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WSTEP

Narastajaca opornos¢ patogennych bakterii na antybiotyki stanowi jedno z najpowazniej-
szych wyzwan dla zdrowia publicznego w XXI w. Jak oszacowano, tylko w 2019 r. zmarto z tego
powodu na $wiecie 4,95 min oséb . Dla poréwnania w tym samym roku z powodu HIV/AIDS
umarto 860 tys. chorych, a w przypadku malarii — 409 tys 2. Rosngcym wyzwaniem sg bakterie
oporne na wiecej niz jeden celowany antybiotyk oraz na tzw. antybiotyki ostatniej szansy.
Szczegdlne zagrozenie stanowig m.in. wielolekooporne pratki gruzlicy, oporne na metycyline
szczepy gronkowca ztocistego, enterokoki i Clostridium difficile oporne na wankomycyne, en-
terobakterie oporne na karbapenemy i Gram-ujemne bakterie oporne na kolistyne 3-¢. Wedtug
niektérych prognoz do 2050 r. z powodu antybiotykoopornosci umiera¢ bedzie dodatkowo
10 miIn oséb rocznie’, czyli tyle samo, ile w 2020 r. umarto na catym Swiecie z powodu choréb
nowotworowych 8. Szacuje sig, ze do korica obecnej dekady opornos¢ na leki przeciwdrobno-
ustrojowe moze skutkowac spadkiem PKB na $wiecie na poziomie przynajmniej 3,4 bin dol.
rocznie®. W 2050 r. straty moga osiagna¢ w zaleznosci od scenariusza kwote od 1,1 do 3,8%
obecnej wartosci Swiatowego PKB, zwiekszajac roczne wydatki w globalnym systemie ochro-
ny zdrowia o kwote od 300 mld do 1 bln dol. rocznie ™.

Innym wyzwaniem XXI w. s3 zmiany srodowiskowe, zwigzane z emisjg zanieczyszczen,
utratg réoznorodnosci biologicznej, a w szczegdlnosci z globalnym ociepleniem 2, Niniejszy
raport obrazuje miedzy innymi, iz zjawiska te wptywajg takze na problemem antybiotyko-
opornosci i moga w rézny sposdb przyczyniac sie do jego narastania — w skali globalnej, jak
i lokalnej, wtaczajac to rébwniez obszar Polski. Oznacza to, iz dziatania na rzecz ograniczania
powaznych konsekwencji opornosci patogennych bakterii na antybiotyki musza zostac scislej
zintegrowane z celami ochrony $rodowiska.



SKALA STOSOWANIA ANTYBIOTYKOW

NA SWIECIE
2.1. ANTYBIOTYKI W MEDYCYNIE CZtOWIEKA

Pierwszy antybiotyk, salwarsan (pochodna arsenobenzenu), zostat, z powodzeniem zasto-
sowany w 1910r. w leczeniu kity. W ciggu nieco ponad 100 lat antybiotyki zmienity wspétczesna
medycyne. Odkrycie penicyliny w 1928 r. przez Aleksandra Fleminga '* zapoczatkowato ztota
ere odkrywania antybiotykow, ktdra osiagneta szczyt w latach 50. i 60. XX w. Dotychczas odkry-
to ponad 20 klas antybiotykéw pochodzenia naturalnego, z ktorych wiekszos¢ syntetyzowana
jest przez promieniowce (Actinomycetes), rzad Gram-dodatnich bakterii (Rycina 1). Ponadto
opracowano kilkanascie klas syntetycznych antybiotykéw . Wprowadzenie antybiotykéw do
praktyki klinicznej wydtuzyto srednig dtugosc¢ zycia cztowieka o 23 lata i byto, obok wprowa-
dzenia szczepien, najwiekszym osiggnieciem medycyny w XX w. Warto zauwazy¢, ze oprocz
leczenia bakteryjnych choréb zakaznych, stosowanie tych lekdw umozliwito bezpieczniejsze
przeprowadzanie wielu nowoczesnych procedur medycznych z zakresu onkologii, transplan-
tologii i kardiochirurgii ™.

Rycina 1. Najwazniejsze klinicznie klasy antybiotykéw i ich pierwotne pochodzenie.

Opracowano na podstawie ',

Azole
Nitrofurany
Oksazolidynony Akt.ynorrwcyny
Aminoglikozydy
Kwinolony
Sulfonamidy Ansamyeyey
Chloramfenikol
Fosfomycyna
Glikopeptydy
Karbapenemy
Linkozamidy
Lipopeptydy
Lipopolipeptydy
Monobaktamy Makrolldy.
Mupirocyny Streptograr.mny
Polimyksyny Tetracykliny
Polipeptydy

OPromieniowce Olnne bakterie @ Grzyby O Syntetyczne antybiotyki



Na przestrzeni ostatnich dekad obserwuje sie wzrastajgce uzycie antybiotykdéw na Swie-
cie. Tylko w pierwszych 15 latach XXI w. ich konsumpcja per capita wzrosta o 39%, gtéwnie
za sprawg wzrostu stosowania w krajach o niskim i srednim przychodzie '>. Niemniej jednak,
zdecydowanie najwiekszy stopien konsumpcji antybiotykéw utrzymuje sie wcigz w krajach
rozwinietych. Co istotne, w okresie lat 2000-2015 zaobserwowano az 91% wzrost zastosowania
antybiotykéw z grupy Watch, ktdre charakteryzujg sie wyzszym potencjatem selekcji oporno-
$ci, a zarazem sg czesciej stosowane u pacjentéw w warunkach szpitalnych (Tabela 1) 6. Wzrost
zastosowania tej grupy antybiotykéw zwiekszyt sie w regionach o niskim i Srednim przychodzie
0 165%, podczas gdy w krajach wysoce rozwinietych o 28% 6. W rezultacie nie udato sie spetnic
celu Swiatowej Organizacji Zdrowia polegajacego na przesunieciu ciezaru stosowanych anty-
biotykow na preparaty z grupy Access (Tabela 1), ktére powinny stanowi¢ ponad 60% wszyst-
kich substancji o dziataniu przeciwbakteryjnym .

Tabela 1. Klasyfikacja antybiotykéw AWaRe zaproponowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia '8,
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Jak wynika z raportu Swiatowej Organizacji Zdrowia, gromadzacego dane dotyczace me-
dycznego uzycia antybiotykow, catkowita konsumpcja w 65 krajach objetych monitoringiem
(nie uwzgledniajacych wielu krajéw Ameryki Potudniowej, Azji, w tym Chin, Australii i USA) wy-
niosta 14 tys. ton, bedac najwyzsza w Brazylii, Turcji i Iranie. W regionie europejskim, przecietny
poziom konsumpcji antybiotykéw, okreslany jako wskaznik dawek dobowych definiowanych
DDD (ang. defined daily dose) na 1000 mieszkarncéw na dzien, wynosit 19,5 w 2015 r., osiggajac
najwyzsze wartosci w Turcji (38,2), Grecji (33,9) i Serbii (31,6) . Z kolei dane opublikowane
przez Europejskie Centrum ds. Zapobiegania i Kontroli Choréb wskazujg, ze w 2021 r. sredni
stopien uzycia antybiotykdw do stosowania ogdlnego w Europejskim Obszarze Gospodar-
czym wyniést 16,4 DDD na 1000 mieszkancow, utrzymujac sie na poziomie poréwnywalnym
do 2020 r. i wahajac sie od 8.3 w Krélestwie Niderlandéw do 25,7 w Rumunii (Rycina 2).

Cel przynajmniej 60% uzycia antybiotykéw z grupy Access zostat spetniony przez 19 kra-
jow; nie osiggnieto go w Norwegii, Malcie, Grecji, Wegrzech, Rumunii, Cyprze, Wioszech, Sto-
wadji i Butgarii.

