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Περίλθψθ 

Ειςαγωγι: Σο γζνοσ Acinetobacter και ιδιαίτερα το Acinetobacter baumannii είναι ζνα 

αναδυόμενο gram αρνθτικό βακτθρίδιο το οποίο αποτελεί απειλι ςε παγκόςμιο επίπε-

δο, λόγο τθσ ανκεκτικότθτασ που παρουςιάηει ςτα αντιβιοτικά. χετίηεται με ενδονοςο-

κομειακζσ λοιμϊξεισ και παρουςιάηει αυξθμζνο επιπολαςμό ςε μονάδεσ εντατικισ κε-

ραπείασ. Ενδιαφζρον αποτελεί το γεγονόσ ότι ςε αρκετζσ περιπτϊςεισ δεν αφινει καμία 

επιλογι καταπολζμθςθσ με αντιβιοτικά αφοφ παρουςιάηεται ωσ πανανκεκτικό. 

κοπόσ: Η παροφςασ εργαςίασ κζτει ςαν ςκοπό τθν περιγραφι ανκεκτικϊν ςτθν κολιςτί-

νθ ςτελεχϊν Acinetobacter baumannii, τα οποία απομονϊκθκαν από καλλιζργειεσ αςκε-

νϊν που νοςθλεφτθκαν ςε νοςοκομεία τθσ Θεςςαλονίκθσ. τόχοσ αυτισ τθσ ζρευνασ εί-

ναι, θ αναηιτθςθ ςυγκεκριμζνου γονιδίου από τα mcr 1-9 τα οποία προςδίδουν αντοχι 

ςτθν κολιςτίνθ. 

Μζκοδοσ: Η αρχικι εκλογι των ςτελεχϊν Acinetobacter baumannii ανκεκτικϊν ςτθν κο-

λιςτίνθ, ζγινε ςυμφϊνα με τα αποτελζςματα από το vitek 2 microbial identification 

system του εκάςτοτε νοςοκομείου. Η αντοχι ςτθν κολιςτίνθ επιβεβαιϊκθκε με e-test 

από τθν lioflichem (liofilchem mic test strip) και με τθν μζκοδο των μικροαραιϊςεων 

microdilution colistin broth sensitivity. τθν ςυνζχεια πραγματοποιικθκε ζλεγχοσ τθσ 

παρουςίασ γονιδίων αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 

7, mcr 8, mcr 9 με τθν τεχνικι τθσ πολυπλεκτικισ (multiplex) PCR. 

Αποτελζςματα: τα τα υπό εξζταςθ δείγματα με τθν διαδικαςία τθσ multiplex PCR, δεν 

ανιχνεφτθκε κανζνα από τα γονίδια mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, 

mcr 9 που προςδίδουν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ, ςε κανζνα από τα ςτελζχθ Acinetobacter 

baumannii. 

υμπεράςματα: Για τθν ανεφρεςθ του μθχανιςμοφ αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ που παρου-

ςιάηεται ςε ςτελζχθ Acinetobacter, απαραίτθτο είναι να διεξαχκεί ζνασ λεπτομερισ γενε-

τικόσ χαρακτθριςμόσ που κα καλφπτει διάφορεσ πικανζσ αιτίεσ αντοχισ. 

 

Λζξεισ κλειδιά: Acinetobacter baumannii, mcr 1–9, κολιςτίνθ. 

 

 

 



VIII 
 

Abstract 

Introduction: The genus Acinetobacter, particularly Acinetobacter baumannii is an emerg-

ing gram negative bacterium that poses a global threat due to its resistance to antibiotics. 

It is associated with nosocomial infections and has an increased prevalence in intensive 

care units. Interestingly, it leaves no option for antibiotic treatment in many cases, as it is 

reported to be resistant to all antibiotics. 

Purpose: The present study aims to describe colistin resistant strains of Acinetobacter 

baumannii isolated from cultures of patients hospitalized in hospitals in Thessaloniki. This 

research aims to search for a specific gene from mcr 1-9 which confers resistance to col-

istin. 

Method: The initial selection of Acinetobacter baumannii strains resistant to colistin, was 

done according to the results from the vitek 2 microbial identification system of each 

hospital. Colistin resistance was confirmed by e-test from lioflichem (liofilchem mic test 

strip) and by the microdilution colistin broth sensitivity method. Subsequently, the pres-

ence of colistin resistance genes mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, 

mcr 9 was tested by multiplex PCR technique. 

Results: In the samples tested by multiplex PCR procedure, none of the mcr 1, mcr 2, mcr 

3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, mcr 9 genes conferring colistin resistance were de-

tected in any of the Acinetobacter baumannii strains. 

Discussion: To find the mechanism of colistin resistance exhibited in Acinetobacter 

strains, it is necessary to carry out a detailed genetic characterization covering possible 

causes of resistance. 

 

Key words: Acinetobacter baumannii, mcr 1-9, colistin.  
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Πρόλογοσ 

τα πλαίςια τθσ επιςτιμθσ τθσ Μικροβιολογίασ, ςε ςυνδυαςμό με μεκόδουσ τθσ 

Mοριακισ Μικροβιολογίασ και των δυνατοτιτων τισ οποίεσ προςφζρει, αποφάςιςα να 

αςχολθκϊ με ζνα νοςοκομειακό μικρόβιο μείηονοσ ςθμαςίασ, όςον αφορά τθν εξζλιξθ 

και τθν μικροβιακι του αντοχι, το Acinetobacter baumannii. 

 Tα βακτιρια του γζνουσ Acinetobacter, είναι μικροοργανιςμοί που μζχρι οριςμζ-

να χρόνια πριν παρουςίαηαν ευαιςκθςία ςτισ περιςςότερεσ από τισ ομάδεσ των αντιβιο-

τικϊν. Μζςα ςε λίγα χρόνια τα βακτιρια του γζνουσ Acinetobacter ανακεωρικθκαν ε-

κτενϊσ και ταξινομικθκαν ςε είδθ, παρουςιάηοντασ εκτεταμζνθ αντοχι ςε πολλζσ ομά-

δεσ αντιβιοτικϊν. Από αυτά το Acinetobacter baumannii είναι το πιο ςθμαντικό κλινικά 

απομονωμζνο είδοσ και αποτελεί το βακτθριακό ςτζλεχοσ τθσ παροφςασ ερευνθτικισ 

διπλωματικισ εργαςίασ και πιο ςυγκεκριμζνα το MDRAB (multi drugs resistant Acineto-

bacter baumannii) 

 Σα MDRAB ςτελζχθ απομονϊνονται από οποιοδιποτε υλικό καλλιζργειασ όπωσ 

αίμα, πτφελα, βρογχικζσ εκκρίςεισ, οφρα, εγκεφαλονωτιαίο υγρό (ΕΝΤ), χειρουργικά 

τραφματα, προκαλϊντασ αντίςτοιχα βακτθριαιμία, πνευμονία, ουρολοίμωξθ, μθνιγγίτιδα 

κτλ. Η ευαιςκθςία τουσ ςτισ διάφορεσ ομάδεσ αντιβιοτικϊν, δυςτυχϊσ δεν δίνει ςτουσ 

κλινικοφσ ιατροφσ πολλζσ επιλογζσ, βγάηοντασ εκτόσ τθσ κεραπευτικισ αγωγισ πολλά 

αντιβιοτικά και ςτενεφοντασ επικίνδυνα το φάςμα εκλογισ τθσ κατάλλθλθσ κεραπείασ. 

Εμπειρικά τα MDRAB είναι ευαίςκθτα ςε δφο ομάδεσ αντιβιοτικϊν: ςε αυτι των γλυκυλ-

κυκλινϊν και ςτισ πολυμιξίνεσ. Πιο ςυγκεκριμζνα ςτθν τιγεκυκλίνθ και ςτθν κολιςτίνθ. ε 

κάποιεσ βζβαια περιπτϊςεισ οι επιλογζσ είναι μθδενικζσ κακϊσ in vitro παρουςιάηεται 

ανκεκτικότθτα τόςο ςτθν τιγεκυκλίνθ όςο και ςτθν κεραπεία τελευταίασ επιλογισ που 

είναι θ κολιςτίνθ. 

 φμφωνα με πρόςφατα δθμοςιευμζνεσ μελζτεσ [1-4], θ αντοχι ςτθν κολιςτίνθ 

οφείλεται ςε διάφορουσ μθχανιςμοφσ. Ζνασ από τουσ μθχανιςμοφσ αυτοφσ είναι το απο-

τζλεςμα τθσ τροποποίθςθσ του βακτθριακοφ λιπιδίου Α, ςυςτατικό του λιποπολυςακχα-

ρίτθ (LPS). Ζνασ δεφτεροσ, ο οποίοσ ςυχνά ενοχοποιείται για τθν αντοχι που παρουςιά-

ηουν ςτελζχθ του γζνουσ Acinetobacter ςτθν κολιςτίνθ, ςχετίηεται με τθν αντικατάςταςθ 

αμινοξζων ςτο οπερόνιο pmrCAB, γεγονόσ που προκαλεί διατάραξθ ςτθν ζκφραςθ του 

pmrC επθρεάηοντασ τθν δζςμευςθ τθσ κολιςτίνθσ. Σζλοσ ζνασ μθχανιςμόσ ο οποίοσ φαί-
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νεται να είναι ιδιαιτζρα ςπάνιοσ για το ςυγκεκριμζνο βακτθριακό ςτζλεχοσ είναι τα γονί-

δια αντοχισ τα οποία εδράηονται ςε πλαςμίδιο. Ζωσ ςιμερα ζχουν περιγραφεί 10 γονί-

δια mcr 1–10 (Mobilized Colistin Resistance – mcr), μζροσ αυτϊν των γονιδίων και πιο 

ςυγκεκριμζνα τα mcr 1-9 , κα αναηθτθκοφν ςτα πλαίςια τθσ παροφςασ διπλωματικισ ερ-

γαςίασ. 

ε ςτελζχθ MDRAB, τα οποία ζχουν απομονωκεί από καλλιζργειεσ αςκενϊν ςε 

νοςοκομεία τθσ Θεςςαλονίκθσ, με μεκόδουσ κλαςικισ μικροβιολογίασ, πραγματοποιι-

κθκε μοριακόσ ζλεγχοσ για τθν εξεφρεςθ του μθχανιςμοφ ο οποίοσ προςδίδει αντοχι 

ςτθν κολιςτίνθ. 

 

Ειςαγωγι 

Η ανακάλυψθ των αντιβιοτικϊν ζκεςε τθν πορεία και τθν εξζλιξθ τθσ ιατρικισ ςε διαφο-

ρετικό επίπεδο [5]. Μετά τθν εμπορικι κυκλοφορία των αντιβιοτικϊν κατά τθν δεκαετία 

του 1940 επιλκε μια επανάςταςθ ςτθν ςφγχρονθ ιατρικι επιτρζποντασ τθν ίαςθ αςκε-

νειϊν που πριν φάνταηε αδφνατθ [6]. 

