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Klanfar, L.: Odpornost ocetnokislinskih bakterij proti izbranim antibiotikom in §ibkim
organskim kislinam. Mag. delo, Univerza v Mariboru, Fakulteta za naravoslovje in

matematiko, Oddelek za biologijo, 2020.

1IZVLECEK

V okviru magistrske naloge smo pri 34 izbranih sevih ocetnokislinskih baterij iz rodov
Komagataeibacter in Acetobacter preucevali odpornost proti naslednjim antibiotikom:
ampicilinu, kloramfenikolu, ciprofloksacinu, eritromicinu, gentamicinu in trimetoprimu.
Odpornost smo ocenili s pregledovanjem rasti okrog diskov, prepojenih z znanimi
koncentracijami antibiotikov. Sest sevov je bilo odpornih proti vsem testiranim antibiotikom,
16 sevov proti petim antibiotikom, 11 sevov proti $tirim antibiotikom in en sev proti trem
antibiotikom. V nadaljevanju smo v genomskih sekvencah preiskanih referen¢nih sevov
poiskali gene, ki potencialno kodirajo proteine za odpornost proti testiranim antibiotikom. Pri
tem smo uporabili bazo CARD s poznanimi geni za odpornost proti antibiotikom.
Najpogostejsa funkcija genov, ki smo jih identificirali, je bila ¢rpalka za transport antibiotikov
iz celice. Poleg odpornosti proti antibiotikom smo pri stirih sevih iz rodu Komagataeibacter in
stirih sevih iz rodu Acetobacter preiskali tudi odpornost proti ocetni in citronski kislini s
testiranjem sposobnosti rasti v tekocem gojis¢u v prisotnosti 1% etanola in razlicnih
koncentracij ene izmed obeh kislin. Najvisjo odpornost proti ocetni Kislini (4,5%) smo ugotovili
pri sevu Acetobacter pomorum LMG 188487 in Acetobacter pasteurianus T6K1, najmanj$o
(1,5%) pa za sev Acetobacter aceti LMG 1504". Najvedjo odpornost proti citronski kislini
(3,5%) smo ugotovili za sev Komagataeibacter sp. AV429, najmanjso (0,69%) pa za seve
Acetobacter pomorum LMG 188487, Acetobacter pasteurianus LMG 12627 in Acetobacter
pasteurianus T6K1. Z namenom, da bi ugotovili stabilnost genoma seva Komagataeibacter sp.
AV382 po precepljanju na gojiséu RAE v prisotnosti 1% etanola in 1% ocetne kisline, smo po
Sestih mesecih precepljanja (dvakrat tedensko) posekvencirali genom in ga primerjali z
genomsko sekvenco tega seva pred precepljanjem. Z bioinformatskim orodjem MAUVE smo
identificirali regijo, za katero se je zdelo, da se je prestavila, a z uporabljenimi zacetnimi

oligonukleotidi v reakciji PCR tega nismo uspeli dokazati.

Kljuéne besede: ocetnokislinske bakterije, odpornost proti antibiotikom, odpornost proti sibkim

organskim kislinam, stabilnost genoma



Klanfar, L.: Resistance of acetic acid bacteria against selected antibiotics and weak
organic acids. Master of Science Thesis, University of Maribor, Faculty of Natural
Sciences and Mathematics, Department of Biology, 2020.

ABSTRACT

The objective of this master thesis was to screen among 34 selected strains of acetic acid
bacteria from the genera Komagataeibacter and Acetobacter for their resistance against the
following antibiotics: ampicillin, chloramphenicol, ciprofloxacin, erythromycin, gentamicin
and trimethoprim. Resistance was evaluated by examining growth around discs, which were
soaked with known concentrations of antibiotics. Six strains were resistant to all tested
antibiotics, 16 strains against five antibiotics, 11 strains against four antibiotics and one strain
against three antibiotics. Next, we searched for genes that could potentially encode proteins for
resistance against tested antibiotics in genomic sequences of the investigated reference strains.
We used CARD base with known genes for antibiotics resistance. The most common function
of the genes, which we have identified, was antibiotic efflux pump. In the addition to antibiotic
resistance, we have also screened four strains from the genera Komagataeibacter and four
strains from the genera Acetobacter for their resistance against acetic and citric acid, by testing
the ability to grow in liquid medium in the presence of 1% ethanol and different concentrations
of one of the two acids. The highest resistance against acetic acid (4.5 %) was found in strain
Acetobacter pomorum LMG 188487 and Acetobacter pasteurianus T6K1 and the lowest (1.5
%) in strain Acetobacter aceti LMG 1504". The highest resistance against citric acid (3.5%)
was found in strain Komagataeibacter sp. AV429 and the lowest (0.69 %) in strains Acetobacter
pomorum LMG 188487, Acetobacter pasteurianus LMG 12627 in Acetobacter pasteurianus
T6K1. In order to determine genome stability of the strain Komagataeibacter sp. AV382 after
inoculation on RAE medium in the presence of 1 % ethanol and 1 % acetic acid, we sequenced
the genome after six months of precultering twice a week and compared it with genomic
sequence of that strain before starting with preculturing. With bioinformatics tool MAUVE we
identified a region that appeared to shift, but with using specific primers in PCR reaction we

failed to prove that.

Key words: acetic acid bacteria, antibiotic resistnace, weak organic acid resistance, genome

stability
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1 UVOD

Ocetnokislinske bakterije proizvajajo razli¢na Zivila, npr. kefir, nekatere vrste piva in kombuco,
zagotovo najbolj znan proizvod pa je kis. Glavni produkt ocetnokislinskih bakterij v vseh teh
proizvodih je ocetna kislina, ki nastane z oksidacijo etanola v prisotnosti kisika. Ti proizvodi
pa omogocajo prenos ocetnokislinskih bakterij iz zivil v prebavila ¢loveka. Kljub temu, da
ocetnokislinske bakterije v teh zivilskih proizvodih za ¢loveka niso nevarne, pa se z njihovim
vnosom V razli¢ne organizme prenasajo tudi geni za odpornost proti razlicnim antibiotikom. To
sicer samo po sebi ni problemati¢no, predstavlja pa tezavo, ¢e se ti geni s horizontalnim
prenosom prenesejo v bakterije, ki so za ¢loveka nevarne, in proti katerim se borimo z

zauZzivanjem antibiotikov (Tr¢ek in Barja, 2015; Carretto in sod., 2016 ).

Poleg taksnih vrst ocetnokislinskih bakterij, ki se uporabljajo v proizvodnji zivil, in so za
Cloveka nenevarne, pa ¢lanki od leta 2004 redno porocajo o izolaciji in identifikaciji
ocetnokislinskih bakterij iz klini¢nih vzorcev ter te seve tudi povezujejo z razli¢nimi boleznimi
pri ljudeh. Vecina teh sevov je odpornih proti ve¢ antibiotikom, kar predstavlja resen problem

pri zdravljenju okuzb s temi bakterijami (Carretto in sod., 2016).

Ocetnokislinske bakterije rastejo v kislem obmocju pH, kar pomeni, da imajo v primerjavi z
drugimi bakterijami relativno visoko toleranco proti kislinam, Se posebno proti ocetni kislini,
ki je najbolj znacilen produkt njihovega metabolizma. Ocetnokislinske bakterije so za
odpornost proti ocetni kislini razvile razlicne molekulske mehanizme, ki nekaterim sevom
omogocajo rast v gojiscu z vsebnostjo >10 % ocetne kisline. Ocetna kislina spada med Sibke
organske kisline, odpornost proti njej pa se med razlicnimi sevi ocetnokislinskih bakterij mo¢no
razlikuje, kar je odvisno predvsem od prisotnosti razlicnih mehanizmov za odpornost proti tej

Sibki organski kislini (Yang in Chen, 2019; Trcek in sod., 2015).



1.1 NAMEN DELA IN RAZISKOVALNE HIPOTEZE

Namen dela je bil:

e  Ugotoviti odpornost razli¢nih sevov, predstavnikov razli¢nih vrst in rodov ocetnokislinskih
bakterij, proti izbranim antibiotikom.

e V 7ze preiskanih genomih ocetnokislinskih bakterij poiskati potencialne molekulske
determinante odpornosti proti posameznim antibiotikom.

e Dolociti maksimalni koncentraciji ocetne in citronske Kkisline, Kkateri izbrani sevi
ocetnokislinskih bakterij Se tolerirajo.

e Preiskati nukleotidno zaporedje genoma seva Komagataeibacter sp. AV382 po Sestih
mesecih precepljanja seva na gojis¢u RAE in ga primerjati z ze poznanim nukleotidnim

zaporedjem genoma tega seva.

Postavljene raziskovalne hipoteze:

1) Razliéne vrste ocetnokislinskih bakterij, iz istega bakterijskega rodu, bodo imele razli¢no
odpornost proti izbranim antibiotikom.

2) Pri preiskanih vrstah rodu Komagataeibacter bo njihova toleranca proti ocetni in citronski
kislini vi§ja kot pri preiskanih vrstah iz rodu Acetobacter.

3) V genomu seva Komagataeibacter sp. AV382 bomo po Sestih mesecih precepljanja seva

na gojis¢u RAE odkrili mutacije na razli€nih odsekih genoma.



2 PREGLED LITERATURE

2.1 OSNOVNE KARAKTERISTIKE OCETNOKISLINSKIH BAKTERIJ

Ocetnokislinske bakterije uvr§¢éamo v deblo Proteobacteria, razred o-Proteobacteria ter
druzino Acetobacteraceae. So po Gramu negativne, elipsoidne do pali¢aste oblike in so striktno
aerobni mikroorganizmi. So katalaza pozitivne in oksidaza negativne bakterije, ki imajo
sposobnost nepopolne oksidacije alkoholov in sladkorjev do organskih kislin (De Ley in sod.,
1984, Cleenwerck in De Vos, 2008, Tr¢ek in sod., 2015). Prav zaradi njihove sposobnosti
oksidacije etanola v ocetno kislino so ocetnokislinske bakterije pomembne v industrijskih
bioprocesih (Tréek in sod., 2015). Sodelujejo pri pridobivanju razli¢nih vrst pijac in hrane,
vendar pa so znane tudi kot kvarljivci piva, vin, sokov in sadja (Tréek in Tauber, 2002). Najbolj
znan industrijski bioproces, pri katerem sodelujejo ocetnokislinske bakterije, je pridobivanje
kisa (Li in sod., 2015).

Ocetnokislinske bakterije so mezofilni mikroorganizmi z optimalno temperaturo rasti od 25 °C
do 30 °C (De Ley in sod., 1984, Cleenwerck in De Vos, 2008, Trcek in sod., 2015). Najvisja
temperatura pri kateri nekateri sevi lahko Se rastejo, je 35 °C pri sevu Acetobacter aceti (De
Ory in sod., 1998). Lahko so aktivne tudi pri niZjih temperaturah, tako so pri nekaterih sevih

opazili $ibko rast celo pri 10 °C (Joyeux in sod., 1984).

Optimalna vrednost pH za rast ocetnokislinskih bakterij je med 5,5 in 6,3 (Holt in sod., 1994),
vendar pa lahko nekateri sevi rastejo celo pri pH-vrednosti 2,0 (Du Toit in Pretorius, 2002). Ker
rastejo v kislem obmocju pH, pomeni, da imajo v primerjavi z drugimi bakterijami relativno
visoko toleranco proti kislinam, Se posebno proti ocetni kislini, ki je najbolj znacilen produkt
njihovega metabolizma. Ocetnokislinske bakterije so za odpornost proti ocetni Kislini razvile
razlicne molekulske mehanizme, ki nekaterim sevom omogocajo rast v gojis¢u z vsebnostjo

>10 % ocetne Kkisline (De Ley in sod., 1984, Cleenwerck in De Vos, 2008, Trcek in sod., 2015).

Ocetnokislinske bakterije so bile v zadnjih letih pogosto najdene kot simbionti v prebavilih ve¢
zuzelk, kljub temu, da so striktno aerobne bakterije in je tam koncentracija kisika zelo nizka
(vinski musici, komarju, ¢ebeli, Skrzatku in volnati usi). Za te skupine Zuzelk je znacilno
prehranjevanje s hranili, ki so bogata s sladkorji (nektar, sadni sladkor). Ocetnokislinske
bakterije niso nujno potrebne za prezivetje teh zuzelk, zato niso primarni simbionti. Zelo

verjetno pa so ocetnokislinske bakterije vkljucene v zagotavljanje hranil gostitelju, znizevanje

3



vrednosti pH v prebavilih gostitelja, s ¢imer ustvarjajo razmere za zas¢ito pred Skodljivimi
mikroorganizmi, ali/in v vzdrzevanje raznolikosti mikrobiote v zuzelkah ter tako zagotavljanje

ustreznih hranil koristnim mikroorganizmom gostitelja (Crotti in sod., 2010).

Med ocetnokislinskimi bakterijami pa najdemo tudi vrste, ki so spodbujevalci rasti rastlin.
Nekateri sevi ocetnokislinskih bakterij so zmozni fiksacije zraénega dusika, zato zivijo v
simbiozi z rastlinami in spodbujajo njihovo rast. Prve ocetnokislinske bakterije s sposobnostjo
vezave zracnega dusSika so bile izolirane iz tkiva sladkornega trsa, kasneje pa so bile najdene
tudi v rizosferi (obmocje neposredno okoli koreninskega sistema rastlin) kavovca, sladkega
krompirja, riza, ananasa, manga, banan, korenja, ¢aja, redkve, rdeCe pese, pa tudi v koreninah
in steblu riza. Kljub spodbudnim rezultatom raziskav je uporaba pokazala, da je vezava dusika
pri teh endofitskih bakterijah odvisna od bakterijskega seva kot tudi od lastnosti rastline (vrste,
kultivarja, starosti in tako dalje), zunanjih razmer rasti ter kakovosti zemlje, zato so pred

nadaljnjo Siroko uporabo potrebne dodatne raziskave (Pedraza, 2008).

Ocetnokislinske bakterije veljajo za ubikvitarne mikroorganizme, saj so povsod v naravi in v
nasem okolju dobro razsirjeni (Alauzet in sod., 2010, Bittar in sod., 2008, Carretto in sod., 2016,
Tuuminen in sod., 2007). Zaradi vsebnosti sladkorjev in etanola predstavlja sadje odli¢en
substrat za razmnozevanje ocetnokislinskih bakterij. Najdemo jih na jabolkih, jagodah,
bananah, marelicah, figah, grozdju, pomarancah, breskvah, ananasu, slivah itd. (Kersters in
sod., 2016). Tako je hrana eden izmed glavnih vektorjev prenosa ocetnokislinskih bakterij na
Cloveka, kar pa je problemati¢no, saj od leta 2004 mikrobiologi redno poroc¢ajo o izolaciji in
identifikaciji ocetnokislinskih bakterij iz klini¢nih vzorcev ter te bakterije tudi povezujejo z
boleznimi pri bolnikih s kroni¢nimi boleznimi in ljudeh s stalno vnesenimi medicinskimi
pripomocki. Zato se ocetnokislinske bakterije opisuje tudi kot oportunisti¢éne mikroorganizme,
ti pa predstavljajo resen problem pri zdravljenju okuzb (Alauzet in sod., 2010, Bittar in sod.,
2008, Carretto in sod., 2016, Tuuminen in sod., 2007).



2.2 DEFINICIJA ANTIBIOTIKOV

Antibiotiki so sekundarni metaboliti mikroorganizimov, ki preprecujejo rast (bakteriostati¢no
delovanje) ali povzro¢ajo smrt (baktericidno delovanje) drugih bakterij. V farmacevtski
industriji najpogosteje proizvajajo polsintetske oblike antibiotikov s kemijskimi modifikacijami
metabolnih produktov, zaradi ¢esar je njihova aktivnost boljsa od naravnih oblik antibiotikov
(Foye, 2008).

Antibiotike so priceli uporabljati v tridesetih letih prejSnjega stoletja, Ceprav so ze vec stoletij
pred tem ljudski zdravilci uporabljali za zdravljenje okuzenih ran plesni, za katere danes vemo,
da so najpogostejsi izdelovalci protimikrobnih snovi. V zaetku dvajsetega stoletja so za
zdravljenje okuzenih ran uspeSno uporabljali piocianazo. To je snov, ki jo proizvajajo bakterije
Pseudomonas aeruginosa in so jo vbrizgavali neposredno v rano (Greenwood, 2000). Penicilin,
ki ga je odkril leta 1928 Fleming, je prvi poznan antibiotik. Kljub temu, da so penicilin odkrili
in pripravili za klini¢no uporabo AngleZzi, pa je postal uspesno zdravilo Sele, ko so ga zaceli
mnozi¢no proizvajati Americ¢ani. Ob koncu 2. svetovne vojne je tako penicilin postal dosegljiv
za splosno uporabo. Za penicilinom so opisali $e §tevilne druge antibiotike. Mnoge med njimi

so preoblikovali v $e bolj u¢inkovite polsinteti¢ne in sinteti¢ne oblike (Kotnik, 2001).

Odkritje antibiotikov pomeni enega najpomembnejSih mejnikov v razvoju in napredku
medicine, uporaba pa je zelo zmanjSala smrtnost zaradi infekcijskih bolezni (Kotnik, 2002).
Vendar pa kljub temu, da je uporaba antibiotikov pripomogla predvsem k prezivetju otrok in

.....

in v telesu s sabo prinesla tudi nepri¢akovane posledice (Piddock, 2012).

2.3 MEHANIZMI DELOVANJA ANTIBIOTIKOV PROTI
BAKTERIJAM

Antibiotiki delujejo na bakterijske celice na ve¢ nacinov: ustavijo sintezo celi¢ne stene, sintezo
proteinov, sintezo nukleinskih kislin ali vplivajo na stabilnost citoplazemske membrane
(Tortora in sod., 1995). V nadaljevanju so opisana taréna mesta in mehanizmi, s katerimi

nekateri najbolj poznani antibiotiki upocasnjujejo ali ustavijo razmnozevanje bakterij.

Zaviralci sinteze celicne stene 0slabijo povezovanje peptidoglikanskih verig v novo nastalih
odsekih celi¢ne stene. Do tega pride zaradi vezave karboksipeptidaz in transpeptidaz na encime

za sintezo celi¢ne stene, kar ima za posledico, da novo nastala celi¢na stena ni dovolj trdna in



celica razpade. V skupino zaviralcev sinteze bakterijske celicne stene spadajo antibiotiki, ki
imajo v svoji zgradbi beta-laktamski obroc¢. Poleg najbolj znanega antibiotika v tej skupini, tj.
penicilina, spadajo v to skupino tudi bacitracin, cikloserin, fosfomicin ter glikopeptidi (Mims
in sod., 2004). Beta-laktamski antibiotiki delujejo predvsem na po Gramu-pozitivne bakterije.
Sinteti¢ne oblike beta-laktamskih antibiotikov pa uc¢inkujejo tudi na po Gramu-negativne
bakterije (Kotnik, 2001; Gubina in lhan, 2002; Kladnik — Jenus, 2006).

Med najbolj znane antibiotike, ki zavirajo sintezo proteinov, uvrS¢amo aminoglikozidne
antibiotike, kloramfenikol, tetraciklin in makrolidne antibiotike (eritromicin in azitromicin).
Aminoglikozidni antibiotiki delujejo tako, da preprecujejo vezavo formilmetionil — tRNA na
podenoto 70S ribosoma. Zaradi tega se ne oblikuje kompleks med mRNA, formil metioninom
in tRNA. Posledi¢no se sporo¢ilo na mRNA ne prebere pravilno, v peptid se vgradi napa¢na
aminokislina in nastali protein je neaktiven. Najbolj znan aminoglikozidni antibiotik je
streptomicin, ki se uporablja za zdravljenje tuberkuloze. Dobro znana aminoglikozidna
antibiotika sta Se neomicin, ki se uporablja za predoperativno dekontaminacijo ¢revesja ter
kanamicin. Kloramfenikol se veZze na ribosomsko podenoto 50S, inhibira delovanje peptidil
transferaze ter s tem prepreéi nastajanje peptidnih vezi. Delovanje makrolidnih $e ni povsem
raziskano. Menijo pa, da se npr. eritromicin veze s 23S rRNA in ribosomsko podenoto 50S ter
povzro¢i translokacijo v rastoci peptidni verigi (Kotnik, 2001; Gubina in Ihan, 2002; Kladnik
— Jenus, 2006).

Med zaviralce sinteze nukleinskih kislin spadajo naslednji antibiotiki: sulfonamidi,
diaminopirimidini, kinoloni, novobiocini, nitrofurani in rifamicini. Diaminopirimidini zavirajo
encim dihidrofolat reduktazo, ki je potrebna za nastanek tetrahidrofolata. Glavni predstavnik te
skupine antibiotikov je trimetoprim. Kinoloni zavirajo delovanje DNA giraze (Kotnik, 2001;
Gubina in Ihan, 2002; Kladnik — Jenus, 2006).

2.4 ODPORNOST BAKTERIJ PROTI ANTIBIOTIKOM

Bakterijska odpornost proti antibiotikom je odvisna od okoljskih dejavnikov (pH, anaerobna
atmosfera, koncentracija kationov, timina, timidina) in karakteristik mikroorganizmov.
Odpornost, pogojena s spremembami v okolju, je posledica fizikalnih ali kemiénih znacilnosti
okolja, ki spremenijo normalni fizioloSki odziv mikroorganizma na protimikrobno sredstvo.

Tako na primer znizana vrednost pH zmanj$a aktivnost eritromicina in aminoglikozidov,



previsoka koncentracija kalcija in magnezija pa zmanjSa u¢inek aminoglikozidov proti bakteriji

Pseudomonas aeruginosa (Seme in Poljak, 2001). Bakterijsko odpornost delimo na naravno

(intrinzi¢na), ki je vedno znacilna za cel bakterijski rod ali vrsto (Versalovic in sod., 2011) in

pridobljeno (ekstrinzi¢na), ki je prisotna samo pri posameznih sevih dolo¢ene bakterijske vrste

ali rodu (Seme, 2002).

Prekomerna uporaba protimikrobnih ucinkovin je povzroéila selektivni pritisk na

mikroorganizme, zaradi Cesar so bakterije razvile razlicne mehanizme odpornosti, kot so

(Versalovic in sod., 2011; Yoneyama in Katsumata, 2006; Thomas in sod., 2004):

sprememba permeabilnosti celicne stene (neprepustnost oziroma zmanj$ana prepustnost
celi¢ne membrane za antibiotik). TakSen primer je zmanjSana prepustnost za beta-laktamske
antibiotike, zaradi sprememb v strukturi porinov v zunanji membrani po Gramu-negativnih
bakterij;

sinteza encimov, ki razgradijo ali kemi¢no spremenijo protibakterijske ucinkovine (na
primer beta-laktamaza, kloramfenikol acetiltransferaza);

Sprememba vezavnega mesta za protibakterijsko ucinkovino na tarnem proteinu
(zmanjsanje afinitete ali povecanje Stevila receptorskih molekul za antibiotik);

sprememba presnovne poti, na katero deluje antibiotik (na primer preprecena sinteza timina
v bakterijski celici povzro¢i odpornost proti sulfonamidom in trimetoprimu);

zmanjSanje akumulacije protimikrobne uc¢inkovine v celici (¢rpanje antibiotika iz celice s
pomoc¢jo membranskih ¢rpalk ali zmanjSan privzem protibakterijskih u¢inkovin). TakSen

primer je odpornost proti tetraciklinu pri po Gramu-negativnih bakterijah.
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Slika 1: Mehanizmi bakterijske odpornosti proti antibiotikom (Prirejeno po Gubina in Ihan, 2002).

Crpalka, ki transportira substrat (antibiotik) iz celice, je mehanizem, ki je prisoten pri vseh
mikroorganizmih. Splosna prisotnost tega mehanizma nakazuje na to, da gre za zelo star
mehanizem, kodiran v bakterijskih genomih, preden so se antibiotiki zaceli uporabljati v
medicinske namene. Vecina sevov bakterij ima enake kromosomsko kodirane ¢rpalke (Blanco
in sod., 2016). Transportna ¢rpalka je bila prvi¢ opisana kot mehanizem odpornosti na
tetraciklin pri bakteriji Escherichia coli (McMurry in sod., 1980), danes pa transport antibiotika
1z celice s pomocjo Crpalke velja za najbolj razsirjen mehanizem odpornosti (Martinez in sod.,
2009, Martinez in sod., 2008). Poleg antibiotika ¢rpalka transportira iz celice Se druge substrate,
kot so tezke kovine, organska onesnaZevala, bakterijske presnovke in druge (Blanco in sod.,
2016). V domeni prokariontov je pet druzin transportnih ¢rpalk: crpalka RND (angl.: resistance-
nodulation-division) (Tseng in sod., 1999), ¢rpalka SMR (angl.: small multidrug resistance)
(Chung in Saier, 2001), ¢rpalka MFS (angl.: major facilitator superfamily) (Law in sod., 2008),
¢rpalka MATE (angl.: multidrug and toxic compounds extrusion) (Kuroda in Tsuchiya, 2009)
in ¢rpalka ABC (angl.: ATP-binding casette) (Lubelski in sod., 2007).



Transportna ¢rpalka ABC uporablja za transport substratov hidrolizo ATP, drugi tipi ¢rpalk pa
kot vir energije uporabljajo protonsko gibalno silo. Tipi ¢rpalk MFS, ABC, SMR in MATE so
prisotni tako pri po Gramu pozitivnih bakterijah kot po Gramu negativnih. Transportna ¢rpalka
RND pa je specificna samo za po Gramu negativne bakterije (Nikaido, 2011). Najpomembnejs$a

druzina ¢rpalk pri po Gramu pozitivnih bakterijah je MFS ¢rpalka (Lorca in sod., 2007).

2.5 ODPORNOST OCETNOKISLINSKIH BAKTERIJ PROTI
ANTIBIOTIKOM

Ocetnokislinske bakterije so dolgo ¢asa opisovali kot varne in nepatogene bakterije. Leta 2004
pa je bilo prvi¢ objavljeno, da vrsto Asaia bogorensis povezujejo z vnetjem potrebusnice pri
bolnici, ki je imela vstavljen kateter. Kasneje so bile ocetnokislinske bakterije, tudi rodova
Acetobacter in Gluconobacter, pogosto opisane kot vir okuzb pri bolnikih s kroni¢nimi
boleznimi (na primer cisti¢na fibroza) in ljudeh s stalno vnesenimi medicinskimi pripomocki
(na primer kateter). Tako danes ta skupina bakterij ve¢ ne velja za nepatogeno vrsto ampak za

oportunisti¢no skupino bakterij (Alauzet s sod., 2010).

Alauzet in sod. (2010) so pri treh pacientih izolirali Sest vrst ocetnokislisnkih bakterij
(Gluconobacter thailandicus, Gluconobacter cerinus, Gluconobacter frateurii, Asaia
bogorensis, Asaia krungthepensis in Asaia siamensis) in testirali njihovo odpornost proti
Sirokemu naboru antibiotikov. Z uporabljeno disk difuzijsko metodo so zaznali odpornost vseh
testiranih izolatov proti amoksicilinu, tikarcilinu, piperacilinu, ertapenemu, cefalotinu,
cefoksitinu, cefotaksimu, cefpodoksimu, cefpiromu, cefepimu, moksalaktamu, aztreonamu,
kloramfenikolu, kolistinu, trimetoprim sulfametoksazolu, nalidiksinska kislini, ofloksacinu,

ciprofloksacinu in levofloksacinu.

Izolati iz rodu Gluconobacter so bili najbolj dovzetni za ceftazidime, imipeneme, meropeneme,
aminoglikozide (zlasti gentamicine, tobramicine in netilmicine), tetracikline, doksicikline,
tigecikline in fosfomicine . Dovzetnost pri izolatih iz rodu Asaia se je pokazala za doksiciklin,
tetraciklin, netilmicin in gentamicin (Alauzet in sod., 2010). Na podlagi raziskav Alauzeta in
sod. (2010) vidimo, da je ve€ina izoliranih sevov ocetnokislinskih bakterij iz klini¢nih vzorcev

odpornih proti ve¢ antibiotikom, kar pomeni tezavo pri zdravljenju okuzb s temi bakterijami.



Tuuminen in sod. (2006) poro¢ajo o prvem primeru okuzbe z vrsto Asaia bogorensis pri
intravenoznem uzivalcu drog. Raziskava je pokazala visoko odpornost bakterije na vse
analizirane beta-laktamske antibiotik, karbapeneme, monobaktame, fluorokinolone ter
aminoglikozid (amikacin). Minimalna inhibitorna koncentracija je varirala od 24 ug/ml do 256
ug/ml, kar je izjemno visoka koncentracija za skoraj vse testirane antibiotike. Izrazito nizja
inhibitorna koncentracija se je pojavila pri doksiciklinu, gentamicinu, netilmicinu, tigeciklinu,
tobramicinu in Kkolistinu, kar nakazuje dovzetnost bakterije na te antibiotike (Tuuminen in sod.,
2006).

Leto kasneje so Tuuminen in sod. (2007) primerjalno testirali obcutljivost na antibiotike za
izolat Asaia bogorensis pri pacientu iz Finske in pacientki iz Nemcije. Asaia bogorensis je pri
obema pacientoma povzroCila bakterijsko okuzbo. S testiranjem odpornosti izolata proti
antibiotikom (doksiciklin, gentamicin, imipenem, netilmicin, tetraciklin, tigeciklin, tobramicin)
je bila ugotovljena zmanj$ana obcutljivost za vecino testiranih in potencialno klini¢no
uporabnih antibiotikov, predvsem pri finskem pacientu. Ta ugotovitev se lahko pojasni s
pacientovo dolgotrajno terapijo z antibiotiki, ki je lahko povzrocila pridobljeno odpornost ali
pa je izolat, kot okoljska bakterija, imel ve¢jo naravno odpornost. Sev Asaia bogorensis je v tej

raziskavi bil najbolj dovzeten za imipenem.

Leta 2016 so pri pacientki s psihi¢nimi tezavami (kompulzivno samo-injiciranje razli¢nih
snovi) izolirali vrsto Asaia lannensis in ji preiskali odpornost proti ve¢ antibiotikom (Carretto
in sod., 2016). Ugotovili so odpornost proti vsem beta-laktamskim antibiotikom,
kloramfenikolu, fluorokinolonu (ciprofloksacin), kolistinu, kotrimoksazolu in vankomicinu.
Odpornost ni bila zaznana pri skupini aminoglikozidnih antibiotikov (amikacin, gentamicin,
tobramicin) ter tetraciklinu (Carretto in sod., 2016). Tudi Abdel-Hag in sod. (2009) so za sev
Asaia lannensis, ki so ga izolirali iz pacienta z avtologno presajenimi hematopoetskimi
mati¢nimi celicami zaradi pojava raka, dolocili odpornost proti naslednjim antibiotikom: beta-
laktamskim antibiotikom, kloramfenikolu, fluorokinolonu (ciprofloksacin), kolistinu,
kotrimoksazolu in vankomicinu. Tudi raziskava avtorjev Juretschko in sod. (2010) poroca o
odpornosti vrste Asaia lannensis proti beta-laktamskim antibiotikom z izjemo meropenema,
kloramfenikola, fluorokinolona (ciprofloksacin), kolistina, kotrimoksazola in vankomicina.
Vrsta Asaia lannensis je bila v vseh raziskavah dovzetna samo za aminoglikozide in tetracikline
(tigeciklin). V primeru potrebne terapije sta tako ti dve skupini antibiotikov najboljsi izbor za

zdravljenje.
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Bittar in sod. (2008) poroc¢ajo o okuzbi dihalnih poti, Ki jo povzroca sev Acetobacter
indonesiensis po presaditvi pljuc pri bolniku s cisti¢no fibrozo. Bakterija je bila multirezistentna
na protimikrobna zdravila vklju¢no s kolistinom. Dovzetna je bila samo za imipenem, rifampin
in aminoglikozide (gentamicin, tobramicin). Uspesno zdravljenje pacienta se je tako pokazalo
Sele pri terapiji s tobramicinom. Multirezistentna bakterija tako velja za oportunisti¢no bakterijo

pri bolnikih z oslabljenim imunskim sistemom.

Pri 10 letnem pacientu je bila odkrita prva okuzba z vrsto Acidomonas methanolica. Bakterija
je bil povezana z vnetjem bezgavk pri pacientu s kroni¢no granulomatozno boleznijo. Terapija
z gentamicinom in doksiciklinom pri pacientu ni uéinkovala. Tudi nadaljno zdravljenje z
klindamicinom, trimetoprim sulfametoksazolom, vankomicinom, cefepimom, ceftriaksonom in
ampicilin-sulbaktamom ni omililo vnetje bezgavk. Ker vsa nadaljna zdravljenja niso bila
uspesna, je bila izvedena odstranitev aksilarne bezgavke. Nadaljno prilagojeno kombinirano
zdravljenje z trimetoprim sulfametoksazolom, rifabutinom in gentamicinom je povzroc¢ilo delni
klini¢ni odziv. Po presaditvi hematopoetskih mati¢nih celic je bila adenopatija odpravljena in

nadaljnje zdravljenje z antibiotiki je bilo ukinjeno (Chase in sod., 2012).

Pri vecini vrst ocetnokislinskih bakterij je bila torej zaznana odpornost proti ve¢ antibiotikom,

kar narekuje nadaljnje sistemati¢ne raziskave na tem podrocju.

2.6 MEHANIZMI ODPORNOSTI BAKTERIJ PROTI ORGANSKIM
KISLINAM

Kisla okolja predstavljajo velik izziv za bakterije, saj je za njihov obstoj klju¢nega pomena
vzdrzevanje celiéne pH-homeostaze (Krulwich in sod., 2011). Zato, da v kislih okoljih lahko

prezivijo, SO morale razviti ve¢ mehanizmov, ki jim omogocajo vzdrzevanje homeostaze (Liu

in sod., 2015).

Primer okolja z nizko vrednostjo pH je zelodec, kjer je vrednost pH Zelod¢nega soka zelo nizka
zaradi prisotne mocne kisline HCI. Tako Zelodec ustvari pregrado, ki preprecuje vdor patogenih
mikroorganizmov in probiotikov (Foster, 2004). Kljub temu pa nekatere bakterije (Escherichia

coli in mle¢nokislinske bakterije) lahko prehajajo skozi Zelodec zaradi njihove odpornosti proti
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kislinam (Hlaing in sod., 2018). Bakterije so zato razvile ve¢ mehanizmov odpornosti proti
kislinam: sistem GDAR, protonsko efluks c¢rpalko, tvorbo biofilma, zasScito/popravilo
makromolekul ter produkcija baz (Liu in sod., 2015). Protonsko potraten GDAR-sistem, Ki
vkljucuje glutamat dekarboksilazo ter glutamat/gama-aminobutirni Kkislinski antiporter, je
prevladujo¢i mehanizem odpornosti v izredno nizkih pH vrednostih (pH od 2 do 3) (Foster,
2004). Glutamin se pretvori v glutamat s proteinom YbaS s so¢asnim spro$¢anja amonijaka,

kar predstavlja veliko podporo GDAR sistemu (Lu in sod., 2013).

Mikrobiota ¢revesnih celic proizvaja kratkoverizne mascobne kisline, kot so ocetna, propionska
in butiri¢na kislina (Koh in sod., 2016), ki pa za razliko od HCIl spadajo med Sibke kisline
(Sonnenburg and Sonnenburg, 2014). Sibke organske kisline pa za razliko od moénih kislin pri
nizki vrednosti pH slabo disociirajo, njihova nedisociirana oblika pa zaradi lipofilnega znacaja
zlahka prehaja v citoplazmo celic. Posledica tega je, da Sibke organske Kisline hitreje in
ucinkoviteje zakisajo citoplazmo celic kot mocne kisline (Tréek in sod., 2015). Zato se tudi
obrambni mehanizmi proti $ibkim kislinam razlikuje od tistih proti mo¢nim kislinam (Yang in

Chen, 2019).

2.7 MEHANIZMI ODPORNOSTI OCETNOKISLINSKIH BAKTERIJ
PROTI OCETNI KISLINI

Ocetnokislinske bakterije imajo izjemno toleranco proti ocetni kislini, nekateri sevi do 20 g/100
ml. A toleranca proti ocetni kislini se med sevi ocetnokislinskih bakterij mo¢no razlikuje.
Najbolj odporni so sevi iz rodu Acetobacter in Komagataeibacter, zato tudi vrste iz teh dveh
rodovo najbolj pogosto izoliramo iz bioreaktorjev za proizvodnjo visoko odstotnega kisa
(Slapsak in sod., 2013; Stornik in sod. 2016; Skraban in sod., 2018). Zaradi njihove visoke
tolerance proti ocetni kislini, pa te bakterije predstavljajo dober objekt za Studij mehanizmov
odpornosti proti ocetni Kislini (Tréek in sod., 2007; Trcek in sod., 2000; Tréek in sod., 2015;
Xia in sod., 2016).

Ocetna kislina se pri ocetnokislinskih bakterijah lahko asimilira v ciklusu trikarboksilnih Kkislin
(TCA), v katerem je sukcinil — CoA sintetaza nadomesc¢ena z encimom AarC, ki deluje kot
sukcinil — CoA acetatna CoA transferaza (Mullins in sod., 2008; Azuma in sod., 2009). Na ta
nacin se ocetna kislina, ki je prisla v citoplazmo razgradi. Pri ocetnokislinskih bakterijah pa so

bolj pomembni tisti mehanizmi, ki preprecujejo vstop te Kisline v celico. Tako sta bili opisani
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membranski ¢rpalki, AatA iz skupine membranskih ¢rpalk ABC (Nakano in sod. 2006) in
druga, ki neposredno izkoris¢a za svoje delovanje membransko protonsko gonilno silo
(Matsushita in sod., 2005), ki acetat transportirata iz celice, preden ta vstopi v citoplazmo. Poleg
tega je bila pri sevih, ki so odporni na visoke koncentracije ocetne Kisline, ugotovljena toleranca
membranske PQQ odvisne alkohol dehidrogenaze (PQQ-ADH) proti visokim koncentracijam
ocetne kisline (Tréek in sod., 2006), pomo¢ Saperonov pri ohranjanju strukture proteinov
(Okamoto-Kainuma in Ishikawa, 2006) in spremembe v sestavi citoplazemske membrane
(Tréek in sod., 2007). Zanimiv je tudi mehanizem tvorbe kapsularnih polisaharidov, ki fizi¢no
prepreci vstop ocetne kisline v celico (Tréek in sod., 2015). Ugotovljeno je bilo, da sevi vrste
Acetobacter pasteurianus, ki so celice prekrili s kapsularnimi polisaharidami, tolerirajo visje
koncentracije ocetne kisline, v primerjavi z vrstami, Ki te za$Cite niso mogle proizvesti
(Deeraksa in sod., 2005). Kapsularni polisaharidi, ki prekrivajo celice, zmanjsajo difuzijo

ocetne kisline v celico v fazi oksidacije etanola (Kanchanarach in sod., 2010).