Przeprowadzone badania wskazuja, iz w okresie pandemii COVID-19 doszto do wzrostu
sprzedazy antybiotykdéw w wybranych regionach $wiata ?'-%. Istotnym problemem pozostaje
naduzywanie tych preparatéw, podawanie ich bez konsultacji lekarskiej lub stosowanie ich
niezgodnie ze wskazaniem, np. w leczeniu infekcji wirusowych bez wspoétwystepujacej infekgji
bakteryjnej, co stanowi jeden z wazniejszych czynnikdw promujacych selekcje bakterii opor-
nych na antybiotyki?*%.

Rycina 2. Uzycie antybiotykdw systemowych w krajach europejskich. Dane przedstawione jako DDD na
1000 mieszkancow na dzien. Zrédto .
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2.2. WETERYNARYJNE ZASTOSOWANIE ANTYBIOTYKOW

Pod wzgledem ilosciowym, zwierzeta hodowlane konsumuja przynajmniej dwie trzecie
wszystkich antybiotykéw wykorzystywanych obecnie na $wiecie, czesto nalezacych do tych sa-
mych klas, ktore stosowane sg u ludzi . Wynika to z rosngcej konsumpcji produktéw odzwierze-
cych na swiecie i hodowli zwierzat, ktérych liczba znaczaco przekracza wielko$¢ populacji czto-
wieka #. O skali globalnej hodowli zwierzat $wiadcza liczby zwierzat przeznaczanych kazdego
roku w celu produkcji miesa — w 2021 r. zabito w tym celu tgcznie niemal 74 mld kurczakéw, 1,4
mld $win, 617 min owiec, 501 min kéz i 332 min kréw .

Wskazaniem do podawania antybiotykow u zwierzat powinno by¢, podobnie jak u cztowie-
ka, wystgpienie infekcji bakteryjnych. Antybiotyki sg jednak stosowane w produkcji zwierze-
cej takze do kontrolowania rozprzestrzeniania sie choréb wérdd zdrowych zwierzat w stadach
(szczegdlnie przy duzym zageszczeniu w hodowli, np. w hodowli zamknietej), do zapobiega-
nia chorobom, gdy nie ma chorych zwierzat, ale istnieje wysokie prawdopodobienstwo wy-
stgpienia choroby, a takze w celu zwiekszenia produktywnosci (tzw.,zastosowania produkcyj-
ne”). Jak wykazato badanie Departamentu Rolnictwa USA catkowite zaprzestanie stosowania
antybiotykéw do celéw intensyfikacji produkgcji, a nie leczenia, spowodowatoby jedynie ok.
jednoprocentowy spadek wartosci produkgji 3'.

Jest kilka gtéwnych obszaréw zwigzanych z wptywem stosowania antybiotykéw w produk-
¢ji zwierzecej na zdrowie cztowieka:

» Obecnosc¢ resztkowych ilosci antybiotykdédw w produktach zywnosciowych moze powo-
dowac reakcje alergiczne i/lub toksyczne. W zwigzku z tym ustalono minimalne odstepy
miedzy ostatnig dawka srodkéw przeciwdrobnoustrojowych a czasem uboju, aby zapo-
biec takim pozostatosciom w miesie 32,

» Zagrozenie transmisjg lekoopornych szczepdw bakterii. Badania wykazaty pojawienie sie
lekoopornych bakterii u zwierzat juz wkrotce po rozpoczeciu stosowania antybiotykow w
produkgji®.

» Stata ekspozycja szczepdw saprofitujacych u cztowieka na sladowe stezenia antybiotykéw
dostarczanych z pokarmem wptywa na rozwéj ich opornosci.

Na przyktad podawanie zwierzetom hodowlanym (Swiniom, bydtu, drobiu) kolistyny, jed-
nego z tzw. antybiotykéw ostatniej szansy, klasyfikowanego do grupy Reserve, w celu promo-
¢ji wzrostu, praktykowane na najwieksza skale w Chinach, byto najprawdopodobniej przyczy-
ng pojawienia sie i upowszechnienia mobilnych genéw opornosci na nig 343,

Zdecydowanie najczesciej stosowang u zwierzat hodowlanych klasa antybiotykow sa tetra-
cykliny (ponad 30 tys. ton rocznie), nastepnie penicyliny (ok. 15 tys. ton rocznie), makrolidy (ok.
10 tys. ton rocznie) i sulfonamidy (ok. 10 tys. ton rocznie) *’. Najwiekszg ilo$¢ antybiotykow w
hodowli zwierzat wykorzystuje sie w Chinach i na kontynencie azjatyckim (z czego 56% stano-
wi uzycie w Chinach) (Rycina 2). Niemniej jednak dane dotyczace rzeczywistego wykorzystania
antybiotykéw s3 niepetne - az 40% krajow nie raportuje ich do Swiatowej Organizacji Zdrowia
Zwierzat (WOAH). Szacuje sie wiec, ze weterynaryjne wykorzystywanie antybiotykéw w Azji jest
0 50% wyzsze niz wynika z oficjalnych danych, a w Afryce az dwukrotnie. Zgodnie z prognoza-
mi, do 2030 r. weterynaryjne uzycie antybiotykdw ma osiggna¢ poziom 107,5 tys. ton rocznie, o
ponad 7,5 tys. wiecej niz w 2020 r. Procentowo najwiekszy wzrost nastapi¢ ma w Pakistanie, Au-
stralii, Brazylii, Meksyku, Rosji i Tajlandii. W 2030 r. najwieksze zuzycie antybiotykéw bedzie naj-
prawdopodobniej utrzymywac sie wcigz na kontynencie azjatyckim, jednak najwieksze wzrosty
prognozuje sie dla regionu Afryki, Oceanii i Ameryki Potudniowej (Rycina 2). Szacuje sie tez, ze
do 2030 r. globalne zastosowanie weterynaryjne tetracyklin zwiekszy sie 0 9%, penicylin - 0 7%,
makrolidéw — 0 8%, a sulfonamidéw — 0 5%. Procentowo najwiekszy wzrost nastgpi natomiast w
klasach cefalosporyn (12%) i polimyksyn (10%) *’. Na terenie Europy sprzedaz weterynaryjnych



antybiotykéw w 2021 r. wahata sie od 2.5 mg/PCU do 296,5 mg PCU (ang. Population Correction
Unit; skorygowana jednostka zwierzeca). W Polsce wartos$¢ ta wyniosta 175,5 mg/PCU, bedac dru-
g3 najwyzsza sposrod 31 krajéw branych pod uwage *.

Nie ulega wiec watpliwosci, iz masowe stosowanie antybiotykéw w hodowli zwierzat w
sposoéb istotny przyczynia sie do antybiotykoopornosci, ktéra jest zagrozeniem dla zdrowia pu-
blicznego 32°4, W zwigzku z powyzszym jakakolwiek strategia zapobiegania problemowi anty-
biotykoopornosci nie moze ograniczac sie tylko i wytacznie do dziatarh dotyczacych stosowania
antybiotykéw w medycynie cztowieka, ale powinna w sposéb holistyczny uwzgledniac rzeczywi-
stos¢ weterynaryjng w réznych regionach swiata.

Rycina 3. Weterynaryjne wykorzystanie antybiotykow w 2020 r. i prognozowany stopien ich uzycia
w 2030 r. Przygotowano na podstawie 37.
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MECHANIZMY ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Opornos¢ bakterii na dziatanie antybiotykéw mozna zasadniczo podzieli¢ na wrodzong
i nabyta. Opornos¢ wrodzona jest naturalng cechg danego szczepu lub gatunku bakterii i
polega na jego niewrazliwosci na dany antybiotyk z powodu braku specyficznego dla niego
punktu uchwytu albo niezdolnosci przenikniecia substancji do wnetrza komorki bakteryjne;j.
Opornos¢ nabyta dotyczy natomiast bakterii poczatkowo wrazliwych na dziatanie antybio-
tyku, u ktérych opornos¢ pojawia sie na drodze mutacji badz zostaje pozyskana od innych
bakterii.