 Μόλισ κάποιεσ δεκαετίεσ μετά τθν ίαςθ των πρϊτων αςκενϊν με τθν χριςθ των 

αντιβιοτικϊν, οι βακτθριακζσ λοιμϊξεισ ζχουν μετατραπεί και πάλι ςε παγκόςμια απειλι 

[5]. Η μθ ςωςτι, αλόγιςτθ και ακατάλλθλθ χριςθ των αντιβιοτικϊν, όχι μόνο από τθν 

ιατρικι κοινότθτα, αλλά και από τουσ ίδιουσ τουσ αςκενείσ, ζχει οδθγιςει ςτθν ανάπτυ-

ξθ μθχανιςμϊν αντοχισ ςε πολλά από τα αντιβιοτικά (βλ. Εικόνα 1), γεγονόσ το οποίο εί-

ναι άμεςα ςυνδεδεμζνο με τθν αφξθςθ τθσ κνθςιμότθτασ [7]. Φυςικά ςτθν εξζλιξθ αυτισ 

τθσ κατάςταςθσ, ζχει ςυμβάλει ςθμαντικά και θ ζλλειψθ παραγωγισ νζων αντιβιοτικϊν 

από τισ υφιςτάμενεσ φαρμακοβιομθχανίεσ, λόγω τθσ χαμθλισ χρθματοδότθςθσ [8]. Με 

βάςθ αυτά τα δεδομζνα, ο Παγκόςμιοσ Οργανιςμό Τγείασ (WHO) και το Κζντρο Ελζγχου 

και Πρόλθψθσ Νοςθμάτων (CDC), κεωροφν τθν αφξθςθ τθσ αντοχισ ςτα αντιβιοτικά ωσ 

μια «παγκόςμια κρίςθ» και ζχουν κεμελίωςθ τθ λειτουργία προγραμμάτων διαχείριςθσ 

αντιβιοτικϊν [9]. 

 Λόγω τθσ μικροβιακισ αντοχισ ζχουμε αφξθςθ ςτο κόςτοσ τθσ υγείασ, κακϊσ οι 

μζρεσ νοςθλείασ εντόσ των νοςοκομειακϊν μονάδων αυξάνονται. Αυτι θ αφξθςθ ςτισ 

μζρεσ νοςθλείασ είναι και εξαιρετικά επικίνδυνθ για τθν ανάπτυξθ ενδονοςοκομειακϊν 
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λοιμϊξεων εξαιτίασ πολυανκεκτικϊν μικροβίων, τα οποία κοςτίηουν τθν ηωι χιλιάδων 

νοςθλευομζνων, ιδίωσ ςτισ Μονάδεσ Εντατικισ Θεραπείασ (ΜΕΘ) [10]. 

 Μεταξφ των κυριότερων πακογόνων μικροοργανιςμϊν που παρουςιάηουν αυξθ-

μζνθ αντοχι ςτα αντιβιοτικά προκαλϊντασ πολφ ςυχνά ενδονοςοκομειακζσ λοιμϊξεισ 

είναι: Όςον αφορά τα Gram κετικά μικρόβια, ο Staphylococcus aureus ανκεκτικόσ ςτθν 

μεκικιλλίνθ, οξακιλλίνθ και κεφοξιτίνθ, οι εντερόκοκκοι ανκεκτικοί ςτθν βανκομυκίνθ και 

οι πνευμονιόκοκκοι ανκεκτικοί ςτα β-λακταμικά. Ενϊ από τα Gram αρνθτικά μικρόβια 

ευκφνονται κυρίωσ θ Klebsiella pneumoniae, θ Escherichia coli και ο Proteus mirabilis που 

παρουςιάηουν ανκεκτικότθτα ςτα β-λακταμικά και ςτισ κεφαλοςπορίνεσ 3θσ γενιάσ, κα-

κϊσ και μικρόβια όπωσ θ Pseudomonas aeruginosa, το Acinetobacter και 

Stenotrophomonas maltophilia τα οποία παρουςιάηονται ανκεκτικά ςε πολλζσ κατθγορί-

εσ φαρμάκων [11]. 
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Εικόνα 1. Συςχζτιςθ τθσ εμφάνιςθσ αντοχισ ςτα αντιβιοτικά ανάλογα με τθν θμερομθνία κυκλο-
φορίασ τουσ [5]. 
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1. Θεωρθτικό μζροσ 

1.1  Αντιβιοτικά  

Σα αντιβιοτικά είναι ουςίεσ που ζχουν ςαν ςτόχο τουσ να καταςτρζψουν το μικρόβιο χω-

ρίσ να βλάψουν τον ξενιςτι, ςυνικωσ είναι ςυνκετικζσ ουςίεσ και χρθςιμοποιοφνται ε-

νάντια ςτισ βακτθριακζσ λοιμϊξεισ, υπάρχουν βζβαια και αντιβιοτικά φυςικισ προζλευ-

ςθσ [12]. 

 φμφωνα με τον τρόπο δράςθσ τουσ τα αντιβιοτικά διακρίνονται ςε δυο κατθγο-

ρίεσ, ςτα βακτθριοςτατικά και ςτα βακτθριοκτόνα, ςτθν πρϊτθ κατθγορία ανικουν τα 

αντιβιοτικά που ςαν ςτόχο τουσ ζχουν να αναχαιτίςουν τθν ανάπτυξθ του βακτθρίου χω-

ρίσ όμωσ να μποροφν να το καταςτρζψουν. τθ δεφτερθ κατθγορία ανικουν τα αντιβιο-

τικά τα οποία ςτοχεφουν ςτθν καταςτροφι και τον κάνατο των βακτθρίων [13]. 

 Μία δεφτερθ διάκριςθ των αντιβιοτικϊν μπορεί να γίνει ςφμφωνα με το φάςμα 

τον μικροβίων ςτα οποία είναι δραςτικά, ζτςι ζχουμε τα αντιβιοτικά «ευρζοσ φάςμα-

τοσ», τα οποία είναι αποτελεςματικά ζναντι πολλϊν διαφορετικϊν ομάδων βακτθρίων 

και τα αντιβιοτικά «ςτενοφ φάςματοσ», τα οποία είναι δραςτικά ζναντι λίγων ομάδων 

βακτθρίων [14]. 

Ο μθχανιςμόσ δράςθσ των αντιβιοτικϊν είναι επίςθσ ζνασ ςθμαντικόσ τρόποσ για 

τθν κατθγοριοποίθςθ των αντιβιοτικϊν. Ανάλογα με το ςφςτθμα το οποίο επθρεάηουν 

ςτα βακτιρια, διακρίνονται ςε : αναςτολείσ πρωτεϊνοςφνκεςθσ, ςε αναςτολείσ ςφνκεςθσ 

του κυτταρικοφ τοιχϊματοσ, ςε αναςτολείσ ςφνκεςθσ γενετικοφ υλικοφ (DNA/RNA) και 

ςε αναςτολείσ ςφνκεςθσ μυκολικοφ οξζοσ και φυλλικοφ οξζοσ [15, 16]. τον Πίνακασ 1 

γίνεται μια διάκριςθ των οικογενειϊν των αντιβιοτικϊν ςυμφϊνα με τον μθχανιςμό 

δράςθσ τουσ. 
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Πίνακας 1. Διάκριςθ αντιβιοτικών ςυμφώνα με τον μθχανιςμό δράςθσ τουσ [17-28]. 
ΑΝΑΣΕΛΛΟΤΝ 

ΣΗΝ 

ΤΝΘΕΗ 

ΟΙΚΟΓΕΝΕΙΕ 

ΑΝΣΙΒΙΟΣΙΚΩΝ 
ΑΝΣΙΒΙΟΣΙΚΑ 

 

Κ 

Τ 

Σ 

Σ 

Α 

Ρ 

Ι 

Κ 

Ο 

Τ 

 

 

Σ 

Ο 

Ι 

Χ 

Ω 

Μ 

Α 

Σ 

Ο 

 

 

 

 

Β 

Η 

Σ 

Α 

 

 

Λ 

Α 

Κ 

Σ 

Α 

Μ 

Ι 

Κ 

Α 

Πενικιλίνεσ 

 

Πενικιλινάςθ ευαίςκθτα 

Φυςικζσ Πενικιλίνεσ 
Penicillin G 

Penicillin V 

Αμινοπενικιλλίνεσ 
Amoxicillin 

Ampicillin 

Πενικιλινάςθ ανκεκτικά 

Nafcillin Oxacillin Dicloxacillin 

Κεφαλοςπορίνεσ 

1θσ 

Γενιάσ 

Cefazolin Cephapririn Cephalexin 

cefadroxil Cephapririn  

2θσ 

Γενιάσ 

Cefacor Cefotetan Cefuroxime 

Cefoxitin Cefprozil  

3θσ 

Γενιάσ 

Ceftriaxone Ceftazidime Cefotaxime 

 Cefixime  

4θσ 

Γενιάσ 
Cefepime Cefpirome 

5θσ 

Γενιάσ 
Ceftaroline 

Καρβαπενζμεσ Ertapenem Doripenem Imipenem Meropenem 

Μονοβακτάμεσ Aztreonam 

Αναςτολείσ 

βιτα 

λακταμαςϊν 

Sulbactam Tazobactam Clavulanic Acid 

 

ΜΗ 

ΛΑΚΣΑΜΙΚΑ 

Γλυκοπεπτίδια 
Vancomycin Bacitracin 

Teicoplanin Polymyxin B 

Π 

Ρ 

Ω 

Σ 

Αμινογλικοςίδεσ 

 

Gentamycin Tobramycin Streptomycin 

Amikacin Neomycin  

Σετρακυκλίνεσ 

 

Doxycycline Tigecyclin 

Tetracyclin Minocycline 

Οξαηολιδινόνεσ Linezolid 
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Ε 

Ι 

Ν 

Ω 

Ν 

τρεπτογραμίνεσ Quinupristin-Dalfopristin 

Χλωραμφαινικόλθ 

Μακρολίδεσ Erythromycin Azithromycin Clarythromycin 

Λινκοςαμίδεσ Clindamycin Lincomycin 

 

D 

N 

A 

Κινολόνεσ Nalidixic Acid 

Φκοροκινολόνεσ 
Ciprofloxanin Moxifloxacin Ofloxacin 

Lecofloxacin Norfloxacin  

Μετρονιδαηόλθ 

RNA Ριφαμπικίνθ 

 

ΦΤΛΛΙΚΟΤ 

ΟΞΕΟ 

ουλφοναμίδεσ Sulfamethoxazole Sulfadiazine Sulfisoxazole 

Αναςτολείσ MTHFR Pyrimethamine Pyrimethamine 

 

2. Κολιςτίνθ 

Η κολιςτίνθ ι αλλιϊσ πολυμυξίνθ Ε, είναι ζνα αντιβιοτικό το οποίο ανικει ςτθν κατθγο-

ρία των πολυμυξινϊν. Πρόκειται για μια ομάδα πολυπεπτιδίκων αντιβιοτικϊν που απαρ-

τίηεται από τισ πολυμυξίνεσ A, B, C, D και E [29]. Λόγο των τοξικϊν ςυνεπειϊν των πολυ-

μυξινϊν ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό, θ κειικι πολυμυξίνθ Β και θ κολιςτίνθ, είναι τα μό-

να αντιβιοτικά από τθν κατθγορία των πολυμυξινϊν τα οποία ζχουν χρθςιμοποιθκεί κλι-

νικά [30]. 