V prihodnosti bodo pomembne tudi raziskave neposrednega spremljanja izraZzanja genov v
odvisnosti od zunanjih razmer (npr. pH ali razli¢nih koncentracij kislin) na nivoju RNA. Do
zdaj je bila narejena transkriptomska analiza ocetnokislinskih bakterij pri koncentraciji ocetne
kisline 1 g/100 ml (Sakurai in sod., 2012), kar pa ne odraza dejanskih pogojev, katerim so
ocetnokislinske bakterije izpostavljene v bioreaktorjih za proizvodnjo kisa. Ve¢jo koncetracijo
ocetne kisline (6 g/100 ml) sta testirala Yang in Chen (2019). Ugotovila sta, da v primerjavi z
ostalimi mikroorganizmi, ocetnokislinske bakterije sprozijo mehanizem odpornosti z regulacijo
genov za razgradnjo seCnine ter s sintezo trehaloze. Katabolna pot glukoze in biosinteza
masScobnih kislin sta prav tako povezani z mehanizmi odpornosti proti kislini. K ve¢ji
odpornosti proti ocetni Kislini so prispevali tudi molekularni Saperoni. Prvi¢ je bil predlagan 2-
metilcitratni cikel, kot mehanizme za odpornosr proti ocetni kislini. To vse nakazuje na obstoj
Stevilnih Se neodkritih mehanizmov odpornosti proti ocetni kislini. Trenutno ni moZno izvesti
transkriptomske analize z visjo koncentracijo ocetne kisline zaradi teZav pri ekstrakciji RNA iz
vzorcev, izpostavljenih nizkemu pH. Za izvedbo uspes$nih transkriptomskih analiz bo tako

potrebna uporaba novih strategij ekstrakcije RNA (Yang in Chen, 2019).
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Slika 2: Vplivi ocetne kisline in prilagoditveni odzivi ocetnokislinskih bakterij (Prirejeno po Trcek in
sod., 2015).
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3 MATERIALI IN METODE

3.1 MATERIALI
3.1.1 VVzorci

Uporabili smo seve iz Zbirke mikroorganizmov Oddelka za biologijo FNM UM. Ti sevi so bili
pridobljeni iz referen¢nih mednarodnih zbirk mikroorganizmov in iz industrijskih procesov
proizvodnje razli¢nih vrst kisa slovenskih podjetij Sampionka Renée in Apis-Vita. Seve smo iz

— 80 °C revitalizirali na poltrdem gojiscu RAE.

Preglednica 1: Seznam sevov ocetnokislinskih bakterij uporabljenih v raziskavi.

Seznam rodov Seznam vrst
Komagataeibacter Komagataeibacter medellinensis LMG 16937
Komagataeibacter pomaceti PKP17_78
Komagataeibacter pomaceti T5K1
Komagataeibacter saccharivorans 3A
Komagataeibacter saccharivorans LMG 15827
Komagataeibacter saccharivorans PKP17_13
Komagataeibacter sp. nov. PKP17_68 (=AV436)
Komagataeibacter xylinus PKP17_77
Komagataeibacter oboediens PKP17_15
Komagataeibacter oboediens T1K1
Komagataeibacter oboediens 8C
Komagataeibacter kakiaceti LMG 262067
Komagataeibacter nataicola LMG 15367
Komagataeibacter maltaceti 1109 ID 8607
Komagataeibacter maltaceti LMG 15297 K2
Komagataeibacter hansenii LMG 15277
Komagataeibacter hansenii LMG 23726
Komagataeibacter europaeus V3 LMG 18494
Komagataeibacter europaeus JK2 LMG 20956
Komagataeibacter swingsii LMG 221257
Komagataeibacter rhaeticus LMG 221267
Komagataeibacter sp. nov. 1 PKP17_17 (=AV382)
Komagataeibacter sp. nov. 2 PKP17 61(=AV429)
Acetobacter Acetobacter aceti LMG 15047
Acetobacter tropicalis LMG 198257
Acetobacter pomorum LMG 18848T
Acetobacter estunensis PKP17_6
Acetobacter estunensis PKP17_22
Acetobacter orleanensis K1 IFO13752
Acetobacter pasteurianus LMG 12627
Acetobacter pasteurianus T6K1
Acetobacter pasteurianus PKP17_72
Acetobacter pasteurianus 1B
Acetobacter pasteurianus PKP17 1
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3.1.2 Rastna gojisca
Za gojenje ocetnokislinskih bakterij smo uporabili naslednja gojisca:
Hranilni agar:

e 23 g/l hranilnega agarja

Poltrdo gojisce RAE:
e 4% glukoze,

1 % peptona,

e 1% kvasnega ekstrakta,

e 0,137 % citronske kisline,
e 0,338 % Na:HPO4 x 2H20,
e 1% agarja,

e 1% etanola,

e 1 9% ocetne kisline.

Za testiranje tolerance ocetnokislinskih bakterij proti §ibkim organskim kislinam smo uporabili
tekoce gojis¢ée RAE. V primeru testiranja odpornosti proti ocetni kislini smo v gojis¢e RAE
dodali 1,5 %, 3 %, 3,5 %, 4 %, ali 4,5 % ocetne kisline po avtoklaviranju gojis¢a. V primeru
testiranja odpornosti proti citronski kislini smo v gojis¢e dodali 0,69 %, 1,37 %, 2 %, 3,5 % ali

5 % citronske kisline.

Vsa gojiSca smo avtoklavirali 15 minut pri 121 °C.

3.1.3 Kemikalije
3.1.3.1 Kemikalije za pripravo bakterij za testiranje odpornosti proti
antibiotikom
Fizioloska raztopina (0,9 %)
e 9g/l NaCl
Turbidometri¢ni standard McFarland 0,5
e 1,175g BaCl; x 2H20/100 ml
e 1 mlHzSO4/100ml
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Komercialni diski prepojeni z naslednjimi antibiotikami: ampicilin (AMP10), kloramfenikol
(CHL30), ciprofloksacin (CIP5), eritromicin (ERY15), gentamicin (GMN10), gentamicin
(GME30) in trimetoprim (TMP5).

3.1.3.2 Kemikalije za izolacijo DNA

Zaizolacijo DNA smo uporabili komercialni komplet GeneJET Genomic DNA Purification Kit

(Thermo Scientific).

3.1.3.2 Kemikalije za pomnoZevanje DNA z metodo PCR
Za pripravo reakcijskih mesanic PCR smo uporabili:

e 2mMdNTP,

e 100 pmol/ul zacetni oligonukleotid (Preglednica 3),

e 100 pmol/ul zacetni oligonukleotid (Preglednica 3),

e 10-kratni Tag-pufer,

e 25mM MgCl,,

e dH-20,

e Tag-polimerazo,

e tarCno DNA.

3.1.3.4 Kemikalije za elektroforezo v agaroznem gelu
e 1% agarozni gel,
e 50-kratni pufer TAE:
- 242 g/l Tris,
- 57,1 ml/l ocetne kisline,
- 100 ml/1 0,5 M etilendiamintetraocetna kislina (EDTA) (pH 8,0),
e 10-kratni pufer za nanos DNA:
- 475 ul glicerola,
- 475 pl 2-kratni pufer TE (20 mM Tris- HCI, 2 mM EDTA, pH 8)
- 50 ul 20 % bromfenol modrega,
e raztopino etidijevega bromida za barvanje gelov (1 pug/ml),

e DNA-velikostni standard 1kb Plus DNA Ladder (Thermo Scientific).
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3.1.4 Laboratorijska oprema in pribor

Pri delu v laboratoriju smo uporabljali ¢aSe, stojala, merilne valje, zlicke, erlenmajerice,
puhalke, epruvete, petrijevke, parafilm, plinske gorilnike, cepilne zanke, vatirane palcke, epice,
pincete, gorilnike, elektroforezno kadicko, avtomatske pipete, digitalno tehtnico, avtoklav,
centrifugo, hladilnik, zamrzovalnik, stresalnik, magnetno mesalo, inkubator, PCR-aparat,

transiluminator (Biometra) in spektrofotometer.

3.2. METODE

3.2.1 Revitalizacija in gojenje mikroorganizmov

Uporabljene seve smo iz —80 °C revitalizirali na poltrdem gojis¢u RAE ob dodatku 1 % etanola

in 1 % ocetne kisline. Plo§¢e smo inkubirali tri dni pri 30 °C v vlaznem okolju.

3.2.2 Priprava standarda McFarland

V merilni valj smo odtehtali 1,175 g BaCl> x 2H20 in z destilirano vodo dopolnili do oznake
100 mL. Drugi merilni valj smo dopolnili z destilirano vodo do 99mL in dodali 1 mL H2SOa.
Nato smo 99,5 mL raztopine H2SO4 ob stalnem mesanju na magnetnem dodali 0,5 mL raztopine
BaCl,. Ustreznost motnosti McFarland standarda smo nato preverili s spektrofotometrom.
Absorbanca pri 625 nm tako pripravljenega standarda mora biti med 0,08 in 0,1 (Biologicals,
2014). Ce je bila absorbanca previsoka, smo standard red¢ili z destilirano vodo toliko ¢asa, da
je bila absorbanca ustrezna. V primeru, da McFarland standarda nismo uporabili takoj, smo ga
pred naslednjo uporabo premesali nad magnetnim mesalom in Sele nato odpipetirali v epruveto,
saj se ob mirovanju pojavijo usedline. Delo je potekalo v digestoriju, saj BaCl, drazi kozo, o¢i

in dihala, zZveplova kislina pa je izredno jedka.
3.2.3 Analiza odpornosti proti antibiotikom

Odpornost ocetnokislinskih bakterij proti izbranim antibiotikom smo dolo¢ili po modificirani

Kirby-Bauer disk difuzijski metodi (Hudzicki, 2009).

18



Revitalizacija sevov Priprava inokuluma za Inokulacija testnih plos¢
ocetnokislinskih bakterij iz nacepitev na testne plosce
-80°C
¥
Nanos komercialnih diskov Inkubacija inokuliranih Analiza con inhibicije
z antibiotiki na inokulirane " plos¢ z diski
plosce

Slika 3: Shema postopka preiskovanja odpornosti ocetnokislinskih bakterij proti izbranim
antibiotikom.

Po uspesni revitalizaciji smo izbrane seve precepili na sveze gojis¢e RAE in inkubirali tri dni
pri 30 °C v vlaznem okolju. Po inkubaciji precepljenih sevov smo posamezni Sev
ocetnokislinske bakterije postrgali v fiziolosko raztopino ter motnost uravnali na vrednost
standarda McFarland 0,5 (EUCAST, 2017). Tako pripravljeno bakterijsko suspenzijo smo

enakomerno razmazali s sterilno vatenko po celotni povrsini svezega gojiséa RAE (slika 4).
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Slika 4: Shema enakomernega razmaza bakterijske suspenzije na plos¢i RAE.

Komercialne diske, prepojene z izbranimi antibiotiki, smo s sterilno pinceto nanesli na gojisce,
inokulirano s testnimi bakterijami. Diske smo porazdelili enakomerno po ploséi. Celoten potek
dela je potekal asepticno ob ognju. Odpornost proti antibiotikom smo med sevi primerjali z

merjenjem premera cone inhibicije rasti okoli diska po dveh dneh inkubacije gojisc¢a pri 30 °C.
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3.2.4 Testiranje odpornosti ocetnokislinskih bakterij proti Sibkim

organskim Kkislinam

Revitalizacija bakterijskih Precepitev bakterijskih
sevov sevov

(precepitev sevov iz -80 °C (sveze gojisce RAE, 3
na gojisée, 3 dnevna dnevna inkubacija pri 30 °C)
inkubacija pri 30 °C)

Prenos posamezne kolonije
bakterijskih sevov v tekoce
gojisce RAE 1/1

A 4

Stresalnik 3 dni

Precepitev sevov iz Spremljanje intenzitete
tekocega gojis¢a RAE 1/1 v motnosti gojis¢a RAE
tekoca gojisc¢a RAE z

dodanimi kislinami (3., 7. in 10. dan stresanja)

Stresalnik 10 dni

Slika 5: Shema postopka dolo¢evanja odpornosti ocetnokislinskih bakterij proti §ibkim organskim
kislinam.

Za testiranje odpornosti ocetnokislinskih bakterij proti ocetni in citronski Kislini smo iz poltrdih
20jiS¢ RAE posamezne kolonije nacepili v epruvete s teko¢im gojiscem RAE in dodano ocetno
kislino in etanolom. Suspenzijo smo nato stresali 3 dni. Po stresanju smo za dolocitev
maksimalne koncentracije ocetne in citronske kisline, Ki jo sevi Se tolerirajo, sev prenesli iz
tekoCega gojis¢a RAE v tekoce sveze RAE gojis¢e z dodano testirano koncentracijo ocetne 0z.
citronske kisline. Priras¢anje biomase bakterij smo spremljali 10 dni. Odsotnost motnosti je

pomenila inhibicijo rasti bakterij.
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3.2.5 Iskanje molekulskih determinant odpornosti proti antibiotikom

Preko spletne strani NCBI smo v formatu fasta zbrali genomska zaporedja tistih referenénih
sevov ocetnokislinskih bakterij, katerim smo preiskali odpornost proti izbranim antibiotikom.
Nato smo ta zaporedja anotirali z ra¢unalniskim orodjem RAST. Tako smo nasli potencialne
gene za odpornost proti doti¢nim antibiotikom in jih nato primerjali z geni v bazi CARD. V
bazi CARD so zbrani poznani geni za odpornost proti posameznim antibiotikom. Zdruzeni so
v skupine glede na podobnost v kemijski zgradbi. Taksno razvrstitev smo naredili tudi za
antibiotike, ki smo jih testirali v na$i raziskavi (preglednica 2). Po primerjavi genov smo
pridobili podatek o potencialnih genih za odpornost proti posameznim antibiotikom v
posameznem preiskanem referenénem sevu ocetnokislinske bakterije, ujemanje dolzin med
aminokislinskih zaporedjem prevedenega gena iz genoma ocetnokislinske bakterije in
najblizjim zadetkom v bazi CARD ter podobnost (%) med prevedenim aminokislinskim
zaporedjem gena v genomu ocetnokislinske bakterije in najblizjim zadetkom v bazi CARD.

Slednji podatek smo primerjali tudi z najblizjim zadetkom v bazi NCBI (BlastP).

Preglednica 2: Antibiotiki uporabljeni v raziskavi in njihova uvrstitev v skupino antibiotikov glede na
podobnost kemijske zgradbe.

Testiran antibiotik

Skupina antibiotikov

ampicilin

penicilini

kloramfenikol

fenikoli

ciprofloksacin

fluorokinoloni

trimetoprim diaminopirimidini
eritromicin makrolidi
gentamicin aminoglikozidi

3.2.6 Analiza genoma seva Komagataeibacter sp. AV382

Sev Komagataeibacter sp. AV382 smo pol leta, dvakrat tedensko, precepljali na gojis¢e RAE
in hranilni agar. Vsak mesec smo pobrali biomaso, sprali s fiziolo§ko raztopino in nato shranili
v zmrzovalnik pri —20 °C. Po Sestih mesecih smo iz biomase, pozete iz vsakega izmed gojisc,
izolirali DNA. Genomsko DNA smo nato preiskali s tehnologijo Illumina na Medicinski
fakulteti UM. Genom smo na koncu preiskali z orodjem MAUVE, in ga primerjali z ze
poznanim genomom seva Komagataeibacter sp. AV382.
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3.2.7 PomnoZevanje DNA z veriZzno reakcijo s polimerazo (PCR)

Za eksperimentalen dokaz prestavitve vecjih odsekov DNA v genomu Komagataeibacter sp.

AV382 po Sestih mesecih precepljanja, Smo pomnozevali specifi¢ne odseke DNA z metodo

PCR. V ta namen smo konstruirali specificne zacetne oligonukleotide (preglednica 3) ter jih

uporabili za analizo translokacije v genomu Komagataeibacter sp. AV382. Dva para specifi¢nih

zacetnih oligonukleotidov sta bila uporabljena za pomnozitev regije pred prestavitvijo DNA-
odseka (AV382 pred fr 2 1 FW in AV382 pred fr 2 1 ReV; AV382 pred fr 2 2 FW in
AV382 pred_fr 2 2 ReV) ter dva para, specifi¢na za pomnozitev DNA-odseka po prestavitvi
(AV382_po fr 2 1 FWin AV382 po fr 2 1 ReV; AV382 po fr 2 2 FWin

AV382 po_fr 2 2 ReV).

Preglednica 3: Uporabljeni zacetni oligonukleotidi za preverjanje ene translokacije v genomu

Komagataeibacter sp. AV382 (pred in po precepljanju) in njihova nukleotidna zaporedja.

Oznaka zaetnega Nukleotidno zapredje Temperatura
oligonukleotida prileganja (PCR)
AV382 pred fr 2 1 FW 5-ACC GGATGC GCCTTT CCT AC-3' 63 °C
AV382 pred fr 2 1 ReV 5'-ACT GGA GCG CAT CCT GGA AC-3' 63 °C
AV382 pred fr 2 2 FW 5-ATC GAC CTG CCC ACCGTA AC-3 62 °C
AV382 pred fr 2 2 ReV 5-GAC ATG GGA GGT TCC ATC AC-3' 62 °C
AV382 po fr . 2 1 FW 5-CCG ATGATCCGCTGT TTCTTC-3' 63 °C
AV382 po fr 2 1 ReV 5-TTC GAT CTG ACG GCC CTT AC-3' 63 °C
AV382 po fr 2 2 FW 5-GAC ATG GAG CACGTG GTT TG-3 62 °C
AV382 po fr 2 2 ReV 5-CTT GCC ACATCCTGATAC CC-3 62 °C

Sestava PCR-reakcijske mesanice (20 ul):

2 ul ANTP (2 mM),

0,2 pl zacetni oligonukleotid 1,
0,2 pl zacetni oligonukleotid 2,
2 ul 10-kratni pufer Taqg s KClI,
2 ul MgCly,

13,2 ul H20,

0,2 ul Tag-polimeraza,

0,2 ul DNA.
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Verizno reakcijo s polimerazo (PCR) smo izvedli v aparatu TProfesional Basic Biometra
(AnalitikJena). Reakcija PCR je potekal pri naslednjih pogojih:
. 3 min pri 95 °C (zacetna denaturacija),
. 30-krat cikel pomnoZevanja:
» 30 s pri 95 °C (denaturacija),
» 30 s pri temperaturi prileganja 62 °C (glej preglednico 3 za temperaturo prileganja
pozameznega para zacetnih oligonukleotidov),
» 2,5 min pri 72 °C (polimerizacija),
. 10 min pri 72 °C (zaklju¢no podaljSevanje).

3.2.8 Locevanje DNA z gelsko elektroforezo

Za preverjanje uspesnosti izolacije DNA in analizo PCR-pomnozkov smo DNA locevali z
elektroforezo v agaroznem gelu. Uporabili smo 1 % agarozni gel, ki smo ga pripravili v pufru
TAE. Na gel smo poleg vzorcev nanesli Se DNA-velikostni standard. Elektroforeza je potekala
v pufru TAE pri napetosti 120 V priblizno 40 min. Po konc¢ani elektroforezi smo gel prenesli v
raztopino etidijevega bromida (1 ug/ml) za 15 min, nato smo gel $e za 15 min prenesli v vodo

in na koncu od¢itali rezultate nad UV svetlobo s transiluminatorjem in kamero.
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4 REZULTATI

4.1 Odpornost ocetnokislinskih bakterij proti antibiotikom

V tem delu smo testirali odpornost proti antibiotikom pri izbranih sevih ocetnokislinskih

bakterij iz rodu Komagataeibacter in Acetobacter. V izbor antibiotikov smo vkljucili

predstavnike Sestih kemijskih skupin antibiotikov (preglednica 2).

Preglednica 4: Premeri con inhibicije rasti pri izbranih sevih ocetnokislinkih bakterij.

Antibiotik Ampicilin Kloramfenikol Ciprofloksacin | Eritromicin E;l%r;tamicin g%r;tamicin Trimetoprim
Oznaka seva
A. aceti 11 mm 14 mm / / / 12 mm /
LMG 15047
A. tropicalis / 13 mm / / / / /
LMG 198257
A. pomorum 13 mm / / / 9mm 15mm /
LMG 188487
A. estunensis 15mm / / / / / /
PKP17 6
A. estunensis 14mm / / / 12mm 17mm /
PKP17 22
A. orleanensis / / / / / / /
K1 IFO13752
A. pasteurianus 11 mm / / / / 11 mm /
LMG 12627
A. pasteurianus T6K1 | 21 mm / / / / / /
A. pasteurianus 12mm / / / 9mm 13mm /
PKP17 72
A. pasteurianus 1B 27mm / / / 8mm 13mm /
A. pasteurianus 18mm / / / 8mm 12mm /
PKP17 1
K. medellinensis 12 mm / / / / / /
LMG 16937
K. pomaceti 9mm / / / / / /
PKP17 78
K. pomaceti T5K1 10 mm 11 mm / / / / /
K. saccharivorans 3A | 13mm / / / / / /
K. saccharivorans 25 mm / / / / 9 mm /
LMG 15827
K. saccharivorans 20mm / / / / / /
PKP17 13
Komagataeibacter sp. | 10mm / / / / 9mm /
AV436
K. xylinus PKP17_77 | 11mm / / / / / /
K. oboediens / / / / 13mm 18mm /
PKP17 15
K. oboediens T1K1 15mm / / / 8mm 13mm /
K. oboediens 18mm / / / / / /
8C
K. kakiaceti 14 mm / / / 7 mm 9 mm /
LMG 26206"
K. nataicola 27 mm / / / 18 mm 26 mm /
LMG 15367
K. maltaceti / / / / / / /
1109
K. maltaceti / / / / / / /
LMG 1529" K2
K. hansenii / 16 mm / / / / /
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Preglednica 4 (se nadaljuje)

LMG 15277

K. hansenii / / / / / / /
LMG 23726

K. europaeus 11mm / / / / / /
V3 LMG 18494

K. europaeus LMG 17mm / / / 9mm 9mm /
20956

K. swingsii 22mm / / / / / /
LMG 221257

K. rhaeticus / / / / / / /
LMG 221267

Komagataeibacter sp. | 21mm / / / 9mm 9mm 9mm
AV382

Komagataeibacter sp. | / / / / / / /
AV429

Legenda: /, popolna odsotnost con

Popolna odsotnost con pri nekaterih sevih potrjuje njihovo odpornost proti izbranim
antibiotikom. Sest izmed 34 sevov je bilo odpornih proti vsem testiranim antibiotikom:
Acetobacter orleanensis K1 IFO13752, Komagataeibacter maltaceti 1109, Komagataeibacter
maltaceti LMG 15297 K2, Komagataeibacter hansenii LMG 23726, Komagataeibacter
rhaeticus LMG 221267 in Komagataeibacter sp. AV429. Med vsemi testiranimi sevi
ocetnokislinkih bakterij je bila odpornost proti ampicilinu identificirana pri dveh sevih iz rodu
Acetobacter in sedmih sevih iz rodu. Odpornost proti kloramfenikolu je bila zaznana pri devetih
sevih iz rodu Acetobacter ter pri 21 sevih iz rodu Komagataeibacter. Proti trimetoprimu ni bil
odporen samo sev Komagataeibacter sp. AV382. Vsi testirani sevi so pokazali odpornost proti
ciprofloksacinu ter ertromicinu. Pri testiranju odpornosti proti gentamicinu z visjo
koncentracijo (30 ug) je bil delez odpornih sevov man;jsi, kot pri uporabi nizje koncentracije
antibiotika: sevi Acetobacter aceti LMG 15047, Acetobacter pasteurianus LMG 12627,
Komagataeibacter saccharivorans LMG 15827, Komagataeibacter sp. AV436 so pokazali
odpornost proti gentamicinu (10 ug), medtem ko pri vi§ji koncentraciji antibiotika (30 ug)

odpornost ni bila ve¢ zaznan (preglednica 4).
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Graf 1: Delez odpornih ocetnokislinskih bakterij iz rodu Acetobacter proti izbranim antibiotikom.
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Graf 2: Delez odpornih ocetnokislinskih bakterij iz rodu Komagataeibacter proti izbranim antibiotik.
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Graf 1 in graf 2 prikazujeta delez sevov, ki so pokazali odpornost proti testiranim antibiotikom.
Iz primerjave teh rezultatov vidimo, da je bil ve¢ji delez sevov iz rodu Komagataeibacter

odporen proti testiranim antibiotikom v primerjavi s preiskanimi sevi iz rodu Acetobacter.

Slika 6: Primer cone inhibicije rasti okrog diska prepojenega z antibiotikom (1) ter primer popolne

odsotnosti cone inhibicije (4,3,2).

4.2 Odpornost ocetnokislinskih bakterij proti Sibkim organskim kislinam
Z gojenjem sevov v prisotnosti razlicnih koncentracij ocetne ali citronske kisline, nas je za

posamezni sev zanimala minimalna inhibitorna koncentracija za rast v gojis¢u RAE.

Slika 7: Primer rasti sevovo v prisotnosti 3 % ocetne kisline: 1, Acetobacter aceti LMG 15047; 2,
Acetobacter pomorum LMG 18848; 3, Acetobacter pasteurianus 1262"; 4, Acetobacter pasteurianus
T6K1.
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Preglednica 5: Sposobnost rasti izbranih sevov iz rodu Acetobacter in Komagataeibacter v prisotnosti
razli¢nih koncentracij ocetne kisline v gojis¢u RAE.

112 (3|4 |5]|6/|7 8
Oznaka seva

Rast v gojiséu RAE
z razli¢nimi konc.
ocetne Kisline (%)
15 + |+ |+ |+ |+ |+ |+ |+
3,0 + |+ |+ | + - + | + | +
3,5 - + |+ | + - + | + | +
40 -+ |+ -+ -+
4,5 - - -] - -+ -+

Legenda: +, rast; -, ni rasti; 1, Komagataeibacter pomaceti T5K1 A; 2, Komagataeibacter sp. AV382; 3,
Komagataeibacter sp. AV429; 4, Komagataeibacter sp. AV436; 5, Acetobacter aceti LMG 1504T; 6, Acetobacter
pomorum LMG 18848T; 7, Acetobacter pasteurianus LMG 12627; 8, Acetobacter pasteurianus T6K1

Preglednica 6: Sposobnost rasti izbranih sevov iz rodu Acetobacter in Komagataeibacter v prisotnosti
razli¢nih koncentracij citronske kisline v gojis¢u RAE.

11234 |5 |6 |7
Oznaka seva

Rast v gojis¢u RAE
z razli¢nimi konc.
citronske Kisline (%)

0,69 + |+ |+ |+ |+ |+ |+
1,37 + |+ |+ |+ ] -] - -
2,0 + |+ |+ |+ ] -] - -
35 S s R N N R
50 o T R R R

Legenda: +, rast; -, ni rasti; 1, Komagataeibacter sp. AV382; 2, Komagataeibacter sp. AV429; 3,
Komagataeibacter sp. AV436; 4, Acetobacter aceti LMG 1504T; 5, Acetobacter pomorum LMG 18848T; 6,
Acetobacter pasteurianus LMG 1262T; 7, Acetobacter pasteurianus T6K1

Pri testiranju tolerance ocetnokislinskih bakterij proti ocetni kislini Smo najve¢jo toleranco proti
ocetni kislini odkrili pri sevih iz rodu Acetobacter (Acetobacter pomorum LMG 188487 in
Acetobacter pasteurianus T6K1) (preglednica 5). Pri testiranju tolerance proti citronski Kislini
pa smo najvecjo toleranco odkrili pri sevu iz rodu Komagataeibacter (Komagataeibacter sp.
AV429) (preglednica 6).
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4.3 Iskanje molekulskih determinant odpornosti proti antibiotikom

Za preiskovanje molekulskih determinant odpornosti proti antibiotikom smo izmed vseh

preiskanih sevov iz Zbirke mikroorganizmov Oddelka za biologijo FNM UM izbrali tipske

seve, saj je poznano njihovo genomsko zaporedje. Za te seve smo imeli podatek o njihovi

odpornosti proti izbranim antibiotikom, v njihovih genomih pa smo iskali homologna

aminokislinska zaporedija, ki predstavljajo razliéne molekulske determinante za toleranco proti

posameznim antibiotikom glede na bazo CARD (preglednica 7 in priloga 1).

Preglednica 7: Tabela s potencialnimi geni za odpornost proti doti¢nim antibiotikom.

Vrsta Odpornost seva Gen za Potencialna Identi¢nosti (%) Identi¢nosti (%) Ujemanje dolZin
ocetnokislinske proti odpornost funkcija gena | med prevedenim | med prevedenim (%) med
bakterije (OKB) antibiotikom proti za odpornost AK-zaporedjem | AK- zaporedjem prevedenim AK-

antibiotiku proti gena v genomu gena v genomu zaporedjem genav
antibiotiku, OKB in OKB in genomu OKB in
opisana v bazi najbliZjim najblizjim najbliZjim
CARD zadetkom v bazi zadetkom v bazi zadetkom v bazi
CARD NCBI (BlastP) CARD
A. aceti ciprofloksacin adeL transport 44,79 44,64 96,00
LMG 15047 antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, MexB transport 61,72 61,72 97,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin celice (Crpalka)
ciprofloksacin gyrA Mutacija, ki 43,36 41,49 99,00
spremeni tar¢o
na katero deluje
antibiotik
ciprofloksacin, CpxR transport 40,81 41,70 88,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin
ciprofloksacin acrA transport 50,26 51,08 90,00
(fluorokinoloni) antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, OprM transport 42,83 43,50 94,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Erpalka)
eritromicin
eritromicin MuxC transport 46,84 46,68 99,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxB transport 59,27 58,46 99,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin OpmB transport 41,94 42,19 91,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin abeS transport 56,07 56,07 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin mtrA transport 45,25 42,53 92,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
gentamicin kdpE transport 49,78 49,78 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
A. orleanensis ciprofloksacin, acrA transport 49,22 49,22 97,00
JCM 76397 kloramfenikol, antibiotika iz
ampicilin celice (Crpalka)
ciprofloksacin, OprM transport 41,80 42,26 90,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
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Preglednica 7 (se nadaljuje)

eritromicin,
kloramfenikol,
ampicilin
ciprofloksacin, MexB transport 60,95 60,95 97,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Erpalka)
kloramfenikol,
ampicilin
eritromicin, mtrA transport 42,41 39,73 86,00
ampicilin antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, CpxR transport 40,09 40,99 90,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin,
kloramfenikol,
ampicilin
ciprofloksacin adeL transport 46,05 45,89 94,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxC transport 44,32 46,66 93,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxB transport 58,76 58,67 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin OpmB transport 40,13 41,19 91,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
A. pasteurianus ciprofloksacin, acrA transport 48,21 49,60 92,00
LMG 12627 kloramfenikol antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, Oprm transport 42,27 42,27 97,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Erpalka)
eritromicin,
kloramfenikol
ciprofloksacin adeL transport 43,00 43,00 97,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin gacH transport 53,77 53,21 97,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
ciprofloksacin gyrB mutacija, ki 40,18 40,50 95,00
spremeni tarco
na katero deluje
antibiotik
eritromicin MuxB transport 58,95 58,68 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin OpmB transport 41,99 42,28 90,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin mexK transport 40,63 40,87 99,00
antibiotika iz
celice (&rpalka)
eritromicin MuxA transport 44,24 43,60 92,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
gentamicin baeR transport 42,67 42,67 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
A. pomorum ciprofloksacin, MexB transport 61,63 61,63 97,00
LMG 188487 trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Crpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, soxR mutacija, ki 58,70 57,86 93,00

kloramfenikol

spremeni tarco,
na katero deluje
antibiotik in
transport
antibiotika iz
celice (Crpalka)
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Preglednica 7 (se nadaljuje)

ciprofloksacin, OprM transport 42,44 42,44 97,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Erpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, acrA transport 47,96 48,45 95,00
kloramfenikol antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin adeL transport 43,90 43,90 93,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin gyrB mutacija, Ki 40,48 40,80 95,00
spremeni tarco,
na katero deluje
antibiotik
eritromicin MuxA transport 44,76 47,35 82,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin OpmB transport 41,99 42,07 90,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxB transport 58,74 58,59 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin abeS transport 60,40 59,22 91,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
A. tropicalis ampicilin KPC-11 razgradnja 42,46 42,98 84,00
LMG 198257 antibiotika
eritromicin, mtrA transport 40,27 39,82 97,00
ampicilin antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, OprM transport 43,65 43,80 92,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin,
ampicilin
ciprofloksacin, acrA transport 50,92 52,50 90,00
ampicilin antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, MexB transport 60,76 60,76 97,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Crpalka)
ampicilin
ciprofloksacin, soxR mutacija, ki 58,70 57,86 93,00
ampicilin spremeni tarco,
na katero deluje
antibiotik in
transport
antibiotika iz
celice (Erpalka)
ampicilin mdsC transport 42,41 42,32 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, CpxR transport 40,54 41,44 89,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin,
ampicilin
eritromicin MuxB transport 59,27 59,18 98,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin OpmB transport 41,75 41,95 89,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin mexK transport 40,90 40,90 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxA transport 41,99 42,93 84,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin abeS transport 59,26 59,26 96,00
antibiotika iz

celice (Crpalka)
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Preglednica 7 (se nadaljuje)

ciprofloksacin arlr transport 42,53 42,53 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
K. hansenii eritromicin, mtrA transport 40,91 41,36 96,00
LMG 15277 ampicilin antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, OprM transport 41,78 41,86 96,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Erpalka)
eritromicin,
ampicilin
ciprofloksacin, MexB transport 61,53 61,53 97,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Crpalka)
ampicilin
ciprofloksacin, acrA transport 49,74 49,74 96,00
ampicilin antibiotika iz
celice (Crpalka)
ampicilin mdsC transport 41,79 41,79 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin adeL transport 43,97 43,97 86,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin emrB transport 44,60 44,60 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxC transport 47,48 48,13 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin OpmB transport 43,12 42,37 86,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin abeS transport 54,81 53,27 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
K. kakiaceti ciprofloksacin, OprM transport 40,33 41,40 94,00
LMG 262067 trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Crpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, MexA transport 49,20 50,00 98,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Erpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin parC mutacija, ki 44,39 45,60 80,00
spremeni tarco,
na katero deluje
antibiotik
eritromicin abeS transport 63,79 63,79 78,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
K. maltaceti eritromicin, mtrA transport 41,07 41,07 93,00
LMG 1529 K2 ampicilin antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin, OprM transport 41,31 41,32 99,00
ampicilin, antibiotika iz
ciprofloksacin, celice (Erpalka)
gentamicin,
trimetoprim,
kloramfenikol
eritromicin, MexB transport 62,02 62,02 97,00
ampicilin, antibiotika iz
ciprofloksacin, celice (Erpalka)
trimetoprim,
kloramfenikol
ampicilin LRA-1 razgradnja 46,78 46,78 82,00
antibiotika
ampicilin, acrA transport 49,21 49,21 94,00
ciprofloksacin, antibiotika iz
kloramfenikol celice (Crpalka)
ciprofloksacin adeL transport 44,67 44,52 89,00
antibiotika iz

celice (Crpalka)
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Preglednica 7 (se nadaljuje)

eritromicin OpmB transport 42,29 42,15 86,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin abeS transport 53,85 52,34 97,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxC transport 45,70 48,22 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
K. medellinensis ciprofloksacin, OprM transport 43,01 43,17 96,00
LMG 16937 gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin,
kloramfenikol
ciprofloksacin adeL transport 42,91 42,76 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, MexB transport 42,91 42,76 96,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Erpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, acrA transport 47,57 47,57 100,00
kloramfenikol antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, CpxR transport 40,36 40,36 90,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin,
kloramfenikol
ciprofloksacin gacH transport 55,77 56,86 92,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin mtrA transport 40,45 40,45 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxC transport 45,37 47,60 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin OpmB transport 41,70 40,94 88,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
gentamicin kdpE transport 47,98 47,98 97,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
K. nataicola ciprofloksacin, MexA transport 51,19 51,19 98,00
LMG 15367 trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Crpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, MexB transport 62,40 62,40 98,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Erpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, CpxR transport 41,26 42,41 90,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Crpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin gyrB mutacija, ki 40,36 40,64 95,00
spremeni tarco
na katero deluje
antibiotik
ciprofloksacin gacH transport 53,27 53,27 97,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin adel transport 45,33 45,02 94,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin mtrA transport 41,67 41,67 93,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin OpmB transport 42,68 40,94 88,00
antibiotika iz

celice (Crpalka)
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Preglednica 7 (se nadaljuje)

K. pomaceti T5K1 ciprofloksacin, OprM transport 40,79 41,00 95,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Erpalka)
gentamicin
ciprofloksacin adeL transport 44,33 44,33 95,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
ciprofloksacin, MexB transport 61,83 61,83 98,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin celice (Crpalka)
ciprofloksacin acrA transport 52,14 53,65 88,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin MuxC transport 43,95 44,43 99,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin mtrA transport 41,36 41,36 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin abeS transport 56,73 56,73 94,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin OpmB transport 43,10 42,89 86,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
K. saccharivorans ciprofloksacin, MexA transport 49,73 51,10 94,00
LMG 15827 trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Crpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, MexB transport 62,12 62,12 98,00
trimetoprim, antibiotika iz
eritromicin, celice (Erpalka)
kloramfenikol
ciprofloksacin, CpxR transport 41,26 42,41 90,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Erpalka)
eritromicin,
kloramfenikol
ciprofloksacin, OprM transport 41,39 41,83 95,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Erpalka)
eritromicin,
kloramfenikol
ciprofloksacin gacH transport 55,14 55,14 97,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
ciprofloksacin adel transport 43,25 43,25 96,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin MuxB transport 56,39 56,23 98,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin OpmB transport 41,24 40,95 89,00
antibiotika iz
celice (Erpalka)
eritromicin mtrA transport 41,23 39,04 93,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
eritromicin MuxA transport 47,16 47,77 84,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)
K. rhaeticus LMG ciprofloksacin, CpxR transport 41,26 41,26 90,00
221267 gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin,
kloramfenikol,
ampicilin
ciprofloksacin, MexB transport 61,74 61,74 99,00
gentamicin, antibiotika iz
trimetoprim, celice (Crpalka)
eritromicin,
kloramfenikol,
ampicilin
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Preglednica 7 (se nadaljuje)

ciprofloksacin, acrA transport 47,59 47,71 95,00

kloramfenikol, antibiotika iz

ampicilin celice (Erpalka)

eritromicin, mtrA transport 40,52 37,50 93,00

ampicilin antibiotika iz
celice (Crpalka)

ciprofloksacin adeL transport 42,86 42,71 95,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

ciprofloksacin gacH transport 56,73 57,84 92,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin OpmB transport 42,53 41,58 89,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin MuxB transport 56,58 56,42 99,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin MuxA transport 45,45 46,59 88,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin MuxC transport 46,17 48,34 98,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

K. swingsii ciprofloksacin, acrA transport 49,22 49,22 99,00
LMG 221257 kloramfenikol antibiotika iz

celice (Crpalka)

ciprofloksacin, CpxR transport 40,36 41,52 90,00

gentamicin, antibiotika iz

trimetoprim, celice (Crpalka)

eritromicin,

kloramfenikol

ciprofloksacin, MexB transport 61,94 61,94 99,00

trimetoprim, antibiotika iz

eritromicin, celice (Erpalka)

kloramfenikol

ciprofloksacin, OprM transport 40,41 40,76 95,00

gentamicin, antibiotika iz

trimetoprim, celice (Crpalka)

eritromicin,

kloramfenikol

ciprofloksacin adel transport 42,91 42,91 95,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

ciprofloksacin gacH transport 55,14 55,14 97,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin mtrA transport 40,62 40,62 93,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin emrE transport 44,32 43,82 84,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin MuxC transport 45,79 48,64 96,00
antibiotika iz
celice (Crpalka)

eritromicin MuxB transport 41,22 41,93 98,00
antibiotika iz

celice (Crpalka)

4.4 Mutacije seva Komagataeibacter sp. AV382 na razli¢nih odsekih genoma
Z orodjem MAUVE smo s primerjavo genomov seva Komagataeibacter sp. AV382 pred
precepljanjem in po Sestih mesecih precepljanja identificirali regijo, ki bi se bila lahko
prestavila (slika 8). Prestavitev smo v nadaljevanju Zeleli dokazati z metodo PCR. V ta namen

smo konstruirali stiri pare specifi¢nih zacetnih oligonukleotidov (preglednica 3), dva para za
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speciféno pomnozitev regije pred prestavitvijo DNA-odseka in dva para, specifina za
pomnozitev DNA-odseka po prestavitvi. Pozitivni PCR signal smo dobili samo na peti progi
(velikost fragmenta je 977 bp), kjer je bila uporabljena DNA po Sestih mesecih precepljanja
(slika 9). Rezultati se tako niso ujemali z racunalniSko sliko. V ta namen smo naredili Se drugi
PCR, kjer smo dodatno preverili, ¢e se je fragment, oznacen na sliki 8 vijoli¢no, res prestavil.
Tokrat smo uporabili samo en par zacetnih oligonukleotidov (AV382 pred fr 2 1 FW in
AV382 pred fr 2 1 ReV), ki je pomnozil obmocje stika med vijolicnih fragmentom in
sosednjim fragmentom (moder fragment na sliki 8). Ce bi se vijoli¢ni fragment med
precepljanjem res prestavil, potem z istim parom zacetnih oligonukleotidov po precepljanju ne
bi dobili PCR-pomnozka, vendar smo ga (slika 10). Ker je prislo do pomnozitve enakih
fragmentov pred in po precepljanju, lahko sklepamo, da ni prislo do prestavitve tam, Kkjer je

rac¢unalniski program predvideval.