Opornos¢ bakterii na dziatanie antybiotykdw jest powszechnie uznawana jako konsekwen-
cja ich naduzywania w medycynie cztowieka i zwierzat. Nalezy jednak podkresli¢, iz genetycz-
nie uwarunkowane mechanizmy opornosci na antybiotyki naturalnego pochodzenia (np. beta-
-laktamowe, tetracyklinowe i glikopeptydowe) wystepowaty, cho¢ na zdecydowanie mniejsza
skale, na dtugo przed rozwojem cywilizacji cztowieka - dowodzg tego badania liczacego dzie-
sigtki tysiecy lat bakteryjnego DNA zakonserwowanego w wiecznej zmarzlinie 2. Niemniej
jednak gwattowny wzrost uzycia antybiotykéw na Swiecie, zarbwno w medycynie cztowieka
jak i hodowli zwierzat znaczaco przyspieszyt upowszechnienie sie opornosci na te leki wsréd
bakterii. W warunkach czestego dziatania stresora, jakim dla bakteria sg substancje chemiczne
hamujace ich rozwdj, pojawianie sie opornosci podlega silnej, pozytywnej selekcji, gdyz ma
istotny wymiar przystosowawczy.

Opisano kilka mechanizméw antybiotykoopornosci bakteryjnej:
I.  produkcja enzymoéw inaktywujacych dziatanie antybiotyku,
ll.  zwiekszenie produkgji enzymu, ktdry jest inaktywowany przez antybiotyk,
lll. wytworzenie wiekszego stezenia metabolitu, bedgcego antagonista antybiotyku,
IV. ograniczenie pobieranie antybiotyku przez komérke bakteryjna,
V. aktywne usuwanie antybiotyku z komérki bakteryjnej przy pomocy pomp efluks,
VI. modyfikacja sktadnikéw komoérkowych bedacych celem dziatania antybiotyku,

VII. wytworzenie alternatywnego szlaku metabolicznego wzgledem hamowanego przez anty-
biotyk 344,

Zgodnie z klasyczng hipotezg okna selekcji mutantéw, poziom antybiotykéw ponizej mini-
malnego stezenia hamujacego wzrost wrazliwego szczepu (MIC) nie powoduje selekcji opor-
nych mikroorganizmoéw *. Jednak badania wskazujg, ze oporne mutanty moga pojawiac sie
i by¢ pozytywne selekcjonowane takze w stezeniach kilkaset razy nizszych niz MIC, a zatem i
rowniez w takich, ktére emitowane sg do srodowiska naturalnego “-*, Przyktadowo, wykazano,
iz antybiotykooporne bakterie podlegaty selekcji pozytywnej w uktadzie pokarmowym ptakéw
w wyniku kontaktu zwierzat z niskimi stezeniami cyprofloksacyny wystepujacymi w srodowisku
wodnym *°.
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Opornos¢ na antybiotyki jest rezultatem zmiennosci genetycznej bakterii. Nabywanie ce-
chy opornosci moze by¢ rezultatem mutacji, modyfikacji funkcji gendw w obrebie bakterii lub
horyzontalnego (lateralnego) transferu genéw (HGT). Ten ostatni proces odgrywa najistotniej-
szg role w szerzeniu sie mechanizmoéw antybiotykoopornosci. HGT polega na przeniesieniu
informacji genetycznej miedzy bakteriami tego samego lub innego gatunku i odbywa sie na
drodze:

I. transformacji,
ll. transdukgji
lll. koniugacji*'.

Transformacja jest typem rekombinacji genetycznej polegajacej na pobraniu przez kompe-
tentng bakterie fragmentu DNA z martwej, zdegradowanej komérki, a nastepnie wbudowa-
niu go we wiasny genom. Transformacja najczesciej dotyczy szczepdw bakterii tego samego
lub blisko spokrewnionego gatunku bakterii. Przyktadem bakterii naturalnie kompetentnych i
zdolnych do transformacji sg Helicobacter pylori, Hemophilus influenzae, Legionella pneomophi-
la, Neisseria gonorrhoeae, Neisseria meningitidis i Streptococcus pneumoniae. Proces transdukgji
polega na przenoszeniu fragmentéw materiatu genetycznego pomiedzy dwoma komdrkami
bakteryjnymi przez bakteriofagi, wirusy zakazajace bakterie. Podczas infekcji moga one wbu-
dowywac we wiasny genom odcinki DNA gospodarza i w rezultacie przenosic je do kolejnych
komérek bakteryjnych. Transdukcja wystepuje w przypadku réznych bakterii, m.in. nalezacych
do rodzajéw Escherichia, Pseudomonas, Salmonella i Staphylococcus. Zajscie proceséw trans-
formacji i transdukcji wymaga szczegélnych warunkéw i okolicznosci. W przeciwienstwie do
nich, koniugacja zachodzi szybko i w najwiekszym stopniu przyczynia sie do szerzenia sie me-
chanizméw antybiotykoopornosci pomiedzy bakteriami. Proces ten polega na bezposrednim
kontakcie dwdch bakterii i przekazaniu genéw zorganizowanych w postaci plazmidowego
DNA od bakterii-dawcy do bakterii-biorcy (Rycina 4). W jego rezultacie, ceche opornosci na-
bywa¢ moga réwniez bakterie nigdy nieeksponowane na antybiotyk, a takze niepatogenne
dla cztowieka, stajac sie zarazem potencjalnym dalszym zrédtem tych genéw w populacjach i
zbiorowiskach bakteryjnych.

Rycina 3. Mechanizm szerzenia sie antybiotykopornosci na drodze horyzontalnego transferu genéw
w procesie koniugacji pomiedzy dwoma bakteriami.

bakteryjny DAWCA plazmidowe Bl 0 RCA bakteryjny

chromosom DNA chromosom
1 Bakteria-dawca @ @
wytwarza pilus gen__—~
opornosci

nilus

Kontakt czubka pilusa z -
2 receptorem na powierzchni zblizenie
komdrki innej bakterii

pullmeraza DNA

Retrakcja i degradacja pilusa.

3 Zespolenie bfon obu bakterii. Transfer
pojedynczej nici plazmidowego DNA. @ @
Dobudowanie kompl tarnych nici Iﬂﬂ

upnrrmsct

Separacja bakterii.
4 Obie mogq dalej @ @
przekazywad gen opornosci separacja
upamnld

NOWY DAWCA




ZMIANY SRODOWISKOWE

A ANTYBIOTYKOOPORNOSC
4.1. GLOBALNE OCIEPLENIE A ANTYBIOTYKOOPORNOSC

Zdecydowana wiekszo$¢ prac naukowych jednoznacznie wskazuje, iz gtéwna przyczyna
obserwowanych poczawszy od potowy XX w. zmian klimatu, majacych charakter globalnego
ocieplenia, jest emisja gazoéw cieplarnianych pochodzacych z dziatalnosci cztowieka (Rycina 5)
>2, Ponad dwie trzecie emisji pochodzi z 10 regionéw: Chin, USA, Indii, Unii Europejskiej, Ro-
sji, Japonii, Brazylii, Indonezji, Iranu i Kanady *. Gazy cieplarniane maja zdolno$¢ pochtania-
nia promieniowania w dalekiej podczerwieni, ktére jest wypromieniowywane z powierzchni
Ziemi. W rezultacie dziatajg izolacyjnie, zatrzymujac czes¢ ciepta w atmosferze, wptywajac na
wzrost temperatur. Do gazéw tych nalezy m.in. para wodna, dwutlenek wegla (CO,), metan
(CH,), tlenek azotu i gazy fluorowane. Sposréd nich najwazniejszym gazem cieplarnianym
uwalnianym bezposrednio z dziatalnosci cztowieka jest CO,, ktory produkowany jest w duzych
ilosciach i dlugo utrzymuje sie w atmosferze 4,

W warunkach naturalnych, emisje CO, sa rownowazone przez procesy absorbcji zachodza-
ce w oceanach i przy udziale organizmoéw zdolnych do fotosyntezy. Natomiast obecnie obser-
wowana jest stafa, atmosferyczna nadwyzka CO,, ktéra jest rezultatem dziatalnosci cztowieka
przede wszystkim zwigzanej ze spalaniem paliw kopalnych. Emisje tego gazu wzrosty z 10,9
mld ton rocznie w latach 60. XX wieku do ok. 36,6 mld ton w 2022 r 3>. W Polsce zagregowa-
na emisja gazéw cieplarnianych, wyrazona w ekwiwalencie CO,, w latach 2018-2021 wynosita
Srednio 395 mlIn ton rocznie ***7. W 2021 r. emisje te byty czwartymi najwyzszymi na terenie
Unii Europejskiej (po Niemczech, Francji i Wtoszech) 7. Z kolei pod wzgledem wielkos$ci emisji
na mieszkanca, Polska uplasowata sie na 7 miejscu z wartoscig 10,13 ton na mieszkarnca *’.

