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aureus resisten penisilin membuahkan hasil
ketika pada tahun 1959
r antimikroba  semisintetik
, terhadap  penisilinase  yaitu  metisilin
(methicillin).  Keberhasilan  ini tidak
bertahan lama karena dua tahun kemudian
ditemukan galur S. aureus resisten terhadap
silin yang dikenal dengan sebutan
illin resistant Staphylococcus aureus
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Resistensi diduga disebabkan dua hal
arena mutasi spontan atau karena
dari pasien carrier. Hal menarik
ternyata MRSA merupakan galur
ten yaitu bakteri ini tidak peka
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menyebar dan menjadi salah satu penyebab

utama infeksi nosokomial di seluruh rumah
sakit di dunin,®?

Resistensi terhadap g-Laktam

berubah menjadi galur
resisten metisilin (MRSA) karena mendapat
sisipan suatu elemen DNA berukuran besar

S, awreus

antara  20-100 kb  yang  disebut
Staphylococcal cassette chromosome mec
(SCCmec). SCCmec atau  mecDNA

terintegrasi ke dalam kromosom S. aureus
pada regio di dekat origin of replication
(or1) kromosom. Kemampuan integrasi ini
dikarenakan SCCmec
merupakan sekuen berulang dan inverted
vang disebut orfX. Selain itu SCCmec juga
memiliki kemampuan integrasi dan eksisi
(keluar dari kromosom) karena pada ujung
5" mengandung gen ccrA dan ccrB yang

pada ujung 3’

merupakan anggota famili
invertase/resolvase. SCCmec selalu
mengandung mecA yaitu gen  yang

menyandi PBP2a yang mendasari resistensi
MRSA. Setidaknya terdapat satu insertion
element 18431 atau 1S257 pada sebelah
hulu mecA yang menjadi situs bagi proses
rekombinasi elemen genetik dari plasmid
maupun transposon seperti Tn554.%°
Resistensi MRSA terhadap metisilin
dan terhadap semua antimikroba golongan
betalaktam disebabkan perubahan pada
protein  binding penicillin  (PBP) yang
normal yaitu PBP 2 menjadi PBP 2a. PBP
2a memiliki afinitas yang sangat rendah
terhadap beta laktam schingga sekalipun

bakteri dibiakan medium

pada
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aktifitas transglikosilase. Afinitas PBP 2a
yang sangat rendah terhadap beta laktam

~ mengakibatkan antimikroba ini tidak dapat

 mempengaruhi reaksi transpeptidasi. Selain
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dalam
inhibitory
(MIC)  sangat  bervariasi
tipe SCCmec yang
Ekspresi resistensi MRSA
Juga dipengaruhi konsentrasi paparan beta
laktam, Pada kondisi terdapat beta laktam
maka nilai MIC akan mendekati nilai
sensitif. Syarat mutlak resistensi MRSA
adalah adanya PBP 2a meskipun dalam
Jumlah minimal, tetapi ternyata peningkatan
produksi PBP 2a tidak berkorelasi dengan
homogenitas  resistensi. Sepasang  galur

artinya
minimal

MRSA  dengan mecA  yang sama  dan
produksi PBP 2a yang juga sama tinggi
ternyata menghasilkan ckspresi resistensi
yang berbeda, Faktor genetik lain seperti
gen beta-laktamase dan faktor eksternal
seperti temperatur, osmolaritas, kandungan
ion, tekanan oksigen dan cahaya juga
mempengaruhi ekspresi resistensi.

Beberapa uji in vitro memperlihatkan
adanya fenomena resistensi yang dimediasi
oleh elemen genetik non SCCmec yang
belum diketahui. Resistensi pada galur yang
disebut  borderline resistant S.  aureus
(BORSA) terjadi secara intrinsik karena
seleksi oleh metisilin, Para peneliti tidak
tertarik untuk mengeksplorasi lebih lanjut
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Resistensi terhadap Antimikroba
Non beta-Laktam

Salah  satu antimikroba yang

digunakan untuk mengatasi problem MRSA

adalah quinolon. MRSA pada awalnyz?
terhadap  quinolon tetapl

sangat peka '
i resistensl.

kemudian secara bertahap terjad
Resistensi ini terjadi dengan dua cara yaitu

mutasi pada gen gA yang menyebabkan

kegagalan formasi supercoiling kromosom
dan active efflux yaitu pengeluaran obat
secara aktif segera setelah obat tersebut
masuk ke dalam sel bakteri. Gen yang
menyandi protein pompa (efflux) ini adalah
gen norA yang berlokasi di kromosom.
Resistensi MRSA terhadap kelompok
makrolida ditentukan oleh adanya  gen
ermA vyang terkait dengan Tn554 yang
terdapat pada SCCmec. Ekspresi gen ini
target dari

akan mengubah molekul

antimikroba makrolida
melalui ermA., resistensi MRSA terhadap

makrolida juga diperantarai oleh active

tersebut. Selain

efflux yang dikendalikan gen msrA. 10
Resistensi MRSA terhadap tetrasiklin
terjadi melalui mekanisme efflux yang
dikendalikan gen zetA dan re/B dan proteksi
ribosom oleh protein TetM, TetO, TetS dsb
yang akan melekat pada ribosom sehingga
tetrasiklin akan terlepas dari ribosom dan
menjadi tidak aktif.'' Terhadap rifampisin,
resistensi MRSA terjadi bila ada mutasi
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pada gen rpoB schingga terjadi perubahan,
struktur RNA polimerase subunit 8 yang

mcngakibntkan penurunan n[‘milfm large
obat tersebut terhadap rifampisin."”

Mutasi pada  gen JusA
mengakibatkan penurunan afinitas reseptor

sam fusidat sehingga resistens;

dapat

terhadap a .
terjadi. Selain itu, resistensi terhadap asam

dapat  terjadi  karena

fusidat juga
pengeluaran asam fusi

protein yang disandi
fek meningkatkan permeabilitas

dat dari sel akibat
plasmid pUBI10]
memiliki €
membran sel.”
(modifying enzyme) juga terjadi pada MRS
terhadap aminoglikosida

Pengubahan target obat

yang resisten

seperti
kanamisin. Beberapa gen yang berperan

dalam hal ini seperti aact’ dan ant4’. Gen-

tobramisin  dan

gentamisin,

berinteraksi  dengan

gen ini dapat
komponen genetik kromosomal maupun
ekstrakromosom (plasmid).?

Resistensi MRSA

kotrimoksazol terjadi karena adanya insersi

terhadap

Tn4003 yang akan menginterferensi fungsi

enzim DHPS dan DHFR dalam biosintesa

asam folat."
Antimikroba

streptogramin

baru kelompok

yaitu quinupristin-
dalfopristin digunakan untuk mengobati
infeksi MRSA berat misalnya pada pasien-
pasien di ruang perawatan intensif (ICU).
Saat ini telah ditemukan galur MRSA
resisten  quinupristin-dalfopristin  yang
didasari inaktivasi obat dan active efflux.

Gen vatA vatB dan vatC menyandi enzim
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