200000 400000 600000 800000 100boo0 120bo00 400000 1600000 180600 2000000 2200000 2406000 2600000 2800000 3006000
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\ \ e i
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200000 400000 600000 3000 abooe 1200000% 1400000 1e0Booo 1800000 2008000 zzuﬁuuT 2400000 2600000 2880000 soodooo 3200000 [ 3400000
s \ ——___ J I
A
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4 5

AV382_po_precepljanju_urejeno_glede_na_K_xylinus_E25.fasta

Slika 8: Slika primerjave genomov seva Komagataeibacter sp. AV382 pred precepljanjem in po Sestih
mesecih precepljanja, narejena s programom MAUVE-Multiple genome alignment. Obmocja oznacena

s Stevilkami 2, 3, 4 in 5 ustrezajo enako oznac¢enim pomnozkom PCR na sliki 10.
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1500 bp

977 bp: pricakovana velikost

pomnozka z zaCetnima
1000 bp oligonukleotidoma:
AV382 po fr 2 2 FWin
AV382 po_fr 2 2 ReV
700 bp

1 2 3 4 5

Slika 9: Elektroforetska loc¢itev PCR-pomnozkov specificnega odseka v genomu seva
Komagataeibacter sp. AV382. 1 - velikostni standard, 2 in 3 — rezultat pomnozevanja pred
precepljanjem, 4 in 5 — rezultat pomnozevanja po precepljanju.

Pricakovana velikost pomnozka
z zaCetnima oligonukleotidoma:
AV382_pred_fr 2 1 FWin
AV382 pred fr 2 1 ReV

ib

-
-
-

-—
L

-
-
-
-
-

Slika 10: Elektroforetska loc¢itev PCR-pomnozkov specificnega odseka Vv genomu seva
Komagataeibacter sp. AV382. 1 - velikostni standard, 2 - DNA pred precepljanjem, 3 - DNA po
precepljanju.
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5 RAZPRAVA IN SKLEPI

5.1 RAZPRAVA
5.1.1 Odpornost ocetnokislinskih bakterij proti antibiotikom

Ker ocetnokislinske bakterije v obliki razli¢nih zivilskih proizvodov vstopajo v ¢loveka, nas je
zanimalo, ¢e z njimi potencialno krozijo tudi geni za odpornost proti antibiotikom. Zato smo
pri izbranem naboru referenénih sevov in tudi novih izolatov ocetnokislinskih bakterij preiskali
odpornost proti antibiotikom, ki se med seboj razlikujejo po zgradbi. Pri vseh testiranih sevih
smo ugotovili odpornost proti eritromicinu, kar je pri¢akovano, saj je za makrolidne antibiotike
znacilno, da tezko prehajajo steno po Gramu negativnih bakterij (Versalovic in sod., 2011).
Odpornost proti eritromicinu je tako naravna ali intrinzi¢na odpornost ocetnokislinskih bakterij.
Vsi testirani sevi so bili tudi odporni proti ciprofloksacinu, ki spada v skupino fluorokinolonov.
Razvoj visoke stopnje odpornosti proti kinolonom je obicajno rezultat sprememb na nivoju
genov, npr. v genu gyrA, ki kodira bakterijsko DNA-girazo, in genu parC, ki kodira eno od
dveh podenot topoizomeraze 1V (Versalovic in sod., 2011; Hooper, 2000; Hooper, 2001). Oba
navedena gena smo detektirali v genomu ocetnokislinskih bakterij (preglednica 7). Kot primer
betalaktamksega antibiotika smo testirali odpornost proti ampicilinu, ki je derivat penicilina.
Kljub temu, da literatura navaja odpornost proti temu antibiotiku pri stevilnih bakterijskih
vrstah (Kotnik, 2002), smo v tej razsikavi odkrili le dva seva iz rodu Acetobacter in sedem iz

rodu Komagataeibacter, ki so bili odporni proti ampicilinu.

Bakterije so sposobne razviti tudi hkratno odpornost proti dvema ali ve¢ skupinam antibiotikov
(multirezistenca), kar ogroza in podalj$uje zdravljenje ¢loveka z antibiotiki, prispeva k ve¢jim
stroSkom zdravljenja in povecuje umrljivost bolnikov (Alanis, 2005). V nasi raziskavi se je
multirezistenca pojavila pri vseh 34 testiranih sevih ocetnokislinkih bakterijah (preglednica 4).
Sevi Acetobacter orleanensis K1 [1FO13752, Komagataeibacter maltaceti 11009,
Komagataeibacter maltaceti LMG 15297 K2, Komagataeibacter hansenii LMG 23726,
Komagataeibacter rhaeticus LMG 221267 in Komagataeibacter sp. AV429 pa so bili odporni

proti vsem testiranim antibiotikom.
Pri komercialnih diskih, ki so bili prepojeni s kloramfenikolom, gentamicinom in ampicilinom,
se je pojavila nejasna inhibitorna cona po treh dneh inkubacije inokuliranih plos¢. V ta namen

smo poskus ponovili in odcitali rezultate ze drugi dan. V tem primeru je bila pri vseh sevih
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jasno vidna inhibitorna cona, medtem ko so se tretji dan Ze zacele tvoriti kolonije okrog diska.
Pri kloramfenikolu je ta pojav najbrz povezan z dejstvom, da ta antibiotik spada med
bakteriostati¢ne antibiotike, kar pomeni, da le zaustavi rast bakterij, ne pa inhibira (Kotnik,
2002). Pri gentamicinu in ampicilinu pa gre najverjetneje za prenizko koncentracijo antibiotika,
ki smo jo uporabili. Premajhna koncentracija antibiotika namre¢ lahko deluje bakteriostati¢no,
kljub temu, da je antibiotik v osnovi baktericiden (Kladnik-Jenus, 2006). Razlike v delovanju
smo prav tako opazili pri razli¢nih koncentracijah gentamicina (10 pg in 30 pg). Proti visji
koncentraciji antibiotika je bilo odpornih manj sevov kot proti nizji. Tako so bili sevi
Acetobacter aceti LMG 1504", Acetobacter pasteurianus LMG 12627, Komagataeibacter
saccharivorans LMG 15827, Komagataeibacter sp. nov. AV436 odporni proti gentamicinu 10

ug, ne pa proti gentamicinu 30 ug (preglednica 4).

5.1.2 Iskanje molekulskih determinant odpornosti proti antibiotikom

V nadaljevanju smo iskali gene za odpornost proti antibiotiku in njihove funkcije. 1z testiranih
sevov iz Zbirke mikroorganizmov Oddelka za biologijo FNM UM smo izbrali tipske seve ter
antibiotike, proti katerim je izbran sev pokazal odpornost. Najbolj pogosta funkcija gena za
rezistenco oziroma mehanizem odpornosti proti antibiotikom, ki smo jo identificirali, je
transportna Crpalka, natancneje RND-Crpalka, ki je specificna samo za po Gramu negativne
bakterije (Nikaido, 2011). Rezultate podpirajo tudi podatki pridobljeni iz literature, Kjer je
navedeno, da je ¢rpalka mehanizem, ki je prisoten pri vseh mikroorganizmih. Vecina sevov
bakterij ima celo enake kromosomsko kodirane ¢rpalke. Splo$na prisotnost tega mehanizma
nakazuje na to, da gre za zelo star mehanizem, kodiran v bakterijskih genomih, preden so se

antibiotiki zaceli uporabljati v medicinske namene (Blanco in sod., 2016).

Pri po Gramu negativnih bakterijah je odpornost proti betalaktamskim antibiotikom najveckrat
posledica sinteze encima p-laktamaze (Versalovic in sod., 2011). Beta-laktamaze so najbolj
razSirjeni bakterijski encimi za inaktivacijo antibiotikov in so pri po Gramu negativnih
bakterijah glavni mehanizem odpornosti (Jacoby in Munoz-Price, 2005). V nasi raziskavi smo
identificirali dva potencialna gena, ki sta odgovorna za odpornost bakterij proti ampicilinu: LRA
—1in KPC — 11. Funkcija obeh dveh genov je povezana s sintezo 3-laktamaz pri bakterijah, ki

inaktivirajo B-laktamske antibiotike s hidrolizo B-laktamskega obroca (Seme in Poljak, 2001).
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Ostali potencialni geni za odpornost proti antibiotikom ter njihova funkcija oziroma mehanizmi
odpornosti izbranega seva so v nalogi zbrani v preglednici 7. Gen za odpornost proti antibiotiku
ter njegovo prevedeno aminokislinsko zaporedje v primerjavi s homolognim zaporedjem

ocetnokislinskih bakterij pa je prikazano v prilogi 1.

5.1.3 Odpornost ocetnokislinskih bakterij proti Sibkim organskim kislinam

V okviru magistrske naloge nas je zanimala tudi odpornost ocetnokislinskih bakterij proti
sibkim organskim kislinam. Glede na intenziteto motnosti teko¢ega RAE gojisca smo ugotovili
maksimalno koncentracijo ocetne in citronske kisline, pri kateri posamezni sev ocetnokislinske
bakterije iz rodu Acetobacter in Komagataeibacter, Se raste. Na podlagi literature vemo, da
imajo ocetnokislinske bakterije, predvsem sevi iz rodu Acetobacter in Komagataeibacter,
izjemno toleranco proti ocetni kislini (Slapsak in sod., 2013; Stornik in sod. 2016; Skraban in
sod., 2018). Ocetnokislinske bakterije so za odpornost proti ocetni kislini razvile razli¢ne
molekulske mehanizme, ki nekaterim sevom omogocajo rast v gojis¢u z vsebnostjo >10 %
ocetne kisline (De Ley in sod., 1984, Cleenwerck in De Vos, 2008, Trcek in sod., 2015). V nasi
raziskavi noben testiran sev ni rasel v gojis¢u z vsebnostjo >10% ocetne kisline. Maksimalna
koncentracija ocetne Kkisline, pri kateri je posamezen sev iz rodu Acetobacter in
Komagataeibacter Se rastel, je bila 4,5%. Najvi$jo toleranco na ocetno kislino sta imela seva
Acetobacter pomorum LMG 188487 in Acetobacter pasteurianus T6K1 (preglednica 5). Ta
ugotovitev je zavrgla naso predhodno zastavljeno hipotezo, kjer smo predvidevali, da bo pri
preiskanih vrstah rodu Komagataeibacter njihova toleranca proti ocetni kislini znacilno vi§ja
kot pri preiskanih vrstah iz rodu Acetobacter. Pri testiranju odpornosti bakterij proti citronski
kislini pa smo na podlagi pridobljenih rezultatov lahko potrdili predhodno zastavljeno hipotezo,
saj je bila toleranca pri preiskanih vrstah rodu Komagataeibacter proti citronski kislini visja kot
pri preiskanih vrstah iz rodu Acetobacter. Maksimalna koncentracija citronske kisline je tako
bila 3,5% pri sevu Komagataeibacter sp. AV429 (preglednica 6). Sibke karboksilne kisline,
med Kkatere spadata tako ocetna kot citronska kislina, pri nizki vrednosti pH ne disociirajo,
taksna oblika pa lahko prehaja preko citoplazemske membrane v citoplazmo celice (Tréek in
sod., 2015). Sibke kisline zakisajo okolico in aktivirajo v celici $tevilne mehanizme za
nevtralizacijo njihovega ucinka na celico (Yang in Chen, 2019). Ocetnokislinske bakterije
imajo v primerjavi z ostalimi mikroorganizmi izjemno toleranco proti Sibkim organiskim
kislinam, saj je sicer rast veine mikroorganizmov ustavljena ze v prisotnosti 0,5 % ocetne

kisline (Conner in Kotrola, 1995). Relativno visoka toleranca ocetnokislinskih bakterij proti
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ocetni kislini, sevov preiskanih v nasi raziskavi, se tako ujema z literaturnimi podatki (Yang in
Chen, 2019; Xia in sod., 2016).

5.1.4 Stabilnost genoma seva Komagataeibacter sp. AV382 po precepljanju

V zadnjem delu raziskave nas je zanimalo, ¢e bomo po Sestih mesecih precepljanja seva
Komagataeibacter sp. AV382 na hranilnem agarju in gojis¢u RAE odkrili mutacije na razli¢nih
DNA. V nadaljevanju smo zaradi omejenih finan¢nih sredstev preiskali nukleotidno zaporedje
samo iz seva, ki smo ga gojili na gojis¢u RAE. S pomocjo programa MAUVE smo primerjali
genoma seva Komagataeibacter sp. AV382 pred precepljanjem in po Sestih mesecih
precepljanja ter identificirali potencialno regijo, ki bi se lahko prestavila. To smo v nadaljevanju
preiskali z metodo PCR ob uporabi stirih parov specifi¢nih zacetnih oligonukleotidov, pri ¢emer
sta se dva prilegala na specificne odseke pred domnevno prestavitvijo DNA-odseka, in dva na
specifi¢ne odseke po domnevni prestavitvi DNA-odseka. Na podlagi uporabljenih zacetnih
nukleotidov bi morali dobiti pri vseh reakcijah DNA-pomnozke, da bi dokazali, da se je regija
premaknila. Z uporabljenimi zacetnimi oligonukleotidi nam ni uspelo dokazati nase domneve
0 prestavitvi DNA-odseka. V nadaljevanju bi bilo potrebno izvesti §¢ dodatne analize. Prav tako
bi s precepljanjem bilo potrebno nadaljevati in ponovno izvesti vse potrebne analize $e po

daljSem ¢asovnem obdobju.

V tej raziskavi smo analizirali odpornost proti antibiotikom pri vrstah ocetnokislinskih bakterij,
ki se pogosto uporabljajo v prehrambni industriji. Ceprav zaenkrat ni na voljo nobenih
standardov, ki bi omogoc¢ili dokonéno razlago teh rezultatov, popolna odsotnost inhibitornih
con pri nekaterih sevih kaZze na njihovo odpornost na izbrane antibiotike. V nadaljnjih Studijah
bi bilo potrebno preiskati Se vec sevov, uporabiti razlicna gojis¢a za testiranje odpornosti proti
antibiotikom ter ugotoviti minimalno inhibitorno koncentracijo antibiotika za posamezni sev.
Pri testiranju ocetnokislinskih bakterij proti Sibkim organskim kislinam smo pridobili osnovne
informacije glede maksimalnih koncentracij kislin, pri katerih izbrani sevi ocetnokislinskih
bakterij Se rastejo. Tudi to raziskavo bi bilo potrebno v nadaljevanju izvesti na ve¢jem Stevilu
sevov, lahko pa bi rast sevov spremljali tudi bolj natan¢no, npr. s spremljanjem rasti sevov v

prisotnosti antibiotikov v teko¢em gojiscu.
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5.2 SKLEPI

Na osnovi rezultatov te raziskave smo prisli do naslednjih zaklju¢kov:

e Razlicne vrste ocetnokislinskih bakterij, iz istega bakterijskega rodu, imajo razli¢no
odpornost proti izbranim antibiotikom, kar potrjuje raziskovalno hipotezo 1.

e Sevi iz rodu Komagataeibacter so pokazati vi§jo toleranco proti citronski kislini in manjso
toleranco proti ocetni kislini kot sevi iz rodu Acetobacter. Raziskovalno hipotezo 2 lahko na
osnovi tega rezultata potrdimo le deloma.

e S primerjavo genomov seva Komagataeibacter sp. AV382 pred precepljanjem in po Sestih
mesecih precepljanja nismo potrdili sprememb na ve¢jih odsekih DNA, s ¢imer smo ovrgli
raziskovalno hipotezo 3.

e Z bioinformatskimi orodji smo ugotovili, da je potencialno najbolj razsirjen mehanizem

odpornosti proti antibiotikom v ocetnokislinskih bakterijah RND-¢rpalka.
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6 POVZETEK

V tej nalogi smo dolocili odpornost proti izbranim antibiotikom 34 sevom ocetnokislinskih
bakterij, ki se pogosto uporabljajo v prehrambni industriji. Seve, ki so pripadali rodovoma
Acetobacter in Komagataeibacter, smo iz —80 °C revitalizirali na gojis¢u RAE ob dodatku
etanola in ocetne kisline. Odpornost ocetnokislinskih bakterij proti izbranim antibiotikom smo
dolo¢ili po modificirani Kirby-Bauer disk difuzijski metodi. Kljub temu, da nismo imeli na
voljo standardov, ki bi omogo¢ili dokon¢no razlago teh rezultatov, je popolna odsotnost con pri
nekaterih sevih pokazala njihovo odpornost na izbrane antibiotike. Razlicne vrste
ocetnokislinskih bakterij iz istega bakterijskega rodu so pokazale razlicno odpornost proti
izbranim antibiotikom. DeleZ preiskanih sevov iz rodu Komagataeibacter, ki so bili odporni
proti antibiotikom je bil ve¢ji v primerjavi s preiskanimi sevi iz rodu Acetobacter. Odpornost
vseh testiranih sevov se je pokazala pri ciprofloksacinu ter eritromicinu, medtem ko vecina
sevov ni bilo odpornih proti ampicilinu. Odpornost proti ampicilinu (popolna odsotnost
inhibitorne cone) je bila zaznana pri sevih Acetobacter tropicalis LMG 198257, Acetobacter
orleanensis K1 IFO13752, Komagataeibacter oboediens PKP17_15, Komagataeibacter
maltaceti 1109, Komagataeibacter maltaceti LMG 15297 K2, Komagataeibacter hansenii
LMG 15277, Komagataeibacter hansenii LMG 23726, Komagataeibacter rhaeticus LMG
221267 ter Komagataeibacter sp. AV429. Med testiranimi antibiotiki smo uporabili gentamicin
Z razlicnima koncentracijami. Rezultati so pokazali, da je bilo na antibiotik, ki je imel visjo
koncentracijo, odpornih manj sevov. Pri vseh 34 izbranih sevih ocetnokislinskih bakterij iz
rodov Komagataeibacter in Acetobacter je bila zaznana multirezistenca. V nadaljnjih $tudijah
bi lahko vkljucili drugac¢na gojisca za testiranje odpornosti na antibiotike ter analizirali
minimalno inhibitorno koncentracijo antibiotika.

V nadaljevanju smo iz uporabljenih sevov izbrali tipske seve, katerim smo poiskali potencialne
gene za odpornost proti posameznemu antibiotiku s pomoc¢jo baze CARD. Funkcijo gena za
odpornost proti antibiotiku smo pridobili s pomocjo brskalnika RAST na spletu. Ugotovili smo,
da je najbolj pogosta funkcija gena za rezistenco oziroma mehanizem odpornosti proti
antibiotikom transportna ¢rpalka, natanéneje RND-Crpalka. V na$i raziskavi smo Se
identificirali dva gena, ki sta odgovorna za odpornost bakterij proti ampicilinu. To sta LRA -1
in KPC — 11, katerih funkcija je tvorba encimov beta-laktamaz, ki inaktivirajo betalaktamske
antibiotike s hidrolizo betalaktamskega obroca.

V drugem delu naloge smo testirali odpornost ocetnokislinskih bakterij proti §ibkim organskim

kislinam. Glede na intenziteto motnosti tekotega RAE gojiséa smo dolo¢ili maksimalno
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koncentracijo ocetne in citronske Kisline, pri kateri osem izbranih sevov ocetnokislinskih
bakterij, iz rodu Acetobacter in Komagataeibacter, $e raste. Maksimalna koncentracija ocetne
kisline, pri kateri je posamezen sev iz rodu Acetobacter in Komagataeibacter se rastel, je bila
4,5%. Najvisjo toleranco na ocetno kislino sta imela seva Acetobacter pomorum LMG 188487
in Acetobacter pasteurianus T6K1. Maksimalna koncentracija citronske kisline je bila 3,5% pri
sevu Komagataeibacter sp. AV429. Izjemna toleranca ocetnokislinskih bakterij proti Sibkim
kislinam daje tej skupini bakterij vlogo modelnega organizma za preiskovanje odzivnih
organizmov bakterj proti Sibkih organskih kislin.

V zadnjem delu naloge smo pol leta, dvakrat tedensko, precepljali sev Komagataeibacter sp.
AV382 na gojis¢u RAE in hranilnem agarju. Po Sestih mesecih Smo iz biomase, poZete samo iz
RAE gojisca, izolirali DNA. Sledilo je sekvenciranje, kjer smo potrdili, da gre res za nas sev.
Nato smo z orodjem MAUVE-Multiple genome alignment, s primerjavo genomov seva
Komagataeibacter sp. AV382 pred precepljanjem in po Sestih mesecih precepljanja, nasli
regijo, za katero se je zdelo, da se je prestavila. Nato smo s pomnozevanjem specifi¢nih
genomskih odsekov genov to poskusali dokazati, a smo bili z uporabljenimi pari zacetnih

oligonukleotidov pri tem neuspesni.

44



7 LITERATURA

Abdel-Haq, N., Savasan, S., Davis, M., Asmar, B. 1., Painter, T., & Salimnia, H. (2009). Asaia
lannaensis bloodstream infection in a child with cancer and bone marrow

transplantation. Journal of medical microbiology, 58(7), 974-976.

Alanis, A. J. (2005). Resistance to antibiotics: are we in the post-antibiotic era?. Archives of
medical research, 36(6), 697-705.

Alauzet, C., Teyssier, C., Jumas-Bilak, E., Gouby, A., Chiron, R., Rabaud, C., ... in Marchandin,
H. (2010). Gluconobacter as well as Asaia species, newly emerging opportunistic human
pathogens among acetic acid bacteria. Journal of clinical microbiology, 48(11), 3935-
3942.

Azuma, Y., Hosoyama, A., Matsutani, M., Furuya, N., Horikawa, H., Harada, T., ... in Shirai,
M. (2009). Whole-genome analyses reveal genetic instability of Acetobacter

pasteurianus. Nucleic acids research, 37(17), 5768-5783.

Bittar, F., Reynaud-Gaubert, M., Thomas, P., Boniface, S., Raoult, D. in Rolain, J. M. (2008).
Acetobacter indonesiensis pneumonia after lung transplant. Emerging infectious
diseases, 14(6), 997-998.

Biologicals, D. (2014). McFarland Standard. Cat no: TM50-TM60. Dosegljivo na medmrezju
(09. 06. 2020) http://www.dalynn.com/dyn/ck_assets/files/tech/TM53.pdf

Blanco, P., Hernando-Amado, S., Reales-Calderon, J., Corona, F., Lira, F., Alcalde-Rico, M.
in Martinez, J. (2016). Bacterial multidrug efflux pumps: much more than antibiotic
resistance determinants. Microorganisms, 4(1), 14.

Carretto, E., Visiello, R., Bardaro, M., Schivazappa, S., Vailati, F., Farina, C. in Barbarini, D.

(2016). Asaia lannensis bacteremia in a ‘needle freak’patient. Future microbiology, 11(1),
23-29.

45


http://www.dalynn.com/dyn/ck_assets/files/tech/TM53.pdf

Centers for Disease Control and Prevention. (2013). Office of Infectious Disease Antibiotic
Resistance Threats in the United States, 2013. Atlanta, GA: Centers for Disease Control

and Prevention.

Chase, J. M., Holland, S. M., Greenberg, D. E., Marshall-Batty, K., Zelazny, A. M., & Church,
J. A. (2012). Acidomonas methanolica-associated necrotizing lymphadenitis in a patient
with chronic granulomatous disease. Journal of clinical immunology, 32(6), 1193-1196.

Cleenwerck, 1. in De Vos, P. (2008). Polyphasic taxonomy of acetic acid bacteria: an overview
of the currently applied methodology. International journal of food microbiology, 125(1),
2-14.

Conner, D. E. in Kotrola, J. S. (1995). Growth and survival of Escherichia coli O157: H7 under
acidic conditions. Appl. Environ. Microbiol., 61(1), 382-385.

Crotti, E., Rizzi, A., Chouaia, B., Ricci, I., Favia, G., Alma, A., ... in Bandi, C. (2010). Acetic
acid bacteria, newly emerging symbionts of insects. Appl. Environ. Microbiol., 76(21),
6963-6970.

De Ley, J., Gillis, M. in Swings, J. (1984). Family V1. Acetobacteraceae. Krieg, N.R., Holt, J.G.
(Eds.), Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, vol. 1. Williams & Wilkins,
Baltimore, 267-278.

De Ory, I, Romero, L. E. in Cantero, D. (1998). Modelling the kinetics of growth of
Acetobacter aceti in discontinuous culture: influence of the temperature of

operation. Applied Microbiology and Biotechnology, 49(2), 189-193.
Deeraksa, A., Moonmangmee, S., Toyama, H., Yamada, M., Adachi, O. in Matsushita, K.
(2005). Characterization and spontaneous mutation of a novel gene, polE, involved in

pellicle formation in Acetobacter tropicalis SKU1100. Microbiology, 151(12), 4111-4120.

Du Toit, W. J. in Pretorius, I. S. (2002). The occurrence, control and esoteric effect of acetic

acid bacteria in winemaking. Annals of Microbiology, 52(2), 155-179.

46



Eiteman, M. A. in Altman, E. (2006). Overcoming acetate in Escherichia coli recombinant

protein fermentations. Trends in biotechnology, 24(11), 530-536.

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. (2017). EUCAST Reading
guide. Dosegljivo na medmrezju (13. 05. 2018) http://www.eucast.org/

Foster, J. W. (2004). Escherichia coli acid resistance: tales of an amateur acidophile. Nature
Reviews Microbiology, 2(11), 898.

Foye, W. O. (2008). Foye's principles of medicinal chemistry. Lippincott Williams & Wilkins.

Goossens, H., Ferech, M., Vander Stichele, R., Elseviers, M. in ESAC Project Group. (2005).
Outpatient antibiotic use in Europe and association with resistance: a cross-national
database study. The Lancet, 365(9459), 579-587.

Gubina, M. in lhan, A. (Eds.). (2002). Medicinska bakteriologija z imunologijo in mikologijo.

Medicinski razgledi.

Hlaing, M. M., Wood, B. R., McNaughton, D., Rood, J. I., Fox, E. M. in Augustin, M. A.
(2018). Vibrational spectroscopy combined with transcriptomic analysis for investigation
of  bacterial responses towards acid  stress. Applied  microbiology and
biotechnology, 102(1), 333-343.

Holt, J. G., Krieg, N. R., Sneath, P. H. A., Stanley, J. T. in Williams, S. T. (1994). Genus
Acetobacter and Gluconobacter. V: Bergey's Manual of Determinative Bacteriology,

deveta izdaja, 71-84. Williams in Wilkins, Baltimore.

Hooper, D. C. (2000). Mechanisms of action and resistance of older and newer

fluoroquinolones. Clinical Infectious Diseases, 31(Supplement_2), S24-S28.

Hooper, D. C. (2001). Emerging mechanisms of fluoroquinolone resistance. Emerging
infectious diseases, 7(2), 337.

47


http://www.eucast.org/

Hudzicki, J. (2009). Kirby-Bauer disk diffusion susceptibility test protocol. Dosegljivo na
medmrezju (09. 06. 2020) https://d1wqtxtsixzle7.cloudfront.net/60543234/Kirby-Bauer-Disk-
Diffusion-Susceptibility-Test-Protocol-pdf

Jacoby, G. A. in Munoz — Price, L.S. (2005). The new beta-lactamases. New England Journal
of Medicine, 352(4), 380 — 391.

Joyeux, A., Lafon-Lafourcade, S. in Riberau-Gayon, P. (1984). Evolution of acetic acid bacteria
during fermetation and storage of wine. Applied Environmental Microbiology, 48(1), 153-
156.

Juretschko, S., Beavers-May, T. K. in Stovall, S. H. (2010). Nosocomial infection with Asaia
lannensis in two paediatric patients with idiopathic dilated cardiomyopathy. Journal of
medical microbiology, 59(7), 848-852.

Kanchanarach, W., Theeragool, G., Inoue, T., Yakushi, T., Adachi, O. in Matsushita, K.
(2010). Acetic acid fermentation of Acetobacter pasteurianus: relationship between acetic
acid resistance and pellicle polysaccharide formation. Bioscience, biotechnology, and
biochemistry, 1007022033-1007022033.

Kladnik — Jenus, B. (2006). Farmakologija. Maribor: Visoka zdravstvena $ola, 136s.

Koh, A., De Vadder, F., Kovatcheva-Datchary, P. in Backhed, F. (2016). From dietary fiber to
host physiology: short-chain fatty acids as key bacterial metabolites. Cell, 165(6), 1332-
1345.

Kotnik, V. (2001). Kje in kako delujejo antibiotiki v mikrobni celici. V: Miiller — Premu, M. in
Gubina, M. (ur.), Mikrobi in antibiotiki 2001. Sekcija za klini¢cno mikrobiologijo in
hospitalne infekcije Slovenskega zdravniskega drustva in Institut za mikrobiologijo in

imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani (str. 17— 25).

48


https://d1wqtxts1xzle7.cloudfront.net/60543234/Kirby-Bauer-Disk-Diffusion-Susceptibility-Test-Protocol-pdf20190909-47273-mvmw2m.pdf?1568096181=&response-content-disposition=inline%3B+filename%3DKirby-Bauer_Disk_Diffusion_Susceptibilit.pdf&Expires=1591741546&Signature=YJ3SU7BYOGCfxOHKlm6LdiMIdIF~FYjkxavHpW4vrQuChI8K59EESUz14Ny6izKsYe2SgjZaeKgPjnNmQaoq0fd6g8dePOFXNTusWybgddtU~OxYeEK83LlME1wT8Wx6osp5RoCBpaaeumZmWrRRZFaMOwozl6sz1gWZRGItp3UKeS7XTWifmtviDUTgRpDvgcFU3IwaRZ3AKi41KTaTue54OI-BLPGt-0T6eMZhOEepC1qkt3tRDpLtgyAec4CXKMf~HIKopRW~uEDQASefTzmDg1WGNlJtx2V9aawb1a7zk7HZeb3Pas63Bx2kWbRSTDWqSQx56XjQRi~6UAtoSg__&Key-Pair-Id=APKAJLOHF5GGSLRBV4ZA
https://d1wqtxts1xzle7.cloudfront.net/60543234/Kirby-Bauer-Disk-Diffusion-Susceptibility-Test-Protocol-pdf20190909-47273-mvmw2m.pdf?1568096181=&response-content-disposition=inline%3B+filename%3DKirby-Bauer_Disk_Diffusion_Susceptibilit.pdf&Expires=1591741546&Signature=YJ3SU7BYOGCfxOHKlm6LdiMIdIF~FYjkxavHpW4vrQuChI8K59EESUz14Ny6izKsYe2SgjZaeKgPjnNmQaoq0fd6g8dePOFXNTusWybgddtU~OxYeEK83LlME1wT8Wx6osp5RoCBpaaeumZmWrRRZFaMOwozl6sz1gWZRGItp3UKeS7XTWifmtviDUTgRpDvgcFU3IwaRZ3AKi41KTaTue54OI-BLPGt-0T6eMZhOEepC1qkt3tRDpLtgyAec4CXKMf~HIKopRW~uEDQASefTzmDg1WGNlJtx2V9aawb1a7zk7HZeb3Pas63Bx2kWbRSTDWqSQx56XjQRi~6UAtoSg__&Key-Pair-Id=APKAJLOHF5GGSLRBV4ZA

Kotnik, V. (2002). Nadzor bakterijskih okuzb. Mehanizmi bakterijske odpornosti. V: Gubina,
M. in Ihan, A. (ur.), Medicinska bakteriologija z imunologijo in mikologijo. 56: 427 — 46.
Ljubljana: Medicinski razgledi

Krulwich, T. A., Sachs, G. in Padan, E. (2011). Molecular aspects of bacterial pH sensing and
homeostasis. Nature Reviews Microbiology, 9(5), 330.

Kuroda, T. in Tsuchiya, T. (2009). Multidrug efflux transporters in the MATE
family. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Proteins and Proteomics, 1794(5), 763-768.

Law, C. J., Maloney, P. C. in Wang, D. N. (2008). Ins and outs of major facilitator superfamily
antiporters. Annu. Rev. Microbiol., 62, 289-305.

Lesch, C. A, Itokazu, G. S., Danziger, L. H. in Weinstein, R. A. (2001). Multi-hospital analysis
of antimicrobial usage and resistance trends. Diagnostic microbiology and infectious
disease, 41(3), 149-154.

Lekarniska zbornica Slovenije (2010). Teden zdravja v lekarnah: Uporaba in delovanje

antibiotikov, Gradivo za novinarje, oktober 2010. Ljubljana.

Li, S., Li, P, Feng, F. in Luo, L. X. (2015). Microbial diversity and their roles in the vinegar
fermentation process. Applied microbiology and biotehnology, 99(12), 4997-5024.

Liu, Y., Tang, H., Lin, Z. in Xu, P. (2015). Mechanisms of acid tolerance in bacteria and
prospects in biotechnology and bioremediation. Biotechnology Advances, 33(7), 1484-
1492.

Lorca, G. L., Barabote, R. D., Zlotopolski, V., Tran, C., Winnen, B., Hvorup, R. N., ... in Saier
Jr, M. H. (2007). Transport capabilities of eleven gram-positive bacteria: comparative
genomic analyses. Biochimica et Biophysica Acta (BBA)-Biomembranes, 1768(6), 1342-
1366.

49



Lu, P., Ma, D., Chen, Y., Guo, Y., Chen, G. Q., Deng, H. in Shi, Y. (2013). L-glutamine
provides acid resistance for Escherichia coli through enzymatic release of ammonia. Cell
research, 23(5), 635.

Lubelski, J., Konings, W. N. in Driessen, A. J. (2007). Distribution and physiology of ABC-
type transporters contributing to multidrug resistance in bacteria. Microbiol. Mol. Biol.
Rev., 71(3), 463-476.

Martinez, J. L., Sanchez, M. B., Martinez-Solano, L., Hernandez, A., Garmendia, L., Fajardo,
A. in Alvarez-Ortega, C. (2009). Functional role of bacterial multidrug efflux pumps in
microbial natural ecosystems. FEMS microbiology reviews, 33(2), 430-449.

Martinez, J. L., Fajardo, A., Garmendia, L., Hernandez, A., Linares, J. F., Martinez-Solano, L.
in Sanchez, M. B. (2008). A global view of antibiotic resistance. FEMS microbiology
reviews, 33(1), 44-65.

Matsushita, K., Inoue, T., Adachi, O., & Toyama, H. (2005). Acetobacter aceti possesses a
proton motive force-dependent efflux system for acetic acid. Journal of
bacteriology, 187(13), 4346-4352.

McMurry, L., Petrucci, R. E., & Levy, S. B. (1980). Active efflux of tetracycline encoded by
four genetically different tetracycline resistance determinants in Escherichia

coli. Proceedings of the national academy of sciences, 77(7), 3974-3977.

Medicina danes. (2020). Pridobljeno 27.02.2020, iz https://www.medicina-danes.si/

Mims, C., Dockrell, H., Goering, R., Roitt, I., Wakelin, D. in Zuckerman, M. (2004). Medical

microbiology. Structure, 7, 7.
Mullins, E. A., Francois, J. A. in Kappock, T. J. (2008). A specialized citric acid cycle requiring

succinyl-coenzyme A (CoA): acetate CoA-transferase (AarC) confers acetic acid resistance
on the acidophile Acetobacter aceti. Journal of bacteriology, 190(14), 4933-4940.

50


https://www.medicina-danes.si/

Nakano, S., Fukaya, M. in Horinouchi, S. (2006). Putative ABC transporter responsible for

acetic acid resistance in Acetobacter aceti. Appl. Environ. Microbiol., 72(1), 497-505.

Nikaido, H. (2011). Structure and mechanism of RND-type multidrug efflux pumps. Advances

in enzymology and related areas of molecular biology, 77, 1.

Nikaido, H. (1998). Antibiotic resistance caused by gram-negative multidrug efflux

pumps. Clinical Infectious Diseases, 27(Supplement_1), S32-S41.

Okamoto-Kainuma, A. in Ishikawa, M. (2016). Physiology of Acetobacter spp.: Involvement
of Molecular Chaperones During Acetic Acid Fermentation. In Acetic Acid Bacteria (pp.
179-199). Springer, Tokyo.

Saichana, N., Matsushita, K., Adachi, O., Frebort, I. in Frebortova, J. (2015). Acetic acid
bacteria: A group of bacteria with versatile biotechnological applications. Biotechnology
advances, 33(6), 1260-1271.

Sakurai, K., Arai, H., Ishii, M. in lgarashi, Y. (2012). Changes in the gene expression profile
of Acetobacter aceti during growth on ethanol. Journal of bioscience and
bioengineering, 113(3), 343-348.

Sharkey, L. K. in O'Neill, A. J. (2019). Molecular Mechanisms of Antibiotic Resistance—Part
I1. Bacterial Resistance to Antibiotics—From Molecules to Man, 27-50.