W rezultacie emisji, srednie globalne atmosferyczne stezenie CO, ro$nie w tempie ok. 2 ppm/
rok, osiggajac w 2022 r. rekordowy poziom 417 ppm *8. Warto zauwazyg, iz na przestrzeni dzie-
sigtek tysiecy lat stezenie CO, w ziemskiej atmosferze oscylowato na skutek proceséw natu-
ralnych w zakresie 180-300 ppm i byto to wystarczajace, by klimat przeobrazat sie w sposéb
gruntowny, przechodzac od zlodowacen do cieptych interglacjatéw. Oznacza to, ze ludzkos¢
nigdy wczesniej nie funkcjonowata w warunkach tak wysokich stezeri CO, jak wspotczesnie.
Systematycznie zwieksza sie rowniez stezenie atmosferycznego CH,, ktéry cho¢ wystepuje w
znacznie nizszych stezeniach, odznacza sie 28-krotnie wiekszym potencjatem cieplarnianym
w poréwnaniu do CO,. Jego koncentracja w atmosferze jest obecnie ponad 2,5 razy wieksza
niz w okresie przedprzemystowym 8, W rezultacie obserwowanej kumulacji gazéw cieplarnia-
nych w atmosferze ros$nie temperatura powierzchni Ziemi - jej $rednia warto$¢ wzrosta juz o
1,2 °C powyzej wartosci z epoki przedprzemystowe;j °'.

Globalne ocieplanie klimatu stanowi najwieksze wyzwanie XXI w. z uwagi na powazne kon-
sekwencje gospodarcze i spoteczne. Coraz czesciej podkresla sie rowniez, iz zjawisko to bedzie
miato negatywny wptyw takze na sfere zdrowia publicznego. Wedtug prognoz Swiatowej Or-
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ganizacji Zdrowia, zmiany klimatu beda w latach 2030-2050 odpowiedzialne za ok. 250 tys.
dodatkowych zgonéw rocznie z powodu niedozywienia, stresu cieplnego, malarii i przewle-
ktej biegunki. Do 2030 r. bezposrednie koszty szkéd zdrowotnych wywotane przez ocieplenie
klimatu szacowane sa w zakresie 2-4 mld USD rocznie *°.

W zdecydowanie mniejszym stopniu instytucje zajmujgce sie ochrong zdrowia podkreslaja
zwigzek zmian klimatu z problemem antybiotykoopornosci. Niemniej jednak jest on przed-
miotem rosnacej liczby badan i analiz, ktére wskazuja, iz zmiany klimatyczne moga by¢ istot-
nym motorem napedowym rozprzestrzeniania sie opornosci bakterii na antybiotyki. Najwaz-
niejsze z mechanizmoéw stojacych za tym zjawiskiem oméwiono w kolejnych podrozdziatach.

Rycina 5. Globalne emisje gazéw cieplarnianych w 2019 r. w zaleznosci od sektora.
Opracowano na podstawie >3,

Lesnictwo i
zmiany uzytkowania gruntow

Rolnictwo

Odpady

Procesy
przemystowe

Energetyka
74,9%



4.1.1. WZROST CZESTOSCI INFEKCJI BAKTERYJNYCH

Ocieplanie klimatu sprzyja rozprzestrzenianiu sie réznych patogenéw cztowieka, w tym
bakterii. Wynika to miedzy innymi z bezposredniego wptywu podwyzszonych temperatur
i wilgotnosci. Jak wykazano, czynniki te wptywaja, w sposéb niezalezny od pory roku, na
wiekszg czestos¢ zakazen bakteriami Gram-ujemnymi, w szczegdlnosci Acinetobacter spp.,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus .
W innym miedzynarodowym badaniu obejmujacym 22 miasta wykazano, ze ryzyko bak-
teriemii Gram-ujemnej zwieksza sie wraz malejaca szerokoscia geograficzng, a zatem na
obszarach o wyzszej Sredniej temperaturze powietrza ¢'. Rosnace temperatury i wilgotnosc
sprzyjaja rowniez wystepowaniu salmonellozy w réznych regionach $wiata ¢*%*. Ponadto,
stres cieplny zwieksza ryzyko kolonizacji zwierzat hodowlanych przez Salmonella, w tym
drobiu, ktéry jest gtdwnym rezerwuarem tego patogenu %. W rezultacie, zmiany klimatu
moga sprzyjac czestszym infekcjom bakteryjnym, w tym wywotanym przez szczepy odzna-
czajace sie antybiotykoopornoscia. Ponadto, zjawisko to moze sprzyja¢ rowniez selekcji
cech opornosci w populacjach pierwotnie wrazliwych na dziatanie lekéw, na skutek wzrostu
stosowanych antybiotykdw w odpowiedzi na wzrost czestosci zakazen. Niektdre patogeny
moga takze wykazywac zwiekszong antybiotykoopornos¢ proporcjonalnie do temperatury
zewnetrznej, np. opornos¢ Campylobacter jejuni na cyprofloksacyne wzrastata wraz ze wzro-
stem temperatury od 4 do 25°C*,

Dobrze opisanym patogenem, zmieniajagcym sie w wyniku zmiany klimatu jest Candida au-
ris (wczesniej saprofit roslinny). Migracja ludzi prawdopodobnie doprowadzita do pojawienia
sie C. auris w osSrodkach miejskich, C. auris jest obecnie jedynym gatunkiem Candida opornym
na cztery klasy lekdw przeciwgrzybiczych, co stwarza wieksze ryzyko infekgji klinicznych i in-
fekcji przetomowych podczas leczenia przeciwgrzybiczego .

Ocieplenie klimatu wiaze sie réwniez ze zjawiskiem migracji klimatycznych. Tylko w 2019 r.
ekstremalne zjawiska pogodowe doprowadzity do przesiedlenia niemal 25 milionéw ludzi w
140 panstwach swiata . Problem migracji klimatycznych nasila¢ bedzie niedostatek wody i
zywnosci wywotany suszami. Wedtug prognoz Banku Swiatowego, do 2050 r. zmiana klimatu
moze zmusi¢ do migracji 86 min oséb zyjacych na obszarze Afryki Subsaharyjskiej, 49 min w
Azji Wschodniej, 40 mIn w Azji Potudniowej, 19 min w Afryce Pétnhocnej, 17 min w Ameryce ta-
cinskiej oraz 5 min w Europie Wschodniej i Azji Srodkowej ©. Sytuacja ta zwieksza zatem ryzyko
rozprzestrzeniania sie wybranych choréb bakteryjnych, a w szczegdlnosci wielolekoopornej
gruzlicy typu MDR (ang. multidrug resistance) i XDR (ang. extremely drug-resistant), ktéra obec-
nie najczesciej stwierdzana jest na obszarze Azji i Europy Wschodniej 7.