 Η πρϊτθ απομόνωςθ τθσ κολιςτίνθσ αναφαίρετε το 1947 από το εδαφικό βακτι-

ριο Paenibacillus polymyxa subsp. Colistinus [31]. Η χριςθ τθσ κολιςτίνθσ είχε αποφκε-

χκεί για αρκετά χρόνια κακϊσ ςτο εμπόριο υπάρχουν φάρμακα με λιγότερο τοξικζσ πα-

ρενζργειεσ. Η απομόνωςθ όμωσ ανκεκτικϊν gram αρνθτικϊν βακτθρίων με αντοχι ςτισ 

περιςςότερεσ κατθγορίεσ αντιβιοτικϊν, οδιγθςε ςτθν επανείςοδο τθσ κολιςτίνθσ ςτθν 

κλινικι πράξθ, χαρακτθρίηοντάσ τθν ωσ αντιβιοτικό τελευταίασ επιλογισ [32]. τθν πλει-

ονότθτα τουσ τα gram αρνθτικά πολυανκεκτικά βακτθρίδια είναι ευαίςκθτα ςτθν κολι-

ςτίνθ, ανάμεςα τουσ και πολυανκεκτικά ςτελζχθ του γζνουσ Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa και Klebsiella pneumoniae [29]. Ενϊ ενδογενι αντοχι ςτθν κο-

λιςτίνθ παρουςιάηουν είδθ όπωσ ο Proteus, θ Neisseria, θ Serratia, θ Providencia και τα 

αναερόβια μικρόβια [33]. 
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 Η χοριγθςθ τθσ κολιςτίνθσ μπορεί να γίνει ενδοφλεβίωσ, επίςθσ χορθγείτε δια 

μζςου ειςπνεόμενων φαρμάκων κακϊσ και μζςω τθσ ενδοκοιλιακισ και ενδοραχιαίασ 

οδοφ [34]. 

 

2.1  Μορφι και χθμεία τθσ Κολιςτίνθσ 

Οι πολυμυξίνεσ είναι κετικά φορτιςμζνα πολυπεπτίδια, θ κολιςτίνθ ανικει ςτθν ομάδα 

αυτι. Η κολιςτίνθ ςυντίκεται μθ ριβοςωμικά και ζχει μοριακό βάροσ 1750 Da, αποτελεί-

τε από ζνα κυκλικό επταπεπτίδιο με πλευρικι τριπεπτιδικι αλυςίδα που ακυλιϊνεται 

ςτο Ν άκρο τθσ από μία ουρά λιπαροφ οξζοσ (βλ. Εικόνα 2). Η υδρόφοβθ ιδιότθτα του Ν 

τελικοφ άκρου είναι υπεφκυνθ για τθν τοξικότθτα τθσ κολιςτίνθσ και διαδραματίηει ςθ-

μαντικό ρόλο ςτθν ανιμικροβιακι τθσ δράςθ [32, 35]. 

 

 

Εικόνα 2. Δομζσ κολιςτίνθσ Α και Β [32]. 

 

2.2  Δράςθ τθσ Κολιςτίνθσ 

Η δράςθ τθσ κολιςτίνθσ οφείλεται ςτθν λφςθ και αποςφνκεςθ τθσ μεμβράνθσ του βακτθ-

ρίου, αυτό επιτυγχάνεται διαμζςου τθσ δζςμευςθσ του λιπιδικοφ τμιματοσ Α του βακτθ-

ριακοφ λιποπολυςακχαρίτθ [36]. Ο λιποπολυςακχαρίτθσ (LPS) είναι ζνα ςτοιχείο δόμθ-

ςθσ τθσ εξωτερικισ μεμβράνθσ του βακτθρίου, αποτελείται από αντιγόνο, λιπίδιο Α, πυ-

ρινα και ζνα πολυςακχαρίτθ [37]. Είναι υπεφκυνοσ για τθν ακεραιότθτα και τθν ςτακε-

ρότθτα τθσ εξωτερικισ μεμβράνθσ του βακτθρίου και είναι αρνθτικά φορτιςμζνοσ. Οι 
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πολυμυξίνεσ που είναι κετικά φορτιςμζνεσ εκτοπίηουν το Mg 2+ ι Ca 2+ και δεςμεφουν το 

λιπιδικό τμιμα Α προκαλϊντασ τθν διάςπαςθ και τθν αποςτακεροποίθςθ των εςωτερι-

κϊν και εξωτερικϊν μεμβρανϊν [38]. Η υδρόφοβθ λιπιδικι ουρά είναι το πιο ανκεκτικό 

τμιμα του μορίου τθσ πολυμυξίνθσ. Μετά τθν απομάκρυνςθ του λιπιδικοφ τμιματοσ Α, 

παραμζνει το εννιαπεπτίδιο του μορίου τθσ πολυμυξίνθσ δθλαδι το ακυλικό τμιμα είναι 

αυτό το οποίο αςκεί αντιμικροβιακζσ ιδιότθτεσ [39]. 

 

 

Εικόνα 3. Δράςθ τθσ κολιςτίνθσ ςτθ βακτθριακι μεμβράνθ [35]. 

 

2.3  Φαρμακοκινθτικι και φαρμακοδυναμικι τθσ κολιςτίνθσ 

Λόγω τθσ μικρισ απορρόφθςθσ τθσ υπεριϊδουσ ακτινοβολίασ και τθν ζλλειψθ του φυςι-

κοφ φκοριςμοφ υπάρχει δυςκολία ςτθν ανάλυςθ τθσ κολιςτίνθσ με HPLC, τα περιςςότε-

ρα δεδομζνα προκφπτουν από μικροβιολογικζσ αναλφςεισ. Επόμενοσ δεν υπάρχει πλι-

ρθσ εικόνα ςχετικά με τα φαρμακοκινθτικά (PK) και φαρμακοδυναμικά (PD) δεδομζνα 

[40]. Σα δεδομζνα αυτά λόγω τθσ τοξικότθτασ τθσ κολιςτίνθσ είναι ακόμα λιγότερα ςε 

ανκρϊπινο οργανιςμό, οι περιςςότερεσ αναφορζσ προζρχονται από δοκιμζσ ςε ςκφλουσ, 

αρουραίουσ και μοςχάρια [41, 42]. 
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2.4  Αντοχι ςτθν κολιςτίνθ 

Η επίκτθτθ αντίςταςθ ςτθν κολιςτίνθ ςυχνά ςυνδζεται με διάφορεσ χρωμοςωματικζσ 

μεταλλάξεισ. τθν πλειονότθτά τουσ οι μθχανιςμοί που επιφζρουν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ 

είναι αυτοί που προκαλοφν τροποποίθςθ του λιπιδικοφ τμιματοσ Α του λιποπολυςακχα-

ρίτθ (LPS) τθσ μεμβράνθσ, το οποίο είναι και ο κφριοσ ςτόχοσ τθσ κολιςτίνθσ. Αυτό ςυμ-

βαίνει με τθν τροποποίθςθ του λιπιδίου Α με 4-αμινο-4-δεοξυ-l-αραβινόηθ (l-ara4N) και / 

ι φωςφοαικανολαμίνθ (PEtN) [43]. 

 Η πλιρθσ απϊλεια του λιποπολυςακχαρίτθ (LPS) κεωρείται επίςθσ μθχανιςμόσ 

αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ, λόγω μιασ μετάλλαξθσ θ οποία λαμβάνει χϊρα ςε ζνα από τα 

τρία πρϊτα γονίδια (lpxA, lpxB, lpxC) τα οποία είναι αναγκαία ςτθν βιοςφνκεςθ του λιπι-

δίου Α, με αποτζλεςμα τθν αδυναμία ςφνκεςθσ του λιπιδίου Α και του λιποπολυςακχα-

ρίτθ (LPS). [3] Επίςθσ για αυτόν τον μθχανιςμό αντίςταςθσ ο οποίοσ ςχετίηεται με τθν 

πλιρθ ζλλειψθ του λιποπολυςακχαρίτθ (LPS), φαίνεται ότι ευκφνεται και μια μετάλλαξθ 

ςτθν LptD, μία πρωτεΐνθ τθσ εξωτερικισ μεμβράνθσ που επιτρζπει τθν τελικι μετατόπιςθ 

του νεοςυςτακζντοσ LPS [44]. 

Η αντίςταςθ ςτθν κολιςτίνθ ςυχνά οφείλεται ςε μθχανιςμοφσ των αντλιϊν ε-

κροισ. Η ενεργοποίθςθ των αντλιϊν εκροισ ι των ρυκμιςτϊν των αντλιϊν εκροισ δθμι-

ουργοφν ταυτόχρονθ αντίςταςθ ςε πολλζσ οικογζνειεσ αντιβιοτικϊν, ζχουν παρατθρθκεί 

ςε πολλά είδθ και φαίνεται ότι επθρεάηουν και τθν αντίςταςθ ςτθν κολιςτίνθ [43]. 

Ζνασ άλλοσ μθχανιςμόσ ο όποιοσ υπάρχει ςε βακτιρια και προςδίδει φυςικι εν-

δογενι αντοχι ςτθν κολιςτίνθ είναι ο ςχθματιςμόσ κάψουλασ. Ο ςυγκεκριμζνοσ μθχανι-

ςμόσ φαίνετε ότι μπορεί να ενεργοποιθκεί μζςω κατάλλθλων ρυκμιςτϊν, όπωσ το Rcs 

(regulator of capsule synthesis/ρυκμιςτισ τθσ ςφνκεςθσ τθσ κάψουλασ) οι οποίοι ελζγ-

χουν τον ςχθματιςμό τθσ κάψουλασ [45]. 

 

3. Mobilized Colistin Resistance (MCR) γονίδια 

Οι μθχανιςμοί αντίςταςθσ ςτθν κολιςτίνθ δεν οφείλονται μόνο ςε χρωμοςωματικζσ με-

ταλλάξεισ και μθχανιςμοφσ οι οποίοι δεν μποροφν να μεταφερκοφν οριηόντια. υμφϊνα 

με πρόςφατεσ μελζτεσ θ αντοχι ςτθν κολιςτίνθ οφείλεται ςτα γονίδια mcr (mobilized 

colistin resistance) τα οποία εδρεφουν ςε πλαςμίδιο, μποροφν να μεταφερκοφν μεταξφ 

βακτθριδίων του ίδιου είδουσ ι και μεταξφ διαφορετικϊν βακτθριακϊν ειδϊν διαμζςου 
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τθσ ςφηευξθσ. Η ανακάλυψθ του μθχανιςμοφ αυτοφ ζχει φζρει μια παγκόςμια ανθςυχία 

μετατρζποντασ τθν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ από περιοριςμζνθ ςε εκτενι με ραγδαία εξά-

πλωςθ [46]. Ζωσ ςιμερα, κάνουμε λόγο για τθν φπαρξθ 10 γνωςτϊν mcr γονιδίων (mcr 

1–10) [47]. 

 

3.1 MCR-1 

τα τζλθ του 2015 ςτθν Κίνα, οι Liu et al. περιγράφουν ςε ςτελζχθ Escherichia coli και 

Klebsiella pneumoniae ζνα γονίδιο το οποίο εδρεφει ςε πλαςμίδιο και είναι υπεφκυνο για 

τθν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ [46]. 