Seme, K. in Poljak M. (2001). Mehanizmi odpornosti pri po Gramu negativnih bakterijah. V:
Miiller — Premu, M. in Gubina, M. (ur.), Mikrobi in antibiotiki 2001. Sekcija za klini¢no
mikrobiologijo in hospitalne infekcije Slovenskega zdravniSskega druStva in InStitut za

mikrobiologijo in imunologijo Medicinske fakultete v Ljubljani (str. 39 — 48).
Seme, K. (2002). Nadzor bakterijskih okuzb. Mehanizmi bakterijske odpornosti. V: Gubina, M.

in lhan, A. (ur.), Medicinska bakteriologija z imunologijo in mikologijo. 57: 439-46.
Ljubljana: Medicinski razgledi.

51



Slapsak, N., Cleenwerck, 1., De Vos, P. in Tréek, J. (2013). Gluconacetobacter maltaceti sp.
nov., a novel vinegar producing acetic acid bacterium. Systematic and applied
microbiology, 36(1), 17-21.

Sokollek, S. J., Hertel, C. in Hammes, W. P. (1998). Description of Acetobacter oboediens sp.
nov. and Acetobacter pomorum sp. nov., two new species isolated from industrial vinegar
fermentations. International Journal of Systematic and Evolutionary Microbiology, 48(3),
935-940.

Sonnenburg, E. D. in Sonnenburg, J. L. (2014). Starving our microbial self: the deleterious
consequences of a diet deficient in microbiota-accessible carbohydrates. Cell
metabolism, 20(5), 779-786.

Spellberg, B. in Gilbert, D. N. (2014). The future of antibiotics and resistance: a tribute to a
career of leadership by John Bartlett. Clinical infectious diseases, 59(suppl_2), S71-S75.

Skraban, J., Cleenwerck, I., Vandamme, P., Fanedl, L. in Tréek, J. (2018). Genome sequences
and description of novel exopolysaccharides producing species Komagataeibacter
pomaceti sp. nov. and reclassification of Komagataeibacter kombuchae (Dutta and
Gachhui 2007) Yamada et al., 2013 as a later heterotypic synonym of Komagataeibacter
hansenii (Gosselé et al. 1983) Yamada et al., 2013.Systematic and applied
microbiology, 41(6), 581-592.

Stornik, A., Skok, B. in Tr&ek, J. (2016). Comparison of cultivable acetic acid bacterial
microbiota in organic and conventional apple cider vinegar. Food technology and
biotechnology, 54(1), 113-119.

Thomson, C. J.,, Power, E., Ruebsamen-Waigmann, H., & Labischinski, H. (2004).
Antibacterial research and development in the 21st Century—an industry perspective of the

challenges. Current opinion in microbiology, 7(5), 445-450.

Tortora, G. J.,, Funke, B. R. in Case, C. L. (1995). Fundamentals of
Microbiology. Microbiology an introduction, 5th edition Redwood City, Pearson
Education, 1-18.

52



Trcek, J. in Barja, F. (2015). Updates on quick identification of acetic acid bacteria with a focus
on the 165-23S rRNA gene internal transcribed spacer and the analysis of cell proteins by
MALDI-TOF mass spectrometry. International journal of food microbiology, 196, 137-
144,

Trcéek, J., Jerneje, K. in Matsushita, K. (2007). The highly tolerant acetic acid bacterium
Gluconacetobacter europaeus adapts to the presence of acetic acid by changes in lipid
composition, morphological properties and PQQ-dependent ADH
expression. Extremophiles, 11(4), 627-635.

Tréek, J., Mira, N. P. in Jarboe, L. R. (2015). Adaptation and tolerance of bacteria against acetic
acid. Applied microbiology and biotechnology, 99(15), 6215-6229.

Tréek, J., Raspor, P., & Teuber, M. (2000). Molecular identification of Acetobacter isolates
from submerged vinegar production, sequence analysis of plasmid pJK2-1 and application
in the development of a cloning vector. Applied microbiology and biotechnology, 53(3),
289-295.

Trcek, J. in Teuber, M. (2002). Genetic and restriction analysis of the 165-23S rDNA internal
transcribed spacer regions of the acetic acid bacteria. FEMS Microbiology Letters, 208(1),
69-75.

Tréek, J., Toyama, H., Czuba, J., Misiewicz, A. in Matsushita, K. (2006). Correlation between
acetic acid resistance and characteristics of PQQ-dependent ADH in acetic acid

bacteria. Applied microbiology and biotechnology, 70(3), 366-373.

Tseng, T. T., Gratwick, K. S., Kollman, J., Park, D., Nies, D. H., Goffeau, A. in Saier Jr, M. H.
(1999). The RND permease superfamily: an ancient, ubiquitous and diverse family that
includes human disease and development proteins. Journal of molecular microbiology and
biotechnology, 1(1), 107-125.

53



Tuuminen, T., Heindsméki, T., & Kerttula, T. (2006). First report of bacteremia by Asaia
bogorensis, in a patient with a history of intravenous-drug abuse. Journal of clinical
microbiology, 44(8), 3048-3050.

Tuuminen, T., Roggenkamp, A. in Vuopio-Varkila, J. (2007). Comparison of two bacteremic
Asaia bogorensis isolates from Europe. European Journal of Clinical Microbiology &
Infectious Diseases, 26(7), 523-524.

Versalovic, J., Caroll, K.C., Funke, G., Jorgensen, J. H., Landry M. L. in Warnock, D. W.
(2011). Manual of Clinical Microbiology, 10th edition Washington (DC) : ASM Press

Wiliams, D. A., Lemke T. L. (2002). Foye's principles of medicinal chemistry. Baltimore:
Williams & Wilkins.

Yang, H. in Chen, F. (2019). Bacterial acid resistance towards organic weak acid revealed by
RNA-Seq transcriptomic analysis in Acetobacter pasteurianus. Frontiers in

microbiology, 10, 1616.

Yoneyama, H. in Katsumata, R. (2006). Antibiotic resistance in bacteria and its future for novel

antibiotic development. Bioscience, biotechnology, and biochemistry, 70(5), 1060-1075.

Xia, K., Zang, N., Zhang, J., Zhang, H., Li, Y., Liu, Y., ... in Liang, X. (2016). New insights
into the mechanisms of acetic acid resistance in Acetobacter pasteurianus using iTRAQ-
dependent  quantitative  proteomic  analysis. International  journal of food
microbiology, 238, 241-251.

Xia, K., Zhu, J. in Liang, X. (2017). Advances in acid resistant mechanism of acetic acid

bacteria and related quorum sensing system. Wei sheng wu xue bao= Acta microbiologica
Sinica, 57(3), 321-332.

54



8 PRILOGE

Priloga 1: Tabela s potencialnimi geni za odpornost proti antibiotiku in njihovo aminokislinsko zaporedje

HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
MDRIDLLRVFIRVMETGNFSRAAGSLNLPRSSVSTAIQQLETRLGTRLFSRTTRLVSSTNDGKLFYQRALQLVADM
DEAESLFQQKRGSPRGILRVDMPGRIGRLIVAPALPSFLASYPEIDIQLGVTDRSVNLTEDGVDCALRVGVLADSSLI
SRHIADLQVINVASPLYLETHGVPHTPEDILHHQVVRYASPATGRIEEWEWVHRRESKSCPTQGRVTVNSAEALIA
CCVAGSGLIQIPAYDVKENLIRGELVAVMPDWQAPPLPLTLLYPERRHKSSRLHVFIEWITALLKNQL

Vrsta Odpornost OKB proti Gen za odpornost proti antibiotiku iz baze CARD (oznaka s kon¢nico _CARD), njegovo prevedeno AK-zaporedje in Skupine antibiotikov, ki jih
ocetnokislinske antibiotikom iz kemijskih homologno zaporedje v genomu OKB (oznaka s konénico_ OKB) baza CARD povezuje z
bakterije skupin, navedenih v zadnji udinkovanjem produktov
(OKB) koloni te tabele genov, identificiranih v
genomu OKB
A. aceti ciprofloksacin (fluorokinoloni) adeL_CARD: fluorokinoloni,
LMG 15047 MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF | tetraciklini

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQEVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKE
DLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLNSYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQ
QLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGLGGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAK
AIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGEAILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFG
VLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAEEGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPM
AFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMALSVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVAS
ILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMFTRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLEKESSSVSSVF
TVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELGNATGFDLFLQ
DQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTVSIAWGSSYVN
DFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVPAMEILGEPAP
GLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPFSVMLVVPLG
VIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIVMTSLAFILGV
VPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ

MexB_OKB:
MSRFFIDRPVFAWVIGLIIMLVGSVAIFRMPIAQYPSIAPPQISISVTYPGASAETVNNTVVRPILQOQMFGLDHLEYIS
SQSYASGQMEIDLTFEQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPSEVTAQGLMVAKAVKNFMLVIGFISTDGSMNAEDI
ADYVASNVSDPLSRVTGVGDHTLFGSEYAMRIWLDPRKLYSYGLTVGDVQAAIQSQNIQVSSGELGGLPAVPGA
RLDATIIGPTRLTAPDEFRKILLKVMPNGSQVRIGDVGKVEFGAQSYNFKSLYNGHPAAGMALKLTPGANQLTTE
AAVREEIKRLEKFYPAGLKTFYPLDTEPFIVLSIHEVVVTLAEAIGLVFLVMLVFLONFRATLIPTIAVPVVLLGTFG

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
makrolidi,
fenikoli,
penami,
karbapenemi,
sulfonamidi,
cefalosporini,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami
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FLSALGFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMHEKNLSPREAARVSMDEISGALIGIVLVLTAVFLPM
AAFTGSTGVIYRQFSITICAAMWLSVLVAMVMTPALCATMLKPGEHEKDKGVAGWFNRSFNRLTHVYLRGVHLI
IGHRFLSLIGFAAITAFAVFLFMRLPGGFLPDEDQGLIFGQVTTPPGATQEQTANVTKKVSDYVLKAEGANVESVY
VMNGFNFAGQGQSAGAFFIKLKPWDERTGAGQGAAAIAGRIMMHFWGDPEAQIFAINPPAVLELGNASGFDLEL
EDRGHLGHDQLLAARNMVLGRAAQDRRLMAVRPNGMEDAPQYHLDIDREKANALGVSVADINTLVNGALGSIY
VNQFMRDDRVKQVYIQGMPSSRMVPVDLDAWYLRNTSGTMVPFNAVVSGSWIVGPQKVENYNGLNAYEILGQP
APGYSSGDAIAAITQILNDLPPGIGYEWTGLSFEQMAAGSSTGPLYALAATVILLCLAALYESWAIPFAVILVIPLGV
LGAIAATLWCSRDNDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKANFESGQTLEEAVINAGRERLRPILMTSIAFVLGV
LPLAIASGAGSAARQAIGISVVGGMLTATFLAIFFVPLFFVLVLRLFRVRRLSERRDDDRLPPNATPEAT

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gyrA_CARD:
MTDTTLPPDDSLDRIEPVDIEQEMQRSYIDYAMSVIVGRALPEVRDGLKPVHRRVLYAMFDSGFRPDRSHAKSAR
SVAETMGNYHPHGDASIYDSLVRMAQPWSLRYPLVDGQGNFGSPGNDPPAAMRYTEARLTPLAMEMLREIDEET
VDFIPNYDGRVQEPTVLPSRFPNLLANGSGGIAVGMATNIPPHNLRELADAVFWALENHDADEEETLAAVMGRV
KGPDFPTAGLIVGSQGTADAYKTGRGSIRMRGVVEVEEDSRGRTSLVITELPYQVNHDNFITSIAEQVRDGKLAGIS
NIEDQSSDRVGLRIVIEIKRDAVAKVVINNLYKHTQLQTSFGANMLAIVDGVPRTLRLDQLIRYYVDHQLDVIVRR
TTYRLRKANERAHILRGLVKALDALDEVIALIRASETVDIARAGLIELLDIDEIQAQAILDMQLRRLAALERQRIIDD
LAKIEAEIADLEDILAKPERQRGIVRDELAEIVDRHGDDRRTRIIAADGDVSDEDLIAREDVVVTITETGYAKRTKT
DLYRSQKRGGKGVQGAGLKQDDIVAHFFVCSTHDLILFFTTQGRVYRAKAYDLPEASRTARGQHVANLLAFQPE
ERIAQVIQIRGYTDAPYLVLATRNGLVKKSKLTDFDSNRSGGIVAVNLRDNDELVGAVLCSAGDDLLLVSANGQSI
RFSATDEALRPMGRATSGVQGMRFNIDDRLLSLNVVREGTYLLVATSGGYAKRTAIEEYPVQGRGGKGVLTVMY
DRRRGRLVGALIVDDDSELYAVTSGGGVIRTAARQVRKAGRQTKGVRLMNLGEGDTLLAIARNAEESGDDNAV
DANGADQTGN

gyrA_OKB:
MRSSYLAYAMSVIVSRALPDVRDGLKPVHRRILYAMRESGFTADKPYRKSARAVGDVMGKYHPHGDSSIYDAM
VRMAQHWSMRVKLIDGQGNFGSVDGDSPAAMRYTEARLAKSASFLLDDIDRDTVDFQPNYDESENEPTVLPASF
PNLLVNGATGIAVGMATNIPTHNPGEVIDATLAMISNPDITLEELMEIIPGPDFPTGGTILGRAGIRSAFATGRGSVV
VRAKADFEEIRKDRKAHITEIPYQVNKATLQEKIAELVRDKTSDRHIEGISDIRDESDRSGMRVVIELKRDATPEVV
LNQLYRFTQLQSSFGVNMLALNGGQPQLMGLRDVLSAFIAFREEVIMRRARFDLNKARDRGHILVGLVIAVANID
EVIRIIRAAPDAATAREQLMAAEWNAADVEPLLALIHDEGNVVVNGKVRLTEAQARGILELRLQRLTGLEREKIQ
NELSEVAVKINELLEIGSHIRRMEVMREELLLARAEIATPRATEISDYAGDQDDESLIEPGLMVVTITRDGFIKRTPL
EVFRAQNRGGRGRTAAGRRGDDIVVRSFNAHTHQWVLFFSSGGKAYREKVWRLPEASPTAKGRALVNLLPDLG
GDEITAVLPLPQDEELWDALHLVFATASGGVRRNRLSDFQNIRSSGLIAMKLDEGDRLIGVATCREGQDVFLATR
KARCIRFQITDETLRVFAGRGSTGVRGIRLADGDEVISLCVLNHVDATVEERQLYLRAANAKRRAENAADEADAE
ETGVDAEEVVLPDGSALTPERFTELEAAEEILLTVSDGGFGRRSSAYDYRVSGRGGQGIANMTFSSSKRGFEVVAT
LPVLSGVDVMLVTDAGRLIRVPVDQVRVMARQASGVTLLRLDGTEAVTSVFPVLEDDSSDGDDDAGADGESTG
NEG

fluorokinoloni,
nibomicin

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi)

CpxR_CARD:
MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL
PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRTHPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQE
ISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHVSNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH
CpxR_OKB:
MASEATQKAGRDDVLMASEDENSTTHVLVVDDDARLRRLLQRYLKENGFRVTGASSAAEARQALGFMLPDALYV
LDVTMPGEDGLELTRSLRGQGLDIPILLLTARGEAEDRITGLEAGADDYLGKPFEPRELLLRLKAHLRKHAPPPPSD
NLRIVRLGALEFDPSRGILSGPDGVVHLTGGEAALLAVLSRRPNEVLSREEIANALDMTEIGERAVDVQVTRLRRRI
EADPREPRYVHTLRGKGYMLKPGI

fluorokinoloni,
aminoglikozidi,
diaminopirimidini,
makrolidi,
fenikoli,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
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peptidi,

monobaktami
ciprofloksacin (fluorokinoloni) acrA_CARD: fluorokinoloni,

MNKNRGFTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKQAQQGGQQMPAVGVVTVKTEPLQITTELPGRTSAYRIAEVRPQVSG | penami,
IILKRNFKEGSDIEAGVSLYQIDPATYQATYDSAKGDLAKAQAAANIAQLTVNRYQKLLGTQYISKQEYDQALAD fenikoli,
AQQANAAVTAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSNVTEGALVQNGQATALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFL | tetraciklini,
RLKQELANGTLKQENGKAKVSLITSDGIKFPQDGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDHTLLPGMFVRARLEEGL | glicilciklini,
NPNAILVPQQGVTRTPRGDATVLVVGADDKVETRPIVASQAIGDKWLVTEGLKAGDRVVISGLQKVRPGVQVKA rifamicini,
QEVTADNNQQAASGAQPEQSKS cefalosporini,
acrA_OKB: triklosan

VKSPVRSFSAPALCASVASLLILTACEKKASKQGAPPPQTVEVLTVQPRAVQIRTILPGRTEAYEIAMVRPQVSGVI

QKRLFVQGTDVQAGQQLYQIDPSIYQAAYDSANGQLAQAQANAVTARAKLERYGPLKAAHAVSKQEYDDALA

ASRSADAQILIAKGQVENAATNLRYTHVNAPISGRIGRTILTVGALVQAGQSSNLAITRLDPIYVDVNLPAISLLRL
RREVAAGQIHTNPDNSVPVSLELEDGSHYDQVGKMQFSEVNVDEATATIVVRAVFPNPQKYLLPGMYVHATLDE
GTNPQALLVPQQAVTRNSHGDPQVMVVGEGDKVAQRAITTSATRDSDWIVSSGLKAGDRVVVIGLQKVHPGDK
VTVTPFQEAAPPDARPVNAQPTDAQPAGASSSDAGKN

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MNVFSRVRSGVVSRSGSMALAAILLAGCTMEPTYHRPKAPVAGAYPAEPMKKAGDALQTPASDIGWEEFFTDPR
LRALIAIAMRENRDLRVAVANISQSAAQYDVQHASLFPPIGATGQAMYMAPSQTAGFSFAPGVGETISTFRYYSAG
IGFSSYEIDIFGRIRSLSKSTAEAALKQVAAERSVRISIVSQVANAYLAWLGDREVLDIADKAVANLNENLKLIRLR
YEHGEENLLTVRQAETQVDQARQLLAQQTRLVAQDENNITLLIGAPIPADLPPARPLGEQTLMADIPAGLPSELLF
RRPDIVAAEHDLLSANATIGAARAAFFPKFTLTATDGVSSLLFHRLFTAPATTWGLQPNVSIPIFTWGQNKGNLESA
KAGRDIKLATYEKTIQTAFREVSDTLVARSTYLEESRRMDDYVREMADAYRLSKMRYSVGTDSYLNQLVLQRNL
LQAQQSRVAVIVARYENIVTFYRALGGGWSDKTLRSPRVPSKL

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
aminoglikozidi
makrolidi,
fenikoli,

penami,

peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
cefalosporini,
aminokumarini,
akridinsko barvilo

eritromicin (makrolidi)

MuxC_CARD:
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM
YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKAREYEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIIEATDAI
HAQLPVLQELLGPQVKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMY
LCDFSLNNLSLMALIIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLT
GRLFREFAVTLSAAILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMV
VIMLACIAMNLWLFVVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQ
SSNTGSFFVTLKPIGERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAP
KVEAAMRKLPQLVDVNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVME
VDQQYQQSPEILRQVQVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEP
LHIPVDVQTSFEGNAGAVQDTQNQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLI
ALIGIILLIGIVKKNAIMMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGI
TIVGGLIGSQLLTLYTTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:

makrolidi,
tetraciklin,
aminokumarini,
monobaktami
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MSPCRLFIERPVATTLLTVALLISGIFGYLKLPVSDLPNVDFPVIMVQAQQAGGSPEEIASSVAAPLERRLGQIAGLT
EMTSQSTQNQVRIMLQFELNRDINGAARDVEAALQAARADMPSSLRQNPSYSKANPNGAPVLILALTSPTRTAAV
LYDLASNVLQQHLSQVRGVGMVQVAGSALPAVRVEMNPLKLFQYGIGFEDVRAALASANAHTPKGIIDQNGLRF
TLDTNDQARSAQAYRDLIIAYRSNRPVRLSDVAVVSNGVEDLRNAGFFNQQRAVIGVVFPQAGANVIHTIDQIKA
MLPALRTALPQDVSLHLALDRSLTIRASLEDTQTTLVIGVILVVLVTLAFLRSLRMTLIPAIVVPTSIIATFGVMRLL
GYSLDNMSLMALTVSTGFVVDDAIVVLENVARHIEEGVPPREAALQGAEEVAFTVISITVSLVAVFLPILLLGGLA
GRLFHELAMTVSITIVISMLLSLSLTPMLASRILRPHMHADSKPASPNWWHRFTTWLGALFGSAITAVENGYARTL
DVALRHNRLVLLSLPATILMVVVFMAMPKGFFPTEDTGMLMGHLIGDQSISFTAMTQKIDTVEKAVLQEKEVVSI
AGFVGGRGSSNQASLFLQLKDKSGRGPAQSLMLRIANHLHDLVGAQFFLMEPGGVRAGARQGNASYQYTLQGD
SATELYSWAPKLMAELRKHPEILDLSSDVQQGGSAIVTKIDRDTSARFQITPQLIANTVYDAFGQRAASVIYNTLN
QYRVVMEASKEFWSDPNTIRQVWVATTGGTAAGGTASNTIRVRTSTSEASTSSSTQASISSQNFRNQIANKLAGGA
SASNGSAVSTGRASMVPLTFITDIIPSRTPVSVNHEGQSVASTISFNLAKGVALSRAVQIIQDETVALHMPTTIHGSF
AGNAAQFQKSVNDEPLLILAALVAVYVVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALELFGEDFSLIAMIGVILLIGI
VKKNAIMLVDFAITAERENNIPPFEAIRTACLLRFRPIIMTSLAAALGALPLVYGHGYGAEMRRPLGIAIVGGLLVS
QALTLYTTPVVYLTLDRLALRFDKRRRNRLFPHANPQDA

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ
LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTIISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT
LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPLGITMVGGLLL
SQVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
VNPSRIFIERPVATTLLMVAILIAGLLGYHFLPVSALPEVEYPTITVQTFYPGAGPDVMATSVTAPLETQFGQMPGL
DQMTSRSSGGASVVTLRFGLSMSMDVAEQEVQAAINQANSLLPTDLPAPPTYAKVNPADTPVLTLGITSKTIPLPE
VEDYVDTRLEQKISQISGVGLVTLSGGNRKAIRVRVNIPKLTSYGLDLDTLRTTIGNVNVNSPTGTFDGAQRASTL
RVDGQIANATQLLNQVIAYQNNGPVRLRDVATVVVGAENTQLAAWANTAPGLVLNVQRQPGANVIAVVDNIKA
ILPRLQESMPPGIDIVPLTDRTTTIRASVADVEFELFLALALVVAVIFVFLRNVPATIIPSLSVPLSIVGTFAVMDLLGF
SLDNLSLMSLTIATGFVVDDAIVMIENISRYIEQGDDRMTASLKGAGEIGFTIISLTISLIAVLIPLLFMGDVIGRLFHE
FALTLAITIILSAVVSLTLVPMMCARLLSERPHTVEDAKTWFQRWSARMEVATNRVIAAYDRALDVVLAHSGTTL
LVFGATLLLTGFLAWEIPKGFFPVQDTGVIQGISVAAQATSFDAMKTHQQVLAQAILKDPDVVSLSSFVGVDGQN
ATLNQGRFLINLKPHDERSASAQEIAARLNEETSNIAGIRLYLQPVQDLSLDTTVAATQYQFLLENPDYNEFRTWIP
KLVDALQQEPSLSDVTSDLQAEGLVARVTLDRSTGARYSITPQTIDNVLYDSFGQRQISTIYTQSNQYRVILEADPA
FQKNLSSLDQLYLPGISGNSGESTSGPTRSPTSGLVPMAAVTTITRETAPLLITHFGQFPATTISFNVSEGYALGQAT
DAIRRVEKKLELPAAFQTSFQGTAAAFQGSLSNELFLVAAALIAVYIVLGILYESFVHPVTILSTLPSAGIGALLMLR
ISGAGLDVMGIIGLVLLIGIVKKNAIMMIDFALEAEREHGMSSLQSIRQAATLRFRPILMTTLAAMLGALPMVISSG
TGSELRRPLGLAIVGGLAVSQLLTLFTTPVIYLALDTMAQKWNRRFSNAHEAPVAGPAGEQG

makrolidi,
tetraciklin,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK

makrolidi,
tetraciklin,
aminokumarini,
monobaktami
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YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MKTHTRPSRRRIALLLAPFLLSGCMVGPDYKRPTAIISPRFKELKPAPGWQYANPALAAAPKGKWWEIYNDPILNG
LEDKVEINNQNVIQYEARYRNARAAINAIRAQLYPTLSGSLNFNRNSTGRGSRNASSGVLVNYGSGATSTTYRPSN
STENTYGMGPTASWDLDLWGAIRRQIQAQVTEAQASAADLANARLSYQAQLATAYFNLRYQDSLKDLLHRTVQ
FYEHSYQITLNQYNAGVAEPTALLQAKTQLEQTRAQEVQAGIARAQYEHAIAVLMGEAPADLTIAPGRLPDTVPA
IPVSVPADLLQRRPDIAAAERRMEEYNAQIGAAIAAFYPDVKLTASYSYSGDPVGALVQVANRIWSLGAAATETIF
KGGARTAAVHEANANYDSYTAAYRQTVLTALQGTEDQLSNLRILSEQATQQAIALDAANKAATVAMNQYLAGT
EIYTTVITAQVTALSNAETALSIQQSRMVDSVSLIEALGGGWDESSLPSKGSMQTDNPFLPSFIQKDKN

eritromicin (makrolidi)

abeS_CARD:
MSYLYLAIAIACEVIATSALKASQGFTVPIPSIITVVGYAVAFYLLSLTLKTIPIGIAYAIWSGAGIILISAIGWIFYKQH
LDLAACIGLALMIAGIVIINVFSKNTHL

abeS_OKB:
MPYFQLIIAICAEVLATSCLKAAEGFSRPIPSLVTLVGYGVAFYFLSLALQTIPTGTTYAIWSGVGVVLVTIIAWVVQ
GQKLDAAGLVGMGLIVAGVLVINLFSKNSAH

makrolidi,
aminokumarini

eritromicin (makrolidi)

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDY IMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
MSETSANSGLRILVVEDDPALQVMLRYNLEKQGYRVEVAGDGESAQTAFSSFRPALVLLDWMLPGGVTGLDLCR
RFRAAPGGHELPIIMLTARAEETDAIRGLETGADDYLTKPVSMATLEARMRALLRRTQTPAEMLAFEDIVLDLVK
HRVERGGRSVQLGPTEFRLLEFFMRRPGRVFSREEILRSIWGENIHVEIRTVDVHIRRLRKEINGPDEKDLIRTVRSA
GYALDSEGE

makrolidi,
penami

gentamicin (aminoglikozidi)

kdpE_CARD:

MTNVLIVEDEQAIRRFLRTALEGDGMRVFEAETLQRGLLEAATRKPDLIILDLGLPDGDGIEFIRDLRQWSAVPVIV
LSARSEESDKIAALDAGADDYLSKPFGIGELQARLRVALRRHSATTAPDPLVKFSDVTVDLAARVIHRGEEEVHLT
PIEFRLLAVLLNNAGKVLTQRQLLNQVWGPNAVEHSHYLRIYMGHLRQKLEQDPARPRHFITETGIGYRFMLkdpE

OKB:

MSAPRVLVVDDEPAIRRLLRTSLATQDWRVIEAGNGMSALAAVKAEEIDVVLLDLGLPDMDGIEVIRQIRLTLPTL
PIVVLSVRDDERGKVAALDLGADDYVTKPFGMAELIARLRAALRHALQKEGTIPLYVSGDLNVDLVRRIVTRSGD
EVHLSPREWDILRLLIRHAGRVLTHKHILGQLWGANGDVQQLRVYIRQLRQKLEINPERPQHIITETGIGYRLTLVE

aminoglikozidi

A. orleanensis
JCM 76397

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli),
ampicilin (penami)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA_OKB:
MHTLPFRPVLLSAVALLALSGCNRKAAPPAMPPQQVGVITLHPQSVTVHTTLPGRTDAYEIAQVRPQVTGVIQKR
LFTEGADVQAGQQLYQIDPSRYQAAYDTARGQLAEAEAAEVTARAKLQRFKSLVQAHAVSHQDYDDALAAEKE
AQGRILTAKGQVENALVDLGYTRMNAPITGRISRTIITVGALVTANQTDNTAVVTRLDPIYVDVNLPAITLLRLKR

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini,
triklosani
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ELAEGRITRQANGEVPVTLTLEDGSPYEHTGRMALSEVNVDTSTASVVVRAIMPNPDKLLLPGMYVHAQLDEGA
DPNGLLVPQQAVSRNTHGDPQVWVVKPDDTVELRQIQIGQAIGSDWLVTGGLKAGERIVTVGLQKIKPGAKVKP
MEDAPAPSASDTSSQNKGQ

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli),
ampicilin (penami)

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MSSHFSSHPSRRFRVLGLTLAAGLLSGCTMIPKYTRPAPPLATTWPAYQATKSPRLAQAAYDIGWEDFFTDPRLKA
LITIAIRENRDLRISAANIMQAQGQYDVQHAGLFPTISATGGPI
YQAPASASGLSFAPGLDANRSDAAFGGGRVFKYYQGGIGFSSYEIDLFGRIRSLTQEAGQKALAQEASQRSMLISIV
SQVATAYVTWLGDRDTLALAEKTLATQQDTLNLTRTKYEHGEE
NLLTVRQAETQVQQSAALRADSRRKMEQDENLIALLIGAPIPTDLPPPRSLGEQTLLADLPAGLPSDLLERRPDIVS
AEHNLLAAQANIGAARAAFFPRLTLTATDGVSSLQFHKMFTAA
ATTWGLNPSLQIPLWTWGMNSGNLKASKAARDVQISTYEKTVQTAFREVADSLAAREAY LDEKKQADDLVFSSA
DAFRLAKMRFNAGSDSYLTTLESQRSYLQAQQTQITVAVSKYQNLITIYRALGGGWKPHTQLPAQPASVVRQTNA
SGTGTGTGTGTGTGTGTG

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
penami,
aminoglikozidi,
fenikoli,
makrolidi,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami,
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli),
ampicilin (penami)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLOQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPIFAWVISLIIMLVGGLSIFQLPIAQYPSIAPPQIAIAVTYPGASADTVNDTVVRPILQOQMFGLDHLEY
VSAQSYASGAMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKL
PPEVTAQGLSITKAVKNFMMVLAFISTDGSMTGSDIADYVASSISDPLSRVSGVGDHTLFGSEYAMRIWMDPGKLF
SYGLTIKDVQTAIQTQNIQVSSGELGGLPAKKAIRLDATIIGPT
RLTSPEEFEKILLKVQPDGSQVRISDIAKVELGPQTYNTNSFYNNMPASGMALKLAPGANQMQTEAAVRAQIAQL
EKFFPPGLKTVYPLDTEPFIVLSIEEVVKTLLEAIALVFVVMLIF
LONFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLNILGYSINTLTMLAMILAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKRLSPVEAARVS
MDEISGALVGIVLVLTAVFLPMAAFSGSTGVIYRQFSVTIVAAM
WLSVLVAMVLTPALCATMLKAGGHEKTTGPAGWFNRQFDRLTKGYLHGVQFLIGRTVLSMLGFVVITALVVFLF
MRLPGGFLPDEDQGLIFGQVTMPPNTPMAETQAVNREITDYILKAEGSLVESVYAINGFNFAGQGQNSGAFFIRLK
DWEKRPLASQTSSAIAHRIMMHFWSSPKAQIFAINPPAVLELGNATGFDLELEDRGHLGHQKLLEARNMVLGMAS

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
diaminopirimidini,
makrolidi,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami
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KDHRLMAVRPNGMEDASQYHLDIDREKANALGITIDDINTTIQGALGSIYVNQFTRNDRVKQVYIQGIPEARMLPS
DLDKWYIRNTMLTLTPLNAFASGHWDVGPQKVENYNGLNAFEILGQPAAGY SSGDSIDAIKSILAKLPAGVGYEW
TGLSFEQIASGSSTGPLYALAIIVILLCLAALYESWAIPLAVMLVIPLGVLGAIAATLWRNLDNDVYFQVGLLTTVG
LAVKNAILIVEFAKMAFERGESLSDAV
LTAARERLRPILMTSIALVVGVFPLAIASGAGSASRIAIGTAVVGGMATATLLAVYFVPVFFVVVLRLFKVKRLSER

QETPSSAPSAPGNE
eritromicin (makrolidi), mtrA_CARD: makrolidi,
ampicilin (penami) MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD | penami

SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDY IMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
MCNFYDTGCFSRVSRLILRPNRYGVFMSNNASVLVVEDDPALSRLICYNLEKQGYDVRLAGDGHTALDQVSRRA
PDLILLDWMLPGISGLEVCRQLREQPKTKSIPIIMLSARGQETDSV
RGLEIGADDYLIKPFGMETLFARVKAMLRRLPPSGNVLKFDTLVLDRVAHKVERSGRLLPLGPTEYRLLEFLMTHP
GQVFSREELLEQAWERSSCVELRTVDVHIRRLRQTLNAGDEKDL

IRTVRARGYALDMPQD

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli),

CpxR_CARD:
MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL
PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRT
HPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQEISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHV
SNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
aminoglikozidi,

diaminopirimidini,

ampicilin (penami) CpxR_OKB: makrolidi,
MDPSHRDLVPEEGMAPHVIVVDDDPRLRRLLHRYLSEQGFRISVAASAAEARQTLQSIQPDAMVLDVTMPGENGL | sulfoamidi,
ELTRALREAGQDLPIVLLTARGEPADRISGLEAGADDYLGKPFEP cefalosporini,
RELLLRLKAHLRRLAPAPASDNLRIIRLGEKEFDPVRALLSGPEGNVHLTGGEAALLSVLARRPNEIFSREEIARAL karbapenemi,
DMAEIGERAVDVQVTRLRRRIEPDPREPRFLHTIRGRGYVLKPGVQ tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami
ciprofloksacin (fluorokinoloni) adeL_CARD: fluorokinoloni,
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF | tetraciklini
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT
adeL_OKB:
MFSEGALDRIDLFRIFLRVVETGSFSRAADTLNMPRSSVSTAIQALESRVGARLLSRTTRIVSTTADGRAFYDVCLR
LVADVEEAESLFRRDKAAPRGILRVDMPGRIGRLIVAPALPEF
LHRYPEIDIELGVTDRPVNLAEDGIDCVLRIGPLQDSGLIGRKVGELALINVASPAYVAHYGLPSTPADLPNHLAVR
YASAFTGRMEDWEWVEGGQLHTCTMGGRVTVNSAEALIACCLA
GLGLIQVPAYDVQQHLKAGELIEVLPNWRAEPMPMTLLYQHRRYFSHRLQVFADWLCALLEPCLHDGR
eritromicin (makrolidi) MuxC_CARD: makrolidi,
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE | tetraciklini,
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM aminokumarini,
monobaktami
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YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKARE
YEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIIEATDAIHAQLPVLQELLGPQ
VKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMYLCDFSLNNLSLMAL
IIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLTGRLFREFAVTLSAA
ILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMVVIMLACIAMNLWLF
VVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQSSNTGSFFVTLKPIG
ERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAPKVEAAMRKLPQLVD
VNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVMEVDQQYQQSPEILRQV
QVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEPLHIPVDVQTSFEGNA
GAVQDTQNQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLIALIGIILLIGIVKKNAI
MMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGITIVGGLIGSQLLTLY
TTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:
VNFSRIFIDRPVATILLTVALLLAGVLGYSRLPVSDLPNVDFPVIQVMARQAGGSPSEIASTVAAPLERHLGQIADLT
EMTSQSSQNVTRITLQFALSRDINGAARDVEAALQAAHADLPSTLRQNPSYSKANPNGAPILILALTSDTHTQPQL
YDYATNVLQQQLSQIDGVGEVEISGSALPAVRVEINPHPLYKYGISFEDVRAALASANAHTPKGIVDQNGQRFTLD
TNDQARSAQDYRDLLIAWRNNRPVRLSDVAYVRDSVEDLRNAGYYNGSRSVIAVVFPQAGANTIKTVDQINARM
PLLRAALPGGVDLHVGLDRSLTIRASLADTQYTLIISILLVVLVVLAFLHSVRMTLIPAVVVPTSIVATFGVMAALG
YSLDNMSLMALTVSTGFVVDDAIVVVENIARYIEMGYSARDAAIRGTGEVAFTVISISISLIAVFLPILLLGGLAGRL
FHEFAMTVSVTILISMVLSLTLTPMMAAQLLAPHKPGKTPKILQRMTAFITLTLNGLQAGYTRTLDIALTHRKLVL
LSLPLTLALIVALFIRMPKGFFPTEDTGMMMGHLMGDQSISFTALTQKLMQVQKIVLKDRDVQSVSSFIGGRGAN
QANLFLQLKDKSQRTDTPTDLIARITRRMGHLVGAQFFLMQPGAVRAGARQSNAAYQYTLEGESASELYTWTSK
LRAVLQHRPEFTDLSSDVQQGGSAIDVQIDRSTSARVQITPQLLSNTLYDAFGQRSASVIYNMLNQYHVVMEADP
QYWSSPDALNQVWISVSGGSAGGGTRSNTVRVRRGTSGLNASGNSQFSTQSSQSFKNQIANALAGGAAASNGSA
VSTSSETMVPLTLVSKLVPARTPLSINHQGMSVATTISFNLAKGVSLSTATQVLLATQVALHMPPTIHGNFAGNAA
QFQQAVNDEPLLVLAALGAVYITLGVLYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALQLAGEEFSLIAMIGVILLIGIVKKN
AIMLVDFAIDAERTHNLSSLEAIRTACLLRFRPIMMTSVAAALGAAPLIVANGYGSELRRPLGIAIVGGLIVSQALTL
YTTPVIYLVLDRLRLRFARRHPSSPYLTHNLQDT

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ
LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT
LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPGITMVGGLLLS
QVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
VNPSSLFIRRPVATTLLMLAILMSGLLGYHFLPVSALPQVDYPTITVETFYPGAGPDVMATSVTAPLETQFGEMPGL
DQMTSRSSGGASVITLRFNLTMSMDVAEQEVQAAINQASSLLP
TDLPAPPVYAKVNPADTPVLTLGITSSTIPLPEVEDYVDTRLAQKISQISGVGLVTLSGGNRKAIRVRVNIPKLTSYG
IDMDTLRTTIGNVNVNSPTGTFDGATRAATLRVDGQITNVDM

markolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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LLNQVIAYQNSGPVRIRDVASVVIGPENTQLAAWSNTTPALIMNVQRQPGANVIAVVDNIQAALPQLRKALPPGID
IVPLTDRTTTIRASVADVEFELFLALVLVVAVIFVFLRNIPATIIPSLSVPLSIIGTLAIMYLLGFSLDNLSLMALTIATG
FVVDDAIVMIENISRYVEAGEDRMSASIKGAGEIGFTIHSLTISLIAVLIPLLMGDVVGRLFHEFALTLSITIVLSAVVS
LTLVPMMCARVLSEPHDAASATTAFQRWSARMEVATEKLIAGYDRALDVVLAHRVLTLFVAFGTLVLTGVLALII
PKGFFPPQDTGVIQGISVASQAISFDSMKEHQQALARVLLKDPDVVSLSSFVGVDGQNATLNQGRFLINLRPHDDR
SANALAIARRLEQETSQVAGIKLYMQPVQDLSLDTTVTATQYQFLLENPDGEAFNTWIPKLLDRLRQEPALADVT
SDLQAEGLVAHVTLDRTTGARYSITPQTIDNVLYDSFGQRQISTIYTQSNQYRVILEADPAFQTNLASLNQIYLPGIG
GNSGESSSGPTRSPTSGLVPLAAVTKVTKGKAPLLITHFGQFPATTISFNLAPGYALGDATAAIRKVEEAIKLPPSFQ
TSFQGTAAAFEGSLGNELFLVAAALVAVYIVLGVLYESFIHPITILSTLPSAAIGALLTLIVAGVDLDVMGIIGIVLLI
GIVKKNAIMMIDFALEAEREHGMDSLQSIRQAATLRFRPILMTTLAAMLGAVPMVISNGTGSELRYPLGLTIIGGLA
LSQLLTLFTTPVIYLTLDTWAHRWNTWRHRNDLPPTQPPVAGQVHS