4.1.2. SPRZYJANIE MOBILNOSCI GENOW ANTYBIOTYKOOPORNOSCI

Kolejng droga, poprzez ktéra globalne ocieplenie moze przyczyniac sie do narastania zja-
wiska antybiotykoopornosci jest stymulujacy wptyw na GHT. Jak wykazano, proces koniugacji
bakteryjnej, umozliwiajacy wymiane plazmidowej informacji genetycznej, zachodzi intensyw-
niej w warunkach podwyzszonej temperatury. Rosnace temperatury srodowiska maja réwniez
pobudzajacy wptyw na tempo wzrostu bakterii 77, ktdry z kolei wiaze sie z czesciej zachodza-
cg koniugacja, w tym réwniez tg prowadzacg do rozprzestrzeniania sie genéw opornosci na
antybiotyki 7274, Badania eksperymentalne z udziatem kultur E. coli wskazujg réwniez, ze w
podwyzszonych temperaturach srodowiska (41°C) istotnie szybciej zachodzi¢ moze HGT po-
legajacy na transformacji. W zwigzku z tym w warunkach ocieplajacego sie klimatu proces ten
moze potencjalnie odgrywac wieksza niz dotychczas role w szerzeniu sie genetycznie uwarun-
kowanych mechanizmoéw opornosci na antybiotyki ”°.
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Zgodnie z tymi ustaleniami, badanie przeprowadzone w USA wykazato, ze czestos¢ wyste-
powania szczepow opornych na dziatanie antybiotykéw wsréd E. coli, Klebsiella pneumoniae i
Staphylococcus aureus zwieksza sie wraz z temperatura. Jej wzrost o 10°C wigzat sie odpowied-
nio z4%, 2% i 3% wzrostem wystepowania opornosci w obrebie wymienionych bakterii 6. Z ko-
lei obserwacje przeprowadzone w latach 2000-2016 na terenie Europy wykazaty istotnie szyb-
szy przyrost antybiotykoopornych szczepéw E. coli i K. pneumoniae na obszarach o wyzszych
temperaturach powietrza, takze po uwzglednieniu innych czynnikédw promujacych opornos¢,
tj. zageszczenia populacji i poziomu konsumpcji antybiotykéw. W krajach, w ktérych Srednia
minimalna temperatura byfa wyzsza o 10°C, tempo wzrostu opornosci E. coli na aminoglikozy-
dy byto wieksze 0 0,33%/rok, na cefalosporyny trzeciej generacji 0 0,55%, a na fluorochinolony
0 0,55%. Jeszcze szybsze tempo narastania szczepédw opornych zaobserwowano w przypadku
K. pneumoniae — w cieplejszych krajach tempo pojawiania sie opornosci na cefalosporyny trze-
ciej generacji i fluorochinolony byto wyzsze odpowiednio o 0,9%/rok i 1,2%/rok 7.

Reasumujac, wzrost temperatury wieloczynnikowo wptywa na zwiekszanie zjawiska anty-
biotykoopornosci. Utatwia horyzontalny transfer genéw (w tym odpowiedzialnych za opor-
nos¢), zwieksza tempo wzrostu patogenodw, utatwia ich przenoszenie i przekazywanie — zwiek-
sza infekcyjnos¢, w wielu przypadkach nasila opornos¢ na antybiotyki. Biorgc pod uwage
klimatyczne zmiany na catym swiecie skutkujgce potaczeniem powyzszych czynnikéw, moga
one znacznie zwiekszy¢ zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na choroby bakteryjne i grzybicze.

4.1.3. SPRZYJANIE USZKODZENIOM INFRASTRUKTURY KANALIZACYJNEJ

Ocieplanie klimatu prowadzi rowniez do czestszego wystepowania ekstremalnych zjawisk
pogodowych takich jak gwattowne burze, intensywne opady, podtopienia i powodzie oraz
silne huragany 78. Zwiekszajg one ryzyko uszkodzenia infrastruktury kanalizacyjnej i przedo-
stawania sie do srodowiska nieoczyszczonych $ciekéw. Antybiotyki i bakterie posiadajace mo-
bilne geny opornosci uwalniane sg wraz z ludzkimi i zwierzecymi odchodami. Z zwigzku z tym
Scieki nieoczyszczone stanowia szczegdlny rezerwuar gendw opornosci na antybiotyki (Tabela
2) oraz zawierajg antybiotyki, ktérych obecnos¢ wywiera presje selekcyjng i sprzyja rozprze-
strzenianiu sie opornosci na drodze HGT, nawet w niskich stezeniach (np. 10 pg/L tetracykliny)
7980 Badania przeprowadzone na terenach objetych powodziami wywotanymi przez huragany
lub inne skrajne zjawiska pogodowe wskazujg, Zze zdarzenia te maja kilkumiesieczny wptyw na
wzbogacenie puli genéw opornosci na tetracykliny, sulfonamidy i antybiotyki beta-laktamo-
we w glebie, a takZze sprzyjajag rozprzestrzenianiu sie opornosci na antybiotyki réznych klas w
obrebie srodowiska wodnego 8%, Ponadto czestsze powodzie i podtopienia moga sprzyjac
rozprzestrzenianiu sie infekgji bakteryjnych z powodu przelewania sie sciekdéw komunalnych i
pochodzacych z hodowli zwierzat, przektadajac sie tym samym na okresowy wzrost koniecz-
nosci stosowania antybiotykéw. Nalezy zauwazy¢, ze w szczegdlnosci na konsekwencje dzia-
tania skrajnych warunkéw pogodowych narazone sg obszary o niskim stopniu rozwoju gospo-
darczego z uwagi na niewystarczajgco wzmocniong infrastrukture kanalizacyjng badz jej brak.

Innym powigzaniem narastajacej antybiotykoopornoscii systemdw gospodarki woda i scie-
kami jest przedostawanie sie do sciekéw, a w konsekwencji w wielu przypadkach takze obec-
nos¢ w oczyszczonych, trafiajagcych do obiegu wodnego, zrzutach oczyszczalni, sladowych
ilosci antybiotykéw (Rycina 6), ktérych wptyw na organizm ludzki jest doktadnie taki, jak opi-
sany powyzej dla $ladowej zawartosci antybiotykdéw w pokarmie %6, Z tego powodéw oczysz-
czalnie $ciekéw, w szczegdlnosci przyszpitalne, powinny by¢ traktowane jako miejsca selekgji
patogendéw antybiotykoopornych i dalszego ich rozpowszechniania w srodowisku. Ponadto
wytworzony zostaje srodowiskowy obieg antybiotykéw, co powoduje skazenie nimi zaréwno
gleby jak i wéd.



Tabela 2. Geny opornosci na antybiotyki stwierdzone w $ciekach nieoczyszczonych. Geny te s3 tez wy-
krywane w $ciekach oczyszczonych przy pomocy metod konwencjonalnych. Przygotowano na

podstawie84,

Geny opornosci na makrolidy ereh, ereA2, ereB, ermB, ermF, macB, mef, mefA, mefE, mph(A)

dfrA20, dfrA3, dhfr1, dhfrV, dhfrVII, dhfrVIll, dhfeXIl, dhfeXV, sull, sulll,
sullll

Geny opornosci na sulfonamid i trimetoprim

Geny pomp efflux umozliwiajacych

usuniedie wielu antybiotykéw poza komérke mdtF, mdtG, mdtH, mdtN, mexB, mexD, mexF, gacEA1-01

Rycina 6. Drogi przedostawania sie antybiotykéw do oczyszczalni $ciekédw i w konsekwencji o srodo-
wiska .
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4.1.4. NARASTANIE PROBLEMU DOSTEPU DO BEZPIECZNE) WODY

Zasoby wody stodkiej sg krytyczne dla funkcjonowania ludzkosci. Jednoczesénie sg obec-
nie najbardziej zagrozone w jej historii. Badania naukowe wskazuja, iz antropopresja przy-
spiesza zmiany klimatu i tym samym degradacje i zanikanie ekosysteméw wodnych, po-
garszajac jakos¢ swiadczonych przez nie ustug, takze w zakresie dostepu do wody pitnej ¥.
Zarazem raport UNICEF wskazuje, iz w 2022 r. ok. 2,2 mld ludzi na $wiecie nie miato dostepu
do technologicznie bezpiecznej wody #. Z jednej strony brak odpowiedniego zabezpiecze-
nia sanitarnego wody jest droga rozprzestrzeniania sie patogenéw bakteryjnych i moze w
rezultacie sprzyja¢ konsumpcji antybiotykéw, a z drugiej moze przekfadac sie na szerzeniu
sie gendéw opornosci w srodowisku i w rezultacie, w populacji ludzkiej #°°, Ocieplenie kli-
matu moze ten problem magnifikowa¢, gdyz wedtug prognoz do 2050 r. co najmniej jed-
na czwarta ludzkosci bedzie mieszka¢ na obszarze dotknietym niedostatkiem wody, a dwie
trzecie (czyli niemal 5 mld oséb) doswiadcza¢ bedzie przynajmniej jednego miesigca w roku
o niewystarczajacej dostepnosci wody 88",

Z sz6stego raportu Miedzyrzadowy Zespdt ds. Zmian Klimatu (IPCC) wynika réwniez, iz
przy obecnym trendzie emisji gazéw cieplarnianych: liczba Polakéw umierajacych z powodu
upatéw zwiekszy sie trzykrotnie do 2050 r., a do 2100 r. 15 min Polakéw moze doswiadczac
niedoboru wody 2.



