utan & re-
sistensen fdoras [11]. A de s& icke-
virulenta, esistenta S typhigrium-
mutanter vi undesokt i detalj foekom-
mer lompenstoriska mnutationer hos
alla.

Eftersom dessa ataioner ar s an
liga ot eftesom de helt kan atstiélla
Overlevnadsfoméagan till nomalniva
har de stor betydelse fott stailisera
de resistenta baktema i en popula
tion. Vi har genetiskt identierat flera
av dessa ampenstoriska nutaioner.
De ar oftast lokalisaide i sammaen
som den wprungliga resistensmtatio-
nen [11]. Uta 25 kompenstoriska nmu-
tationer som vi identiérat ar 21 lokak
selde i sammaan som esistensmta
tionen, ot demls efekt ar & det nute-
rade poteinet atestalls till nomal
funktion.

Vi har oksa funnit lompenstoriska
mutationer i anda gener &n den soneg
upphao till resistensen. il exempel
kan idke-virulenta steptomycinresi
stenta S typhimrium-mutantey som ar
resistenta dt icke-virulenta pa gund

institutionena for mikiobiologi och denna bild For det fosta fnns undan av en foranding i det ibosomala po-

molekylarbiologi vid Uppsala uniersi-

tag dar denesistenta baktemn ar lika

teinet S12, aterfa sin vilens gnom en

tet statat ett piojekt som syftar till & virulent som den ka&nskg M har funnit féranding i ett annaribosomalt po-
systeméiskt bestamma hur antibiotika att t ex bland steptomycinresistenta S tein, sdsom S4 eller S5, utatrasisten

resistens pdakar bakteiers virulens
och demas fomag dt tillvéaxa o spi-
das. Specikt ar vi intresseade & att
jamféra virulens oty konkurensfor
maca hos antibiotikasistenta bak
tefier och motswarande kanslig
stammar

undestka den langsiktay stdilite-
ten hos antibiotikasistenta bakter
er

undestka om bkmpenstoriska nu-
tationer kan atestalla viulens ot
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typhimurium uppvisar de lésta esk
stenta mitanter sénkt virlens. \fssa ty
per & streptomycinresistenta mtanter
har do& oféranded eller till ot med
nagpt hoge virulens an de kanskgve-
riantena od skulle darfor kunnadao-
kurrera val med dessaén i frarvaro av
antibiotika [11]. Huuavida esistensen
ar reversibel eller ireversibel beor déar
for pa hur anliga dessa »gstnadsfia»
mutationer ar i Kliniska situ@goner
Annu har vi inget s\ar pa denna frayg

sen fotoras.

Frekvensen med vin kompensa
toriska nutationer bildas waierar arse
vart beoende pa typ\aresistens dt
baktereart, men i de &ll vi studesat &r
mutaionema sa anliga at de skulle
kunna uppsta i de bakiepopuldioner
somhanligtvis inns hos &x en inkekte
rad pdient. Till exempel ar fekvensen
for mutaioner som kmpensear den
ldga virulensen hos sptomycinresk
stenta S typhimrium ca 16%cell, vil-
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ket &r en wanligt hog fekvens for den
na typ & mutetion [11].

Jaidag

kanske nej i morgon

Det ar viktigt &t expeimentellt ot
kliniskt kladdgga om, nér oa hur esk
stenta baktéer forsvinner espekive
overlever i frarvaro av antibiotika. Sa
dana esultd kan sedan aséindas for &
mer rationellt diskutea i vilka fall (vil-
ka kombindioner a antibiotika ot
bakterearter) en minskad antibioti
kaarvandning kan farantas leda till th
de redan esistenta bakterna fosvin
ner hos mannigk oc i miljéresevoa
rer. P& gund & dels de poputionsbio
logiskt relativt komplexa samband som
bestammer fkvwensen a resistenta
bakterer i en populdon (Fgur 1), dels
att vii dag inte har dehierat dessa, spe
ciellt inte i kliniska situsioner, ar det
svat at ge ett entydigt sar pa fragn
om antibiotikaesistens ar ieversibel.
Fran de esulta vi och anda hittills er
hallit i djurmodeller ot laboratoriefor-
sOk ar var geneella swar: ja, tyvar.
Detta sar kan dok forandas till ett nej
om det visar sigta»kostnadsfia» nmu-
tationer samt kmpenstoriska nutatio-
ner ar @anligare i kliniska situéoner
an vad vi funnit under laoratoriefor-
hallanden ok i djumodeller Dessut
om har vi hittills studeat relaivt fa bak
terier och resistenstyper, dt det kan
finnas viktiga undantg dar »lostnads
fria» o kompenstoriska nutationer
ar sallsynta de dar esistenta baktear
darfor skulle kunna utinkurreras & de
kansliga variantena.

Att identifiera sddana potentiella-un
dantay, dar esistensen areversibel,
vore mycket onskvét.
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Summary

Antibiotic resistance here to stay?
Compensatory mutations restore
virulence of resistant bacteria

Dan | Andersson, Johanna Bjorkman,
Diarmaid Hughes

Lakartidningen 1998; 95: 3940-4

Bacterial antibiotic resistance has increase
alarmingly because of overuse of antibiotic
both in humans and animals. One way of rever;
ing this development is to reduce the use ef ai
tibiotics, thus promoting the disappearance ¢
the resistant bacteria already present in huma
and the environment. This approach is based
the assumption that resistance is conferred
the cost of impaired survival fitness in the ab)
sence of antibiotics, as compared with sensiti\
strains. It seems to be generally true that resig
ant bacteria are less fit than the respective sqg
sitive strains, which suggests that resistan
may be reversible. However, a complicatin
factor is the frequent finding in resistant strain
of various types of compensatory mutations th
restore fithess without concomitant loss of rej
sistance. Thus, second-site compensatory m
tations may allow resistant strains to persist al
compete successfully with sensitive strain
even in an environment depleted of antibioticg
It is concluded in the article that, if compensa
tory mutations are as common in clinical-set
tings as they are in the laboratory, many type
of resistance will be irreversible.
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