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MKHFPLRPSSRRLSILLAPLVLTGCMVGPNYKRPAAIVSPQFKELRPAPGWNYARPALAELPKGTWWTIYNDPILN
GLETQVALNNQNVLEYDARYRNARATINSVRAQLYPTLSGSLSF
NRQSSGRGSRSSGTIINYGDSSLSASRPSNTTENTYGMGPTASWDLDLWGKIRRQIQAQVTEAQASAADLANARLS
YQAQLATAYFNMRYQDSLHDLLERNVKFYERSYQITKNQYDAGTATPTTLLQAQTQLEQTRAQSTATQAARAQ
YEHAIAILIGKPPAEVSIAPGALPRSIPAIPVTVPADLLQRRPDVAAAERRMEEYNAQIGAAIAAFYPDVKLQASYSY
SGDPVGTLVQVANRIWSLGASATETLFSGGSRTAAVHEANANYDYYVATYRQAVLTALQGVEDQLANLRVLAQ
QAEQQNVAVKASNRAVTVALNQYMAGTEIYTTVITSEVTALSNAETALQIQQSRMLDSVTLIENLGGGWNASELP
SKNSMQTDNPFLPSFIQKDKN

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

A. pasteurianus
LMG 12627

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA_OKB:
MKREVSSLTHAAVVGMLIGLSGCDQKASTPEMPPQSVQVQVMKKQSVAVHTTLPGRTDAFEIAQVRPQVTGVIE
KRLFREGADVVVGQQLYQIDPSRYKAVYDTARGQLAEAQAAEVTARAKLNRYRGLVQSHAISQQDYDDAVAAE
KEAQGRILNAQGQVESAQVNLGYTKMYAPISGRISRTLITVGALVTANQTDNTAIITRLDPIYVDVNLPAITLLRLK
RELAEGRIQRQEDGKVPVTVTLEDGSVYEHTGQMALSEVNVDTATATVIVRAIMPNPDKLLLPGMYVHAQLDEG
VDPTALVVPQDAVTRNTHGDPQVWVVKPDNTVDLRQITTGQTVGASWIVTSGLKEGERIVVEGLQKVTPGAKVD
PHEEASQPAANAASPVDQNSQKSQ

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini,
triklosan

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),

Oprm_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,

trimetoprim (diaminopirimidini), | ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR | aminoglikozidi,

eritromicin (makrolidi), SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR | fenikoli,

kloramfenikol (fenikoli) QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL | makrolidi,
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE | penami,
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KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MTHFSASRQSRLYRQVACFAVSVGLLGGCTMIPKYKRPQPPLAQTWADYQHTDNAMLQKAASDIGWRDFFIDPR
LQQLITIALRENRDIRQAAASIVEAQGRYDIQHAGLFPSIGATGGPMYQAPSDAAGLSFAPGLDSAQTGTGMARNP
FRFYQGGIGFSAYEIDIFGRIRSLSREAAEETLAQQENFRGVTISIIAQVANAYIAWLGDRQAVVLAQNTLSSQQSTL
QLIQDKYNHGEA
DLLTVRQAETQVAQSAGLLADSQRRVEQDENLISLLIGAPIPANLPPPANLGQQTVLADVPAGLPSDLLNRRPDIV
QAEHDLLSAQADIGAARAAFFPRITLTASDGISSLQFHKLFTSAATTWGVNPNIQIPLWTWGQNSGNLKASKARRD
SKITTYEKTVQTAFREVADALAGRKAYLDEQKEVDALVNASGDAYRLAKMRYEAGIDSYLTTLESQRAYLQAQQ
NQISVDVSRYQNLV

TLYRSLGGGWKEKG

peptidi,
karbapenemi,
monobaktami,
cefamicin,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
MDRIDLFRIFARVVEAASFTHAAETLGMPRSSVSAAVQQLESRVGARLLTRTTRTVTPTPDGAAFYEHCLRLVAD
VEEAENLFRQSESAVQGVLRVNMPGRIGRLIVAPALPDFLATYPGLSVELGVTDRAVNLVEDGLDCVLRVGPLQD
SGLIARRMGELELINVASPTYLKQHGTPQYPTDLLKGHEAVRYASPQNGRVEQWEWEEHGHTHMLDVPGRVTV
NSAEALIACTLAGLGVMQIPAYDVRSYLHTGQLVEILPQWRAAPLPMALLYPHRRHLSMRVQVFATWLEELVRQ
QVLRPVSAIP

fluorokinoloni,
tetraciklini

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gacH_CARD:
MKNWIFMAVAIFGEVIATSALKSSHGFTRLVPSVVVVAGYGLAFYFLSLALKSIPVGIAYAVWAGLGIVLVAAIA
WIFHGQKLDFWAFIGMGLIVSGVAVLNLLSKVSAH

gacH_OKB:
MVSKPSLYLAIAIVSEVIGTSLLTASHGFARWGYAVASLAAYGCAFYFLSIPLKTIPTGIVYAIWSGVGIVLVSGIGA
LFFKQMLDTPALIGIGLIMVGVLVINLFSGSIQH

fluorokinoloni

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gyrB_CARD:
MGKNEARRSALAPDHGTVVCDPLRRLNRMHATPEESIRIVAAQKKKAQDEYGAASITILEGLEAVRKRPGMYIGS
TGERGLHHLIWEVVDNAVDEAMAGYATTVNVVLLEDGGVEVADDGRGIPVATHASGIPTVDVVMTQLHAGGKF
DSDAYAISGGLHGVGVSVVNALSTRLEVEIKRDGYEWSQVYEKSEPLGLKQGAPTKKTGSTVRFWADPAVFETT
EYDFETVARRLQMAFLNKGLTINLTDERVTQDEVVDEVVSDVAEAPKSASERAAESTAPHKVKSRTFHYPGGLV
DFVKHINRTKNAIHSSIVDFSGKGTGHEVEIAMQWNAGY SESVHTFANTINTHEGGTHEEGFRSALTSVVNKYAK
DRKLLKDKDPNLTGDDIREGLAAVISVKVSEPQFEGQTKTKLGNTEVKSFVQKVCNEQLTHWFEANPTDAKVVYV
NKAVSSAQARIAARKARELVRRKSATDIGGLPGKLADCRSTDPRKSELYVVEGDSAGGSAKSGRDSMFQAILPLR
GKIINVEKARIDRVLKNTEVQAITALGTGIHDEFDGKLRYHKIVLMADADVDGQHISTLLLTLLFRFMRPLIENGH
VFLAQPPLYKLKWQRSDPEFAYSDRERDGLLEAGLKAGKKNKEDGIQRYKGLGEMDAKELWETTMDPSVRVLR
QVTLDDAAAADELFSILMGEDVDARRSFITRNAKDVRFLDV

gyrB_OKB:
MSDLFSNTPPARKSSTGKTRDAKPGTQADSAQAYDASAIEVLEGLEPVRRRPGMYIGGTDESALHHLAAEILDNA
MDEAVAGHANTIDVRLDTENRLTIRDNGRGIPVDPHPRFPDRSALEVILTTLHAGGKFSGKAYATSGGLHGVGSS
VVNALSTRMEVEIARDRTVWKQVYERGKPVTKLEKVGAAPNRRGTQISFQPDPEIFGTHVFVPSRLYRLCRSKAF
LFRGVTIRWSCDPAL
IKAGDETPAEATLHFPGGLADSLTDELGPKAPLLTPLWAGEAPLPPAADGTDNGKVEWAVAFLEHGPASLVSYCN
TIPTPQGGTHETGFRNALVKGLRAWGDQRSIKKASAITAEDVLGMSAGRLSVFIRDPQFQGQTKEKLTSSGASKLV

fluorokinoloni,
aminokumarini
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ETALRDRFDHWLAQNPPQADTLLGFAIERAEERLRRKEQKETPRKSATRRLRLPGKLTDCTKEFAPDTEIFLVEGD
SAGGSAKQARNRE
TQAVLPLRGKILNVASATAEKLRGNQELRDLIEALGCGSGDRFDLSKLRYGRVIIMTDADVDGAHIASLLMTFFYR
ELPELIRNGHLYLAQPPLYRLTQGAKSVYAMDDADRDRKMKTEFKTRGKIDVSRFKGLGEMPPGDLKETTMDPK
RRTLLRVVTPQEDRLSTRQRVESLMGRKPELRFAFIQEHARTVDDLLDV

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ
LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTIISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT
LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPLGITMVGGLLL
SQVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
VNPSALFIRRPVATTLLMLAIFMAGLLGYHFLPVSALPQVDYPTITVETFYPGAGPDVMSTSVTAPLETQFGQMPG
LDQMTSRSSGGASVITLRFALDTSIDVAEQEVQAAINQANSLLPTDLPAPPVYAKVNPADTPVLTLGITSSTIPLPEV
EDYVDTRLAQKISQISGVGLVTLSGGNRKAIRVRVNIPKLTSYGMDLDTLRTTIGNVNVNSPTGTFDGPQKAATLQ
VDGQITSADVLLNQVIAYQNSGPIRLRDVATVVVGAENTQLAAWSNLTPALIMNVQRQPGANVISVVDNVKATL
PALRETLPPGIDITPLTDRTTTIRASVSDVQGELFLSLALVVAVIFVFLRNIPATIIPSLSVPLSIIGTLAVMYLLDFSLD
NLSLMALTIATGFVVDDAIVMIENISRYVEAGEDRMTAALKGAGEIGFTIISLTISLIAVLIPLLFMGDVVGRLFHEF
ALTLAVTILSAVVSLTLVPMMCARILSERVHDASSATTAFQRWSARMEDYTEKLIAGYDRILDVVLAHRVLTLCV
AVGTLVLTGVLAWVIPKGFFPAQDTGVIQGISVASQTISFESMKEHQQELAKVLLKDPDVVSLSSFIGVDGQNATL
NQGRFLINLKPHDDRTSTAAQIARRLADETAQVAGIKLYMQPIQDLSLDTTVTATQYQFLLENPEYSAFETWVPKL
LDRLKQEPALSDVTSDLQASGLVAKVTLDRATGARYSITPQTVDNVLYDSFGQRQISTIYTQSNQYRVILEADPQF
QTNLTSLSQLYLPGISGNSGESVSGPTRSPTSGLVPLAAVTTVTQETAPLLLTHFGQFPATTISFNLSDGYALGDATA
AIRKVEKEIGLPSAFQTSFQGTAAAFEGSLSNELFLVAAALIAVYIVLGILYESFVHPVTILSTLPSAAIGALLTLMIA
GVDLDIMGIIGIVLLIGIVKKNAIMMIDFALEAERVHGMDSLQSIRTAATLRFRPILMTTLAAMLGAVPMVISHGTG
SELRYPLGLSIIGGLALSQLLTLFTTPVIYLALDTLAHKFNAMRHRHSQPSAPPPADGHSAP

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MVSPSFSSMMLKHKKLSRRAASLMAPLVLMGCMVGPNYKRPSATISPKFKELQPAPGWNYAQPSLAAIPKGAW
WTLYNDPLLNQLESQVEINNQNVAQYEARYRNARAAINAIRAELYPTLSGALSFNRQSSGRGSRSSGTIINYGDTT
SSVASNTTENTYAMGASASWDLDLWGAIRRQIQAQVTEAQASAADLANAKLSYQAQLATAYFNLRYQDSLHDL
LQKNVDFYERSYQITKNQYDAGTADPTTLMQAKTQLEQTRAQATATDAARAGYEHAIAILMGKAPADLSIPHGA
LTRDIPAIPVAVPSELLQRRPDVSAAERRMEEYNAQIGAALAAFYPDVKLTASYSYSGDPVGALVQVANRIWALG

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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ASATETLFEGGARTAAVREAETNYNYYVAAYRQTVLTALQQVEDQLANLRVLADQANQQAVAVEAANKAVQIS
FNQYMAGTOQIYTTVITAEVTALSNAETALQIQQSRILDSVTLIEALGGGWDASSLPSKDSMQTDNPLLPSFIQKDKN

eritromicin (makrolidi)

mexK_CARD:
MSFNLSAWALQNRQIVLYLMILLGAVGALSYSKLGQSEDPPFTFKAMVVQTNWPGASAEEVARQVTERIEKKLM
ETGDYDRIVSFSRPGVSQVTFMAREDIHSSEIPELWYQIRKKISDIRATLPQSIQGPFFNDEFGTTYGNIYALTGKGF
DYAVMKDYADRLQLQLQRIRNVGKVELIGLQDEKIWIDLSNTKLATLGLPLAAVQKALEEQNAVASSGFFETASD
RVQLRVSGRFDSVEEIRDFPIRVGDRTFRIGDVAEVRRGFNDPPAPRMRFMGEDAIGLAVAMKPGGDILVLGKALE
TEFARLQQSLPAGLELRKVSDQPAAVRTGVGEFIRVLAEALVIVLLVSFFSLGLRTGLVVALSIPLVLAMTFAAMH
YFGIGLHKISLGALVLALGLLVDDAIIAVEMMAVKMEQGYDRLKAASFAWTSTAFPMLTGTLITAAGFLPIATAQS
GTGEYTRSLFQVVTIALVVSWFAAVVFVPYLGAKLLPDLARLHAQKHGGSADGYDPYATAFYQRFRRLVEWCV
RYRKTVIVLTLAAFVGALLLFRLVPQQFFPPSARLELLLDIKLAEGASLRSTGEEVQRLEKMLQGHDGIDNYVAYV
GTGSPRFYLPLDQQLPAASFAQVVVLAKDLESREALRKWLIERMNEDFPHLRSRISRLENGPPVGYPVQFRVSGED
IPQVRELARKVADKMRENPHVVNVHLDWEEPSKVVYLSIDQERARALGVSTASLSQFLQSALTGSHVSFFREDNE
LIEILLRGTEQERRDLSLLPSLAVPTENGRSVALSQIATLEYGFEEGIIWHRNRLPTVTVRADIYDDSLPATLVAQIAP
TLEPIRAELPDGYLLEVGGTVEDAAKGQSSVNAGVPLFIVVVLSLLMVQLRSFSRMAMVFLTAPLGLIGVTLFLLL
FRQPFGFVAMLGTIALAGMIMRNSVILVDQIEQDISHGLDRWHAIIEATVRRFRPIVLTALAAVLAMIPLSRSVFFGP
MAVAIMGGLIVATVLTLLFLPALYAAWFRVKKDEARA

mexK_OKB:
MVVAFSVPLTLSFVALYMKISGIGLERISLGALILSLGLLVDDAIISIEAMIVQLSNGASREDAASYAWSHTAFPMLT
GTLITHSFLPVGIAKSTTGEYAGEIFWVSAAALLCSWVVAVLFIPLLGVWFLPQPKHALENTPSLETKSILALRKVL
EWVVVKRKTVCAITIALLIMAVLGTNLVNQQFFPVSDRPELIVDVALPAGSSLSKTNKVVSNIESRILPLPSVVHIET
HIGDGAPRFYLPYIPASPSTSHATLLLVAKDLTAREELFKTIKEFANDIPASLHVQRLSLGPTADFPVQYRIIGPNVD
EIINTSHEIRDILKNTQGTSDVQIDWGNRTLSESFNLDSEKVVHFGSNRIAIAQQMQAFLSGEVVGTIFNADTHRSLYV
VRAEDKFRHNPQLWALLPIQTQMGNVFLGQLGALEIKQVFPVIWRRNGEPCITVQSDVMPGVEALEIVEHIKPEID
NIQKHLPYGYRIEVGGDAELSQTANDAIFALLPPTVGIMLLILMLQLQKFSRVLLVLCSSFLGLIGAVLGLLVF
NAPFGFVALLGLIALAGMIMRNTILLVDQIEYNKHNGSTLNASVIDATILRARPVILTALASVFAFIPLAFNIFWGPM
AIVMIGGLSVATFLTLLSLPAFYLVIFREKKKDKAVQ

makrolidi,
tetraciklini,
triklosan

eritromicin (makrolidi)

MuxA_CARD:
MTPTTGKSKFRTLRPWLITALAFAAVIGLVMWLAAPASAPSSDGRPGRGGKPGAALPKANALTVGVARVEQGDL
ALHFNALGTVTAFNTVNVKPRVNGELVKVLFQEGQEVKAGDLLAVVDPRTYKAALAQAEGTLMQNQAQLKNA
EIDLOQRYKGLYAEDSIAKQTLDTQEAQVRQLQGTIRTNQGQVDDARLNLTFTEVRAPISGRLGLRQVDIGNLVTSG
DTTPLVVITQVKPISVVFSLPQQQIGTVVEQMNGPGKLTVTALDRNQDKVLAEGTLTTLDNQIDTTTGTVKLKARF
ENADGKLFPNQFVNVRLLAQTLKGVLTIPANAVQRGTNGIYVYVVGADNKVSQRSVAIGTSENERVVVESGLKA
GEQVVVEGTDRLRDGMEVRVAEASPQVLEGEPQKPQTGRPSGLQGDSVGSGSAE

MuxA_OKB:
MDEHQPASPASPSSPSPRPPRKKRMLLAGIALAGACVLAFAFLRPHGDTSSGTHKKGKHHTADASQAQPVAVQTV
HSGSMPVVFTELGTVVPITNVTVQTRVEGYLMNVLFTEGQHVHKGDLLALIDTRPYEVLLAQYEGQLAADKAQL
AQARVDSARYQRLIRQDSIDAKTAKDQQFVVQQLEGTVKSDQALVDNQKLQITYCHIIAPVDGRIGIRAVDKGNY
VTAGQSGGLAILTQMQPISVIFTLPQDQLPEVAEELRTQKSLSVEAWNSSNTQKIADGTVSTLDSEIDTSTGTVRLR
AIFPNTDEHLFPNQFVNARLLVKTLNNVLLLPTTAVQTGPTGQFVYVVKADNTVEVRPVTTGTSDGNNIVVPTGL
KDGDRVVTDGTDHLRAGIKVTIPAQTTPASDHAAK

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

gentamicin (aminoglikozidi)

baeR_CARD:
MTELPIDENTPRILIVEDEPKLGQLLIDYLRAASYAPTLISHGDQVLPYVRQTPPDLILLDLMLPGTDGLTLCREIRRF
SDIPIVMVTAKIEEIDRLLGLEIGADDYICKPYSPREVVARVKTILRRCKPQRELQQQDAESPLIIDEGRFQASWRGK
MLDLTPAEFRLLKTLSHEPGKVFSREQLLNHLYDDYRVVTDRTIDSHIKNLRRKLESLDAEQSFIRAVYGVGYRW
EADACRIV

baeR_OKB:
MNKADLLVVEDDPALSRLIGYNLEKQGYAVRVVGDGEAALEQVRQKRPDLLLLDWMLPGISGLEVCRQLRGQP
KTATLPIVMLSARGEETDTIRGLDTGADDYLVKPFSMEALFARVKAMLRRLPPADKTLRFDTLVMDRVSHKVERS

aminoglikozidi,
aminokumarini
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GRLLALGPTEYRLLEFFMLNPGKVFSREELLKHAWERSSFVELRTVDVHIRRLRQTLNEGDEQDLIRTVRARGYAL
DLPHG

A. pomorum
LMG 188487

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPIFAWVISLIIMLVGGLSIFRLPISQYPSIAPPQIAISVTYPGASADTVNDTVVRPILQQMFGLDHLEYIS
AQSYASGQMEIDLTFAQGTDPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPTEVTAQGLSITKAVKNFMLVVAFISTDGSMNGGDI
ADYVASNISDPLSRVSGVGDHTLFGSEYSMRIWMDPAKLFNYGLTVRDVETAIQNQNIQLSSGELGGLPATKGIRL
DATIIGPQRLTSPEEFERILLKVQPDGSQVRIRDIAKVELGPQTYNTNSYYNNMPASGMALKLAPGANQIATEAAV
RAQLHELEQFFPPGLKTVYPLDTEPFITLSIGEVVETLLEAIGLVFLVMLVFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGLLNL
LGYSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKQLSPREAARVSMDEISGALVGIVLVLSAVFLPMAAFS
GSVGVIYRQFSITIVAAMWLSVLVAMVLTPALCATMLKPGQHEKTKGLAGWFNRHFTRLTNGYLGGVNYLLRHF
MLTMGAFVLITAAVVVLFLRVPGGFLPDEDQGLIFGQITMPPNAPMEKTAEINHAVADY ILKTEADSVESVYSVN
GFNFAGQGQNSGAFFIRLKDWSVRPKASQSSAAIAMRIMMHFWGSPKAQILAFNPPAVLELGNATGFDLELEDRA
HLGHQKLLEARNMVLGLAAQDPSLLAVRPNGMEDAGQYHLDIDREKANALGVTIDDINTTIEGALGSIYVNQFTR
NDRVKQVYIQGVASSRMQPQDLDKWYIRNFTNTLVPLNAFVSAHWISGPQKVENYNSFNAFEILGQPAAGYSSG
QALATITNILKKLPAGIGYEWTGLSFEQNASGSSTGPLYALAMIVILLCLAALYESWAIPLAVLLVIPLGVVGAIIAT
LMRGLANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKMGFEQGKTLEEAVLTAARERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIAS
GAGSAARVAIGTAVVGGMASATLLAVYFVPVFFVVVLRLFKVKRINERTDPHAQIMNSDGHE

fluorokunoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli)

SoxR_CARD:
MEKKLPRIKALLTPGEVAKRSGVAVSALHFYESKGLITSIRNSGNQRRYKRDVLRYVAIIKIAQRIGIPLATIGEAFG
VLPEGHTLSAKEWKQLSSQWREELDRRIHTLVALRDELDGCIGCGCLSRSDCPLRNPGDRLGEEGTGARLLEDEQ
N

soxR_OKB:
MKEQKSSANFLTVGEVSRRSGVAVSALHFYESKNLISSIRTQGNQRRYARDMLRRIALIKAAQSLGISLADITAILA
AFPLTDKISAKDIDQMVRKWSVMLDERIAGLTKLRNHLDKCIGCGCLSRTDCPLVNPSDCLSKKGRGAVVLS

fluorokinoloni,
fenikoli,
penemi,
triklosan,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,

eritromicin (makrolidi), ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR | makrolidi,

kloramfenikol (fenikoli), SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR | fenikoli,
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL | penami,
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE | aminoglikozidi,
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL | peptidi,
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA karbapenemi,

67




OprM_OKB:
MTHFSASRQSRLYRQVACLAVAAGLLGGCTMIPKYKRPQPPLAQTWADYQHTDNTMLQKAASDIGWRDFFIDPR
LQQLITIALRENRDIRQAAASIVEAQGRYDIQHAGLFPSIGATGGPMYQAPSDAAGLSFAPGLDSAQTGTGMARNP
FRFYQGGIGFSAYEIDIFGRIRSLSREAAEETLAQQENFRGVTISIIAQVANAYIAWLGDKQDVILAQNTLGSQQGTL
QLIHDKYNHGEA
DLLTVRQAETQVAQSAGLLADSQRKVEQDENLISLLIGAPIPADLPPPSNLGQQTVLADVPAGLPSDLLNRRPDIVQ
AEHDLLSAQADIGAARAAFFPRITLTASDGISSLQFHKLFTSAATTWGVNPNIQIPLWTWGQNSGNLKASKARRDS
KITAYEKTVQTAFREVADALAGRKAYLDEQKEVDALVNASGDAYRLAKMRYEAGIDSYLTTLESQRAYLQAQQ
NQISVDVSRYQNLV

TLYRSLGGGWKEKG

monobaktami,
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA_OKB:
MKREVSSLTHAAVVGVLIGLSGCDQKASAPEMPPQSVQIQVMKKQSVAVHTSLPGRTDAFEIAQVRPQVTGVIEK
RLFREGADVVAGQQLYQIDPSRYKAVYDTARGQLAEAQAAEVTARAKLNRYRGLVQSHAISQQDYDDALAAEK
EAQGRILNAQGQVESAQVNLGYTKMYAPISGRISRTLITVGALVTANQTDNTAIITRLDPIYVDVNLPAITLLRLKR
ELAEGRIQRQEDGKVPVQVTLEDGSVYEHTGQMALSEVNVDTATATVIVRAIMPNPDKLLLPGMYVHAQLDEGV
DPGALVVPQDAVTRNTHGDPQVWVVKPDNTVDLRQITTGQTVGTNWIVTSGLKEGERIVVEGLQKVTPGAKVDP
HEEASQPAAKATSPVDQONSQKSQ

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini,
triklosan

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GHQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
MDRIDLFRIFARVVEAASFTHAAETLGMPRSSVSAAVQQLESRVGARLLTRTTRSVAPTPDGAAFYEHCLRLVAD
VEEAENLFRQSESAVQGVLRVNMPGRIGRLIVAPALPDFLATYPG
LSVELGVTDKAVNLVEEGLDCVLRVGPLQDSGLIARRMGELKLINVASPAYLHQHGVPQCPADLLHGHEAVNYA
SPONGRVEQWEWEENGLTHTLDIPGRVTVNSAEALIACALAGLGMIQIPAYDVRSYLHTGQLVKVLPKWCAAPL
PMALLYPHRRHLSMRVQVFAAWLEELVRQQVLRPVSAAP

fluorokinoloni,
tetraciklini

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gyrB_CARD:
MGKNEARRSALAPDHGTVVCDPLRRLNRMHATPEESIRIVAAQKKKAQDEYGAASITILEGLEAVRKRPGMYIGS
TGERGLHHLIWEVVDNAVDEAMAGYATTVNVVLLEDGGVEVADDGRGIPVATHASGIPTVDVVMTQLHAGGKF
DSDAYAISGGLHGVGVSVVNALSTRLEVEIKRDGYEWSQVYEKSEPLGLKQGAPTKKTGSTVRFWADPAVFETT
EYDFETVARRLQEMAFLNKGLTINLTDERVTQDEVVDEVVSDVAEAPKSASERAAESTAPHKVKSRTFHYPGGLV
DFVKHINRTKNAIHSSIVDFSGKGTGHEVEIAMQWNAGY SESVHTFANTINTHEGGTHEEGFRSALTSVVNKYAK
DRKLLKDKDPNLTGDDIREGLAAVISVKVSEPQFEGQTKTKLGNTEVKSFVQKVCNEQLTHWFEANPTDAKVVV
NKAVSSAQARIAARKARELVRRKSATDIGGLPGKLADCRSTDPRKSELYVVEGDSAGGSAKSGRDSMFQAILPLR
GKIINVEKARIDRVLKNTEVQAITALGTGIHDEFDIGKLRYHKIVLMADADVDGQHISTLLLTLLFRFMRPLIENGH
VFLAQPPLYKLKWQRSDPEFAYSDRERDGLLEAGLKAGKKINKEDGIQRYKGLGEMDAKELWETTMDPSVRVLR
QVTLDDAAAADELFSILMGEDVDARRSFITRNAKDVRFLDV

gyrB_OKB:

fluorokinoloni,
aminokumarini
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MSDLFSNTPPARKSSTGKSRDAKPGTQADSAQAYDASAIEVLEGLEPVRRRPGMYIGGTDESALHHLAAEILDNA
MDEAVAGHANTIDVRLDTENRLTIRDNGRGIPVDPHPRFPDRSALEVILTTLHAGGKFSGKAYATSGGLHGVGSS
VVNALSTRMEVEIARDRTVWKQVYERGKPVTKLEKVGAAPNRRGTQISFQPDPEIFGTHVFVPARLYRLCRSKAF
LFRGVTIRWSCDPAL
IKTGDETPAEATLHFPGGLADSLTDELGPKAPLLTPLWAGEAPLPPAADGTDNGKVEWAVAFLENGSASLVSYCN
TIPTPQGGTHETGFRNALVKGLRAWGDQRSIKKASAITAEDVLGMSAGRLSVFIRDPQFQGQTKEKLTSSTASKLV
ETALRDRFDHWLAQNPPQADTLLGFAIERAEERLRRKEQKETPRKSATRRLRLPGKLTDCTKEFAPDTEIFLVEGD
SAGGSAKQARNRE
TQAVLPLRGKILNVASATAEKLRGNQELRDLIEALGCGSGDRFDLSKLRYGRVIIMTDADVDGAHIASLLMTFFYR
ELPELIRNGHLYLAQPPLYRLTQGAKSVYAMDDADRDRKMKTEFKARGKIDVSRFKGLGEMPPGDLKQTTMDPK
RRTLLRVITPQEDRLATRQRVESLMGRKPELRFAFIQEHASTVDDLLDV

eritromicin (makrolidi)

MuxA_CARD:
MTPTTGKSKFRTLRPWLITALAFAAVIGLVMWLAAPASAPSSDGRPGRGGKPGAALPKANALTVGVARVEQGDL
ALHFNALGTVTAFNTVNVKPRVNGELVKVLFQEGQEVKAGDLLAVVDPRTYKAALAQAEGTLMQNQAQLKNA
EIDLQRYKGLYAEDSIAKQTLDTQEAQVRQLQGTIRTNQGQVDDARLNLTFTEVRAPISGRLGLRQVDIGNLVTSG
DTTPLVVITQVKPISVVFSLPQQQIGTVVEQMNGPGKLTVTALDRNQDKVLAEGTLTTLDNQIDTTTGTVKLKARF
ENADGKLFPNQFVNVRLLAQTLKGVLTIPANAVQRGTNGIYVYVVGADNKVSQRSVAIGTSENERVVVESGLKA
GEQVVVEGTDRLRDGMEVRVAEASPQVLEGEPQKPQTGRPSGLQGDSVGSGSAE

MuxA_OKB:
MDEHQPASPVSPSSPSPRPPRKKRMLLAGIALAGACVLAFAFLRPHGDTSSGTHKKGKHHTADTSQAQPVAVQTV
HSGSMPVVFTELGTVIPITNVTVQTRVEGYLMNVLFTEGQHVHKGDLLALIDTRPYEVLLAQYEGQLAADKAQLA
QARVDSARYQRLIRQDSIDAKTAKDQQFIVQQLEGTVKSDQALVDNQKLQITYCHIIAPVDGRIGIRAVDKGNYVT
AGQSGGLAILTQMQPISVIFTLPQDQLPEVAEELRTQKSLSVEAWNSSNTQKIADGTVSTLDSEIDTSTGTVRLRAIF
PNTDEHLFPNQFVNARLLVKTLNNVLLLPTTAVQTGPNGLFVYVVKADNTVEVRPV
TTGTSDGTNIVVPSGLKDGDRVVTDGTDHLRAGIKVTIPAQTTPASDSAAK

makrolidi
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MVSPSFSSMMLKHKKLSRRAASLMAPLALMGCMVGPNYKRPSAIISPQFKELRPAAGWNYAQPSLAAIPKGAWW
TLYNDPLLNQLESQVEINNQNVAQYEARYRNARAAINAIRAELYPTLSGALSFNRQSSGRGSRSSGTIINYGDTTSS
IASNTTENTYAMGASASWDLDLWGNIRRQIQAQVTEAQASAADLANAKLSYQAQLATAYFNLRYQDSLHDLLQ
KNVDFYERSYQITKNQYDAGTADPTTLMQAKTQLEQTRAQATATDAARAGYEHAIAILMGKSPADLSIPHGALT
RDIPAIPVAVPSELLQRRPDVSAAERRMEEYNAQIGAALAAFYPDVKLTASYSYSGDPVGALVQVANRIWALGAS
ATETLFEGGARTAAVREANTNYNYYVAAYRQTVLTALQQVEDQLANLRVLADQADQQAVAVEAANKAVQISF
NQYMAGTOQIYTTVITAEVTALSNAETALQIQQSRILDSVTLIEALGGGWDASSLPSKDSMQTDNPLLPSFIQKDKN

makrolidi
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ
LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTIISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT

makrolidi
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPLGITMVGGLLL
SQVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
VNPSALFIRRPVATTLLMLAIFMAGLLGYHFLPVSALPQVDYPTITVETFYPGAGPDVMSTSVTAPLETQFGQMPG
LDQMTSRSSGGASVITLRFALDTSIDVAEQEVQAAINQANSLLPTDLPAPPVYAKVNPADTPVLTLGITSSTIPLPEV
EDYVDTRLAQKISQISGVGLVTLSGGNRKAIRVRVNIPKLTSYGMDLDTLRTTIGNVNVNSPTGTFDGPQKAATLQ
VDGQITSADVLLNQVIAYQNNGPIRLRDVATVVVGAENTQLAAWSNLTPALIMNVQRQPGANVISVVDNVKATL
PALRETLPPGIDITPLTDRTTTIRASVSDVQGELFLSLALVVAVIFVFLRNIPATIIPSLSVPLSIIGTLAVMYLLDFSLD
NLSLMALTIATGFVVDDAIVMIENISRYVEAGEDRMTAALKGAGEIGFTIHSLTISLIAVLIPLLFMGDVVGRLFHEF
ALTLAVTIILSAVVSLTLVPMMCARILSERVHDASSATTAFQRWSARMEDYTEKLIAGYDRILDVVLAHRVLTLCV
AVGTLLLTGVLAWVIPKGFFPAQDTGVIQGISVASQTISFESMKEHQQELAKVLLKDPDVVSLSSFIGVDGQNATL
NQGRFLINLKPHDDRTSTAAQIARRLADETSQVAGIKLYMQPIQDLSLDTTVTATQYQFLLENPEYSAFETWVPKL
LDRLKQEPALSDVTSDLQASGLVAKVTLDRATGARYSITPQTVDNVLYDSFGQRQISTIYTQSNQYRVILEADPKF
QTNLSSLSQLYLPGISGNSGESVSGPTRSPTSGMVPLDAVTTVTQETAPLLLTHFGQFPATTISFNLSDGYALGDAT
AAIRKVEKEIGLPSTFQTSFQGTAAAFEGSLSNELFLVAAALIAVYIVLGILYESFVHPVTILSTLPSAAIGALLTLMI
AGVDLDIMGIIGIVLLIGIVKKNAIMMIDFALEAERVHGMDSLQSIRTAATLRFRPILMTTLAAMLGAVPMVISHGT
GSELRYPLGLSIIGGLALSQLLTLFTTPVVYLALDTLAHKFEFNAMRHQHSQPSAPPPADGHSTP

eritromicin (makrolidi)

abeS_CARD:
MSYLYLAIAIACEVIATSALKASQGFTVPIPSIITVVGYAVAFYLLSLTLKTIPIGIAYAIWSGAGIILISAIGWIFYKQH
LDLAACIGLALMIAGIVIINVFSKNTHL

abeS_OKB:
MVSKPTLYLAIAIVSEVIGTSLLTASHGFARWGYAIASLAAYGCAFYFLSIPLKTIPTGIVYAIWSGVGIVLVSAIGA
LFFKQMLDTPALIGIGLIIAGVLVINVFSGSIQH

makrolidi,
aminokumarini

A. tropicalis
LMG 198257

ampicilin (penami)

KPC-11_CARD:
MSLYRRLVLLSCLSWPLAGFSATALTNLVAEPFAKLEQDFGGSIGVYAMDTGSGATVSYRAEERFPLCSSFKGFLA
AAVLARSQQQAGLLDTPIRYGKNALVLWSPISEKYLTTGMTVAE
LSAAAVQYSDNAAANLLLKELGGPAGLTAFMRSIGDTTFRLDRWELELNSAIPGDARDTSSPRAVTESLQKLTLGS
ALAAPQRQQFVDWLKGNTTGNHRIRAAVPADWAVGDKTGTCGVYGTANDYAVVWPTGRAPIVLAVYTRAPNK
DDKHSEAVIAAAARLALEGLGVNGQ

KPC-11_OKB:
MRRRHFLWGSSALLAAPAIAGTSAPIVISQYENETGGHVGFYAENTKTGATLGWRTDERFVMCSTFKASLAACVL
ARVDGGLDTLERPLSYTAADIGDLYAPVAKANLAKGQMTIRELCAGAVEQSDNTCANLLLTHIGGPSVLTAFWR
HLGDKTTRLDDVEPYLNRTPPGAIQNTTTPRSMAFILQHLVSGPVLSAPSRTILTDWLIRCRTGEHRLHAGFPSAW
KIGDKTGNNGKDAAGDIAVIWPHPETSIVVCAYTRGGHPTEQQLSSVFAGIGKLVATRLTA

penami,
karbapenemi,
monobaktami,
cefalosporini

eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami)

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDY IMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
MRILVIEDDLTVRNFIAKGLSEAGHLVEQADNGKDGLALAINEKFDIVILDRLLPHGVDGLHLIKTLRGQGNLTPV
LMLSALAEVEDKVAGLKAGADDYVTKPFSFAELEARVEALVRRSRNEIQPQTRLTVGDLEIDLLSRGVKRAGQRI
DLQPREFRLLEFLMRHTGQVVTRTMLLEGVWDYHFDPQTNVIDVHVSRLRQKIDKPFGRPLVHTVRNAGYMLQE

makrolidi,
penami
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ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami)

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MSAFSSSPRPLRFRALSLALATGVLSGCTMIPKYKRPAPPLATTWPAYQNTGNPKLQQAAYDIGWNDFFTDPRLK
ALIAIAIRENRDLRVAAANIAEAQGQYDVQHAGLFPTISASGGPMYQAPSDAAGLSFAPGLGSESSEKSGMSLARD
PFRYYQGGIGFSSYEIDLFGRIRSLTRESAEKALSEQANLRGMLISIVSQVATAYVTWLGDKETLAVADNTLTTQQE
TLNLTREKYNHG
EANLLTVRQAETQVQQSAALRADSRRKVAQDENLITLLIGAPIPANLPPPQPLGQQTILADLPAGVPSDLLTRRPDI
VGAEHDLLAAQADIGAARAAFFPRLTLTANDGISSLQFHQLFT
SAATTWGLNPQLQIPLWTWGMNSGNLKASKARRDGKIASYEKTVQSAFREVADALAAREAYLDEKKQVDDLVT
SSADAFRLAKMRYDAGTDSYLTTLDSQRSYLQAQQVQIMVAVSNYQNLITIYRALGGGWKEHTLPPKSPVPVAR
QPVSQTG