4.2. UTRATA BIOROZNORODNOSC]
A ANTYBIOTYKOOPORNOSC

Termin réznorodnosci biologicznej (bioréznorodnosci) wszedt do powszechnego uzycia
poczawszy od 1992 r., gdy podczas Szczytu Ziemi ONZ w Rio de Janeiro przyjeto jego spoj-
na definicje. Zgodnie z nig, r6znorodnos¢ biologiczna to zréznicowanie wszystkich zywych
organizméw pochodzacych miedzy innymi z ekosysteméw ladowych, morskich i innych
wodnych ekosystemdw oraz zespotow ekologicznych, ktérych sg one czescia *2. Do antropo-
genicznych czynnikéw sprzyjajacych utracie bior6znorodnosci, ktére niejednokrotnie pozo-
staja ze sobg w kompleksowych relacjach, nalezg m.in. emisje zanieczyszczenie powietrza,
wody i gleb, polowania i hodowla zwierzat, wylesianie, introdukcja gatunkéw inwazyjnych
oraz ocieplanie klimatu #3-%, Réznorodnos¢ biologiczng mozna rozpatrywac na réznych po-
ziomach organizacji zycia biologicznego, w tym w kontekscie zbiorowisk tworzonych przez
ré6zne mikroorganizmy.

Réznorodnos¢ biologiczna odgrywa role w kontekscie zdrowia publicznego, dziatajac
jako istotny bufor ograniczajacy transmisje ludzkich patogenéw . Potencjalny wptyw bio-
réznorodnosci na zmniejszanie rozprzestrzeniania sie w srodowisku zjawiska antybiotyko-
opornosci wérod bakterii jest obecnie przedmiotem badan, w tym terenowych. Wstepne
dane wskazujg, iz réznorodnos¢ mikrobiologiczna stanowi naturalng bariere spowalniajaca
rozprzestrzenianie sie opornosci. Na skutek wzrostu globalnego zuzycia antybiotykéw i po-
przez mechanizmy HGT, naturalne zbiorowiska mikroorganizméw sg narazone na zewnetrz-
ne inwazje bakterii opornych i pojawianie sie genéw warunkujacych te ceche. Oznacza to
jednak, ze antybiotykooporne bakterie pojawiajac sie w nowym zbiorowisku mikroorgani-
zmow muszg przetamac jego biotyczna bariere odpornosci. Opiera sie ona m.in. na wyksztat-
conych zaleznosciach pomiedzy organizmami tworzgcymi zbiorowisko, wystepowaniu or-
ganizméw, ktére moga skutecznie kontrolowac rozwdj bakterii opornych na antybiotyki
oraz puli substancji odzywczych i efektywnosci ich wykorzystywania przez mikroorganizmy
tworzace zbiorowisko. Jezeli r6znorodnosc zbiorowisk jest niska, inwazje bakterii antybioty-
koopornych i proces rozprzestrzeniania sie gendéw opornosci wéréd autochtonicznych mi-
kroorganizméw powinien zachodzi¢ szybciej w przeciwienstwie do $rodowisk o wysokiej
bior6znorodnosci mikrobiologicznej. Potwierdzajg to wstepnie europejskie badania 172
probek pobranych ze srodowisk o kontrastujacej réznorodnosci biologicznej, ktére wykaza-
ty, iz obecnos¢ gendw opornosci na antybiotyki w glebach jest odwrotnie proporcjonalnie
skorelowana z poziomem zréznicowania mikroorganizméw 7.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze przy obecnej konsumpcji antybiotykéw oraz emisji tych le-
koéw i gendéw opornosci do srodowiska, wysoka réznorodnos$¢ mikrobiologiczna moze nie
by¢ wystarczajg barierg dla catkowitego zahamowania rozprzestrzeniania sie antybiotyko-
opornosci. Potwierdza to wystepowanie genéw opornosci réwniez w ekosystemach odzna-
czajacych sie wysoka réznorodnoscia biologiczna, np. w osadach laséw namorzynowych, w
ktérych gtéwnym rezerwuarem opornosci byty bakterie nieistotne klinicznie, nalezace do
takich rodzajow jak Chthoniobacter, Flavisolibacter, Formivibrio, Kaistia, Moryella i Perluci-
dibaca i Zhouia *%.

W zwigzku z powyzszym, r6znorodnosc¢ zbiorowisk mikroorganizméw nalezy postrzegac
jedynie jako wazny mechanizm spowalniajgcy szerzenie sie opornosci na antybiotyki, a jej
ochrone i wspieranie jako jeden z integralnych elementéw dziatan na rzecz przeciwdziatania
szerzeniu sie antybiotykoopornosci. Do gtéwnych czynnikéw, ktére wptywaja na niekorzyst-
nie na bioréznorodnos¢ mikrobiologiczna nalezy ocieplanie klimatu, zmiany uzytkowania
gruntéw, przeksztatcenia i zubozenie gleb, antropogeniczna eutrofizacja wéd i emisja zanie-
czyszczen chemicznych do srodowiska #7192,
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4.3. ZANIECZYSZCZENIA A ANTYBIOTYKOOPRNOSC
4.3.1. MIKROPLASTIK

Coraz wiecej dowoddw naukowych przemawia za istnieniem relacji pomiedzy zanieczysz-
czeniem mikroplastikiem a antybiotykoopornoscia. Mikroplastik stanowi niejednorodng mie-
szanine statych czastek tworzyw sztucznych (gtéwnie polipropylenu, polietylenu i polistyrenu)
o srednicy w zakresie od 100 nn do 5 mm. Szczegétowo: mikroplastik definiuje sie jako antro-
pogeniczne czastki tworzyw sztucznych o rozmiarach od 0,1 um do 1T mm (maty rozmiar) do
1-5 mm (Sredni rozmiar). Czasteczki o wielkosci od 0,001 do 0,1 um okreslane sg jako nanopla-
stik . Moze mie¢ on charakter pierwotny, gdy stanowig go celowo wyprodukowane czastki
oraz wtérny, gdy jego zrédtem s rozpadajace sie tworzywa sztuczne o wiekszych rozmiarach
104105 Obecnos¢ mikroplastiku w srodowisku wynika wprost z powszechnego stosowania two-
rzyw sztucznych. Globalna skala ich produkcji zwiekszyta sie niemal 230-razy na przestrzeni
ostatnich 70 lat, osiagajac poziom 460 mln ton w 2019 r. Poczawszy od lat 50. XX w. ludzkos$¢
wyprodukowata ponad 9,5 mld ton plastiku ¢, Jednoczesnie, zaledwie 9% wyprodukowanych
tworzyw sztucznych jest faktycznie poddawana procesowi recyklingu'”. W 2020 r. na miesz-
kanca Unii Europejskiej przypadato srednio 34,6 kg odpadéw opakowaniowych z tworzyw
sztucznych, zwiekszajac sie 0 23% w stosunku do 2010 r. Dane Eurostatu wskazujg, iz przeciet-
ny stopien recyklingu w 2020 r. wynosit 38%, natomiast w Polsce — 32% "%,

Szkodliwos¢ mikroplastiku polega nie tylko na jego zdolnosci do przenikania do srodowiska
wodnego i ladowego, zanieczyszczania powietrza atmosferycznego, wtaczania sie w fancuchy
troficzne, ale réwniez na byciu nosnikiem i zrédtem uwalniania substancji chemicznych zwia-
zanych z przemystem tworzyw sztucznych, np. bisfenolu A i ftalanéw %1%, Jak oszacowano,
cztowiek moze konsumowac wraz produktami zywnosciowymi od 39 do 50 tys. czasteczek mi-
kroplastiku rocznie '°.