Οι πθγζσ απομονϊςεωσ των ανκεκτικϊν ςτελεχϊν αφοροφν κυρίωσ ηωικά ενδιαι-

τιματα, όπωσ αυτό φαίνεται ςτθν Εικόνα 4, γεγονόσ που μασ οδθγεί να ςκεφτοφμε ότι το 

γονίδιο αυτό είναι ηωικισ προελεφςεωσ. Σθν κεωρία αυτι ενιςχφει το γενετικό πλαίςιο 

του γονιδίου. Σο γονίδιο ςυνδζεται πολφ ςυχνά με τθν αλλθλουχία ειςαγωγισ IS Apl1, 

πρόκειται για μία αλλθλουχία που απαντάται κατά κφριο λόγο ςε ηωικισ προελεφςεωσ 

βακτιρια, επίςθσ θ παρουςία άλλων γονιδίων αντοχισ ςε διαφορζσ ομάδεσ αντιβιοτι-

κϊν, κυρίωσ κτθνιατρικισ χριςθσ, είναι ενδεικτικό τθσ ηωικισ προζλευςθσ του mcr-1 [46, 

48, 49]. 

Σο γονίδιο αντοχισ mcr-1 είναι μία τρανςφεράςθ τθσ φωςφοαικανολαμίνθσ θ 

οποία ζρχεται ςε επαφι με τισ ομάδεσ λιπιδίων Α που βρίςκονται ςτθν κυτταρικι μεμ-

βράνθ με αποτζλεςμα τθν μετατροπι αυτϊν με φωςφοαικανολαμίνθ, το γεγονόσ αυτό 

είναι υπεφκυνο για αντοχι ςτθν κολιςτίνθ κακϊσ μειϊνει τθν ςυγγζνεια τθσ [50].  
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Εικόνα 4. Γεωγραφικι κατανομι ςτελεχών ανκεκτικών ςτθν κολιςτίνθ με τθν μεςολάβθςθ πλα-
ςμιδίου mcr-1 (Νοζμβριοσ 2015 – Απρίλιοσ 2016) [43]. 

 

3.2  MCR-2 

ε ζρευνα θ οποία διεξιχκθ ςτο Βζλγιο, ςε ανκεκτικά ςτθν κολιςτίνθ ςτελζχθ E.coli χοί-

ρων και βοοειδϊν, εντοπίςτθκε ζνα νζο γονίδιο το οποίο μετατρζπει τθν τρανςφεράςθ 

τθσ φωςφοαικανολαμίνθσ με τθν μεςολάβθςθ πλαςμιδίου, το γονίδιο αυτό ονομάςτθκε 

mcr-2 [51]. 

H φυλογενετικι ανάλυςθ του mcr-2 ζδωςε πλθροφορίεσ ότι μπορεί να προζρχε-

ται από τθν Moraxella catarrhalis, κακϊσ ςυνυπάρχει με ζνα γονίδιο λιπιδικισ φωςφα-

τάςθσ που παρουςιάηει τθν μεγαλφτερθ ομολογία με τθν φωςφατάςθ τθσ Moraxella spp. 

[51]. 

 

3.3  MCR-3 

τθν Κίνα, κατά τθν διάρκεια μιασ διαδικαςίασ ρουτίνασ, όςων αφορά τον ζλεγχο τθσ μι-

κροβιακισ αντοχισ βακτθρίων από ηϊα εκτροφισ, ςε ςτζλεχοσ Escherichia coli από κό-

πρανα χοίρου εντοπίςτθκε ανκεκτικότθτα ςτθν κολιςτίνθ. Η PCR απζκλειςε τθν παρου-

ςία γονιδίων mcr-1 και mcr-2 , πραγματοποιικθκε περεταίρω ζλεγχοσ με αποτζλεςμα 

τθν αποκάλυψθ ενόσ γονιδίου τρανςφεράςθσ τθσ φωςφοαικανολαμίνθσ ςτο οποίο απο-

δόκθκε θ αντοχι ςτθν κολιςτίνθ και ονομάςτθκε mcr-3 [52]. 

 Ενδιαφζρον προκαλεί ζρευνα που πραγματοποιικθκε ςε επιφανειακά νερά πο-

ταμϊν τθσ Νοτίου Αφρικισ, ςε δείγματα που ςυλλζχτθκαν το 2019 και το 2020. Ζπειτα 
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από απομονϊςεισ το πιο ςυχνό Gram Negative Bacteria (GNB) ανκεκτικό ςτθν κολιςτίνθ 

ιταν θ Aeromonas spp. ε αυτό ταυτοποιικθκε θ παρουςία του mcr-3, γεγονόσ το οποίο 

εμπνζει μεγάλθ ανθςυχία κακϊσ θ διάχυςθ του γονίδιου αντοχισ ςτισ κοινότθτεσ κα 

μποροφςε να οδθγιςει ςε οριηόντια μεταφορά ανκρϊπινων πακογόνων προκαλϊντασ 

δυνθτικι απειλι τθσ δθμοςιάσ υγείασ [53]. 

 

3.4  MCR-4, MCR-5, MCR-6, MCR-7 

τθν κεντρικι Ιταλία ςε ςτζλεχοσ Salmonella enterica serovar Typhimurium από κόπρανα 

χοίρου ανιχνεφκθκε το γονίδιο mcr-4. Ζπειτα το mcr-4 εντοπίηεται ωσ επί το πλυςτϊν ςε 

ςτελζχθ Escherichia coli [54]. Γενετικά το mcr-4 παρομοιάηει ςτενά με τον προςδιοριςμό 

τθσ εγγενοφσ αντίςταςθσ EptA θ οποία κωδικοποιείται ςτο χρωμόςωμα τθσ Neisseria 

[55]. 

 ε δείγματα κοπράνων χοίρων ανιχνεφκθκε και το γονίδιο mcr-5. Σο 2017 κατά 

τον ζλεγχο μικροβιακισ αντοχισ από το εκνικό πρόγραμμα παρακολοφκθςθσ μικροβια-

κισ αντοχισ ςε ηωονοςογόνουσ παράγοντεσ τθσ Γερμανίασ, περιγράφθκε το mcr-5 ςε 

ςτελζχθ Salmonella enterica [56]. 

ε πλθκυςμό χοίρων ο οποίοσ προιλκε από 57 φάρμεσ τθσ Μεγάλθσ Βρετανίασ 

το χρονικό διάςτθμα 2014 ζωσ 2015, απομονϊκθκαν ςτελζχθ Μoraxella Pluranimalium 

τα οποία ζφεραν μθχανιςμό αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ. Ζπειτα από ζλεγχο για τθν εξεφρε-

ςθ του μθχανιςμοφ αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ, ανιχνεφκθκαν παραλλαγζσ γονιδίων του 

mcr-2 που ονομάςτθκαν mcr-2.2 ςτθν ςυνζχεια όμωσ πιρε τθν τελικι ονομαςία του ωσ 

mcr-6 [57]. 

Σο γονίδιο mcr-7 ανιχνεφτθκε ςτθν Κίνα ςε ςτελζχθ Klebsiella pneumoniae τα ο-

ποία απομονϊκθκαν από κοτόπουλα. Σα ςτελζχθ ςυλλζχτθκαν από το 2010 ζωσ το 2015 

από 13 επαρχίεσ τθσ Κίνασ [58]. Δομικά το γονίδιο mcr-7 παρομοιάηει κατά 70% με το 

γονίδιο mcr-3 [59]. 

 

3.5  MCR-8, MCR-9, MCR-10 

τθν επαρχία Shandong τθσ Κίνα, ζρευνα θ οποία ζγινε ςε προϊόντα κτθνοτροφικισ 

προζλευςθσ από το 2015 ζωσ το 2017, ζδειξε αυξθμζνθ αντοχι ςτθν κολιςτίνθ ςε ςτελζ-

χθ Klebsiella pneumoniae. ε απομόνωςθ ςτελζχουσ K.pneumoniae από κόπρανα χοίρου 



14 
 

περιγράφθκε το γονίδιο αντοχισ mcr-8, το γονίδιο βρζκθκε ςε ζνα μεταβιβάςιμο πλα-

ςμίδιο τφπου IncFII [58]. 

 Σο mcr-9 ταυτοποιικθκε ςε ςτζλεχοσ MDR Salmonella enterica Typhimurium. Η 

απομόνωςθ του ςτελζχουσ ζγινε το 2010 ςε ζναν αςκενι ςτθν πολιτεία τθσ Ουάςιγκτον 

και θ περιγραφι του ζγινε το 2019. Φαίνεται ότι θ δομι του mcr-9 παρομοιάηει αρκετά 

με αυτι των mcr-3 και mcr-4 [60]. 

 Πρόςφατθ μελζτθ θ οποία διεξάγει για τθν παρακολοφκθςθ των λυμάτων νοςο-

κομείου ζφερε ςτο φϊσ το νζο γονίδιο αντοχισ mcr, το mcr-10. Σο νζο γονίδιο απομο-

νϊκθκε ςε ςτελζχθ Enterobacter roggenkampii. Σα πλαςμίδια τα οποία ζφεραν το mcr-

10 ιταν νζα πλαςμίδια και άνθκαν ςτα IncFIB-FII και IncFIB [47]. 

 

3.6  Παραλλαγζσ MCR γονιδίων 

τα ςυνολικά δζκα γονίδια mcr, ζχουν περιγραφεί παραλλαγζσ για τα περιςςότερα από 

αυτά ςε διάφορα gram αρνθτικά βακτθρίδια όπωσ Aeromonas spp., Providencia spp., 

Pseudomonas spp., Salmonella spp., Citrobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp. τον 

Πίνακασ 2 φαίνονται τα γονίδια mcr 1-10 και οι παραλλαγζσ που ζχουν περιγραφεί μζχρι 

πρόςφατα. Κάποιεσ από τισ παραλλαγζσ αυτζσ δεν είναι απαραίτθτο ότι προςδίδουν α-

ντοχι ςτθν κολιςτίνθ [53]. 

 

Πίνακας 2. Γονίδια αντοχισ MCR και το ςφνολο των παραλλαγών που ζχουν περιγραφεί μζχρι 
πρόςφατα [53]. 