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
aminoglikozidi,
fenikoli,

peptidi,
karbapenemi,
monobaktami,
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
ampicilin (penami)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA_OKB:
VTMHPIPLRRFLVSAVALLALAGCNRKQATPQLPPQTVGVITLHPQAVTIHTSLPGRTDAFEIAQVRPQVTGVIQKR
LFTEGADVTAGQQLYQIDPSRYQAAYDTARGQLAEAQAAEVTARAKLERYRSLVKAHAVSSQEYDDALAAEKQ
AQGQILSAKGQVESAEVNLGYTKMYAPISGRISRTLVTVGALVTANQTDNTAIVTRLDPIYVDVNLPAITLLRLKR
ELAQGRITRQPNGE
VPVTLTLEDGSTYEHVGRMALSEVNVDTSTASVVVRAIMPNPDKLLLPGMYVHAQLEEGSDPNSLLVPQQAVSH
NTHGDAQVWVIKPDNTAELRQIQIGQAYGENWLVTGGLKDGERVVTVGVQKVKPGAKVKPEEATTPPAASSPD
AASQONKGQ

fluorokinoloni,
penami,
fenikoli,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini,
triklosan

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRY!
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQOLGGLPAVKGQQLNATIIGK TRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
penami,
makrolidi,
fenikoli,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami
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SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPIFAWVISLIIMLVGGLSIFRLPIAQYPSIAPPQIAISVTYPGASANTVNDTVVRPILQQMFGLDHLEYI
SAQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPTEVTAQGLSITKAVKNFMMVLAFISTDGSMSGAD
IADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGSEYAMRIWMDPGKLFSYGLTVKDVQAAIQNQNIQISSGELGGLPASKGIR
LDATIGPTRLTSPEEFRKIILKVQPDGSQVRISDIAKVELGPQTYNTNSFYNNMPASGMALKLAPGANQISTEAVVR
AQITQLEKFFPPGLKTVYPLDTQPFITLSIEEVVITLLEAIGLVFLVMLIFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGLLELFG
YSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKKLSPVEASRVSMDEISGALVGIVLVLSAVFLPMAAFSGS
VGVIYRQFSVTIVAAMWLSVLVAMVLTPALCATMLKPGTHEKTTGPAGWFNRTFHKLTNGYLHGVQFLISRMAL
SLIGFALITGLAVFLFMKLPSGFLPDEDQGLIFGQVTMPPNTPMEQTEAMNREIADY ILKTEGSLVESVYSMNGFNF
AGQGQNSGAFFIRLKDWKLRTGAGQTSSAIANRIMMHFWFNPKAQIFAINPPAVLELGNATGFDLELEDRGHLGH
QKLLDARNMVLGLAAQDKRLMAVRPNGMEDASQYHLDIDREKANALGITIDDINSTIEGALGSIYVNQFTRDDRV
KQVYIQGVPEARMLPADLNKWYIRNALNTLTPLNAFISGHWIVGPQKVENYNGLNAFEILGQPAAGYSSGDSITAI
QDILKKLPSGIGYEWTGLSFEQIASGSSTGPLYALAAVVILLCLAALYESWAIPLAVILVVPLGVLGAIAATLLRGM
DNDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKAGFEQGQSLEDAVQTAARERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIASGAGSA
SRIAIGTAVVGGMATATLLAVYFVPVFFVGVLRLFRVRRISERQEQPSPASNAIGSE

ciprofloksacin (fluorokinoloni),

SoXR_CARD:

fluorokinoloni,

ampicilin (penami) MEKKLPRIKALLTPGEVAKRSGVAVSALHFYESKGLITSIRNSGNQRRYKRDVLRYVAIIKIAQRIGIPLATIGEAFG penami,
VLPEGHTLSAKEWKQLSSQWREELDRRIHTLVALRDELDGCIGCGCLSRSDCPLRNPGDRLGEEGTGARLLEDEQ fenikoli,
N triklosan,
soxR_OKB: tetraciklini,
MTGQKSSANFLTVGEVSRRSGVAVSALHFYESKNLISSIRTQGNQRRYARDMLRRIALIKAAQSLGISLADITAILA glicilciklini,
AFPLTDKISAKDIDQMVRKWSVMLDGRIAGLTKLRNHLDKCIGCGCLSRTDCPLVNPSDCLSKKGRGAVVLS rifamicini,

cefalosporini

ampicilin (penami) mdsC_CARD: penami,
MRTALIRMISKHNDGNGIMKITFTGYRQTATLATLAFVTTLAGCTMAPKHERPASPTAMVYPYATSTVSGAPDAA | fenikoli,
DIGWRDFFHDPLLQELIAIALRNNRDLRKAGLNVEAARALYRIQR penemi,
AEMLPTLGIATAMDASRTPADLSVMDESEINRRYEAAGATTAWELDLWGRVRSLSDQALAAYMALDETYIAAR monobaktami,
MSLVSEVASAWLTLRADRELLRLTEDTLAAQKSSYTLTTQLARTGNATQLDLRMAEIALRSAEINRAAYTRQLAR | cefamicini,
DRNALELLLGQPLTPELSRRLNEAVTLTEGAIPTTLPGGLPSDLLVRRPDIRAAEYRLRGANARIGAARAAFFPTISL | cefalosporini,
TGSAGTASASLSGLFEPGSGSWRFLPQITLPLFHGGALRADLDRAHVQKQIEIARYENVIQQAFRDVADGLAGQRT | karbapenemi

LNDQVQSEQRAVEASQIAYELAGLRFQEGVDDYLTLLDTHRMLYGAQQRLVRTRLMQQ
LNIINLYKALGGGWREYSEKKQG

mdsC_OKB:
VRASFLLHGIALTALLGGCTMIPHYHRPAAPVPTAWPSRGERPTQAKDDTALMQDWRDFYRDPVMQNLIATALE
NNRDLRIAQQQMLAASSQFDIENAALFPTLNGMAGANIQKMNSHIWSLSRTDEPIYMRQYAVGFGVSAYEVDLW
GRIRSASRASFDRYMASALNQQAMRLSIISSVATAMLNWVANTQALTLTQAVLANRQRTYDLVRQTADVGTGTQ
LDVAEAESTLHDVETNVEIYTRQKAEAFNQLTLLVGMPLSEAIMQSLNMKASLEAVSAFPEVPEGLPSEMIARRPD
IRAAEADLRAANDDIGAARAEFFPKIQITAANGTASNNITRLFQSGMGAWNVAPQITLPLFDAGRLTAQLKQAHSR
KSEEVARYEKTVQQGFREVADALIGRETYERQTSAQQKAVAANQRQYALALQRYMAGYDPYLETLVAQRALYT
AQLSAITTQLQTLSNSVTLYKVLGGGWNDTPPKRKSSFKEHIL

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami)

CpxR_CARD:
MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL
PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRT
HPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQEISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHV
SNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH

CpxR_OKB:

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
aminoglikozidi,
fenikoli,
sulfonamidi,
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MVHNLRDDIMQEEGMAPHVIVVDDDPRLRRLLQRYLSEHGFRISVAASAAEARQALGGIQPDAMVLDVTMPGEN
GLELTRALRDTGQEFPILLLTARGEPADRISGLEAGADDYLGKPFEPRELLLRLKAHLRRLAPAPATDNLRIIRLGEL
EFDPVRALLSGPEGNIHLTGGEAALLSVLARRPNEVFTRDEIARALDMAEIGERAVDVQVTRLRRRIEPDPREPRFL
HTIRGRGYVLKPGVQ

cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicin,
peptidi,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ
LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTIISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT
LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPLGITMVGGLLL
SQVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
VNPSGLFIRRPVATTLLMLAILMAGLLGYHFLPISALPQVDYPTITVETFYPGAGPDVMATSVTAPLETQFGQMPGL
DQMTSRSSGGASVITLRFNLTMSMDVAEQEVQAAINQANSLLP
TDLPAPPIYAKVNPADTPVLTLGITSATVPLPEVEDYVDTRLAQKISQISGVGLVTLSGGNRKAIRVRVNIPKLTSYG
IDLDTLRTTIGNVNVNSPTGTFDGATRAATLRVDGQITSIDTLLNQVIAYQNSGPIRIRDVASVVIGAENTQLAAWS
NLTPALIMNVQRQPGANVISVVDNIKTALPILRKSLPPGIDIVPLTDRTTTIRASVADVEFELFLALVLVVAVIFVFLR
NIPATIIPSLSVPLSIIGTLAIMYLLGFSLDNLSLMALTIATGFVVDDAIVMIENISRYVEAGEDRMSASIKGAGEIGFT
HISLTISLIAVLIPLLFMGDVVGRLFHEFAMTLAITIILSAVVSLTLVPMMCARILTERPHDESSATTAFQRWSARVEV
ATEKLIAAYDRALDVVLAHRVLTLMVAVGTLVLTGVLALVIPKGFFPEQDTGVIQGISVAAQSISFESMKAHQQD
LAKVILKDPDVVSLSSFIGVDGQNATLNQGRFLINLKDHDSRSSSAAEVARRLSQETAQVTGIKLYMQPIQD
LSLDTTVTATQYQFLLENPDYDAFKTWIPKLLEKLRAEPSLADVTSDLQAQGLVAKVTLDRTTGARYSITPQTIDN
VLYDSFGQRQISTIYTQSNQYRVILEADPRFQGSLYSLNQLYLP
GISGNSGESASGPTRSPTSGLVPLAAVTTVTHETAPLLITHFGQFPATTISFNLAKGYSLGDATAAIQKVEKEINLPA
SFQTSFQGTAAAFQGSLSNELFLVGAALIAVY IVLGILYESFIHPITILSTLPSAAIGALLTLWVAGAGLDVMGIIGIV
LLIGIVKKNAIMMIDFALEAEREHGMDSLQSIRQAATLRFRPILMTTLAAMLGAVPMVISQGTGSELRFPLGLAIIG
GLALSQLLTLFTTPVIYYTLDTWAHRWNTWRQGNHSLPPSEQTTP

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

73




MKPFSSRPLSRRLGILLAPLVLTSCMVGPSYKRPTAIISPKFKELRPAPGWNYANPALAELPKGTWWTIYNDPILNQ
LEAQVEINNQNVKEYEARYRSARATINSVRAQLYPTLSGSLSFNRQSSGRGSRSSGTIINYGGDGSSGTGYTPSNTT
ENTYGMGPTASWDLDLWGKIRRQIQAQVTETQASAADLANAKLSYQAQLATAYFNMRYQDSLYDLLQRNVKF
YERSYQITRNQYEA
GTADPTSVLQAQTQLEQTRAQATATQASRAQYEHAIAVLIGKPPAEVSIAPGALPRAIPTIPVSVPAQLLERRPDVA
AAERRMEEYNAQIGAAIAAFYPEVKLSASYSYSGDPVGTLVQV
ANRIWSLGASATETLFAGGSRTAAVHEADATYDNYVATYRQTVLTALQNVEDQLSNLHILAQQADQQQVALEA
ANRAVTVALNQYLAGTQIYTTVITSEVTALSNAETALQIQQNRILDSVSLIQNLGGGWNVSELPSKNSMQKDNPFL
PSFIQKDKNFLPNDHK

eritromicin (makrolidi)

mexK_CARD:
MSFNLSAWALQNRQIVLYLMILLGAVGALSYSKLGQSEDPPFTFKAMVVQTNWPGASAEEVARQVTERIEKKLM
ETGDYDRIVSFSRPGVSQVTFMAREDIHSSEIPELWYQIRKKISDI
RATLPQSIQGPFFNDEFGTTYGNIYALTGKGFDYAVMKDYADRLQLQLQRIRNVGKVELIGLQDEKIWIDLSNTKL
ATLGLPLAAVQKALEEQNAVASSGFFETASDRVQLRVSGRFDSV
EEIRDFPIRVGDRTFRIGDVAEVRRGFNDPPAPRMRFMGEDAIGLAVAMKPGGDILVLGKALETEFARLQQSLPAG
LELRKVSDQPAAVRTGVGEFIRVLAEALVIVLLVSFFSLGLRTG
LVVALSIPLVLAMTFAAMHYFGIGLHKISLGALVLALGLLVDDAIIAVEMMAVKMEQGYDRLKAASFAWTSTAF
PMLTGTLITAAGFLPIATAQSGTGEYTRSLFQVVTIALVVSWFAAV
VFVPYLGAKLLPDLARLHAQKHGGSADGYDPYATAFYQRFRRLVEWCVRYRKTVIVLTLAAFVGALLLFRLVPQ
QFFPPSARLELLLDIKLAEGASLRSTGEEVQRLEKMLQGHDGIDNYVAYVGTGSPRFYLPLDQQLPAASFAQVVVL
AKDLESREALRKWLIERMNEDFPHLRSRISRLENGPPVGYPVQFRVSGEDIPQVRELARKVADKMRENPHVVNVH
LDWEEPSKVVYLSID
QERARALGVSTASLSQFLQSALTGSHVSFFREDNELIEILLRGTEQERRDLSLLPSLAVPTENGRSVALSQIATLEYG
FEEGIIWHRNRLPTVTVRADIYDDSLPATLVAQIAPTLEPIRAELPDGYLLEVGGTVEDAAKGQSSVNAGVPLFIVV
VLSLLMVQLRSFSRMAMVFLTAPLGLIGVTLFLLLFRQPFGFVAMLGTIALAGMIMRNSVILVDQIEQDISHGLDR
WHAIIEATVRRFRPIVLTALAAVLAMIPLSRSVFFGPMAVAIMGGLIVATVLTLLFLPALYAAWFRVKKDEARA
mexK_OKB:
MKAFNLSAWAVREQAITLFLIVALALSGAYAFFALGRAEEPSFTVKTLTATVLWPGATAEEVQDLVADPLEKRLQ
ELTWYDRVETMARPGMAVMMLTLKDNTPPSAVPEEFYQARKKLGDSAHVLPRGAIGPFVNDEYSDVVFTVYTL
EGRDVPLFLVTRAAETVREKLLHVPGVQKVAIVGEQPERLYIDLSHSKLAELGLSVTDVIQTLQERNDVVDGGFV
ETSASRIYVRTRQPLSRPDIIGNTTISVGGRTVRLGDIAAVHTGYEEPPDFLTRHNNQSSLVLNVVMRPGWNGLKL
GAALSHAEDGINRSLPVGITLTRIVNQAQNIHAAVGEFMLKFFVALSVVMLVSFISLGFRVGLVVAAAVPLTLAIV
MILMLVTGRALDRITLGALIISLGLLVDDAIAIEMMVVKLEEGMNRIAAASYAWSHTAAPMLAGTLVTIIGFTPIG
FAQSAAGEYAGNIFWIVAFALITSWFVAVIFTPYLGVKFLPDLRAAHAQPPYQSARYERFRRLVRSVITHNKAVCA
GVVCLFVLAFVGMGFVRQQFFPSSDRPELLAEVIMPKGAPIESTAEAARKVSDWLQKQPETLSVTSYIGGGAPRFF
LAYNPELPDPAFAKIVIMTANAKQRDRLRDSLRQEVAKGLAPEARVRATEFVFGPYTHFPIMYRVMGPDAQTVSH
IAQQVSDIVRADPETRQVNTDWGEKQPSLHFVMNQSRLAQLSLSPDTVSRQTRFMLQGISAAQATKDIRSVDLIVR
SDGQSRADPARLLDQDIIAGDGRRIPLRQIGMLEYRSEEPVLWRRDRIPTMTVQADINDQLQPPEVAARLDKVLQP
LRTTLPEGYRIETGGNTEESAKANAAMAPIFPIMILLMLGVIVVETRSLSAMTMVFLTAPLGLIGMVPTLLLFHQPF
GFNAILGLIGLSGILMRNTLILIGQIHTNLADGMEFSDAVVEATIQRARPVILTALAAVLAFIPLTESIFWGALAFTLI
GGTAAGTVLTLLFLPALYTLWPRKSLGTIHAEHG

makrolidi,
tetraciklini,
triklosani

eritromicin (makrolidi)

MuxA_CARD:
MTPTTGKSKFRTLRPWLITALAFAAVIGLVMWLAAPASAPSSDGRPGRGGKPGAALPKANALTVGVARVEQGDL
ALHFNALGTVTAFNTVNVKPRVNGELVKVLFQEGQEVKAGDLLAVVDPRTYKAALAQAEGTLMQNQAQLKNA
EIDLQRYKGLYAEDSIAKQTLDTQEAQVRQLQGTIRTNQGQVDDARLNLTFTEVRAPISGRLGLRQVDIGNLVTSG
DTTPLVVITQVKPISVVFSLPQQQIGTVVEQMNGPGKLTVTALDRNQDKVLAEGTLTTLDNQIDTTTGTVKLKARF
ENADGKLFPNQFVNVRLLAQTLKGVLTIPANAVQRGTNGIYVYVVGADNKVSQRSVAIGTSENERVVVESGLKA
GEQVVVEGTDRLRDGMEVRVAEASPQVLEGEPQKPQTGRPSGLQGDSVGSGSAE

MuxA_ OKB:

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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MPALYLFLNGIESGIDNRLGHSCSLTDGGMSHRICFFNIQLGERPARPMDNQTTDPRSDSPTPPRSSSRKKRLIWSG
VAVAGVCVLAFALFRPHGGENTGTGKHRRHAVQQTADGGDAQPVAVEAVKTGSMPVVLTELGTVVPITNVTVQ
TRVEGYLTKVLFTEGQHVHKGDLLALIDTRPYEVQLAQYEGQLERDKAQLAQARVDNARYQRLIKQDSIDAKTA
RDQEFTVEQMEGTVKSDQALVDNQKLQLVYCHIIAPVDGRIGIRAVDQGNYIAAGQSGGLAILTQMQPISVIFTLP
QDQLPEVAEQLRARGSLPVEAWDSSNTHKIADGTVSTLDSQIDTATGTVRLRAIYPNTDEHLFPNQFVNARLLVKT
LEDVILVPATSLQTGPSGQFVYVVKADNTVEVRPVTVGISDGNRTVVSGGLKTGDRVVTDGTDHLRAGIKVTIPA
ATPDTEKSDTPSGTPAP

eritromicin (makrolidi)

abeS_CARD:
MSYLYLAIAIACEVIATSALKASQGFTVPIPSIITVVGYAVAFYLLSLTLKTIPIGIAYAIWSGAGIILISAIGWIFYKQH
LDLAACIGLALMIAGIVIINVFSKNTHL

abeS_OKB:
VIDKSYLYLMGAIVCEVFATSCLKACDGFTRWVPAALSIAGYCCAFYLLSQTMRTIPTGLVYAIWSGVGIVLISAIG
FVFFKQSLDLPAIIGIALIMLGVLVINLFSRSTQI

makrolidi,
aminokumarini,

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

arlR_CARD:
MTQILIVEDEQNLARFLELELTHENYNVDTEYDGQDGLDKALSHYYDLIILDLMLPSINGLEICRKIRQQQSTPIHIT
AKSDTYDKVAGLDYGADDYIVKPFDIEELLARIRAILRRQPQKDIIDVNGITIDKNAFKVTVNGAEIELTKTEYDLL
YLLAENKNHVMQREQILNHVWGYNSEVETNVVDVYIRYLRNKLKPYDRDKMIETVRGVGYVIR

arlR_OKB:
MTQKTNILVVEDDPALSRLICYNLEKQDYEVRLAADGQDALEQIARRMPDLVLLDWMLPGVSGIEVCRRLREQP
KTRTLPVIMLSARGQETDSVRGLDTGADDYLVKPFGMETLFARVKAILRRVPPPSKTLQFETLVLDRVAHKVERN
GRLLALGPTEYRLLEFLMSHPGQVFSREELLEHAWERSSYVELRTVDVHIRRLRQTLNEGDEKDLIRTVRARGYA

fluorokinoloni,
akridinsko barvilo

LDLPQD
K. hansenii eritromicin (makrolidi), mtrA_CARD: makrolidi,
LMG 15277 ampicilin (penami) MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD | penami

SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDY IMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
VHILVVEDDPTVRNFVAKGLREAGHLTELTDNGKDGLFLAVSEKFDLIILDRMLPGGIDGLRLLETIRAQNNATPV
LLLSALADVDDRVQGLKAGGDDYVTKPFAFSELLARVEALGRRG
RTEQAPQTKLVVADLEIDLLSRTVRRAGQKIDLQPREFRLLEYLTRHAGQVVTRTMLLEGVWDYHFDPQTNVIDV
HVSRLRQKVDKPFGMPLIHTIRNAGYMLRAE

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami)

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MKRFSLHGITLGAAAALLAGCTMIPHYHRPVAPVSQNWPTYGGDSQPMAQNTLSANLGWSEFFTDPRLKALIAIA
IRENRDLREAAANIRRAQGQFDIQHATLFPQIGGNGEAMFQAPSSAAGLSFAPGLDAQANPPMFKYFNMGIGFSSY
EIDLFGRIRSLSREAAEHALMQRENARAMLISIISQVANAYISWLGDQEALKLSQATQASQQATLDMIRAKFEHGE
ADQLTLRQSETQVEQSAAFLADSQRRVAQDKNLITLLIGAPIPDNLPPASPFGQQTMMQDLPPGLPSDVLEHRPDII
SAEHDLKAANADIGAAKAAFYPRITLTASDGISSLQPHRLFTAAATTWGVSPQLQVPLLTWGQNSGNLKASRAER
NVKAAAYEKTIQTAFREVADALAGRAAYHDEGIQVDRLVASSADSYRLAKMRYDAGTDSYLTSLESQRSLYQAQ
QWQIFVLVSKYQNLVTLYRALGGGWTEKTVQNTTITAKSQDKHG

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
aminoglikozidi,
makrolidi,
penami,

fenikoli,
karbapenemi,
peptidi,
sulfonamidi,
cefalosporini,
cefamicini,
monobaktami
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
akridinsko barvilo,
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tetraciklini

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLONFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGIIMLVGGLSIFALPIAQYPSIAPPQIAISVTYPGASADTVNNTVVRPILQQMFGLDHLEYI
SAQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPTEVTAQGLSITKAVKNFMMVIAFISTDGSMNGAD
IADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGAEYAMRIWLDPSKLYKYAVTVGDVQAAIQAQNIQVSSGELGGLPARAGT
RLDATIIGPTRLTSTEEFNNILIRVQQDGSQVRIRDIARVELGPQTYNTNSFYNNMPASGMALKLAPGANQLKTETA
VREQIAELEKFFPPGLKTVYPLDTEPFIVLSIKEVIITLMEAIALVFVVMLIFLQNFRATLIPTIAVPIVLLGTFGILAAL
GFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKNLSPVEAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMAAFSG
STGVIYRQFSITIVAAMWLSVLVAMVITPALCATMLKPGTHEKTKGPAGWFNRHFTRMTAGYMKGVTRIIRHAGT
GMLAFALVTAGVGYLFMKLPSGFLPDEDQGLIFGQITMPPGTPMEQTAIINHKVADYILKTEGKNVESVYSMNGF
NFAGQGQTAGAFFIRLKDWDERPSASQSSAAIAMRIMMHFWSDPVAQIFAINPPAVLELGNASGFDLELEDRGHL
GHDKLLAARNMVLGMASKDHRLVAVRPNGMEDAPQYHLDIDREKANALGVTIADINTTVEGALGSIYVNQFLR
DDRVKQVYIQGEPDARMIPDDLNKWYIRNASGSLVPFNSFVSGTWIMGPQKVEDYNGLNAFEILGQPAAGFSSGD
SIAAIKEILAKLPTGIGYEWTGLSYEQIASGSSTGPLYALAVIVILLCLAALYESWAIPFAVLLVIPLGVLGAIVATLS
RGLANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKAFFEQGKTLEDSVMEAGRERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIASGA
GSAARVAIGTAVVGGMLTATLLAVYFVPLFFVVVLRLFKVRRMNERVQPATAPEIAGREQ

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
fenikoli,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
monobaktami,
peptidi

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
ampicilin (penami)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA_OKB:
MLRETDCKGKVKIVKSQHYFQALAPVAVLLVLAGCNRKAAAPAIQPQQVSVVTLRAQPVEIHTSLPGRTEAFEIA
QVRPQVSGVIEQRLFVEGSDVKAGQQLYQIYAAPYQAAYDSARGQLIRAQAAELTAHAKLTRYGPLLRAHAVSQ
QDYDDALAADKEAQGEILTAQGQVERAAVDLGYTKMNAPISGRIGRSILTVGALAIANQSNNVAIVTRLDPIYVD
VNLPATELLRFRRELAQGRLQREGDNAASISLQLEDGTPYEHAGRMEFSEVNVDESTATVVVRAIMPNPDKLLLP
GMYVHAQLTEGTDPQALLVPQEAVSRNSHGDPQVWVVDQDNKVSLRQIQTSQAIGTSWLVTNGIKSGERVVTV
GLOKIHPGATVTPIEAQPAGKAG

fluorokinoloni,
penami,
fenikoli,
triklosani,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini
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ampicilin (penami)

mdsC_CARD:
MRTALIRMISKHNDGNGIMKITFTGYRQTATLATLAFVTTLAGCTMAPKHERPASPTAMVYPYATSTVSGAPDAA
DIGWRDFFHDPLLQELIAIALRNNRDLRKAGLNVEAARALYRIQR
AEMLPTLGIATAMDASRTPADLSVMDESEINRRYEAAGATTAWELDLWGRVRSLSDQALAAYMALDETYIAAR
MSLVSEVASAWLTLRADRELLRLTEDTLAAQKSSYTLTTQLARTGNATQLDLRMAEIALRSAEINRAAYTRQLAR
DRNALELLLGQPLTPELSRRLNEAVTLTEGAIPTTLPGGLPSDLLVRRPDIRAAEYRLRGANARIGAARAAFFPTISL
TGSAGTASASLSGLFEPGSGSWRFLPQITLPLFHGGALRADLDRAHVQKQIEIARYENVIQQAFRDVADGLAGQRT
LNDQVQSEQRAVEASQIAYELAGLRFQEGVDDYLTLLDTHRMLYGAQQRLVRTRLMQQ
LNIINLYKALGGGWREYSEKKQG

mdsC_OKB:
VRSSLFLHGIALSAMLGGCTMIPHYHRPAAPVSTTWPSDGKSTPPLKNDTALMQDWREFYRDPVMQNLIATALQ
NNRDLHIAQQQTRAASSQFDIENAALFPTLNGTAGANIQKMNSHIWSLSRTNEPIYMRQYAVGFGVSAYEVDLWG
RIRSASRAAFDRYMASALTQQAMRLSIISSVATAMLNWIANNQAVTVTQNVLENRRHTYDLVKQTATVGTGTQL
DVAEAEAALHDAETDLQIYTRQRAETLDQLTLLVGTPLSDATIQSMNAKTSLDRVTAFPNIPAGLPSDMIARRPDI
AASEGELRAANDDIGAARAEFFPKIQITAANGTASNNITRLFQSGMGAWNVAPQITLPLFDAGRLTAQLKQAHAR
KREEMARYERTIQAAFREVADALVGRETYVGQMTAQQASVSATQRQYTLALQRFRAGYDPYLATLVAQRAWY
TAELAAITTOQLQALSNSVTLYKALGGGWGKEIAARKAPLAEHIL

penami,
fenikoli,
penemi,
monobaktami,
cefamicini,
cefalosporini,
karbapenemi

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
LPFLTTYVVNHEQSVAMVAGRGRMDRIDLFRVFARVVESASFTRAAETLNLPRSSVSTAIQELEGRLGARLLARTT
RSVTPTADGMAFYDHCLRLIADVEEAENLFRHDGASPRGLLRVN
LPGRIGRLLVAPRLPEFLGRYPGVDIELGVTDRAVNLVEDGIDCVLRVGPLHDSGLIARRMGDLDLVNVASPAYLA
QHGVPQVPADLAHHLAVRYASPSTGRIEAWEWEEGGTTNSLPMS
GRVTVNSAEASIACCLAGLGLIQVPAYDVAALVQSGALVEVLSQWRAAPLPMALLYPHRKHLSRRIQLFADWLE
EVLHIPGQPLAHPAPRTSLPADVMPDAITVSARLRAPAPGPLAGKAGAPSP

fluorokinoloni,
tetraciklini

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

emrB_CARD:
MQQQKPLEGAQLVIMTIALSLATFMQVLDSTIANVAIPTIAGNLGSSLSQGTWVITSFGVANAISIPLTGWLAKRVG
EVKLFLWSTIAFAIASWACGVSSSLNMLIFFRVIQGIVAGPLI
PLSQSLLLNNYPPAKRSIALALWSMTVIVAPICGPILGGYISDNYHWGWIFFINVPIGVAVVLMTLQTLRGRETRTE
RRRIDAVGLALLVIGIGSLQIMLDRGKELDWFSSQEIIILTVV
AVVAICFLIVWELTDDNPIVDLSLFKSRNFTIGCLCISLAYMLYFGAIVLLPQLLQEVYGYTATWAGLASAPVGIIPV
ILSPIIGRFAHKLDMRRLVTFSFIMYAVCFYWRAYTFEPGMDFGASAWPQFIQGFAVACFFMPLTTITLSGLPPERL
AAASSLSNFTRTLAGSIGTSITTTMWTNRESMHHAQLTESVNPFNPNAQAMY SQLEGLGMTQQQASGWIAQQITN
QGLIISANEIFWMSAGIFLVLLGLVWFAKPPFGAGGGGGGAH

emrB_OKB:
MSRPAPQPIQPLSGPLLAFAAMTIGLASFMAVTDITIANVSVPTISGNLGVSTEIGEWTITSFGIANAIFIPLTGWLSRR
FGQVRLFVCAVAAFTVASVLCGMARSFPLLLGFRVLQGMV
SGPIVPLSQALLVAIFPPEKRTLAVAMWAMTNMAGPVAGPVLGGWITDEYTWPWIFLVNAPVGIFVVVSTSALLR
GRDTPTVRLPVDVIGLILLAIAMGCLQVALDRGRILDWFASPFIC
TTAILSVLGLVFLVVWELGAKYPIVDLHFFAYRNFAVGTVAVAIGFGLYFAALVLVPLWLQTDMEYNATWAGLV
TAPMGVFGILLAPFLGAWVRKGDARLFASLAFFCWAAVAFWRANFTTDIDAGTIALTCLAQGIGIGFFLTPLTALS
LFGIPPERLAAASGLQTAIRMMSGNLIASLAQTFWDRRSRYHQAHLVETLTPYHDRAADAVTTLKGAGLTGDQA
WGAIYHQVLVQADMVSMNEFYMISTFAFTASVGIIWIARLPRKKS

fluorokinoloni
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eritromicin (makrolidi)

MuxC_CARD:
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM
YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKARE
YEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIEATDAIHAQLPVLQELLGPQ
VKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMYLCDFSLNNLSLMAL
IIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLTGRLFREFAVTLSAA
ILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMVVIMLACIAMNLWLF
VVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQSSNTGSFFVTLKPIG
ERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAPKVEAAMRKLPQLVD
VNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVMEVDQQYQQSPEILRQV
QVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEPLHIPVDVQTSFEGNA
GAVQDTQONQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLIALIGIILLIGIVKKNAI
MMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGITIVGGLIGSQLLTLY
TTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:
VNPIALFVRRPVATTLLTVALLIGGVIGYMTLPVADLPNVDFPVIQVQARQPGGTPEEIASSVAAPLERHLGQIADL
TEMTSQSSANQARITLQFALSRDINGAARDVEAALQAAHADLP
TSLRQNPSYFKANPNGAPIMILALTSNTRTAPQLYDLASNVLQQHLSQISGVGEVEVGGSSLPAVRVEMNPLALYK
FGIGFEDVRAALASANAHTPKGFIDHGNYRYTLSTNDQVHNAQA
YRDLIVAYHDSRPVRLADVAYVVDGVEDVRNAGYVNRQHAVLAIIYAQAGANIIRTNDQIRAEIPALRTALPADV
GLANLMDRSTTIRAALEDTQFTLVLSVVLVVLVVLVFLRSWRITIVPAIVVPTSIIATFAAMKFLGYSLDNLSLMAL
TVSTGFVVDDAIVVVENISRHLEAGMGRMQATLLGAREVAFTVISITVSLIAVFLPILLLDGVAGRLFHEFAMTMS
VTIVISMILSLTLTPMITARVLSREGEKPPTTGILGRISNLLERGLVGLQQFYARTLDIALAHRRLTVMSLPLTIMLM
AALFMKMPKGLFPDSDTGMLMGRLMGDQSISFQAMQGKIDTVQQAIMADRDVSRVMGFMGGRGSSNQANLFV
MLKDKSERNDPPATTIARINHRLRNMVGARFYATAPGTLRIGGRQSNAAYQYSLQSDSSADLYEWTPRLVTALQR
HHELMDISSDVQQGGDALEVSIDRDTS
SRVNITPQLISNTLYDAYGQRAASVIYNPLNQYRVVMEVQPRFWQDPTTLKQVWVSVAGGSAGGGTVSNTIRVSS
STSTTQSTLSSQSFRNQIANRLAGGSSTSSGSAVSTNSETMVPLT
LVSTPKPVLTALSVNHQGQSVATTVSFNLTNGTSLSQAVQIMQEEMVRLHMPANIQGSFAGNAAQFQKSVNNEPL
LILAALAAVYMTLGILYESYVHPFTILSTLPSAGVGALLALQMFG
EEFSLIAMIGVILLIGIVKKNAIMLVDFAITAEREDAMSPHDAIRTACLMRFRPIMMTTFAAALGALPLIFGHGYGSE
LRRPLGIAIVGGLLVSQALTLYTTPVVYLYLDRLGASCRDRYRRLTSGISTSRPNLSKQDS

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MTHSRPSPLTCPPSRTPLPRNRARARRALWRLLPLALPAALLGGCMVGPNYHRPSAIVSARFKELQPAPGWERAA
PQMASLPKHDWWTIYNDPILNGLESQVAVSNQNVKEYEANYRSARAMIDSVRAQLFPTISGSLGFNRNAHGAGSL
SSSGSSLYGKSQYNTYDIGPSASWDLDVWGKIRRQIQQQVTTAQASAADLANATLSYQAQLATAYFNLRYQDSL
HDLLERYVRFNEQALQITQNQYDAGTADPTAVLQARTTLEQNRAALVQTGVARAQYEHAIAVLIGKPPADLTIAA
GELTRTIPPIPVTVPADLLQRRPDIASAERAMEEYNAQIGVDIAAFFPDITITASFEQSGGDPVTSLMSAANRIWSLG
AAATETLFSGGSRTAAVHEANAQYDAAVATYRQTVLTALQSTEDSLSNLRILAQQQEQQQKALEFANRSVEVAL

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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NQYKAGTEIYTTVITNETSALSDAENVLSIQQQRVVDSVNLVEALGGGWDVSRLPTKASLQKDNPFLPSFIQKDKN
Q

eritromicin (makrolidi)

abeS_CARD:
MSYLYLAIAIACEVIATSALKASQGFTVPIPSIITVVGYAVAFYLLSLTLKTIPIGIAYAIWSGAGIILISAIGWIFYKQH
LDLAACIGLALMIAGIVIINVFSKNTHL

abeS_OKB:
MAYLYLALAIGAEVTATFFLTLSDGFTRRMPSCVTVVGYLTAFYALSQALRTIPTGIAYAIWSGVGTVAITLVSWV
WLGQKLNLAAIGGMVLIIAGVMVMNLCSGGSGH

makrolidi,
aminokumarini

K. kakiaceti
LMG 26206T

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MVVFSTLRRAGAAGMAAVMLAGCTMIPHYRRPTPPLAKTWPAYANTGDPVAENPLAADLGWSEFFTDPRLKALI
AIAIRENRDLRQAAADIRRAQGQFAIQHASLFPAIGGGGEAMYQGPSGAAGLSFAPGLDTGNPPMFKYYQMGIGV
SSYEIDLFGRIRSLSREAAEHALMQRENARAMLISIISQVATTY ISWLGDQAQLRLSDDTMASQNATLDMVKARFA
HGETDEMTVRQTETQVAQSGAFRDESRRRVAQDENLLTLLIGQPIPDNLPPAQPLGQQTIMQDLPPGLPAEVLEHR
PDIMAAEHDLLAANADIGAAKAAFYPRITLTASDGISSLQPHKLFTSAATTWGVSPQLQVPLLNWGQNSGNLKAS
RAMRASKMAAYEKTVQSAFREVADALAARDTYRDETGQMDRYVSTTSDAYRLAMLRYDAGTDSYLTSLVSQR
AMLQAQQWQISIAVSRYQNLVTLYRALGGGWTEHTPTKHVNASH

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
aminoglikozidi,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

MexA_CARD:
MQRTPAMRVLVPALLVAISALSGCGKSEAPPPAQTPEVGIVTLEAQTVTLNTELPGRTNAFRIAEVRPQVNGIILKR
LFKEGSDVKAGQQLYQIDPATYEADYQSAQANLASTQEQAQRY
KLLVADQAVSKQQYADANAAYLQSKAAVEQARINLRY TKVLSPISGRIGRSAVTEGALVTNGQANAMATVQQL
DPIYVDVTQPSTALLRLRRELASGQLERAGDNAAKVSLKLEDGSQYPLEGRLEFSEVSVDEGTGSVTIRAVFPNPN
NELLPGMFVHAQLQEGVKQKAILAPQQGVTRDLKGQATALVVNAQNKVELRVIKADRVIGDKWLVTEGLNAGD
KIITEGLQFVQPGVEVKTVPAKNVASAQKADAAPAKTDSKG

MexA_OKB:
MMHYSRVVAPAALILGLAACQRHAAPPKLPPQPVKVVTLRTQPVEIHTLLPGRTEAFEIAQVRPQVSGVIMQRLFV
EGTDVKAGQQLYQIDPRTYQAAVDVAQGQLLHAQGNEVTARAKLNRYGPLLKAHAISQQEYDDALAAEREAQG
DIQSAKGQLERASVDLGYTHMNAPITGRIGRSILTVGALVTVNQTNNVAIVTRLDPIYVDVNLPATELLRFKRELA
QGRLTRVGDNAASITIALEDGTTYEHAGRMEFSEVNVDEATATVVVRAVMPNPEHLLLPGMYVHAQLAEGTDPA
ALLVPQQAVQRNSHGDAQVWVVDAESKVSIRPVVTQQAIGTDWLVTDGLKDGERVVVEGVLKIHPGDTVTPVD
VSPTAKAG