Zanieczyszczenie srodowiska mikroplastikiem moze promowac szerzenie sie antybiotyko-
opornosci, gdyz jego czastki charakteryzuje hydrofobowa powierzchnia, ktéra sprzyja two-
rzeniu sie biofilmu bakteryjnego, w skfad ktérego moga wchodzi¢ patogeny cztowieka "2,
Ponadto czastki mikroplastiku wykazujg zdolno$¢ do adsorbowania na swojej powierzchni
antybiotykéw réznych klas 3. Znajduje to potwierdzenie w badaniach, zgodnie z ktérymi
masa mikroplastiku obecna w odciekach z wysypisk, a takze wodzie pochodzacej z ré6znych
Srodowisk, moze by¢ wzbogacona zaréwno w antybiotyki, jak i bakterie odznaczajace sie ge-
netycznymi uwarunkowaniami opornosci na antybiotyki roznych klas "'*'"7. Obecnos¢ gendéw
opornosci stwierdzono na powierzchni mikroplastiku pozyskanego zaréwno z ekosystemoéw
wody stodkiej i stonej, odciekach z wysypisk i skladowisk, a takze z gleby uprawnej "'6""8, W tym
ostatnim przypadku stwierdzano od 34 do 43 r6znych genéw opornosci '"8. Z kolei w préb-
kach plastiku pobranego z wéd Oceanu Spokojnego wykryto 64 podtypy gendéw warunkujace
tacznie opornosé na 13 réznych klas antybiotykéw ''°. Ponadto w obecnosci mikroplastiku w
Srodowisku istotnie wydajniej zachodzi proces rozprzestrzeniania sie genéw opornosci na an-
tybiotyki odbywajacy sie na drodze bakteryjnej koniugacji, co najprawdopodobniej wigze sie
faktem, iz mikroplastik stwarza bakteriom dogodne warunki do tworzenia biofilmu '2°-'22,

Wszystkie powyzsze obserwacje wskazuja, iz mikroplastik stanowi nisze dla wzrostu bakte-
rii, moze tworzy¢ dogodne warunki do selekgcji cech opornosci pod wptywem presji stwarza-
nej przez zaabsorbowane antybiotyki, sprzyja rozprzestrzenianiu sie cech opornosci miedzy
bakteriami na drodze HGT i stuzy jako wektor przenoszenia antybiotykoopornych bakterii, a
tym samym gendw opornosci, na duza odlegto$¢, a takze potencjalnie w obrebie tancucha
troficznego.



4.3.2. EMISJA PESTYCYDOW | ZWIAZKOW METALI
A ANTYBIOTYKOOPORNOSC

Bakterie wykazujg duza zmiennos¢ i mozliwo$¢ adaptacji do réznych stresoréw srodowisko-
wych, takze tych zwigzanych z antropopresja. W kontekscie zwigzkdw chemicznych, mogacych
negatywnie wptywac na wzrost bakterii, zdolnos¢ ta nie jest ograniczona wytacznie do anty-
biotykéw. Jak wynika z badan, stosowane w rolnictwie srodki ochrony roslin oraz emitowane z
dziatalnosci przemystowej zwiazki toksycznych metali, moga prowadzi¢ do selekgji cech opor-
nosci na nie wsréd naturalnie wystepujacych bakterii.

Mechanizmy opornosci na pestycydy lub toksyczne metale, opierajace sie np. o enzymy
uczestniczace w degradacji organicznych pestycydéw lub pompy efluks pozwalajace na usu-
wanie szkodliwych zwiazkéw z komorki bakteryjnej, moga zarazem odgrywac role w znoszeniu
wrazliwosci na wybrane klasy antybiotykéw. Przyktadowo wykazano, iz ekspozycja Salmonel-
la enterica na herbicyd dikamba lub kwas 2,4-dichlorofenoksyoctowy (2,4-D) prowadzita do
zwiekszenia tolerancji bakterii na ampicyline, chloramfenikol, cyprofloksacyne i tetracykline. W
przypadku E. coli, obecnos¢ wymienionych pestycydéw prowadzita do opornosci na chloram-
fenikol, cyprofloksacyne i tetracykline. Narazanie na glifosat wigzato sie ze wzrostem tolerangji
na cyprofloksacyne i kanamycyne u obu gatunkéw bakterii '%. Z kolei Pseudomonas aerugino-
sa, eksponowany na atrazyne i diuron charakteryzowat sie zmniejszona wrazliwoscig na aztre-
onam, catkowicie syntetyczny antybiotyk monobaktamowy ',

Rozpowszechnienie mechanizmoéw opornosci bakterii na toksyczne dziatanie zwigzkéw wy-
branych metali moga jednoczesnie zmniejsza¢ ich wrazliwo$¢ na wybrane klasy antybiotykéw
(Tabela 3). Chociaz genetyczne uwarunkowania opornosci na metale istniaty wsrdd bakterii
przed masowym stosowaniem antybiotykéw w medycynie cztowieka i hodowli zwierzat ',
zwiekszona antropogeniczna emisja i depozycja zwigzkéw tych pierwiastkdw mogta przyczy-
ni¢ do upowszechnienia opornosci na nie, a co za tym idzie wspiera¢ rozprzestrzenianie sie
antybiotykoopornosci '?°. Istnieje szereg badan wykazujacych, iz opornos¢ na metale moze
by¢ skorelowana z antybiotykoopornoscig wsréd klinicznie istotnych szczepéw bakterii, np. E.
coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella Typhi Salmonella Typhimurium, Staphylococcus aureaus,
Streptococcus agalactiae i Pseudomonas aeruginosa ',

Ponadto narazenie na pestycydy i toksyczne metale moze szybciej promowac opornos¢ bak-
terii na antybiotyki, jezeli wystepuja one jednocze$nie w srodowisku, co wykazano m.in. na przy-
kfadzie kultur E. coli narazonych zaréwno na zwiazki miedzi i tetracykliny '#. Stwierdzono réw-
niez, iz pestycydy moga promowac HGT na drodze bakteryjnej koniugacji na skutek zwiekszania
przepuszczalnosci bton komorkowych i zwiekszania udziatu mobilnych elementow genéw bak-
teryjnych, w rezultacie sprzyjajac upowszechnianiu sie genéw opornosci na antybiotyki w popu-
lacjach pierwotnie wrazliwych mikroorganizmow 2. Podobny mechanizm promocji bakteryjnej
koniugadiji, takze w kontekscie rozprzestrzeniania mobilnych genéw opornosci na antybiotyki,
zaobserwowano w przypadku ekspozycji mikroorganizmdw na zwiagzki toksycznych metali 12713,