Γονίδιο MCR Αρικμόσ παραλλαγών 

mcr-1 30 παραλλαγζσ mcr-1.1 ζωσ mcr-1.30 

mcr-2 7 παραλλαγζσ mcr-2.1 ζωσ mcr-2.7 

mcr-3 40 παραλλαγζσ mcr-3.1ζωσ mcr-3.40 

mcr-4 6 παραλλαγζσ mcr-4.1 ζωσ mcr-4.6 

mcr-5 4 παραλλαγζσ mcr-5.1 ζωσ mcr-5.4 

mcr-6 Δεν ζχουν περιγραφεί παραλλαγζσ μζχρι ςιμερα 

mcr-7 Δεν ζχουν περιγραφεί παραλλαγζσ μζχρι ςιμερα 

mcr-8 3 παραλλαγζσ mcr-3.1 ζωσ mcr-3.3 

mcr-9 3 παραλλαγζσ mcr-9.1 ζωσ mcr-9.3 

mcr-10 Δεν ζχουν περιγραφεί παραλλαγζσ μζχρι ςιμερα 
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4. Acinetobacter baumannii 

4.1  Ιδιότθτεσ και ταξινόμθςθ 

Σα βακτιρια του γζνουσ Acinetobacter ανικουν ςτθν υποκατθγορία γ- Proteobacteria , 

τθσ οικογζνειασ Moraxellaceae. Εμφανίηονται ςτο μικροςκόπιο με τθν εικόνα gram αρνθ-

τικοφ κοκκοβάκιλλου, ςε αλυςίδεσ μικροφ ι μεγάλου μικουσ όπωσ φαίνεται ςτθν Εικόνα 

5 , είναι αυςτθρά αερόβιοι ακίνθτοι μικροοργανιςμοί δεν ηυμϊνουν τθν γλυκόηθ, δίνουν 

κετικι τθν αντίδραςθ τθσ καταλάςθσ και αρνθτικι τθν αντίδραςθ τθσ οξειδάςθσ [61]. 

 Η ανάπτυξθ του Acinetobacter ςτο εργαςτιριο μπορεί να γίνει ςε απλά κρεπτικά 

υλικά, ςχθματίηοντασ κολωτζσ και λείεσ αποικίεσ με διάμετρο τα 2mm, ςε ςτερεά υλικά 

το χρϊμα που παίρνουν είναι ςυνικωσ ζνα απαλό κίτρινο ζωσ και γκρι. To εφροσ τθσ 

κερμοκραςίασ ανάπτυξθσ είναι ~ 37 °C [62]. 

 

 

Εικόνα 5. Μορφολογία και ιδιότθτεσ χρώςθσ του Acinetobacter baumannii. (Α) Χρώςθ κατά gram. 
(Β) και (Γ) εικόνα από θλεκτρονικό μικροςκόπιο [62]. 

 

Η αναγνϊριςθ των ςτελεχϊν Acinetobacter ςε επίπεδο μεμονωμζνου είδουσ με 

μεκόδουσ κλαςικισ μικροβιολογίασ κακϊσ και με τα μθχανιματα αυτόματθσ ταυτοποίθ-

ςθσ είναι εξαιρετικά δφςκολθ. Με τθν είςοδο όμωσ μοριακϊν τεχνικϊν οι οποίεσ ςτο-

χεφουν ςτθν χαρτογράφθςθ του γενετικοφ υλικοφ μποροφμε να πάρουμε αξιόπιςτα και 

αντικειμενικά δεδομζνα ταξινόμθςθσ [62, 63]. τον Πίνακασ 3 φαίνονται μερικά από τα 

πιο ςυχνά απομονωμζνα είδθ Acinetobacter 

Σα γενετικά κριτιρια που κακορίηουν τον διαχωριςμό βακτθριακϊν γενετικϊν ει-

δϊν απαιτοφν 70% ομολογία DNA, < 5% διαφορά ςτθν κερμικι ςτακερότθτα του DNA 

και 97% ταυτοποίθςθ του γονιδίου 16S rRNA [64]. 
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Πίνακας 3. Μερικά από τα πιο ςυχνά απομονωμζνα είδθ Acinetobacter [65]. 

Commonly found human pathogens 

A. baumannii (genospecies 2) 

A. nosocomialis (genospecies 13TU) 

A. pittii (genospecies 3) 

A. calcoaceticus (genospecies 1)  

Uncommon organisms in clinical infections 

A. baylyi A. guillouiae A. lwoffii A. soli 

A. beijerinckii A. gyllenbergii A. nectaris A. tandoii 

A. bereziniae A. haemolyticus A. parvus A. tjernbergiae 

A. boissieri A. harbinensis A. puyangensis A. towneri 

A. bouvetii A. indicus A. qingfengensis A. ursingii 

A. brisouii A. johnsonii A. radioresistens A. venetianus 

A. gerneri A. junii A. rudis  

A. grimontii A. kookii A. schindleri  

 

4.2  Λοιμϊξεισ από Acinetobacter baumannii 

Σα είδθ του Acinetobacter είναι ευρζωσ διαδεδομζνα ςτο φυςικό περιβάλλον, απομονϊ-

ςεισ ςτελεχϊν ζχουν γίνει ςε χϊμα και λάςπθ, ςε νερό, ηϊα και ςε φυτά [66]. Ενδιαφζ-

ρον παρουςιάηει θ ικανότθτα να επιβιϊνει για μεγάλο χρονικό διάςτθμα πάνω ςε ξθρζσ 

επιφάνειεσ, γεγονόσ που ενιςχφει τον τρόπο μετάδοςθσ εντόσ του νοςοκομειακοφ περι-

βάλλοντοσ [67]. Επιφάνειεσ ςτισ οποίεσ φιλοξενοφνται ςυνικωσ Acinetobacter είναι α-

ναπνευςτιρεσ, μαξιλάρια, ςεντόνια, ςτρϊματα, γάντια, θλεκτρονικόσ ιατρικόσ εξοπλι-

ςμόσ [68]. 

Η ςυγκεκριμζνθ ιδιότθτα του Acinetobacter το βοθκά να μεταδοκεί ςαν ευκαιρι-

ακά πακογόνο μικρόβιο ιδίωσ ςε μονάδεσ εντατικισ κεραπείασ. Σο ςτζλεχοσ το οποίο 

είναι υπεφκυνο για τισ περιςςότερεσ μολφνςεισ εντόσ του νοςοκομειακοφ περιβάλλοντοσ 

είναι το Acinetobacter baumannii [67]. 

Σο Acinetobacter baumannii μαηί με τα ςτενά γονιδιακά ςυγγενικά του είδθ 3 και 

13TU είναι υπεφκυνα για λοιμϊξεισ διαφόρων ςυςτθμάτων ςτον ανκρϊπινο οργανιςμό. 

Οι κυριότερεσ από αυτζσ περιλαμβάνουν, λοιμϊξεισ του αναπνευςτικοφ ςυςτιματοσ, 
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βακτθριαιμία, μθνιγγίτιδα και ουρολοιμϊξεισ ενϊ ςπανιότερα ζχουν αναφερκεί ενδο-

καρδίτιδα και οφκαλμικζσ λοιμϊξεισ [69]. 

Λόγω του γεγονότοσ ότι το Acinetobacter baumannii αποτελεί ευκαιριακό πακο-

γόνο προςβάλει ςτθν πλειοψθφία ανοςοκαταςταλμζνουσ αςκενείσ κακϊσ και βαρζωσ 

πάςχοντεσ παρουςιάηοντασ υψθλό ποςοςτό κνθτότθτασ [70]. 

Σα τελευταία χρόνια θ εξάπλωςθ των λοιμϊξεων που οφείλονται ςτο Acinetobac-

ter baumannii αποτελεί παγκόςμια απειλι, υπάρχει μια ςυνεχι αφξθςθ τθσ εξάπλωςθσ 

του θ οποία ςυνοδεφεται από αφξθςθ αντίςταςθσ ςτα αντιβιοτικά. Οι περιςςότερεσ α-

πομονϊςεισ ζχουν αναφερκεί ςε Μονάδεσ Εντατικισ Θεραπείασ (ΜΕΘ) [71]. ιμερα το 

9% των ενδονοςοκομειακϊν λοιμϊξεων που ευκφνονται ςε gram αρνθτικά βακτιρια ο-

φείλονται ςτο Acinetobacter baumannii, με τισ περιςςότερεσ να αφοροφν λοιμϊξεισ του 

αναπνευςτικοφ ςυςτιματοσ [72]. 

 

4.3  Μθχανιςμοί αντοχισ του Acinetobacter baumannii στα αντιβιοτικά 

Ομαδοποιϊντασ τουσ μθχανιςμοφσ αντίςταςθσ του Acinetobacter baumannii ςτα αντιβι-

οτικά προκφπτουν 3 ομάδεσ ςτισ οποίεσ αποδίδεται είτε θ επίκτθτθ είτε θ ενδογενείσ α-

ντοχι. Αυτζσ είναι: α) Η υπερζκφραςθ τθσ λειτουργίασ των αντλιϊν εκροισ φαρμάκων, 

με αυτόν τον τρόπο αυξάνεται θ εκροι του αντιβιοτικοφ από τα βακτιρια αποτρζποντασ 

τθν επαφι του με τον ςτόχο, β) Μεταλλάξεισ ςε ςτόχουσ δζςμευςθσ αντιβιοτικϊν, αυτό 

επιτυγχάνεται μζςω γενετικϊν μεταλλάξεων ι μεταφραςτικϊν τροποποιιςεων κακϊσ 

και με γονίδια αντοχισ και γ) Με απευκείασ υδρόλυςθ των αντιβιοτικϊν δθλαδι με εν-

ηθματικι αδρανοποίθςθ [73]. 

 Σα αντιβιοτικά τα οποία χρθςιμοποιοφνται εναντία ςτο Acinetobacter baumannii 

δυςτυχϊσ δεν είναι πολλά , χρθςιμοποιοφνται κυρίωσ αμινογλυκοςίδεσ πολυμυξίνεσ και 

ςυγκεκριμζνεσ τετρακυκλίνεσ [73]. 

 Η γριγορθ εξάπλωςθ τθσ αντοχισ ςε πολλά φάρμακα ςτο A.baumannii αποτελεί 

απειλι για τθν δθμόςια υγεία, θ ικανότθτα του να αποικίηει βιοτικζσ και αβιοτικζσ επι-

φάνειεσ και να παράγει βιοφίλμ ςυμβάλει ςτθν αντοχι ςτα αντιβιοτικά πζραν του γεγο-

νότοσ ότι προκαλεί χρόνιεσ και επίμονεσ λοιμϊξεισ [74, 75]. 
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4.4  Acinetobacter baumannii και βιοφίλμ 

Σα βιοφίλμ δθμιουργοφνται από βακτιρια τα οποία ζχουν προςκολλθκεί ςε μια εξωτερι-

κι μιτρα πολυμεροφσ υλικοφ αποτελοφμενθ από πολυςακχαρίτεσ , λιπίδια, νουκλεϊκα 

οξζα και πρωτεΐνεσ. Ο ςχθματιςμόσ του βιοφίλμ γίνεται ςε τρία ςτάδια α) προςκόλλθςθ 

ςτθν επιφάνεια, β) ωρίμανςθ και ςχθματιςμόσ του βιοφίλμ, γ) αποκόλλθςθ και διαςπο-

ρά του βιοφίλμ [75]. 

 Σα βακτιρια τα οποία ζχουν τθν ικανότθτα ςχθματιςμοφ βιοφίλμ, ανάμεςα ςε 

αυτά είναι και το A.baumannii, είναι αρκετά ανκεκτικά ςε ακραίεσ περιβαλλοντικζσ ςυν-

κικεσ ςε φάρμακα αλλά και ςτο ανοςοποιθτικό ςφςτθμα του αςκενι [76]. 