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

parC_CARD:
MKKDRKEEIQEVTENIIEKNMADIMSDRFGRYSKYIIQQRAIPDARDGLKPVQRRILYSMWNLHLKNSEPFKKSAR
IVGDVIGRYHPHGDSSIYEALVRMAQDWKSNFPLIEMHGNKGSI
DDDPAAAMRYTESRLEKISELMLRDLDRKVVKMAPNFDDSEYEPIVLPALFPNLLVNGAKGIAAGFATEIPPHNLG
EVIDATIALIKNPTISIEELSEIVKGPDFPTGAIINGINEIKKALSSGQGRITISSKYHYVYDKKDESKIIGIEIEIPFGVV
KSKLVADIDAIAIDKKISGIKEVLDQTDRNGISIFIQLEDGANADAIIAYLMNKTELSISYSYNMVAIDNNRPVILNLY
SALIAYLSHLKEVNINGINYDLKKFKLRLEIVEGFIKVAEISDEVIHLIKESDNSKKGVILALMNKFKFSELQATAIAE
LRLYKLSRMDQIEFQEEKKNLEIQIENCNKLLNDKWEFNQYLIKQLLEIKNQYSKPRLTEISDQKIDKEIDHKLLTK
NEDFYLYITKDGYYKKISLKVYTSNELNTFKLKEEDNVFYFDKVNSLSKILFFTNLGNYFIIDCHLFKDCNWKDLG
QHISSIVALESSEKIIRVIEITSFNSYANFILMSKLGYAKKVNLRDFENKSSLKTKTCMSFKDDNDELIDAQISNDEK

fluorokinoloni
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MLFILLNNGMYHLVSENELKVGISLKARGIRLLLNLYKHPQLQVSGFITVSKYNNIYLTQGGYIKCWDTSKLELTT
RNTPKMLFTPLKNNILGLQSLAVTLSNLKMLYTDNNGNLAEYDWKFILKDKTKESKLLKLDYSFTNPGYFITPIKI
NELIEADEIEQEKIRQEYQ
GYIDKNIELTAEHALIKKSYDQDIQHLNNEEQEELFQISTEDIELPNVSNNVNDNQKDKKNIATKESVSQKIQEIEKI
DLETIMQKIKQIKKK

parC_OKB:
LTEIPDDPLPPSAMLPVTIEEEMRSSYLAYAMSVIVSRALPDVRDGLKPVHRRILYSMRESGFTHDKPYRKSARAV
GDVMGKYHPHGDSSIYDAMVRMAQSWSMRVKLIDGQGNFGSVDGDSPAAMRYTEARLAKAASFLLDDIDRDT
VDFQPNYDESEQEPQILPAAFPNLLVNGASGIAVGMATNIPPHNPGEIIDATLALIARPDMTLDDLLDYVPGPDFPT
GGTILGRAGIRSAFETGRGSVIIRAKAEIEDIRKDRKAIIVTEIPYQVNKATLQERIADLVRTKQVEGISDIRDESDRS
GMRIVIEIKREATPEVVLNQLYRFTQLQTSFGVNMLALDGGQPRLMGLKDVLEAFIRFREEVILRRARFDLNKARD
RGHLLVGLVIAVANIDAVIALIRAAPDTAHGGGRRGDDIIVRSFNAHTHQWVLFFSSGGKAYREKVWRLPEASPT
AKGRALVNLLPDLGSDTITAVLPLPQDEELWENLHLVFATASGSVRRNRLSDFRNIRSSGLIAMKLDDNDRLIGVA
TCREGQDVFLGTRNARCIRFQITDDTLRVFAGRGSSGVRGIRLAEGDSVNSLCVLNHVEATVEERAAYLRMANAR
RRAEAPARRTPRRPWRTTTAKPPKTCRFPPSASPSWKRRRKCC

eritromicin (makrolidi)

abeS_CARD:
MSYLYLAIAIACEVIATSALKASQGFTVPIPSIITVVGYAVAFYLLSLTLKTIPIGIAYAIWSGAGIILISAIGWIFYKQH
LDLAACIGLALMIAGIVIINVFSKNTHL

abeS_OKB:
MGRGEGMPYLYLAIAIVAEVTATFCLTLSAGFTRLWPSCVTGVGYAVAFYALSQALRVIPTGIATPSGLASAPC

makrolidi,
aminokumarini

K. maltaceti
LMG 15297 K2

eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami)

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDY IMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
MDPLPHILIVDDDREIRELLARFLERNELRVTTARDGQETRRKWTGGHYQLVILDLMLPGESGLDVARWLRTQAD
VPIIMLTAMGDDTDRIIGLELGADDYVPKPFNPRELLARIRAVLR
RVNDNPDPRSTAARRTLRFAGWELDTVRRRLLNPAGTEVPLTGGEYDLLLALLERANRVLTRDMLFDMLRGRQA
GPFDRAIDVAISRLRRKLEDDGRNAQLIKTVRGGGYVLAAEIERT

makrolidi,
penami

eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami),
ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
kloramfenikol (fenikoli)

OprM_OKB:
MKRSSLHGLALGAAAALLAGCTMIPHYKRPAAPVSQNWPSYGGDSQPAGENTLAANLGWSEFFTDARLKALIAI
AIRDNRDLREAAANIRRAQGQFDIQHAGLFPQIGGNGGAMFQGPSSAAGLSFAPGLDAQANPPLFKYFNMGIGFSS
YEIDLFGRIRSLSREAAEHALMQRENARAMLISVISQVANAY ISWLGDEQALHLSEATQASQQATLDMIRAKFEHG
EADQLALRQAETQVEQSAAFAADSRRRVAQDKNLITLLIGAPIPDNLPPASPFGQQTIVRDLPPGLPSDVLEHRPDII
AAEHDLKAANADIGAAKAAFYPRITLTASDGISSLQPHRLFTSAATTWGVSPQLQVPLLSWGQNSGNLKASRAMR
NVKVAAYEKTIQTAFREVADALAGRAAYHDEGEQVDRLVTSSADAYRLAKMRYEAGTDSYLTSLESQRSLYQA
QQWOQIFVLVSKYQNLVTLYRALGGGWTEKTVQNTPPSTSRHG

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
aminoglikozidi,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

eritromicin (makrolidi),
ampicilin (penami),

MexB_CARD:

fluorokinoloni,
fenikoli,
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ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
kloramfenikol (fenikoli)

MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGIHIMLVGGLSIFSLPIAQYPSIAPPQIAISVTYPGASADTVNNTVVRPILQQMFGLDHLEY!
SAQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPRLPTEVTAQGLSITKAVKNFMMVIAFISTDNSMSGADI
ADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGSEYAMRIWLDPSKLYKYALTVGDVQAAIQAQNIQVSSGELGGLPAKAGA
RLDATIIGPTRLTSTEEFEKILLKVQQDGSQVRIRDVARVELGPQTYNTNSFYNNMPASGMALKLAPGANQLKTET
AVRAQIAELEKFFPPGLKTVYPLDTEPFIVLSIKEVIITLMEAIALVFVVMLIFLOQNFRATLIPTIAVPIVLLGTFGILAA
LGFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKNLSPVEAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMAAFS
GSTGVIYRQFSITIVAAMWLSVLVAMVITPALCATMLKPGTHEKTRGLAGWFNRHFTRMTNGYMKGVTRIIGHSG
AGMLAFALVTAGVAFLFMRLPAGFLPDEDQGLIFGQITMPPGTPMEQTAIVNRKVADY ILKTEGKNVESVYSMNG
FNFAGQGQTAGAFFIRLKDWDERPAASQASAAIAMRIMMHFWTDPVAQIFAINPPAVLELGNASGFDLELEDRGH
LGHDKLLAARNMVLGLASKDPRLVAVRPNGMEDAPQYHLDIDREKANALGLTIADINTTVEGALGSIYVNQFLR
DDRVKQVYIQGEPDARMIPDDLNKWYIRNMSGALVPFNSFASGTWIVGPQKVEDYNGLNSFEILGQPAAGYSSGD
SIAAMKDILAKLPSGIGYEWTGLSFEQMASGSSTGPLYALAVIVILLCLAALYESWAIPFAVLLVIPLGVLGAIAATL
SRGLANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKAFFEQGKTLEESVLEAGRERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIATGA
GSAARVAIGTAVVGGMLTATLLAVYFVPLFFVVVLRLFRVRRMSERTQPTTTPEIPGGDH

diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami

ampicilin (penami)

LRA-1_CARD:
MNPPIHRRTLLLAASVLPLASACTAWSAKGPQQDASAQLAALEAASGSRLGVVGFNTATGARVQHRAEERFPFCS
TFKLMLAAAVLERSAKEGDLLARRVNYSKGDLVSYSPITEKNVATGMTVAELCAATVQYSDNGAANLLMKILG
GPSAVTAFARASGDEVFRLDRWETELNTAIPGDLRDTTTPAAMAASVQRLVLGNALGAAQREQLKTWLLGNTTS
TQRFLAGVPAGWKVGDKTGSGSYGTTNDVGVLWPPAGAPLVLAVYLTFPQKEAKGRSDVVASATRIAVSALAS
LRA-1_OKB:
MRRRGFISCGSAFMLSPSFAHAAVPSVLSDYEHATGGHVGVCAHNIATGHKLLWRADERFVMCSTFKASLVACY
LSHVDQGHDGLERVIPLTAADIQDWYAPVAKAALAQGRTGLSVGEMCEAAVEQSDNSCATLLLSRIGGPSALTAF
WRAMGDVTTRLDDPEPYLNRTPAGGVRDTTTPAAMAAIVQKLVLGTVLSASSRELLTRWMVGCQTGRNRLRAG
LPANWVVGDKTGNNARDAAGDIAVAWPRPGTPIVICVYTRGGTPTEQQFAALFSGVGRLVAQTL

penami,
cefalosporini

ampicilin (penami),
ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA _OKB:

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini,
triklosan
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MLRETDCKGKVKIVKSQHYFQAIAPVAVLLVMTGCNRKAAPPAMPPQQVSVVTLRAQPVEIHTSLPGRTEAFEIA

QVRPQVSGVIEQRLFTEGTDVKAGQQLYQIYAAPYQAAYDSAKGQLVRAQAAEMTARAKLARYGQLVRAHAVS
QQDYDDALAAEKEAQGEILTAQGQVERAAVDLGYTKMNAPISGRIGRSILTVGALATANQSNNVAIVTRLDPIYV

DVNLPATELLRFRRELAQGRLQREGDNAASISLQLEDGTTYEHAGRMEFSEVNVDESTATVVVRAIMPNPDKMLL
PGMYVHAQLTEGTDPQALLVPQEAVSRNSHGDPQVWVVDQDNKVNLRQIQTSQAIGTDWLVTGGLRSGERVVT
VGVQKIHPGATVTPVEAQPAGKAG

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
MDRIDLFRVFARVVETTSFTRAAETLNLPRSTVSTAIQELEARLGARLLARTTRSVTPTTDGRAFYDHCLRLIADVE
EAENLFRHEGSTPRGLLRVNLPGRIGRLLVAPRLPEFLGRYPGIDIALGVTDRAVNLVEDGIDCVLRVGPLHDSGLI
ARRLGDLALVNVAAPAYLARHGVPQVPADLAHHQAVRYASPSTGRIEEWEWEEGGATHSLSMAGRVTVNSAEA
FIACCVAGLGLIQIPAYDVADLLHAGALVEVLPRWRAAPLPMALLYPHRKHLSRRIQVFADWLEEVLHIPGQPLA
GPVAQAPAMTGGITRRATGAAGRHRVPAPGPLAERAGDSSP

fluorokinoloni,
tetraciklini

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MTYSRPLPRTCPPPRAILPRNRARARRALARIVSLALPAVLLGGCMVGPKYHRPSAIVSARFKELQPAPGWELAAP
QMASLPKQNWWTIYNDPVLNELESQVALSNQNIKEYEANYRNARALIDSVRAQLFPTISGSLGFNRNAHGSGSLS
SSGSSLYGKSQYNTYDIGPSASWDLDIWGKIRRQIQEQVTAAQASAADLANATLSYQAQLATAYFNLRYQDSLHD
LLQRYVQFNEQALQITQNQYDAGTADPTAVLQARTTLEQNRAALVQTGVARAQYEHAIAVLIGKPPADVTITPGE
LTRTIPPIPVTVPADLLQRRPDIAAAERTMEQYNAQIGADMAAFFPDITINASFEQSGGDPVTSLMNAANRIWSLGA
AATETLFSGGSRTAAVHEANAQYDNAVATYRQTVLTALQSTEDSLSNLRILAQEQEQQQKALEFANRSVEVALN
QYKAGTAIYTTVITNETSALSDAENVLSIQQQRVVDSVNLVEALGGGWDVSRLPTKGSLQKDNPFLPAFIQKDKN

Q

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

abeS_CARD:
MSYLYLAIAIACEVIATSALKASQGFTVPIPSIITVVGYAVAFYLLSLTLKTIPIGIAYAIWSGAGIILISAIGWIFYKQH
LDLAACIGLALMIAGIVIINVFSKNTHL

abeS_OKB:
MAYLYLALAIGAEVTATFFLTLSDGFTRRLPSCVTVVGYLTAFYALSQALRTIPTGVAYAIWSGVGTVAITIVSWI
WLGQKLNLAAVGGMVMIIAGVMVMNLCSGTSGHG

makrolidi,
aminokumarini,

eritromicin (makrolidi)

MuxC_CARD:
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM
YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKARE
YEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIIEATDAIHAQLPVLQELLGPQ
VKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMYLCDFSLNNLSLMAL

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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IIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLTGRLFREFAVTLSAA
ILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMVVIMLACIAMNLWLF
VVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQSSNTGSFFVTLKPIG
ERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAPKVEAAMRKLPQLVD
VNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVMEVDQQYQQSPEILRQV
QVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEPLHIPVDVQTSFEGNA
GAVQDTQNQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLIALIGIILLIGIVKKNAI
MMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGITIVGGLIGSQLLTLY
TTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:
VNPIALFVRRPVATTLLTVALLIGGVIGYLTLPVADLPNVDFPVIQVQARQAGGTPEEIASSVAAPLERHLGQIADL
TEMTSQSTANQARITLQFSLSRDINGAARDVEAALQAAHADLP
TSLRQNPSYFKANPNGAPIMILALTSKTRTAPQLYDLASNVLQQHLSQISGVGEVEVGGSSLPAVRVEMNPLALYK
FGIGFEDVRAALASANAHTPKGFIDHGNYRYTLATNDQVHNAQAYRDLIVAYHDSRPVRLADVAYVVDGVEDV
RNAGYVNREHAVLAIIFAQAGANIIRTNDQIRAEIPALRTALPADVTLSNMMDRSTTIRAALEDTQFTLVMSVVLV
VLVVLVFLRSWRITIVPAIVVPTSIIATFAAMKFLGYSLDNLSLMALTVSTGFVVDDAIVVVENISRHLEGGMGRLQ
ATLLGAQEVAFTVLSITVSLIAVFLPILLLAGVAGRLFHEFAMTMSITIVISMVLSLTLTPMITARVLSREGEQPPTKG
VLGRISRLLESALVGLQQFYARTLDIALAHRRLTVMSLPLTVILMAALFMKMPKGLFPESDTGMLMGRLMGDQSI
SFQAMQGKIDTVQKAIMADRDVSRVMGFMGGRGSSNQANLFVILKDKSERNDTPATTIARINRRLRNMVGARFY
ATAPGTLRIGGRQSNAAYQYSLQSDSSADLYEWTPRLVAALQRHHELTDISSDVQQGGEALQVSIDRDTS
SRVNITPQLISNTLFDAYGQRAASVIYNPLNQYRVVMEVQPRFWQDPTTLKQVWVSVAGGSAGGGTVSNTIRVSS
TASTTESALSSQSFRNQIANTLAGGSSTSSGSAVSTNSETMVPLT
LVSTPKPVLTALSVNHQGQSVATTVSFNLANGASLSQAVQIMNEEMVRLHIPSNIQGSFAGNAAQFQKSVNNEPL
LILAALAAVYMTLGILYESYVHPFTILSTLPSAGVGALLALQVFGEEFSLIAMIGVILLIGIVKKNAIMLVDFAITAER
EDGMTPHDAIRTACLMRFRPIMMTTFAAALGALPLIFGHGYGSELRRPLGIAIVGGLLVSQALTLYTTPVVYLYLD
RLGASCRERYRRLTSGISSSRPNLSKQDS

K.
medellinensis
LMG 16937

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MIPHYERPASPVGKTWPNGSAYRNTKGVSSDAVKSDAAWRDFYRDPLLQSLIAEALENNRDYRVAIQQIETAGA
QFDIENASLFPSLTGNASGNIQKYAARTMRFPHTPASQGSIYQRQYGVGFGVSSYEIDLWGRIRSASRSAFDHYMS
DVYTRESVNITLKASVATTVLNWVANNEGYQLTSDILKSWQKSYDLVLEARKSGSSSDLDVAEAEEALREAEKQ
LEI'YDRQRAQALNQLELLVGRPLTDAQKNALEGKKALADIVDFPDVPEGLPSDLISRRPDILAAEHTLLAANDDIG
EARAEFFPKIQITASNGTASSGIKRLFRSGMGAWDVAPQITLPIFDEGRLTAQLKQSKANKRMEIARYEKSIQTGFR
EVADALAARETYVRETTAQDCFVSASQRQYRLSRARFEMGSDSYLQTLVAQRTYLNAVTEGISIHLGQRSNAVTL
YKVLGGGWENETPKRPFRIGEHIL

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
aminoglikozidi,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAYIDLALQGF

fluorokinoloni,
tetraciklini
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GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
MDRIDLFRIFARVVESASFTRAADTLGMPRSSVSAAIQELENRLGTRLLARTTRSVAPTPDGTVFYTHCLRLIADVE
EAEALFRPDRAGPRGLLRVNMPGRIARLLVAPALPAFIQRHPEINIELGATDRAVNLVEDGIDCVLRVGPLEDSGLV
ARTMGELALINVASPAYLARRGTPCHPADLAGHEAVGYASPTTGRVEEWEWMEDGRRHTRDLSWRVSVNSAET
LVACCLAGLGLIQ

VPAYDVRHHIRAGELVEVMPCWRAEPLPMALLYPHRRHLSRRLQVFADWLAQLMAAAVM

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGLIIMLVGGVSIFRLPIAQYPSIAPPQIAITVTYPGASADTVNDTVVRPILQQMFGLDHLEY
ISSQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPQEVTAQGLSITKAVKNFMMVIAFISTDNSMTGAD
IADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGAEYAMRIWLDPSKLYKYALTVGDVQTAIQTQNIQVSSGELGGVPATKGA
RLDATIIGPTRLHSPEEFGKILLKVQQDGSQVRIRDVARVELGPQTYNTHSFYNNMPASGMALKLAPGANQLQTET
AVREQIKELEQFFPPGLKTVYPLDTEPFIVLSIKEVVITLAEAIVLVFLVMLVFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGILA
ALGFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKKLSPPEAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMAAF
GGSTGVIYRQFSITIVAAMWLSVLVAMVMTPALCATMLKPGTHEKTTGAAGWFNRHFSRLTNGYQNGVNRVLG
HAGVSMLAFVVITVGVGFLFMRLPTGFLPDEDQGLIFGQITMPPSSTLEQTAAVNHMVADYILKTEGRNVESVYS
MNGFNFAGQGQSAGAFFIRLKDWDDRPAASQTSAAIAMRIMMHFWMNPAAQIFAINPPAVLELGNATGFDVELE
DRGHLGHARMLEARNMVLGLAAKDHRLTAVRPNGMEDAAQYHLDIDREKANALGLTIADINTTIEGALGSIYVN
QFLRDDRVKQVYIQGEPDARMIPDDLNKWYIRNATGAMVPFNAFVSGQWIMGPQKVEDYNGLNAFEILGQPAA
GYSSGDSIAAIKDVLAKLPPGVGYEWTGLSYEQMASGASTGPLYALALIVILFCLAALYESWAIPFAVLLVIPLGVL
GAIVATLGRGLANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKAFFENGATLEESVLEAGRERLRPILMTSIAFVVGVFP
LAIATGAGSAARVAIGTAVVGGMVTATLLAVYFVPLFFVVVLRLFRVKRLSERTKGE

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA _OKB:

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
cefalosporini,
triklosan
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MHYSRIVAPAALILSLAACQRHAAAPKLPPQPVRVVTLQAQPVQITTQLPGRTEAFEIAQVRPQVSGVIQKRLFQE
GTDVQAGQQLYQIDPGIYQAAVDTAQGQLLHAQANEVTARAKLNRYGPLLKAHAVSQQEYDDALAAERGAQG
DIQAAKGQLERAMVDLGYTHMNAPITGRIGRSILTVGALVTASQTNNVAIVTRLDPIYVDVNLPATELLRFKRELA
QGRLTRVGDNAASITIALEDGTTYEHSGRMEFSEVNVDETTATVVVRAVMPNPERLLLPGMYVRAQLAEGIDPAA
LLVPQEGVLRNSHGDPQVWVVDADNKVSLRPVVVGQAIGTNWLVTAGLKSGERVVVQGIQKIHAGDTVTPTDA
AATDAAVPAKAG

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

CpxR_CARD:
MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL
PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRT
HPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQEISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHV
SNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH

CpxR_OKB:
MIQTACDASSPRDSMIVDAHVVVVDDDPRLRRLLQRYLSEQGFRVSAASSAQEARQVLGFMQPDALVLDITMPG
ENGLELTRELRREKHDFPILLLTARGEPEDRIIGLEAGADDYLAKP
FEPRELLLRLKAHLRRFVPPVPSSNLRIVRLGLLEFDPVRGLLSNADGIVHLTGGESALLSVLARHPNEILSRTEIATT
LDMDEIGERAVDVQVTRLRRRIEPDPKEPRYLQTVRGKGYVLKPGL

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
aminoglikozidi,
makrolidi,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gacH_CARD:
MKNWIFMAVAIFGEVIATSALKSSHGFTRLVPSVVVVAGYGLAFYFLSLALKSIPVGIAYAVWAGLGIVLVAAIA
WIFHGQKLDFWAFIGMGLIVSGVAVLNLLSKVSAH

gacH_OKB:
MAYACLLVAILAEVTATFCLTLSNGFTRLGPSCVTVVGYGVAFYALSLALRTIPTGVAYAIWSGVGTVLITLVCRV
VLGQKLDLAAIGGMALILAGVLVMNLLSGTGHHG

fluorokinoloni

eritromicin (makrolidi)

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDYIMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
VHILVVEDDPTVRNFVAKGLKEAGHLVELTDNGKDGLFMAVSEKFDLIILDRMLPGGIDGVRLLETIRAQNNATP
VLLLSALADVDDRVQGLKAGGDDYVTKPFAFSELLARVEALGRRG
RTEVAPQTKLELADLEIDLLSRTVRRAGQKIDLQPREFRLLEYLTRHAGQVVTRTMLLEGVWDYHFDPQTNVIDV
HVSRLRQKVDKPFGTPLIHTIRNAGYMLRAE

makrolidi,
penami

eritromicin (makrolidi)

MuxC_CARD:
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM
YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKARE
YEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIEATDAIHAQLPVLQELLGPQ
VKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMYLCDFSLNNLSLMAL
IIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLTGRLFREFAVTLSAA
ILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMVVIMLACIAMNLWLF
VVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQSSNTGSFFVTLKPIG
ERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAPKVEAAMRKLPQLVD

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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VNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVMEVDQQYQQSPEILRQV
QVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEPLHIPVDVQTSFEGNA
GAVQDTQNQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLIALIGIILLIGIVKKNAI
MMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGITIVGGLIGSQLLTLY
TTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:
MNPLSIFVRRPVATILLTVALILGGVLGYMTLPVADMPNVDFPVIQVQARQSGGSPEEIASSVAAPLERHLGAIAGL
TEMTSQSSANQARITLQFSLDRDINGAARDVEAALQAAHADLP
SSLRQNPSYFKANPNGAPVMILALTSRTRTASQLYDLASNVLQQHLSQIPGVGEVEIGGSSLPAVRVEMNPLALYK
FGIGFEDIRAALASANAHTPKGFVDQGDHRFVLDTNDQVHNAQAYRDLVVAYHDSRPVKLADVASVRDSVEDL
RNAGYVDGKPAVLAIIFAQAGANIINTNDQISAKLPFLREALPADVDLGAFMDRSTTIRAALADTQFTLLLSVGLV
VLVVLLFLRSPRITIIPAIVVPASIITTFGAMKFLGYSIDNLSLMALTISTGFVVDDAIVVVENISRHMEAGMDRMQA
TVLGTREVAFTVMSITVSLIAVFLPILLLSGVAGRLFHEFAMTMSITIVISMALSLSLTPMMTARLLRVHEVPPSHGV
FGHIGNRLERGLDAAQKGYAHSLEWAITHRRLTILSLPLTIAIMVGLFIKMPKSLFPESDTGMLMGHLMGDQSISFQ
AMQGKISTVQKAIIVDKDVAHVMGFMGGRGSANQANLFVTLKDKSLRDDTPALTIARIGRRLRNMVGATFYASA
PGQLRIGGRQSNAAYQYSLQSDSSKDLYQWTPLLVSALQKHRELSDVSSDVLQGGSALDVKVDRDTASRLNITPQ
LISNTLFDAYGQRSASITYNALNQYHVVMEVQPRFWEDPTTLKQVWVSVAGGTAGGGTQSNTIRVKTDTGSTASQ
LSAQSFRNQIANKLAGGNSASTGSAVSTSSENMVPLTLVSVLKPTKTALSINHDGQSVATTISFNLTNGVPLSTAVQ
IINEEAVKLHMPANIQGNFAGNAAQFQKSVNNEPLLILAALAAVYMTLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLAL
QFFGEAFSLIAMIGVILLIGIVKKNAIMLVDFAITAERDEGHTALEAIRMACLLRFRPIMMTTFAAALGALPLIFGHG
YGSELRRPLGIAIVGGLLVSQALTLYTTPVVYLYLDHMGVACRTYFNRLYGRLSRRHRLSHQQDS

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MTFLPPSPRHAATRPTRNRGHALRLASVALPLAALAGCMVGPKYHRPDAIVSARFKELRPEPGWENAAPQMAEL
PKHDWWTIYNDPILNGLETQVAISNQNIKEYEANYRNARAMIDSIRAQLFPTISGSLGFNRAGHGEGSLSSSGSNYA
KEGTTYNTYNLGPSASWDLDLWGKIRRQVQEQVTAAQASAADLANATLSYQAQLATAYFNLRYQDSLTDLLQR
YVRFNEQALQITQNQFDAGTADPTAVLQARTTLEQNRASLVQAGINRAQYEHAIAVLIGKPPADVSIAPAALSRTV
PPIPVTVPSDLLQRRPDIAAAERTMEQYNAQIGADMAAFYPDVTINASYAQSGGDPVTSLMSVANRVWSLGASAT
EILFSGGSRTAAVHEANAQYDNAVATYRQTVLTALQNTEDQLSNLRILSQQSAQQQKALDFANRTVEVSLNQYQ
AGTEIYTTVITNENSALSSAETLLGIQQQRMVDSVSLVQALGGGWDASRLPSKKSLQKDNPLLPSFIQKDTNK

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

gentamicin (aminoglikozidi)

kdpE_CARD:
MTNVLIVEDEQAIRRFLRTALEGDGMRVFEAETLQRGLLEAATRKPDLIILDLGLPDGDGIEFIRDLRQWSAVPVIV
LSARSEESDKIAALDAGADDYLSKPFGIGELQARLRVALRRHSATTAPDPLVKFSDVTVDLAARVIHRGEEEVHLT
PIEFRLLAVLLNNAGKVLTQRQLLNQVWGPNAVEHSHYLRIYMGHLRQKLEQDPARPRHFITETGIGYRFML
kdpE_OKB:
MSNPSVLVVDDEPAIRRLLRTALGSQAWRVIEARTGEMALNMAMEVVPDIVVLDLGLPDMDGVDVLRRLRSAHP
TLPVVILSVRDDERGKVAALEAGADDYVTKPFSMAELVARMRNAVRHALQQEGTIPLFVSGDLSIDLVRRQISRG
ESEIRLSPREWDILRMLVRYAGRVLTHQTIMSQLWGATGDVQQLRVYIRQIRQKIEIDPERPRHIITETGVGYRMVQ
L

aminoglikozidi

K. nataicola
LMG 15367

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),

MexA_CARD:
MQRTPAMRVLVPALLVAISALSGCGKSEAPPPAQTPEVGIVTLEAQTVTLNTELPGRTNAFRIAEVRPQVNGIILKR
LFKEGSDVKAGQQLYQIDPATYEADYQSAQANLASTQEQAQRY

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
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kloramfenikol (fenikoli)

KLLVADQAVSKQQYADANAAYLQSKAAVEQARINLRYTKVLSPISGRIGRSAVTEGALVTNGQANAMATVQQL

makrolidi,

DPIYVDVTQPSTALLRLRRELASGQLERAGDNAAKVSLKLEDGSQYPLEGRLEFSEVSVDEGTGSVTIRAVFPNPN | penami,
NELLPGMFVHAQLQEGVKQKAILAPQQGVTRDLKGQATALVVNAQNKVELRVIKADRVIGDKWLVTEGLNAGD | sulfonamidi,
KITEGLQFVQPGVEVKTVPAKNVASAQKADAAPAKTDSKG cefalosporini,
MexA_OKB: karbapenemi,
MMQYSRVVAPAALMLALAGCQKHAAAPKMPPQPVTVLTLKAAPVEIHTQLPGRTEAFEIAQVRPQVSGVIQKRL | tetraciklini,
FVEGTDVQVGQQLYQIDPSIYQAAVDSAQGQLLHAQGSEVTARAKLNRYGPLLKAHAVSQQEYDDALAAERAA | penemi,
QGDILSAKGQLERATVDLGYTHMNAPITGRIGRSILTVGALVTANQTNNVAIVTRLDPIYVDVNLPATELLRFRRE aminokumarini,
LAQGRLTRAGDNAASISITLEDGTTYEHSGSMEFSEVNVDEATATVVVRAVMPNPDRLLLPGMYVHAQLAEGLD | cefamicini,
PNALLVPQQAVQRNSHGDPQVWVVDADNKVNLRAITVGQAIGTDWLVTGGLKSGERVVLEGVQKIHPGDTVTP | peptidi,
QDVAEPAKAG monobaktami
ciprofloksacin (fluorokinoloni), MexB_CARD: fluorokinoloni,
trimetoprim (diaminopirimidini), MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI | fenikoli,
eritromicin (makrolidi), SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ diaminopirimidini,
kloramfenikol (fenikoli) EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN | makrolidi,
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL | penami,
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE | sulfonamidi,
AILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE cefalosporini,
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL karbapenemi,
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF | tetraciklini,
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE penemi,
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG | aminokumarini,
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV | cefamicini,
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP | peptidi,
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF | monobaktami

SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGLIIMLVGGVSIFRLPIAQYPSIAPPQIAITVTYPGASADTVNDTVVRPILQQMFGLDHLEY
ISSQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPQEVTAQGLSITKAVKNFMMVLGFISTDNSMSGA
DIADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGAEYAMRIWLDPSKLYKYGLTVGDVQTAIQTQNIQVSSGELGGVPAVKG
ARLDATIIGPTRLRAPEEFEKILLKVQQDGSQVRIRDVAHVELGPQTYNTHSFYNNMPASGMALKLAPGANQLQT
ENAVREQIKELEQFFPPGLKTVYPLDTEPFIVLSIKEVVITLIEAIALVFLVMLVFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGI
LAALGFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVER
VMTEKKLSPRDAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMAAFGGSTGVIYRQFSITIVAAMWLSVVVAMVMTPAL
CATMLKPGAHEKTTGAAGWFNRHFARMTTAYQNGVGRVLGHAGLSMLVFVLITVGVGWLFMRLPGGFLPDED
QGLIFGQVTMPPGATLEETAAVNRKVADYVLKTEGNNVESVYSTNGFNFAGQGQSAGAFFIRLKDWDERPAASQ
TSAAIAMRIMMHFWMDPVAQIFAVNPPAVLELGNATGFDLELEDRGHLGHTKLLAARNMVLGMAAKDRRLTAV
RPNGMEDAPQFHLDIDREKANALGITIADINTTIEGALGSIYVNQFLRDDRVKQVYIQGEPDARMIPDDLNKWYIR
NAAGGMVPFNAFVSGQWIMGPQKVEDYNGLNAFEILGQPAAGYSSGDSITAMKEILAKLPTGVGYEWTGLSFEQ
MASGSSTGPLYALAVIVILFCLAALYESWAIPFAVLLVIPLGVLGAIVATLLRGMANDVYFQVGLLTTVGLAVKNA
ILIVEFAKAFFENGATLEESVLEAGRERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIATGAGSAARVAIGTAVVGGMLTATLLAVY
FVPLFFVVVLRLFRVKRLSERTKGA

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

CpxR_CARD:
MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL
PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRT
HPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQEISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHV
SNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH

CpxR_OKB:

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
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MIQTACDSALPRDSMIMDAHVVVVDDDPRLRRLLHRYLSEQGFRVSAACSAQEARQVLGFMQPDALVLDITMPG

aminoglikozidi,

ENGLELTRELRRDNLNFPILLLTARGEPEDRIIGLEAGADDYLAKP sulfonamidi,
FEPRELLLRLKAHLRRFVPPAPSSNLRIVRLGDLEFDPVRGLLSNAEGIVHLTGGESALLSVLARHPNEILSRTAIAT cefalosporini,
TLDMEEIGERAVDVQVTRLRRRIEPDPKEPRFLQTVRGKGYV karbapenemi,
LKPGL tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami
ciprofloksacin (fluorokinoloni) gyrB_CARD: fluorokinoloni,

MGKNEARRSALAPDHGTVVCDPLRRLNRMHATPEESIRIVAAQKKKAQDEYGAASITILEGLEAVRKRPGMYIGS
TGERGLHHLIWEVVDNAVDEAMAGYATTVNVVLLEDGGVEVADDGRGIPVATHASGIPTVDVVMTQLHAGGKF
DSDAYAISGGLHGVGVSVVNALSTRLEVEIKRDGYEWSQVYEKSEPLGLKQGAPTKKTGSTVRFWADPAVFETT
EYDFETVARRLQEMAFLNKGLTINLTDERVTQDEVVDEVVSDVAEAPKSASERAAESTAPHKVKSRTFHYPGGLV
DFVKHINRTKNAIHSSIVDFSGKGTGHEVEIAMQWNAGY SESVHTFANTINTHEGGTHEEGFRSALTSVVNKYAK
DRKLLKDKDPNLTGDDIREGLAAVISVKVSEPQFEGQTKTKLGNTEVKSFVQKVCNEQLTHWFEANPTDAKVVV
NKAVSSAQARIAARKARELVRRKSATDIGGLPGKLADCRSTDPRKSELYVVEGDSAGGSAKSGRDSMFQAILPLR
GKIINVEKARIDRVLKNTEVQAIITALGTGIHDEFDIGKLRYHKIVLMADADVDGQHISTLLLTLLFRFMRPLIENGH
VFLAQPPLYKLKWQRSDPEFAYSDRERDGLLEAGLKAGKKINKEDGIQRYKGLGEMDAKELWETTMDPSVRVLR
QVTLDDAAAADELFSILMGEDVDARRSFITRNAKDVRFLDV

gyrB_OKB:
MNDDLFSTPAPPARPTPHKVPPAAMPDPAKNGPDSYDASAIEVLEGLEPVRRRPGMYIGGTDETAYHHLASEILDN
AMDEAVAGHATTIDVTLEAGDYLTIRDNGRGIPVDAHPRFPDRSALEVILTTLHAGGKFSGKAYATSGGLHGVGS
SVVNALASRMEVEIARDRALWRQVYERGRPLAGVEKVGPVNNRRGTQIRFTPDPEIFGRLHFSPARLYRLCRSKA
FLFRGVTIRWSCDPALIRDHDIPAEAVLHFPGGLADSLRDELGEKAALLTDLWAGDADLPTGPDGADTGRMEWAI
AFLEQGPAALASYCNTIPTPNGGTHETGFRNALVKGLRSWGEQRANKRAANITADDIMGCIAAKLSVFIRDPQFQ
GQTKEKLTSSEASKLVETALRDRFDHWLAGNPPQADNLLAFVVERAEERLRRKEQKDTPRKSATRRLRLPGKLTD
CTRENAAETEIFLVEGDSAGGSAKQARNRETQAVLPLRGKILNVASASNEKLRGNQELRDLVEALGCGTGERFDA
SKLRYGRIIMTDADVDGAHIASLLMTFFYRELPGLIRGGHLYLAQPPLYRLTQGSKSVYAMDDTDRERKLKKVFK
PNSKVEVSRFKGLGEMPPADLKQTTMDPKHRTLLKVITPPEDRAFTLERVEHLMGRKAELRFRFIQEHANQVDNL
DV

aminokumarini

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gacH_CARD:
MKNWIFMAVAIFGEVIATSALKSSHGFTRLVPSVVVVAGYGLAFYFLSLALKSIPVGIAYAVWAGLGIVLVAAIA
WIFHGQKLDFWAFIGMGLIVSGVAVLNLLSKVSAH

gacH_OKB:
MAYCYLVIAIMAEVTATFCLTLSNGFTRVGPSCVTVVGYGVAFYALSLALRVIPTGVAYAIWSGIGTVLITLVCRV
VLGOKLDLAAIAGMALIVCGVLVMNLLSGAGQHG

fluorokinoloni

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GHQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
VDRIDLFRIFTRVVETTSFTRAADTLNMPRSSVSAAIQELENRLGTRLLARTTRSVTPTPDGTAFYEHCVRLVMDVE
EAETLFRKDRTAPRGRLRVNLPGRIGRLIVAPALPAFLRDYPDIDIELGVSDRTVNLIEDGIDCVLRVGPLADSALIA
RQLGELPLINVASPAYLARRGMPRTPADLPQHEAVRYASPATGRVEAWEWRADGTVHSLHMSGRVTVNSAEAL

fluorokinoloni,
tetraciklini
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VACGLAGLGLIQVPAYDVRHHIEAGELIEVLPRWRPEPMPMALLYPHRRHLSRRVQVFADWLATRLAAAMTNQP
DEAD

eritromicin (makrolidi))

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDYIMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
VQADQPLRILVAEDDAALSVMLTYNLEAAGHTVMPVDNGLDALTGVTSWKPDLVLLDWMMPGLSGVDLCRRL
RMAAATRYLPIIMLTARGEEQDSIHALDTGADDYLVKPCGMDVLHARVRAVMRRSAGRGAAAAAVAEGDVLTF
ADVTIDHGGRRVSRAGSTIALGPTEYRILLHLMRHPRRVFSRAEILAAAWDDRIHVEERTVDVHIRRLRLALNATG
GADLIRTVRSSGYMLDDGQAD

makrolidi,
penami

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MTPPSPSPIRASHMPARRPRRAGRLALALVPLAALGGCMIGPKYHRPAAIVSARFKELRPEPGWEAANPRLAELPK
HDWWTIYNDPVLNGLEAQVAISNQNVKQYEANYRNARAMIDSVRAQLFPTISGSLGFNRAGHGAGSLSSTGSNY
AKEGTTYNTYDIGPSASWDLDIWGKIRRQVQEQVTAAQASAADLANATLSYQAQLATAYFNLRYQDSLTDLLRR
YVHFNEQALQITQNQFEAGTADPTAVLQARTTLEQNRASLVQAGINRAQYEHAIAVLVGKPPADVTIAPAELART
VPPIPVSVPADLLQRRPDIAAAERTMEEYNAMIGADMAAFFPDITINASYSQSGGDPVTSLMQAMNRVWSLGASA
TEVLFEGGSRTAAVHEANAQYDSAVATYRQTVLTALQNTEDQLSNLRILAEQSSQQQKALDLANRTVEVSLNQY
QAGTAIYTTVITNENSALSDAETLLGIQQQRMVDSVSLVQALGGGWDASRLPSKNSLQKDNPLLPSFIQKDTNK

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

K. pomaceti
T5K1

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
gentamicin (aminoglikozidi)