Opisane powyzej efekty moga odgrywac istotna role w szerzeniu sie antybiotykoopornosci
w srodowisku, jezeli weZmie sie pod uwage, iz tylko w 2020 r. globalne zuzycie pestycydéw w
rolnictwie wyniosto 2,7 mIn ton sktadnikéw aktywnych przy sredniej aplikacji 1,8 kg na ha uzyt-
kéw rolnych 34, a dziatalnos¢ cztowieka kazdego roku przyczynia sie do emisji metali toksycz-
nych, takich jak rte¢, kadm czy otéw, ktére moga dtugotrwale pozostawaé w glebie i wodzie
i akumulowac sie w organizmach zywych'>. W Polsce na przestrzeni lat odnotowano spadek
emisji réznych metali, niemniej jednak w latach 2018-2020 srednioroczna emisja kadmu wynio-
sta 9,3 ton (gtéwnie z procesdw spalania i procesdw przemystowych), otowiu - 275,7 ton (gtéw-
nie z proceséw przemystowych), a rteci 8,0 ton (przede wszystkim z proceséw spalania paliw
w przemysle energetycznym). Ponadto w tym samym okresie w Polsce wyemitowano rocznie
przeciecie 36,3 ton chromu (gtownie z sektora spalania paliw w przemysle energetycznym),
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441,4 ton cynku (gtéwnie z proceséw spalania), 202,6 ton miedzi (dominujgcym zrédtem
byt transport) i 77,6 ton niklu (przede wszystkim z wytwarzania energii, w tym proceséw
spalania paliw w sektorze produkgji i transformacji energii) *. Zarazem w 2021 r. sprzedano
w Polsce niemal 27 tys. ton pestycyddw (o0 9,5% wiecej niz w 2020 r. i 0 21% wiecej niz w
2013 r.), co stanowito ok. 7,5% rocznej sprzedazy srodkéw ochrony roslin na terenie Unii
Europejskiej (facznie wyniosta ona 355 175 ton) "¢

Tabela 3. Przyktady krzyzowej opornosci na metale z opornoscia na antybiotyki poprzez wspdlne
mechanizmy. Opracowano na podstawie '%.

Bacillus subtilis

Burkholderia cepacia

E. coli, Pseudomonas aeruginosa

E. coli

Lysteria monocytogenes

Pseudomona aeruginosa

Pseudomona aeruginosa

Salmonella enterica serowar
Typhimurium

Salmonella Typhi

(o

(d, Zn

(d, Cr, Cu, Hg, Ni, Pb

Ag

In, Co, Cd

Cr, Cu, Hg, Ni

Cu, Zn

(d, Cr, Cu, Hg, Ni

tetracyklina

beta-laktamy, kanamcyyna,
erytromycyna, nowobiocyna,
oflaksyna

aminoglikozydy, amfenikole,
cefalosporyna, chinolony, peni-
aylina, tetracyklina, trimetoprim/
sulfametoksazol

wybrane cefalosporyny
erytromycyna, josamycyna,

klindamycyna

beta-laktamy, chloramfenikol,
fluorochinolony, tikarcylina/ kwas
klawulanowy, tetracykliny

tetracykliny, penicylina, chloram-
fenikol, cefotaksym

beta-laktamy, deoksycholan,
nowobiocyna
ampicylina, ceftyzoksym, chlo-
ramfenikol, cyprofloksacyna

Pompy efluks

Wielolekowy system efluks
DsbA-DshB

Biatka btonowe zewnetrzne
Biatka btonowe zewnetrzne,
pompy efluks

Pompy efluks

Pompy efluks MexGHI-0pmD i
RND

Wielolekowe pompy efluks

Wielolekowe pompy efluks AcrD
i MdtABC

Wielolekowe pompy efluks



PODSUMOWANIE | REKOMENDACJE

Jakos¢ srodowiska pozostaje w bezposrednim zwigzku z jakoscia zdrowia ludzkiego. Zmiana
klimatu, emisja zanieczyszczen rolniczych, przemystowych, farmaceutycznych i mikroplastiku,
a takze utrata bior6znorodnosci biologicznej moga sprzyjac¢ dalszemu szerzeniu sie opornosci
na antybiotyki (Tabela 4), ktéra juz dzi$ stanowi jedno z najwiekszych wyzwan dla zdrowia pu-
blicznego. Podkresla to koniecznos¢ podejmowania pilnych dziatarh w ramach koncepcji,,One
Health”, ktéra postrzega zdrowie ludzi, zwierzat i srodowiska przyrodniczego jako elementy
jednego, wspotzaleznego systemu.

W zwiazku nalezy podja¢ pilne dziatania prewencyjno-adaptacyjne, w szczegdlnosci pole-
gajace na:

1. Pilnym ograniczaniu dalszego wzrostu temperatury powierzchni Ziemi poprzez transfor-
macje energetyczng polegajaca na odchodzeniu od spalania paliw kopalnych oraz trans-
formacje systemu produkgji zywnosci w model zréwnowazony.

2. Lepszej ochronie zasobéw wodnych, zaréwno pod wzgledem jakosciowym i ilosciowym,
jako krytycznych z punktu widzenia zdrowia publicznego.

3. Przeciwdziataniu zjawiskom prowadzacym do utraty réznorodnosci mikrobiologicznej w
Srodowisku naturalnym z uwagi na role jaka odgrywa w spowalnia szerzenia sie zjawiska
antybiotykoopornosci.

4. Zwiekszeniu kontroli obrotu pestycyddw i promowaniu rozwigzan ograniczajacych ich sto-
sowanie w rolnictwie i ogrodnictwie oraz ograniczaniu emisji innych zwigzkéw chemicz-
nych, ktérych obecnos¢ w srodowisku moze posrednio promowaé mechanizmy opornosci
na antybiotyki.

5. Ograniczaniu wykorzystania tworzyw sztucznych, zastepowanie ich biodegradowalnymi
alternatywami i usprawnienie gospodarki odpadowej, w szczegdlnosci w zakresie recyklin-
gu, w celu ograniczania przedostawania sie plastiku do srodowiska.

6. Doskonaleniu metod oczyszczania $ciekdw w celu zwiekszenia wydajnosci usuwania z
nich antybiotykéw i zmniejszenia dalszego przedostawania sie ich do srodowiska.

7. Ograniczaniu stosowania antybiotykdw w przemysle hodowli zwierzat i medycynie czto-
wieka jedynie do sytuacji klinicznie uzasadnionych.

8. Rozwijaniu infrastruktury kanalizacyjnej na obszarach, na ktérych jest ona niedostepna
badz niedostatecznie rozwinieta.

9. Wzmacnianiu istniejacej infrastruktury kanalizacyjnej w celu zabezpieczenia jej przed
uszkodzeniami w trakcie ekstremalnych zjawisk pogodowych.

10. Poszukiwaniu alternatywnych do antybiotykoterapii form zwalczania infekcji bakteryjnych
i przeciwdziataniu zakazeniom bakteryjnych poprzez poprawe warunkéw sanitarno-higie-
nicznych i dostepu do ustug medycznych, a takze rozwoj profilaktyki opartej o szczepienia.
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Tabela 4. Podsumowanie najwazniejszych zwigzkédw pomiedzy zmianami srodowiskowymi a oporno-
$cig na antybiotyki.

(zestsze infekcje bakteryjne i konsekwentny wzrost uzycia antybiotykow
Sprzyjanie horyzontalnemu transferowi genéw na drodze bakteryjnej koniugacji.
Sprzyjanie ekstremalnym zjawiskom pogodowym, ktre uszkadzajac infrastrukture kanalizacyjng

Ocieplenie ) S T S ;
R powoduja przedostawanie sie do Srodowiska nieoczyszczonych Sciekow, rezerwuaru genéw
antybiotykoopornosci.
Rosnacy problem dostepu do bezpiecznej wody. Obecnie na Swiecie z wody zanieczyszczonej
Sciekami korzysta juz 2 mld ludzi. Sprzyja to rozprzestrzenianiu sie patogendw lekoopornych.
Toksyczne zwiazki metali i pestycydy moga prowadzi¢ do selekgji bakteryjnych mechanizméw
Emisja zanieczyszczen do tolerangji, ktdre jednoczesnie moga zwiekszac opornos¢ na antybiotyki.
Srodowiska Mikroplastik tworzy dogodne warunki promogji i rozprzestrzeniania sie antybiotykoopornosci, a

takze przenoszenia na duza odlegtos¢ bakterii opornych na antybiotyki.
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