 Η ικανότθτα του A.baumannii να ςχθματίηει βιοφίλμ, αποτελεί βαςικό παράγοντα 

επιβίωςθσ του ςε ςκλθρζσ περιβαλλοντικζσ ςυνκικεσ, αυξάνει τθν ικανότθτά του για 

προςκόλλθςθ ςε ιατρικζσ ςυςκευζσ και ςε αβιοτικζσ επιφάνειεσ, κακϊσ και ςτθν αντί-

ςταςθ που παρουςιάηει ςτα αντιβιοτικά αφοφ μπορεί να γίνει γριγορα ανκεκτικό. Επι-

πλζον αποτελεί ςθμαντικό παράγοντα επιδείνωςθσ των λοιμϊξεων από A.baumannii 

[77-79]. 

 

5. Πειραματικό μζροσ 

5.1  Σκοπόσ τθσ μελζτθσ 

τθν παροφςα μελζτθ, πραγματοποιικθκε μοριακόσ ζλεγχοσ ςτελεχϊν A.baumannii με 

ςκοπό τθν ανεφρεςθ γονιδίων τα οποία προςδίδουν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ. υγκεκριμζ-

να με τθν τεχνικι τθσ multiplex PCR ελζχκθςαν 40 ςτελζχθ A.baumannii (n=40) για τθν 

παρουςία γονιδίων mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, mcr 9 . Σα ςτε-

λζχθ αυτά απομονϊκθκαν από καλλιζργειεσ βιολογικϊν υγρϊν ςτα Εργαςτιρια Μικρο-

βιολογίασ νοςοκομείων τθσ Θεςςαλονίκθσ.  

υγκεκριμζνα, θ απομόνωςθ των ςτελεχϊν ζγινε τθν χρονικι περίοδο από 

20/01/2022 ζωσ 08/06/2022 από καλλιζργειεσ νοςθλευομζνων αςκενϊν (περιγραφι των 

δειγμάτων φαίνεται ςτον Πίνακασ 5). Οι οποίοι ςτθν πλειονότθτα τουσ νοςθλευτικαν ςε 

Μονάδεσ Εντατικισ Θεραπείασ (ΜΕΘ). 

Μετά τθν απομόνωςι τουσ τα ςτελζχθ φυλάχκθκαν ςε κατάλλθλεσ ςυνκικεσ ςτο 

Εργαςτιριο Μικροβιολογίασ του Σμιματοσ Βιολογίασ του Αριςτοτελείου Πανεπιςτθμίου 

Θεςςαλονίκθσ, ςτο οποίο πραγματοποιικθκε και θ πειραματικι διαδικαςία. Παρακο-
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λουκϊντασ τθν βιβλιογραφία, διαπιςτϊκθκε ότι ο ςυγκεκριμζνοσ μθχανιςμόσ αντοχισ 

είναι εξαιρετικά ςπάνιοσ για τα βακτιρια του γζνουσ Acinetobacter, αν και υπάρχουν 

αναφορζσ οι οποίεσ ενοχοποιοφν τα γονίδια mcr ωσ μθχανιςμό αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ 

ςε ςτελζχθ Acinetobacter [80]. 

 

5.2  Περιγραφι δειγμάτων 

Πραγματοποιικθκε ζλεγχοσ ςε 40 ςτελζχθ A.baumannii, τα οποία απομονϊκθκαν από 

καλλιζργειεσ βιολογικϊν υγρϊν αςκενϊν, ςτα εργαςτιρια νοςοκομείων τθσ Θεςςαλονί-

κθσ, τθν χρονικι περίοδο από 20/01/2022 ζωσ 08/06/2022.  

Σα απομονωμζνα ςτελζχθ ςτο ςφνολό τουσ ανικουν ςτθν κατθγορία wild type 

Α.baumannii ι διαφορετικά MDRAB. τον Πίνακασ 4 παρουςιάηονται μερικά από τα χα-

ρακτθρίςτθκα των δειγμάτων, όπωσ μασ χορθγικθκαν από τα νοςοκομεία διαλογισ 

τουσ. 

 

Πίνακας 4. Περιγραφι δειγμάτων τα οποία ςυμμετείχαν ςτθν ζρευνα. Τα ςτοιχεία παρουςιάηο-
νται ςφμφωνα με τα αρχεία των εργαςτθρίων απομόνωςθσ των ςτελεχών του εκάςτοτε νοςοκο-
μείου. (ΜΑΑ =Μονάδα Αναπνευςτικισ Ανεπάρκειασ, ΜΑΦ =Μονάδα Αυξθμζνθσ Φροντίδασ) 

Α/Δ 
Ημερομθνία 
Απομόνω-
ςθσ 

Φφλλο 

Είδοσ 
Κλινικοφ Δείγ-
ματοσ 
 

Μονάδα 
Νοςθλείασ 
Αςκενι 

υνφπαρξθ 
Αλλοφ Μι-
κροβίου το 
Κδιο Δείγμα 

υνφπαρξθ 
Αλλοφ Πο-
λυανκεκτι-
κοφ Μικρο-
βίου τον 
Κδιο Αςκενι 
 

1Α 
 
20/01/2022 
 

Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

2Α 
 
20/01/2022 
 

Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Ναι Ναι 

3Π 
 
21/01/2022 
 

Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΑΑ 
 

Όχι Ναι 

4Ι 
 
24/01/2022 
 

Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
αίματοσ 

 
ΜΑΦ 
 

Όχι Ναι 

5Π 
 
23/02/2022 
 

Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Εγκαυματικισ 
Επιφάνειασ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

6Π 
 
01/04/2022 
 

Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

 
ΜΑΑ 
 

Όχι Ναι 
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7Π 30/03/2022 Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Οφρων 

Πλαςτικι 
Χειρουργικι 

Ναι Όχι 

8Π 
30/3/2022 
 

Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

Καρδιολογικι Όχι Ναι 

9Γ 
15/04/2022 
 

Γυναίκα 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

10Ι 11/05/2022 Γυναίκα 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

Μαιευτικι/ 
Γυναικολογι-
κι 

Όχι Ναι 

11Ι 
 
12/05/2022 
 

Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

12Ι 03/05/2022 Γυναίκα 

Καλλιζργεια 
Άκρου 
Κεντρικοφ 
Φλεβικοφ 
Κακετιρα 

Πακολογικι Όχι Όχι 

13Ι 11/05/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Οφρων 

Πακολογικι Όχι Ναι 

14Ι 30/05/2022 Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

15Ι 12/05/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Οφρων 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

16Ι 10/05/2022 Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

Πακολογικι Όχι Ναι 

17Ι 
13/04/2022 
 

Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

Πακολογικι Ναι Ναι 

18Ι 03/05/2022 Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

19Ι 25/05/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

ΜΕΘ Ναι Ναι 

20Π 19/05/2022 Γυναίκα 

Καλλιζργεια 
Βρογχοκυψελι-
δικοφ 
Εκπλφματοσ 

Νευρολογικι Όχι Όχι 

21Π 18/05/2022 Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

Πλαςτικι 
Χειρουργικι 

Ναι Ναι 

22Π 17/03/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

23Π 
 
19/05/2022 
 

Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Κοπράνων 

 
 
ΜΑΑ 

Ναι Ναι 
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24Π 24/05/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Οφρων 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

25Π 25/05/2022 Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

Πλαςτικι 
Χειρουργικι 

Όχι Ναι 

26Π 21/05/2022 Γυναίκα 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

27Π 22/05/2022 Γυναίκα 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

Πλαςτικι 
Χειρουργικι 

Ναι Ναι 

28Ι 20/05/2022 Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Οφρων 

ΜΕΘ Όχι Όχι 

29Ι 23/05/2022 Γυναίκα 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

Πακολογικι Όχι Ναι 

30Ι 20/05/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Δερματικισ 
Βλάβθσ 

ΜΕΘ Όχι Όχι 

31Ι 13/05/2022 Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

32Ι 16/05/2022 Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

Πακολογικι Όχι Ναι 

33Ι 23/05/2022 Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

Χειρουργικι Όχι Ναι 

34Ι 04/05/2022 Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

35Ι 13/05/2022 Άνδρασ 

Καλλιζργεια 
Άκρου 
Κεντρικοφ 
Φλεβικοφ 
Κακετιρα 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

36Ι 14/05/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

ΜΕΘ Ναι Ναι 

37Ι 01/06/2022 Άνδρασ 
Αερόβια 
Καλλιζργεια 
Αίματοσ 

Πακολογικι Όχι Ναι 

38Ι 30/05/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

ΜΕΘ Όχι Ναι 

39Ι 31/05/2022 Γυναίκα 
Καλλιζργεια 
Βρογχικϊν 
Εκκρίςεων 

ΜΕΘ Ναι Ναι 

40Ι 8/06/2022 Άνδρασ 
Καλλιζργεια 
Δερματικισ 
Βλάβθσ 

Νεφρολογικι Ναι Ναι 
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Αξίηει να ςθμειωκεί το γεγονόσ ότι το 50% των ςτελεχϊν A. baumannii προζρχεται 

από αςκενείσ που νοςθλευτικαν ςτισ ΜΕΘ, με μεγάλθ διαφορά 17% ακολουκεί θ νοςθ-

λεία ςτθν πακολογικι κλινικι. τθν Εικόνα 6 φαίνεται το ποςοςτό των διαφορετικϊν μο-

νάδων κλινικισ νοςθλείασ που απομονϊκθκε ο ςυγκεκριμζνοσ μικροοργανιςμόσ.  

 φμφωνα με τα αρχεία των εργαςτθρίων, το είδοσ του κλινικοφ δείγματοσ που 

παρουςιάηει τισ ςυχνότερεσ απομονϊςεισ ςτελεχϊν A. baumannii είναι οι αερόβιεσ καλ-

λιζργειεσ αίματοσ, με ποςοςτό 40% του ςυνόλου και οι καλλιζργειεσ βρογχικϊν εκκριμά-

των/εκπλυμάτων με ποςοςτό 32% όπωσ φαίνεται και ςτθν Εικόνα 7. 

 Ενδιαφζρον παρουςιάηει θ ςυνφπαρξθ και άλλου πολυανκεκτικοφ μικροβίου 

ςτον ίδιο αςκενι ςε ποςοςτό 87%, γεγονόσ που επαλθκεφει τθν άποψθ ότι το 

A.baumannii προςβάλλει κυρίωσ ανοςοκαταςταλμζνουσ αςκενείσ. Ενϊ μόλισ το 13% του 

ςυνόλου των αςκενϊν δεν παρουςίαςαν ανάπτυξθ και άλλου πολυανκεκτικοφ μικροβί-

ου, μζχρι τθν χρονικι ςτιγμι τθσ ςυλλογισ των δειγμάτων. Όςων αφορά τθν ςυνφπαρξθ 

και άλλου μικρόβιου ςτο ίδιο δείγμα, φαίνεται ότι ςτο 75% των δειγμάτων αναφερόμα-

ςτε ςε μονοκαλλιζργεια A.baumannii και ςτο 25% ςυνυπάρχει δεφτερο μικρόβιο ςτο ίδιο 

κλινικό δείγμα. Λαμβάνοντασ υπόψθ μασ ότι, το 40% του ςυνόλου των δειγμάτων μασ 

αφορά αερόβιεσ καλλιζργειεσ αίματοσ ςτισ οποίεσ ςπάνια ςυναντάμε τθν ςυνφπαρξθ 

δυο ι περιςςότερων μικροβίων, μποροφμε εφκολα να δικαιολογιςουμε αυτά τα ποςο-

ςτά. χετικό γράφθμα φαίνεται ςτθν Εικόνα 8. 

 

 

Εικόνα 6. Απομόνωςθ A.baumannii ςτισ διάφορεσ κλινικζσ μονάδεσ νοςθλείασ (ΜΑΑ= Μονάδα 
Αναπνευςτικισ Ανεπάρεκειασ, ΜΕΘ=Μονάδα Εντατικισ Θεραπείασ). 

ΜΕΘ 
50% 

Πακολογικι 
17% 

Πλαςτικι 
Χειρουργικι 

10% 

ΜΑΑ 
8% 

Αλλζσ 
15% ΜΕΘ 

Πακολογικι 

Πλαςτικι Χειρουργικι 

ΜΑΑ 

Αλλζσ 
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Εικόνα 7. Αναλογία είδουσ καλλιζργειασ/κλινικοφ δείγματοσ απομόνωςθσ των ςτελεχών 
A.baumannii που ςυμμετείχαν ςτθν ζρευνα. 

 

 

Εικόνα 8. (Α) Συνφπαρξθ και άλλου μικροβίου (ανκεκτικοφ ι μθ) ςτο ίδιο δείγμα, (Β) Ανάπτυξθ 
και άλλου πολυανκεκτικοφ μικροβίου ςτον ίδιο αςκενι. 

 

Με βάςθ μελζτεσ που ζχουν γίνει ςχετικά με το εάν το βιολογικό φφλο επθρεάηει 

τθν ευαιςκθςία ςτο A.baumannii (κυρίωσ ςτθν πνευμονία οφειλόμενθ ςε A.baumannii), 

δεν ζχουμε ςυγκεκριμζνα αποτελζςματα που να δικαιολογοφν αυξθμζνθ ευαιςκθςία ςε 

ζνα από τα 2 φφλλα [81, 82]. τθν παροφςα εργαςία το ποςοςτό των απομονϊςεων που 

Αίματοσ 
40% 

Βρογχικϊν 
εκκρίςεων 

32% 

Οφρων 
13% 

Άλλεσ 
15% 

Αίματοσ 

Βρογχικϊν εκκρίςεων 

Οφρων 

Άλλεσ 

Ναι 
25% 

Όχι 
75% 

Α 

Ναι 

Όχι 

Ναι 
87% 

Όχι 
13% 

Β 

Ναι 

Όχι 
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πραγματοποιικθκε από άνδρεσ αςκενείσ άφορα το 57% ενϊ το υπόλοιπο 43% αφορά το 

γυναικείο φφλλο όπωσ φαίνεται ςτθν Εικόνα 9. 

 

 

Εικόνα 9. Αναλογία ανδρών και γυναικών από τουσ οποίουσ απομονώκθκαν τα ςτελζχθ 
A.baumannii που μελετοφνται ςτθν παροφςα εργαςία. 

 

5.3  Ευαιςκθςία ςτθν Κολιςτίνθ 

Η αρχικι εκλογι των ςτελεχϊν ζγινε ςυμφϊνα με το αποτζλεςμα ευαιςκθςίασ ςτθν κο-

λιςτίνθ του vitek 2 microbial identification system του εκάςτοτε νοςοκομείου. Σα εργα-

ςτιρια που ςυμμετείχαν ςτθν ζρευνα ακολουκοφν τα όρια ευαιςκθςίασ που προτείνει το 

EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Σα ςτελζχθ που 

ςυλλζχτθκαν ςυμφϊνα με το vitek 2 παρουςίαηαν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ ςτο 100% του 

ςυνόλου τουσ με MIC ≥ 4 μg/mL (Minimal Inhibitory Concentration) [83]. 

Ο ζλεγχοσ τθσ ευαιςκθςίασ ςτθν κολιςτίνθ ςυνεχίςτθκε με τθν μζκοδο των μι-

κροαραιϊςεων microdilution colistin broth sensitivity. φμφωνα με τισ οδθγίεσ του EU-

CAST και του CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) κακϊσ και τθσ πρόςφατθσ 

βιβλιογραφίασ, ο τρόποσ αυτόσ αποτελεί τθν μζκοδο αναφοράσ για τον προςδιοριςμό 

τθσ ευαιςκθςίασ ςτθν κολιςτίνθ [83-85]. Σα αποτελζςματα που πιραμε από τον προςδι-

οριςμό τθσ ευαιςκθςίασ με τθν παραπάνω μζκοδο ςυμφωνοφςαν πλιρωσ με τθν ανκε-

κτικότθτα που μασ ζδωςε το vitek 2. 

H ευαιςκθςία ςτθν κολιςτίνθ επιβεβαιϊκθκε επίςθσ και με τθν μζκοδο ποςοτι-

κοφ προςδιοριςμοφ MIC με e-test από τθν lioflichem (lioflichem MIC test strip, Roseto 

Άνδρεσ 
57% 

Γυναίκεσ 
43% 

Άνδρεσ 

Γυναίκεσ 
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degli Abruzzi, Italy), όπωσ φαίνεται ςτθν Εικόνα 10. Σα αποτελζςματα από αυτι τθν μζ-

κοδο επιβεβαίωςαν τισ δφο προθγοφμενεσ μεκόδουσ. 

Οι δόκιμεσ ευαιςκθςίασ που πραγματοποιικθκαν επιβεβαίωςαν ότι όλα τα ςτε-

λζχθ A.baumannii είχαν τιμζσ MIC για τθν κολιςτίνθ πάνω από το όριο αντοχισ (MIC ≥ 4 

μg/mL). 

 

 

Εικόνα 10. Ζλεγχοσ ευαιςκθςίασ τθσ κολιςτίνθ, μζκοδοσ ποςοτικοφ προςδιοριςμοφ MIC με e-test 
από τθν lioflichem, MIC > 4 μg/mL. (φωτογραφία από το προςωπικό μου αρχείο κατά τθν διάρ-
κεια των πειραμάτων). 

 

5.4  Ευαιςκθςία ςτα αντιβιοτικά 

Όπωσ ιδθ αναφζρκθκε, θ εκλογι των δειγμάτων ζγινε ςυμφϊνα με το αποτζλεςμα τθσ 

ευαιςκθςίασ ςτθν κολιςτίνθ από το vitek 2. Εκτόσ από τθν κολιςτίνθ, τα ςτελζχθ ελζγχτθ-

καν για τθν ευαιςκθςία τουσ και ςε άλλεσ ομάδεσ αντιβιοτικϊν ςφμφωνα με τθν ρουτίνα 

του κάκε νοςοκομείου. Από τον ζλεγχο αυτό προκφπτει, πωσ τα απομονωμζνα ςτελζχθ 

A.baumannii τα οποία μελετικθκαν παρουςιάηουν 95% αντοχι ςε όλεσ τισ ομάδεσ αντι-

βιοτικϊν για τισ οποίεσ ελζχκθςαν, όπωσ φαίνεται ςτον Πίνακασ 5. 
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Πίνακας 5. Ευαιςκθςία των απομονωμζνων ςτελεχών A.baumannii ςτα αντιβιοτικά ρουτίνασ του 
κάκε νοςοκομείου. 

 
Αντιβιοτικό 

Αρικμόσ ςτελεχών που πα-
ρουςιάηονται ωσ 
S = Ευαίςκθτο (Sensitive) 

Αρικμόσ ςτελεχών που πα-
ρουςιάηονται ωσ 
R = Ανκεκτικό (Resistance) 

Amoxicillin 0 40 
Amikacin 0 40 

Ampicillin 0 40 

Aztreonam 0 40 

Cefepime 0 40 

Cefixime 0 40 

Cefotaxime 0 40 

Cefoxitin 0 40 

Ceftaroline 0 40 

Ceftriaxone 0 40 

Cefuroxime 0 40 

Cefuroxime Axetil 0 40 

Chloramphenicol 0 40 

Ciprofloxacin 0 40 

Colistin 0 40 

Doxycycline 0 40 

Ertapenem 0 40 

Fosfomycin 0 40 

Gentamycin 0 40 

Imipenem 0 40 

Levofloxacin 0 40 

Meropenem 0 40 

Moxifloxacin 0 40 

Nitrofurantoin 0 40 

Piperacillin/Tazobactam 0 40 

Tetracyclin 0 40 

Tigecycline 1 39 

Tobramycin 0 40 

Trimethoprim/Sulfamethoxazole 1 39 

 

φμφωνα λοιπόν με τα αποτελζςματα του Vitek 2, πρόκειται για πανανκεκτικά 

ςτελζχθ A.baumannii ι wild-type A.baumannii, το γεγονόσ αυτό επιβεβαιϊνει τισ βιβλιο-

γραφικζσ αναφορζσ οι οποίεσ κάνουν λόγο για αφξθςθ τθσ ανκεκτικότθτασ ςτα αντιβιο-

τικά των βακτθρίων του γζνουσ Acinetobacter. 

 

5.5  Μοριακόσ ζλεγχοσ 

τα πλαίςια τθσ πειραματικισ διαδικαςίασ τα απομονωμζνα ςτελζχθ MDRAB (multi 

drugs resistant Acinetobacter baumannii), ελζγχτθκαν για τθν παρουςία γονιδίων αντο-
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χισ mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, mcr 9 με τθν διαδικαςία τθσ 

multiplex PCR. 

 

5.5.1 Εξαγωγι γενετικοφ υλικοφ 

Αρχικά πραγματοποιικθκε θ εξαγωγι του γενετικοφ υλικοφ με το εμπορικά διακζςιμο 

kit PureLink™ Genomic DNA Mini Kit K182001 (Thermo Fisher Scientific). Η εξαγωγι του 

γενετικοφ υλικοφ ζγινε ςφμφωνα με τισ οδθγίεσ του καταςκευαςτι [86]. 

το ςτάδιο αυτό και για τθν εξαγωγι του γενετικοφ υλικοφ, δεν χρθςιμοποιικθκε 

αποκλειςτικά το kit PureLink™ Genomic, αλλά και θ κλαςικι μζκοδοσ απομόνωςθσ γενε-

τικοφ υλικοφ με τθν διαδικαςία του βραςμοφ. Για τθν διαδικαςία αυτι διαλυτοποιικθ-

καν 3-4 φρζςκιεσ αποικίεσ A.baumannii ςε eppendorf με 250 mL water for injection 

(WFI). τθν ςυνζχεια τοποκετικθκαν ςε υδατόλουτρο ςτουσ 100°C για 20–30min και α-

μζςωσ μετά ψφχκθκαν ςτουσ -20°C για 5min, ακλοφκθςε φυγοκεντρικι ςτισ 10.000rpm 

για 10min, ϊςτε να πάρουμε το υπερκείμενο ςτο οποίο ανευρίςκεται το γενετικό υλικό. 

 

5.5.2 Multiplex Polymerase Chain Reaction (PCR) 

Η τεχνικι τθσ πολυπλεκτικισ (multiplex) PCR πραγματοποιικθκε με τον κερμικό κυκλο-

ποιθτι PTC-100 Peltier Thermal Cycler τθσ MJ Research. Σο πρωτόκολλο ςφμφωνα με το 

οποίο ζλαβε χϊρα θ διαδικαςία τθσ πολυπλεκτικισ PCR για τα mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, 

mcr 5, περιγράφεται ςτθν δθμοςίευςθ των Rebelo A.R. et al, 2018 [87], ενϊ για τα mcr 6, 

mcr 7, mcr 8, mcr 9 ακολουκικθκε το πρωτόκολλο όπωσ περιγράφεται από τουσ 

Borowiak, M., et al, 2020 [88]. 

Σα ςτελζχθ που χρθςιμοποιικθκαν ωσ κετικοί μάρτυρεσ για τα mcr 1, mcr 2, mcr 

3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, mcr 9 κακϊσ και οι εκκινθτζσ (primers) περιγράφο-

νται ςτον Πίνακασ 6. Η προμικεια των ςτελεχϊν που χρθςιμοποιικθκαν ωσ κετικοί μάρ-

τυρεσ, ζγινε από το Εκνικό Ινςτιτοφτο Σροφίμων, Σεχνικό Πανεπιςτιμιο τθσ Δανίασ 

(Technical University of Denmark). 
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Πίνακασ 6. Εκκινθτζσ, μζγεκοσ ςε ηεφγθ βάςεων προϊόντοσ PCR και κετικοί μάρτυρεσ που χρθςι-
μοποιικθκαν [87, 88]. 

Γονίδιο 
mcr 

Εκκινθτζσ 
Μζγεκοσ 

(bp) 
Θετικά 

Controls 

mcr-1 
mcr1-F 

320 Escherichia coli 2012–60–1176–27 
mcr1-R 

mcr-2 
mcr2-F 

715 E.coli KP37 
mcr2-R 

mcr-3 
mcr3-F 

929 E coli 2013-SQ352 
mcr3-R 

mcr-4 
mcr4-F 

1116 E.coli DH5α 
mcr4-R 

mcr-5 
mcr5-F 

1644 Salmonella 13- SA01718 
mcr5-R 

mcr-6 
mcr-6F 

252 
 
 mcr-6R 

mcr-7 
mcr-7F 

551 
 
 mcr-7R 

mcr-8 
mcr-8F 

856 
 
 mcr-8R 

mcr-9 
mcr-9F 

1011  
mcr-9R 

 

5.5.3 Ηλεκτροφόρθςθ δειγμάτων 

Η θλεκτροφόρθςθ ζλαβε χϊρα ςε πικτωμα αγαρόηθσ 1,5%. Η χρωςτικι που χρθςιμοποι-

ικθκε ςτθν παραςκευι του πθκτϊματοσ ιταν το βρωμιοφχο αικίδιο - Ethidium bromide 

(EtBr). Η διαδικαςία τθσ θλεκτροφόρθςθσ ζγινε για 30–40 min ςτα 130V 

 

5.6  Αποτελζςματα 

Από τα υπό εξζταςθ δείγματα με τθν διαδικαςία τθσ multiplex PCR, δεν ανιχνεφτθκε κα-

νζνα από τα γονίδια mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, mcr 9 που 

προςδίδουν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ, ςε κανζνα από τα ςτελζχθ A.baumannii. Στθν Εικόνα 

11 κα ςτθν Εικόνα 12 παρατίκεται παράδειγμα θλεκτροφόρθςθσ δειγμάτων ςε πικτωμα 

αγαρόηθσ.  
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Εικόνα 11.Είκονα αποτελζςματοσ των PCR προϊόντων. mcr1=320bp, mcr2=715bp, mcr3=929bp, 
mcr5=1644bp και 4 κλινικά δείγματα, PCR WATER = Αρνθτικόσ Μάρτυρασ. (φωτογραφία από το 
προςωπικό μου αρχείο κατά τθν διάρκεια των πειραμάτων). 
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Εικόνα 12.Εικόνα αποτελζςματοσ των PCR προϊόντων. mcr1=320bp, mcr2=715bp, mcr3=929bp, 
mcr5=1644bp και 1 κλινικό δείγμα. (φωτογραφία από το προςωπικό μου αρχείο κατά τθν διάρ-
κεια των πειραμάτων). 

 

6. Συηιτθςθ  

Η όλο και αυξανόμενθ αντοχι ςτθν κολιςτίνθ αποτελεί γεγονόσ ςοβαρισ ανθςυχίασ, κα-

κϊσ θ κολιςτίνθ χορθγείται ωσ αντιβιοτικό τελευταίασ επιλογισ, για τθν κεραπεία λοι-

μϊξεων από πολυανκεκτικά Gram αρνθτικά βακτιρια. Αποτελεί επομζνωσ ςθμαντικό 

πεδίο ζρευνασ θ κατανόθςθ του μθχανιςμοφ αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ, γεγονόσ που κα 

βοθκιςει τόςο ςε προγράμματα επιτιρθςθσ και επιδθμιολογίασ, όςο και ςτθν ανάπτυξθ 

καινοφργιων ςτόχων για τθν παραγωγι νζων αντιμικροβιακϊν φαρμάκων. 

 Ζνα από τα πολυανκεκτικά Gram αρνθτικά βακτιρια που προαναφζρκθκαν είναι 

και το Acinetobacter baumannii, το οποίο ενοχοποιείται όλο και περιςςότερο για τθν α-

νάπτυξθ ενδονοςοκομειακϊν λοιμϊξεων. Αποτελεί το κυριότερο αίτιο τθσ νοςοκομεια-

κισ πνευμονίασ κυρίωσ ςτισ ΜΕΘ. Σα τελευταία χρόνια θ αντοχι του ςτισ ομάδεσ αντιβι-

οτικϊν αυξάνεται επικίνδυνα, με αποτζλεςμα τθν δυςκολία τθσ αντιμετϊπιςθσ ςοβαρϊν 
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ενδονοςοκομειακϊν λοιμϊξεων. Η ιδιότθτα του να επιηεί ςε επιφάνειεσ για μεγάλο χρο-

νικό διάςτθμα διευκολφνει τθν μετάδοςθ του ςε νοςοκομειακά περιβάλλοντα. Σα τελευ-

ταία χρόνια ςτα Ελλθνικά νοςοκομεία αυξάνεται ο ρυκμόσ καταγραφισ ςτελεχϊν Aci-

netobacter baumannii τα οποία παρουςιάηουν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ [89]. 

 Η ανακάλυψθ των γονιδίων αντοχισ mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, από το 

2015, και ζπειτα των γονιδίων mcr 6, mcr 7, mcr 8, mcr 9, mcr 10 ιρκε για να επιτείνει 

ακόμα περιςςότερο τθν όλο και αυξανόμενθ ανθςυχία όςων αφορά τθν αντοχι ςτθν κο-

λιςτίνθ. Σα γονίδια αυτά ανευρίςκονται ςε πλαςμίδια, ωσ εκ τοφτου θ μεταφορά τουσ 

ανάμεςα ςε βακτθριακουσ πλθκυςμοφσ μπορεί να επιτευχτεί με μεγάλθ ευκολία [87]. 

υμφϊνα με ζρευνεσ οι οποίεσ πραγματοποιικθκαν και είχαν ςαν ςτόχο τθν με-

λζτθ του μθχανιςμοφ αντοχισ του A.baumannii ςτθν κολιςτίνθ, ανακαλφφκθκε ότι οι μθ-

χανιςμοί αντίςταςθσ για το ςυγκεκριμζνο βακτθριακό ςτζλεχοσ, είναι πολφ περιςςότερο 

περίπλοκοι από ότι αρχικά πιςτευόταν και χρειάηεται περαιτζρω αποςαφινιςθ. Είναι 

ςθμαντικό να εκτιμθκοφν οι ειδικοί για το A.baumannii πολυμορφιςμοί που παρουςιά-

ηονται ςε αλλθλόμορφα ςχετιηόμενα με τθν αντίςταςθ ςτθν κολιςτίνθ [4]. 

τθν παροφςα διπλωματικι εργαςία, αναηθτικθκε ζνασ μθχανιςμόσ αντοχισ ςτθν 

κολιςτίνθ ο οποίοσ φαίνεται να είναι εξαιρετικά ςπάνιοσ για τα βακτιρια του γζνουσ Aci-

netobacter. Σα ςτελζχθ που εξετάςτθκαν βρζκθκαν αρνθτικά ςτο ςφνολό τουσ για τα γο-

νίδια αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ mcr 1, mcr 2, mcr 3, mcr 4, mcr 5, mcr 6, mcr 7, mcr 8, mcr 

9. φμφωνα με τθν βιβλιογραφία, ο μθχανιςμόσ αυτόσ ζχει ανιχνευτεί ωσ υπαίτιοσ για 

τθν αντοχι ςτθν κολιςτίνθ ςε ςτζλεχοσ Acinetobacter baumannii το 2019 ςε ζρευνα θ 

οποία διεξιχκθ ςτθν Κίνα. υγκεκριμζνα ανιχνευτικζ το mcr4.3 ςε δείγμα από κόπρανα 

χοίρου [90]. 

Καταλιγοντασ, για τθν ανεφρεςθ του μθχανιςμοφ αντοχισ ςτθν κολιςτίνθ που 

παρουςιάηεται ςε ςτελζχθ Acinetobacter, απαραίτθτο είναι να διεξαχκεί ζνασ πολυπα-

ραγοντικόσ ζλεγχοσ, ζνασ λεπτομερισ γενετικόσ χαρακτθριςμόσ που κα καλφπτει διάφο-

ρεσ πικανζσ αιτίεσ αντοχισ. υμφϊνα με ζρευνεσ οι οποίεσ είχαν ωσ ςτόχο τουσ τθν απο-

κάλυψθ του μθχανιςμοφ αντίςταςθσ ςτθν κολιςτίνθ ςε ςτελζχθ Acinetobacter παρατθ-

ρικθκε ότι ο ςυχνότερα υπεφκυνοσ μθχανιςμόσ είναι μεταλλάξεισ ςτο οπερόνιο pmrCAB. 

Σο γονίδιο pmrC κωδικοποιεί μια τρανςφεράςθ PetN και τα pmrA και pmrB κωδικοποι-

οφν το TCS. Οι μεταλλάξεισ ςτο pmrAB TCS ενεργοποιοφν τθν υπερζκφραςθ του pmrC, 

οδθγϊντασ ςτθν τροποποίθςθ του λιπιδίου Α με PetN και τελικά ςε αντίςταςθ ςτθν κολι-
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ςτίνθ [91]. Απαραίτθτο, ςφμφωνα με τα παραπάνω, αποδεικνφεται το γεγονόσ πωσ ςε 

μία ανάλυςθ επιτιρθςθσ δεν κα πρζπει να παρακάμπτεται το κομμάτι τθσ κλαςικισ Μι-

κροβιολογίασ και ο προςδιοριςμόσ MIC, κακϊσ κα μποροφςε να οδθγιςει ςε λανκαςμζ-

να αποτελζςματα αφινοντασ εκτόσ απομονϊςεισ ανκεκτικζσ ςτθν κολιςτίνθ με διαφορε-

τικοφσ μθχανιςμοφσ αντοχισ. 
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