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MNKVSLRGVALCAVTALVTGCTMIPHYKRPVAPVSKSWPSYATTGQPVMENTLAADLGWSEFFTDPRLKALIAI
AIRDNRDLRQAAANVRRAQGQFDIQHAGLFPQIGGNGGAMFQGPSRAAGLSFAPGLDAGSNPPMFKYFNMGIGF
SSYEIDLFGRIRSLSREAAEHALMQRDNARAMLISIAQVANAY ISWLGDQEALKLSEETMNSQKATLDMVRARFE
HGEADQLTLRQTETQVEQSAAFMADSQRRVEQDTNLLTLLIGAPIPDNLPPPRPFGQQTLMQDLPPGLPSDVLEHR
PDVIAAEHDLKAANADIGAAKAAFYPRITLTASDGISSLQPHRLFTAAGTTWGVSPQLQVPLLSWGQNSGNLKAS
RAERNVKVAAYEKTVQSAFREVADALAGRSAYHYEGEQVDQLVTSSADAYRLAKMRYEAGTDSYLTTLESQRS
LYQAQQWQIFVLVSKYQNLVTLYRALGGGWTEKTVQQTATASSGSSDRKKG

fluorokinoloni,
aminoglikozidi,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,

fenikoli,

peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_OKB:
MDRIDLFRVFARVVETTSFTRAAGTLKLPRSTVSTAIQELEGRLGVRLLARTTRSVTPTADGMAFYEHCLRLIADV
EEAENLFROQDANTPRGLLRVNLPGRIGRLLVAPMLPEFLDRYPG

fluorokinoloni,
tetraciklini
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IDIELGVTDRAVNLVEDGVDCVLRIGPLEDSGLIARALGELPLVNVASPAYLARHGVPRVPADLTRHMAVRYASPS
TARVEAWEWMEGGMPRTLPMSGRVTVNSAEAFIACCLAGLGLIQIPAYDVADLLRRGELVEVLSQWCAPPLPMT
LLYPHRRHLSRKMQVFADWLEEVLRGCVRPPAG

adeL_CARD:
MRVFNKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi)

MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGLIIMLVGGVSIFRLPIAQYPSIAPPQIAISVTYPGASANTVNDTVVRPILQQMFGLDHLEY
ISAQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPRLPQEVTAQGLSITKAVKNFMMVIAFISTDNSMSGA
DIADYVSSNISDPLSRVTGVGDHTQFGSEYAMRIWLDPNKLYKYGLTVGDVQTAIQTQNIQVSSGELGGVPAVRG
ARLDATIIGPTRLSSPEEFGRILLRVQQDGSQVRIRDVAHVELGPQTYNTYSAYNNMPASGMALKLAPGANQLQTE
TAVRAQIHELEQFFPPGLKTVYPLDTKPFIVLSIQEVVITLAESIALVFLVMLVFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGIL
AALGFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKKLSPAEAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMA
AFGGSTGVIYRQFSITIVAAMWLSVVVAMIMTPALCATMLKPGTHEKTTGAAGWFNRHFTRLTNGYQNGVRRVL
GHAGLSILAFVLITAGVGWLFMKLPGGFLPDEDQGLIFGQITMPPGSTLEQTAAVNSKVSDYILRTEGRNVESVYA
MNGFNFAGQGQSAGAFFIRLKDWDERPAASQTSTAIAGRIMQHFWGDPVAQIFAINPPAVLELGNATGFDLELED
RGHVSHAQLLAARNMVLGLASKDRRLAAVRPNGMEDAPQFHLDIDREKANALGISIADINTTIEGALGSIYVNQF
MRDDRVKQVYIQGEADSRMIPDDLNKWYIRNATGGMVPFNAFVSGQWIVGPQKVEDYNGLNAFEILGQPAYGY
SSGDSIAA
MKEILAKLPPGIGYEWTGLSFEQMASGSSTGPLYALALAVILLCLAALYESWAIPFAVLLVIPLGVLGAIVATLLRG
MANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKAFFENGATLEESVLEAGRERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIATGAGS
AARVAIGTAVVGGMLTATLLAVYFVPLFFVVVLRLFKVRRMSERAQPTTAPELPGGEH

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRL
QTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGLGGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPF
MPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGEAILLVFLVMYLFLQ
NFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAEEGLSPREAARKSMG
QIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMALSVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFF
GWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMFTRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQV
VVDSMREYLLEKESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMV
FAFAPPSVLELGNATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASA
LGVSLADINSTVSIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEY
GSPKLERYNGVPAMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFL
CLAALYESWSIPFSVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAA
IEACRMRLRPIVMTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQ
ASVEKGQ

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI

fluorokinoloni,
penami,
fenikoli,
tetraciklini,
glicilciklini,
rifamicini,
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VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

acrA_OKB:
MSWQTDCKGKVKTLKSQRYFQAIAPAAVLLALAGCDRKGAPPAPPPQQVTFVTLKAQPVEITTTLPGRTEAFEIA
QVRPQVSGVIEQRLFTEGSDVTAGQQLYQIYAAPYQAAYDSAKGQ
LVRAQAAEMTARAKLNRYGPLVRAHAVSQQDYDDALAAEKEAQGEILTAQGQVERAAVDLGYTKMYAPITGRI
GRSLLTVGALAIANQNSNVAIVTRLDPIYVDVNLPATELLRFRRELA
QGRLQRNGDNTASVSIQLEDGTKYEHPGSMEFSEVNVDESTATVIVRAIMPNPDKLLLPGMYVHAQLMEGTDPK
ALLVPQQAVLRNSHGDPQVWVIDAANKVSLRPITVGQAIGTNWLVTDGLKGDERVVVEGLQKIHPGDTVTPLDA
AAPAKAG

cefalosporini,
triklosan

eritromicin (makrolidi)

MuxC_CARD:
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM
YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKARE
YEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIIEATDAIHAQLPVLQELLGPQ
VKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMYLCDFSLNNLSLMAL
IIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLTGRLFREFAVTLSAA
ILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMVVIMLACIAMNLWLF
VVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQSSNTGSFFVTLKPIG
ERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAPKVEAAMRKLPQLVD
VNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVMEVDQQYQQSPEILRQV
QVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEPLHIPVDVQTSFEGNA
GAVQDTQNQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLIALIGIILLIGIVKKNAI
MMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGITIVGGLIGSQLLTLY
TTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:
MNLCRVFIMRPVATTLVSLALLLAGVFAYRVLPVGDLPNISVPITYVMASQPGASPQQMASSVTTPLERRLGQIAG
VNEIESDSSQDSAFILLTFDDSVNIDAAANDVEAALQAARSDMP
ATLQSQPQYWKANPSDNPHILTLTSDTQPVSHLYDIAKTRLQPLLSQVQGVGWIDIEGSSAPAVRVDINPFPLFKYG
LGFEDIRSALASANANTPKGFIQDGLTRYTLATNDQARDATQ
YRNLIIGYRNGRPVRLSDVASVHDGVENDHKAGFFNGHPAVMAIVRPKAGANVIRVIDQIKERVPTLRAALPKGIT
LTPVMDRSVTIRASLADTQWTLVISVALVVLVVLFFLRTPRSTL
IPAITVPISLAGTLAVMYVFGFSLDILSLMALTIATGFVVDDAIVVLENIARHMEAGMGRMQATLLGSREIAFTVLSI
TISLVAVFLPLLLMGGTAGKIFFEFSMTLAITVVMSLFLSLSLTPMMCSLLLEVNHDAPLPPDAPLWLRGMRACSD
GFEHLFAMVLRIYSRSLEWALRHHVLTALTLPLSFFLMIGILVIMPKGILPKEDVALIMSFFRADQTTSFPVMTDKIR
QISQAMTEDQDTQEVLAFSGDSNIEGQAFAQMIDRTKRRDGPDEMIARIHKRLRNVTGLDLSMFSAGDISGGGGR
QKQGAYRYILTSDNADDIYVWVPRLTATLRNDPVLRDVTTDVMNNGAAVHASI
VRDAAARYLITPQLVSNTLYDAFGQRSASNISTSLTTYHVVMQVEDRFRTTPDILSAFRLSTSGGSAGGGTVSNTIR
VPNPTDTSSQFTQLSQQSFRNSIANRLAGGNGASNGSAVSSSS
ETMVPLSVVANLERHPTSITVSHRDGFVSAAISFNLAPGKALSDASDEIRTTMVKMGVPPSIQGGFSGQAAQFQKA
IVNELLVFVAALATMYVTLGILYESYIHPLTILSTLPSAAVGAVLALWLTGQEFSLIAMIGMILLVGIVKKNAILMV
DFALHAERDGGMLPEQAIREACVKRFRPIIMTTMAAAFGAVPLIVSDGYGIELRRPLGIAVVGGLAMSQLLTLYTT
PVIYIYLDRLRAWSKLKAMRLMRKNNPLEA

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDYIMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:

makrolidi,
penemi
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VHILVVEDDPTVRNFVAKGLREAGHLTELTDNGKDGLFLAVSEKFDLIILDRMLPGGIDGLRLLETIRAQNNTTPV
LLLSALADVDDRVQGLKAGGDDYVTKPFAFSELLARVEALGRRGRTEQVPQTKLVVADLEIDLLSRTVRRAGQKI
DLQPREFRLLEYLTRHTGQVVTRTMLLEGVWDYHFDPQTNVIDVHVSRLRQKVDKPFGTPLIHTIRNAGYMLRAE

eritromicin (makrolidi)

abeS_CARD:
MSYLYLAIAIACEVIATSALKASQGFTVPIPSIITVVGYAVAFYLLSLTLKTIPIGIAYAIWSGAGIILISAIGWIFYKQH
LDLAACIGLALMIAGIVIINVFSKNTHL

abeS_OKB:
MPYLYLAIAIGAEVTATFFLTLSDGFTRRLPSCVTVVGYLTAFYALSQALRAIPTGVAYAIWSGVGTVAISVVSWI
WLGQKLDMAAIVGMALIIAGVAVMNLCSGMSGHG

makrolidi,
aminokumarini

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MTHSLPSHGTCPSARAARSRRQARARRTLRRVAPLALPIVLLTGCMVGPNYHRPAAIVSARFKELQPAPGWERAN
PQMAALPKHAWWTIYNDPILNNLESQVEISNQNVKEYEANYRNARALINSVRAQLFPTISGSLGFNRNAHGAGSL
SSSGSSLYGKSQYNTYDIGPSASWDLDVWGKIRRQIQEQVTAAQASAADLANATLSYQAQLATAYFNLRYQDSL
HDLLDRYVHFNEQALQITENQYQAGTADPTSVLQARTTLEQNRAALVQTGVARAQYEHAIAVLIGKPPADVTITP
GELTRTIPPIPVTVPADLLQRRPDIAAAERTMEQYNAQIGADIAAFFPDITINASYEQSGGDPVTSLMSAANRIWSLG
ASATETLFSGGSRTAAVHEANAQYDNAVATYRQTVLSALQTTEDSLSNLRILAQEQEQQEKALDFANRAVEVSLN
QYKAGTQIYTTVITNETSALSDAENVLSIQQQRVVDSVNLVEALGGGWDVSRLPTKASLQKDNPFLPSFIQKDKN

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

Q

K. ciprofloksacin (fluorokinoloni), MexA_CARD: fluorokinoloni,

saccharivorans | trimetoprim (diaminopirimidini), MQRTPAMRVLVPALLVAISALSGCGKSEAPPPAQTPEVGIVTLEAQTVTLNTELPGRTNAFRIAEVRPQVNGIILKR | fenikoli,

LMG 15827 eritromicin (makrolidi), LFKEGSDVKAGQQLYQIDPATYEADYQSAQANLASTQEQAQRY diaminopirimidini,

kloramfenikol (fenikoli) KLLVADQAVSKQQYADANAAYLQSKAAVEQARINLRYTKVLSPISGRIGRSAVTEGALVTNGQANAMATVQQL makrolidi,

DPIYVDVTQPSTALLRLRRELASGQLERAGDNAAKVSLKLEDGSQYPLEGRLEFSEVSVDEGTGSVTIRAVFPNPN penami,
NELLPGMFVHAQLQEGVKQKAILAPQQGVTRDLKGQATALVVNAQNKVELRVIKADRVIGDKWLVTEGLNAGD sulfonamidi,
KIITEGLQFVQPGVEVKTVPAKNVASAQKADAAPAKTDSKG cefalosporini,
MexA_OKB: karbapenemi,
MMQYSRVVAPAALILGLAACQRHAAPPKMPPQPVKVVTLKTQPVEIHTQLPGRTEAFEIAQVRPQVSGVIMKRLF tetraciklini,
VEGTDVEAGQQLYQIDPRIYQAAVDAAQGQLLHAQGGEMTARAKLNRYGPLLKAHAVSQQEYDDALAAEREA penemi,
QGDVETAKGQLERANVDLGYTHMNAPISGRIGRSILTVGALVTTNQTNNVAIVTRLDPIYVDVNLPATELLRFRRE aminokumarini,
LAQGRLTRAGDNAASITIALEDGTTYEHAGRMEFSEVNVDEATATVVVRAVMPNPERLLLPGMYVHAQLAEGV cefamicini,
DPAALLVPQEAVQRNSHGDPQVWVVDADNKVSIRSVTAQQAIGTNWLVTDGIRNGERVVVEGVLKIHPGDTVTP peptidi,
IDVSPQAKAG monobaktami

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRY!
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGK TRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
sulfonamidi,
cefalosporini,
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AILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEY GSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGLIIMLVGGVSILRLPIAQYPAIAPPQIAITVTYPGASADTVNDTVVRPILQQMFGLDHLE
YISAQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKL
PTEVTAQGLSITKAVKNFMMVLAFISTDNSMSGADIADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGAEYAMRIWLDPSKL
YKYNLTVADVQTAIQTONIQVSSGELGGLPASSGARLDATIIGPT
RLHEPGEFEKILLKVQPDGSQVRIRDVARVELGPQTYNTDSFYNNMPASGMALKLAPGANQLQTENAVRAQIHEL
EQFFPPGLKTVYPLDTAPFIVLSIKEVITLIEAIALVFLVMLVFLONFRATLIPTIAVPVVLLGTFGILAALGFSINTLT
MLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKKLSPRDAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMAAFGGSTGVIYR
QFSITIVAAMWLSVLVAMVMTPALCATMLKPGTHEKTTGAAGWFNRHFTRLTNGYQKGVTRVLGHAGLSMLVF
VLITAGVGWLFMRLPGGFLPDEDQGLIFGQVTMPAGTPMEQTAAVNRKVTDYILKTEGKNVESVYAMNGFNFAG
QGQSAGAFFIRLKDWDDRPAASQTSAAIAMRIMMHFWMDPVAQIFAINPPAVLELGNATGFDLELEDRGHLGHA
KMLEARNMVLGMAAKDHRLTAVRPNGMEDAPQFHLNIDREKANALGITIADINTTIEGALGSIYVNQFLRDDRV
KQVYIQGTPDSRMIPDDLNKWY IRNITGGMVPENAFISGEWIVGPQKVEDYNGLNAFEILGQPAAGYSSGDSIAAI
KEILAKLPPGVGYEWTGLSYEQMASGASTGPLYALALVVILFCLAALYESWAIPFAVLLVIPLGVLGAIVATLLRG
MANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKAFFENGATLEESVLEAGRERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIASGAGS
AARVAIGTAVVGGMVTATLLAVYFVPLFFVVVLRVCRVRRMSERTVEE

karbapenemi,
tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami

ciprofloksacin (fluorokinoloni),

CpxR_CARD:

fluorokinoloni,

gentamicin (aminoglikozidi), MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL | fenikoli,
trimetoprim (diaminopirimidini), PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRT diaminopirimidini,
eritromicin (makrolidi), HPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQEISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHV | aminoglikozidi,
kloramfenikol (fenikoli) SNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH makrolidi,
CpxR_OKB: penamiY
MIQTACDTSLPHDSMIVDAHVVVVDDDPRLRRLLQRYLSEQGFRVSAASSAQEARQVLGFMQPDALVLDITMPG | g;ifonamidi,
ENGLELTRELRRENLDFPILLLTARGEPEDRIIGLEAGADDYLAKP cefalosporini,
FEPRELLLRLKAHLRRFVPPAPSSNLRIVRLGDLEFDPVRGLLSSAGNVVHLTGGESALLSVLARHPNEILSRTDIAT karbapenemi,
TLDMEEIGERAVDVQVTRLRRRIEPDPREPRFLQTVRGKGYVLKPGL tetraciklini,
penemi,
aminokumarini,
cefamicini,
peptidi,
monobaktami
ciprofloksacin (fluorokinoloni), OprM_CARD: fluorokinoloni,
gentamicin (aminoglikozidi), MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL fenikoli,
trimetoprim (diaminopirimidini), ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR | diaminopirimidini,
eritromicin (makrolidi), SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR | makrolidi,
kloramfenikol (fenikoli) QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL aminoglikozidi,
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE penami,
peptidi,
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KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MTVFPTLKRAGAAGIAAVLLAGCTMIPQYKRPAPPMAKAWPAYANTGQPVLENQLAADLGWADFFTDPRLKALI
AIAIRENRDLRQAAADIRRAQGQFDIQHAGLFPAIGGGGEAIFQGPSGAAGLSFAPGLDTGNPPTFKYYQMGIGVSS
YEIDLFGRIRSMSREAAEHALMQRENARAMLISIISQVATAY ISWLGDQASLRLSNDTLASQQETLDMVKARFAHG
ETDEMTVRQTETQVAQSGAFRDESLRRVAQDENLLTLLIGQPIPDNLPPAQPLGQQTIMKDLPPGLPADVLEHRPD
IRAAEHDLLAANADIGAAKAAFYPRITLTASDGISSLQPHKLFTSAATTWGVSPQLQVPLLNWGQNSGNLKASRA
MRASKAAAYEKTVQSAFREVADALAARDTYRDETGRMDTYVTTTSDAYRLAMLRYRAGTDSYLTSLVSQRSML
QAQQWQISIAVSRYQNLVTLYRALGGGWTEHTPTPVAARGQTPTRKG

karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gacH_CARD:
MKNWIFMAVAIFGEVIATSALKSSHGFTRLVPSVVVVAGYGLAFYFLSLALKSIPVGIAYAVWAGLGIVLVAAIA
WIFHGQKLDFWAFIGMGLIVSGVAVLNLLSKVSAH

gacH_OKB:
MAYFYLALAIVAEVTATFCLTLSNGFTRLAPSCVTVVGYTAAFYSLSLALRSIPAGMAYAIWSGVGTVLITLVCRV
VLGOQKLDMAAVLGMTLIVGGVLVMNLLSGAGEHG

fluorokinoloni

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFENKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
VDRIDLFRIFTRVVETSSFTHAAETLKMPRSSVSTAIQELETRLGTRLLARTTRSVAPTPDGSAFYDHCVRLIADVEE
AEGLFRRDGAGVRGLLRVDMPGRIGRLLVAPNLPSFLQRYPEIDIELGVTDRAINLIGDGVDCVLRIGPLSDSGLIA
RRMGELALVNVASPAYLARHGIPRTPADLTDGHETVRYASPTTGRVEAWEWMENGTARSLTLPGRVTVNNAEA
LVACALAGLGLVQVPPYDIRHHIAAGELVTVMPEWQAEPMPMALLYPHRKHLSRRLQLFADWLETLLAREMA

fluorokinoloni,
tetraciklini

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ
LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT
LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPLGITMVGGLLL
SQVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
MNLSRLFIQRPVATTLLMFALMLAGLIGYRFLPISALPEVDYPTIVVRTFYPGASADVMMTSVTAPLEGOQMGEMA
GLDQMTSQSSAGASVITLRFGLTTSLDVAEQEVQEAINAANSLLP
TALPAPPIYSKVNPADTPIMILGVTSTTLSLPEVQDYVTTRLQQKISEISGVGEVSLSGGNKKAYRVRVNVPKATSL
GIDLDTLRTTIGNVNVNSPTGSFNGKKLNRTIHIDSQISSTDQLLNQVVGWSDTSQGPVRLRDIATVVEGAEDTQLA

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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GWSNQTPAIILNIRRQPSANIINTVNAIKATLPSLQQDMPGGVTITPLTDRTTTIRASVADVEFELALALALVVGVIF
VFLHDPSATVIPALSVPLSIIGTLAVMDMMGFSLDNLSLMSLTISTGFVVDDAIVMIENIARYIEMGRDRMTAALEG
AGEIGFTIVSLTISLIAVLIPLLFMGDVIGRLFYEFAVTLAVTIILSAVVSLTLVPMMCARLLKDRAHAVTKPRWAQT
TDRLIVSVIDAYDRGLTRVLRHQRATLALFVATLALTGLLVAVIPKGLFPEQDTGVIQGVSVMDASISFDAMRELQ
QQLGAAIAKDADVVSLSSYIGVDGDNTTLNRGRFEINLTPHDKRSLSAAKVAQRIQRETAAIAGTQLYLQPVQDLT
LNTNVSATQYQFLVADSDTNRLAIWVPRLTDALRREPALADVTSDLQAQGLAASVTLDRATGARFSITPETVDNL
LYDSFGQRQISTIYTQSNQYRVILEAEPSLQNTPEALDRLYLAASGSGAASTSGPTRDPSSGLVPMSTVTRMTASTA
PLLITHVAQFPASTISFNVAPGYSLGAATDAIERVEKSLHLPATMQTSFQGTAAVFAGSMSNEAWLILAALVAVYI
VLGVLYESFIHPLTILSTLPSAAIGALLVLWVSGSGLDVMGVIGIVLLIGIVKKNAIMMIDFALEAERQEGMDSMQSI
TRAARLRFRPILMTTLAAMLGAIPMVIGTGTGSELRRPLGYAIVGGLAVSQLLTL
FTTPVIYLFMERVRLRFAAFRARHTSPPPAPSGGAH

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGKTRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV
SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MPYSSFLSARFRTAMRGTTVLLAAVTLSGCLMVGPRYKHPAPIISARFKELQPAPGWTVSQPDMAAIPKGKWWL
VYNDPTLNALEDQVALSNQNLKEYEAQYRKARALVNAAKASLYPTLSGDLSFARNSQGSSATSTSGTTYSTGSTR
NTYAAELSADWDLDLWGKIRRQIQEQVTAAQASAADIANARLSYQSQLAQDYFEMRYEESLKSLLDRSAALYAH
NLQIRNQHEGGTLNAGDELQAETELEQTRASATATDVARSEYEHAIAVLVGRAPADLTIARAAMPLAIPAVPVTL
PATLLQRRPDIAAAERAMEEYNAEIGAAIAAFYPDVTLSAAYGYSGNPVQSLIQVANRIWS
LGAAGSETLFEGGARTAAVQEANADYDNAVATYRQTVLTALQDTEDQLSSLRILEQQASQQDAAVRAAVKAVD
VSMNEYRFGTAIYTTVITTQQTALGDQETALQIQESRLLASVKLIAD
LGGGWDVSQLPGKNSLQSDNPLVPSFLERHGKD

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami

eritromicin (makrolidi)

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDY IMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
VQPDRPLRILVAEDDAALSVMLSYNLEAAGHTVMPVDNGLDALREVTEWKPDLVLLDWMMPGLSGVDLCRRLR
MATATRYLPVIMLTARGEERDSVHALDLGADDYLVKPCGMDVLHARVRAVMRRSMGRAAGASALPVEDVLNF
ADVTLDHGARRVTRGGAAIALGPTEYRILLHLMRHPRRVFSRAEILASAWDDGIHVEERTVDVHIRRLRLALNAS
GGADLIRTVRSSGYMLDDGK

VD

makrolidi,
penami

eritromicin (makrolidi)

MuxA_CARD:
MTPTTGKSKFRTLRPWLITALAFAAVIGLVMWLAAPASAPSSDGRPGRGGKPGAALPKANALTVGVARVEQGDL
ALHFNALGTVTAFNTVNVKPRVNGELVKVLFQEGQEVKAGDLLAVVDPRTYKAALAQAEGTLMQNQAQLKNA
EIDLOQRYKGLYAEDSIAKQTLDTQEAQVRQLQGTIRTNQGQVDDARLNLTFTEVRAPISGRLGLRQVDIGNLVTSG
DTTPLVVITQVKPISVVFSLPQQQIGTVVEQMNGPGKLTVTALDRNQDKVLAEGTLTTLDNQIDTTTGTVKLKARF
ENADGKLFPNQFVNVRLLAQTLKGVLTIPANAVQRGTNGIYVYVVGADNKVSQRSVAIGTSENERVVVESGLKA
GEQVVVEGTDRLRDGMEVRVAEASPQVLEGEPQKPQTGRPSGLQGDSVGSGSAE

MuxA_OKB:
MQRIDDFTSSTVPWSGVSGCTDRGMPTGYRNLTGMALLAALLMIGSHPMRAATKAVDEGIPVSVAIIKSGDMPV
VLSELGTVIPVTNVTVQNRVEGYLTQVLFTEGQEVHEGDLLAVIDPRPYEAELKQYSGQLAADQAQLDEARMDN

makrolidi,
tetraciklini,
aminokumarini,
monobaktami
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VRYQKLLRRDSIDTQTAQDQQYKVKQLEGTVEADQGLVDTYRLDIEYCHITAPVSGRVGIRAVDRGNYVTAAQS
GGLAVLTQMQPISVIFTLPODKLGMVWKRLRTAKSLPVEAWDSTDTTKLTDGAVSSLDSQIDTSTGTVRLRALFP
NKDEDLFPNQFVNAHLLVDTEHDVLLAPASAIQSGPNGSFVYVVQPDSTVAVRLVKTGVSQGDTVVVTSGLKAD
EQVVTSGIDRLHAGAKVTIPATTTQGG

K. rhaeticus
LMG 221267

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli),
ampicilin (penami)

CpxR_CARD:
MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL
PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRT
HPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQEISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHV
SNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH

CpxR_OKB:
MIQTACDASSPRDSMIVDAHVVVVDDDPRLRRLLQRYLSEQGFRVSAASSAQEARQVLGFMQPDALVLDITMPG
ENGLELTRELRRENHDFPILLLTARGEPEDRIIGLEAGADDYLAKPFEPRELLLRLKAHLRRFVPPAPSSNLRIVRLG
ALEFDPVRGLLSNAGEIVHLTGGESALLSVLARHPNEILSRTDIAATLDMEEIGERAVDVQVTRLRRRIEPDPKEPR
YLQTVRGKGYVLKPGL

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
aminoglikozidi,
penami,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli),
ampicilin (penami)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLONFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGLIIMLVGGVSIFRLPIAQYPSIAPPQIAITVTYPGASADTVNDTVVRPILQQMFGLDHLEY
ISAQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPQEVTAQGLSITKAVKNFMMVIAFISTDNSMTGA
DIADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGAEYAMRIWLDPSKLYKYSLTVGDVQTAIQTQNIQVSSGELGGVPAVKG
ARLDATIIGPTRLHSPEEFGRILLKVQQDGSQVRIRDVARVELGPQTYNTHSFYNNMPASGMALKLAPGANQLQTE
TAVRAQIKELEQFFPPGLKTVYPLDTEPFIVLSIKEVVITLAEAIVLVFLVMLVFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGIL
AVLGFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKKLSPAEAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMA
AFGGSTGVIYRQFSITIVAAMWLSVLVAMVMTPALCATMLKPGTHEKTTGAAGWFNRHFTRLTNGYQKGVTRV
LGHTGLSMLVFVVITAGVGFLFMRLPAGFLPDEDQGLIFGQVTMPPSATLEQTADVNHMVADYILKTEGRNVESV
YSMNGFNFAGQGQSAGAFFIRLKDWDDRPAASQTSAAIAMRIMMHFWMNPVAQIFAINPPAVLELGNATGFDVE
LEDRGHLGHARMLEARNMVLGLAAKDHRLTAVRPNGMEDAPQFHLDIDREKANALGITIADINTTIEGALGSIYV
NQFLRDDRVKQVYIQGEPDARMIPDDLNKWYIRNATGGMVPFNAFVSGQWIMGPQKVEDYNGLNAYEILGQPA
AGYSSGDSIAAIKDVLAKLPPGVGYEWTGLSYEQMASGAATGPLYALALIVILFCLAALYESWAIPFAVLLVIPLG

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini
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VLGAIVATLGRGLANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKAFFENGATLEESVLEAGRERLRPILMTSIAFVVG
VFPLAIATGAGSAARVAIGTAVVGGMVTATLLAVYFVPLFFVVVLRLFRVKRLSERAKGE

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli),

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII

fluorokinoloni,
fenikoli,

ampicilin (penami) LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA | penami,
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQONGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR | tetraciklini,
LKQELANGTLKQENG cefalosporini
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP | giicilciklini,
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI rifamicini,
VTGLQKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS triklosan
acrA_OKB:
MMHYSRIVAPAALILSLAACQRHAAAPKLPPQPVRVVTLQAQPVRITTLLPGRTEAFEIAQVRPQVSGVIQKRLFQ
EGTDVQAGQQLYQIDPGIYQAAVDTAQGQLLHAQASEVTARAKL
NRYGPLLKAHAVSQQEYDDALATERAAQGDIESAKGQLERAMVDLGYTHMNAPITGRIGRSILTVGALVTANQT
NNVAIVTRLDPIYVDVNLPATELLRFRRELAEGRLTRAGDNAASIT
IALEDGTTYEHTGRMEFSEVNVDEATATVVVRAVMPNPDRLLLPGMYVHAQLAEGTDPNAMLVPQEGVQRNSH
GDPQVWVVDADNRVALRPVTVGQAIGTSWLVTGGLKNGERVVVEGVLKIHAGDTVAPVDAAAPPAKAG

eritromicin (makrolidi), mtrA_CARD: makrolidi,

ampicilin (penami) MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD | penami

SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDY IMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:
MNPQVDRPLRILVAEDDAALSVMLSYNLEAAGHAVMPVDNGLDALREVTEWKPDLVLLDWMMPGLSGVDLCR
RLRMATATRYLPVIMLTARGEERDSIHALDTGADDYLVKPCGMDVLHARVRAVMRRCAGRGATAAAEQNDDV
LGFADITVDHGGRRVTRGGSAIALGPTEYRILLHLLRNPRRVFSRAEILAAAWDDRIHVEERTVDVHIRRLRLALN
AGGGVDLIRTVRSSGYMLDDGRVD

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFENKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
MDRIDLFRIFARVVESASFTRAADTLKMPRSSVSAAIQELENRLGTRLLARTTRSVAPTPDGTAFYGHCLRLIADM
EEAEGLFRPDAAGPRGLLRVNMPGRIGRLLVAPALPAFLRRYPEIDIELGVTDRVVNLVEDGIDCVLRVGPLGDSG
LIARQMGELALVNVASPAYLARRGTPHHPADLDGHEAVRYAAPTTGRVEDWEWMEDGTLHTRALPGRVSVNSA
ETLVACCLAGLGLIQ
VPAYDVRHHIAAGELVDVMPRWRPEPMPMALLYPHRKHLSRRLQVFADWLEQVMRAAVA

fluorokinoloni,
tetraciklini

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gacH_CARD:
MKNWIFMAVAIFGEVIATSALKSSHGFTRLVPSVVVVAGYGLAFYFLSLALKSIPVGIAYAVWAGLGIVLVAAIA
WIFHGQKLDFWAFIGMGLIVSGVAVLNLLSKVSAH

gacH_OKB:
MAYACLLVAILAEVTATFCLTLSSGFTRPVPSCVTVVGYGVAFYALSLALRSIPTGVAYAIWSGVGTVLITLVCRV
VLGQKLDLAAIGGMVLILAGVLVMNLLSGTGQHG

fluorokinoloni

eritromicin (makrolidi)

OpmB_CARD:
MKHTPSLLALALVAALGGCAIGPDYQRPDLAVPAEFKEAEGWRRAEPRDVFQRGAWWELYGDQTLNDLQMHL
ERSNQTLAQSVAQFRQAEALVRGARAAFFPSITGNVGK TRSGQGGGDSTVLLPGGSTVSSGGSGAISTSYSTNLSV

makrolidi,
monobaktami,
aminokumarini,
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SWEVDLWGKLRRQLEANQASLHASAADLAAVRLSQQSQLAQNYLQLRVMDEQIRLLNDTVTAYERSLKVAENK
YRAGIVTRADVAQARTQLKSTQAQAIDLKYQRAQLEHAIAVLVGLPPAQFNLPPVASVPKLPDLPAVVPSQLLER
RPDIASAERKVISANAQIGVAKAAYFPDLTLSAAGGYRSGSLSNWISTPNRFWSIGPQFAMTLFDGGLIGSQVDQA
EATYDQTVATYRQTVLDGFREVEDYLVQLSVLDEESGVQREALESAREALRLAENQYKAGTVDYTDVVTNQAT
ALSNERTVLTLLGSRLTASVQLIAAMGGGWDSADIERTDERLGRVEEGLPPSP

OpmB_OKB:
MPFLPPSPSHAGTRPTRSMHALRLACLALPLVALAGCMVGPKYHRPDAIVSARFKELRPEPGWENANPRMAELPK
HDWWTIYNDPILNGLEAQVAISNQNIKEYEASYRNARALIDSVRAQLFPTISGSLGFNRAGHGAGSLSSSGSNYAK
EGSTYNTYDLGPSASWDLDLWGKIRRQVQEQVTAAQASAADLANATLSYQAQLATAYFNLRYQDSLTDLLQRY
VRFNEQALQITQNQFDAGTADPTAVLQARTTLEQNRASLVQAGINRAQYEHAIAVLIGRPPADVTIAPAPLSRTVP
PIPVTVPSDLLQRRPDIAAAERTMEQYNAQIGADIAAFYPDVTISASYAQSGGDPVTSLMSVANRVWSLGASATET
LFSGGSRTAAVHEANAQYDNAVATYRQTVLTALQNTEDQLSNLRILSQQSLQQQKALDFANRTVEVSLNQYQAG
TEIYTTVITNENSALSSAETLLGIQQQRMVDSVSLVQALGGGWDASRLPTKKSLQKDNPLLPSFIQKDTNR

tetraciklini

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ
LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT
LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPLGITMVGGLLL
SQVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
MNPSRLFIKRPVATTLLMVALMLAGLIGYRFLPISALPEVDYPTIVVRTFYPGASADVMMTSVTAPLEGQMGEMA
GLDQMTSQSSAGASVITLRFGLSISLDVAEQEVQEAINAANSLLP
SALPAPPIYSKVNPADTPIMILGVTSTTLSLPEVQDYVTTRLQQKISEISGVGEVSLSGGNKKAYRVRVNVPKATAL
GIDLDTLRTTIGNVNVNSPTGSFNGKKLNRTIHIDSQISSTDQLLNQVVGWSDTSQGPVRLRDIATVVEGAEDTQLA
GWSNQTPAIILNIRRQPSANIINTVNAIKATLPSLQQDMPGGVTITPLTDRTTTIRASVADVEFELGLALALVVGVIF
VFLHDPSATVIPALSVPLSIIGTLAVMDMMGFSLDNLSLMSLTISTGFVVDDAIVMIENIARYIEMGRDRMDAALEG
AGEIGFTIVSLTISLIAVLIPLLFMGDVIGRLFYEFAVTLAVTIILSAVVSLTLVPMMCARLLKDKAHAVTKPRWAQ
ATDRLIVRVIDAYDRGLTRVLRHQRATLALFVATLVLTGLLVAVIPKGLFPEQDTGVIQGVSVMDASISFDAMRE
MQQKLGAAIAKDADVVSLSSYIGVDGDNTTLNRGRFEINLTPHDKRSLTAARVAQRIQRETAGIAGTQLYLQPVQ
DLTLNTNVSATQYQFLVADSDSGRLSTWVLRLIDALRREPALADVTSDLQAQGLAASVTLDRATGARFSITPETV
DNLLYDSFGQROQISTIYTQSNQYRVILEADPTLQTTPEALDRLYLAASGSGATSTSGPTRDPSSGLVPMSMVTRTTA
STAPLLITHVAQFPAATISFNVAPGYSLGAATEAITRVEQSLHLPATMQTSFQGTAAVFAGSMSNEAWLVLAALVA
VYIVLGVLYESFIHPLTILSTLPSAAIGALLVLWVTGSGLDVMGVIGIVLLIGIVKKNAIMMIDFALEAERVEGLDSV
QSITRAARLRFRPILMTTLAAMLGAMPMVMGTGTGSELRRPLGYAIVGGLAVSQLLTLFTTPVIYLFMERVRLRFA
ALRARHASAPSGGAG

makrolidi,
monobaktami,
aminokumarini,
tetraciklini

eritromicin (makrolidi)

MuxA_CARD:

MTPTTGKSKFRTLRPWLITALAFAAVIGLVMWLAAPASAPSSDGRPGRGGKPGAALPKANALTVGVARVEQGDL
ALHFNALGTVTAFNTVNVKPRVNGELVKVLFQEGQEVKAGDLLAVVDPRTYKAALAQAEGTLMQNQAQLKNA
EIDLQRYKGLYAEDSIAKQTLDTQEAQVRQLQGTIRTNQGQVDDARLNLTFTEVRAPISGRLGLRQVDIGNLVTSG
DTTPLVVITQVKPISVVFESLPQQQIGTVVEQMNGPGKLTVTALDRNQDKVLAEGTLTTLDNQIDTTTGTVKLKARF

makrolidi,
monobaktami,
aminokumarini,
tetraciklini
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ENADGKLFPNQFVNVRLLAQTLKGVLTIPANAVQRGTNGIYVYVVGADNKVSQRSVAIGTSENERVVVESGLKA
GEQVVVEGTDRLRDGMEVRVAEASPQVLEGEPQKPQTGRPSGLQGDSVGSGSAE

MuxA_OKB:
MQRIHIFPFPAARHGRLACRTAVLAALIVTGPYGAHAATKAADQGIPVSVATIKSGDMPVVLSELGTVIPVTNVTV
QSRVDGYLTQVLFTEGQEVHEGDLLAVIDPRPYEAELKQYSGQL
AADQAQLDEARMDNIRYQKLLKRDSIDTQTAQDQQYKVKQLEGTVEADQGLVDTYRLDVEYCHITAPVSGRVGI
RAVDRGNYITAAQSGGLAVLTQMQPISVIFTLPQDKLGMVWKRLRTAKTLPVEAWDSTDTTKLTDGAVSSLDSQI
DTSTGTVRLRALFPNTDESLFPNQFVNAHLLVDTEHDVLLAPTSAIQSGPNGPFVYVAQADGTVAVRPVKTGTGQ
GDTVVVTAGLKADEQVVTSGIDRLHAGAKITIPASTTQGG

eritromicin (makrolidi)

MuxC_CARD:
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM
YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKARE
YEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIEATDAIHAQLPVLQELLGPQ
VKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMYLCDFSLNNLSLMAL
IIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLTGRLFREFAVTLSAA
ILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMVVIMLACIAMNLWLF
VVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQSSNTGSFFVTLKPIG
ERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAPKVEAAMRKLPQLVD
VNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVMEVDQQYQQSPEILRQV
QVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEPLHIPVDVQTSFEGNA
GAVQDTQNQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLIALIGIILLIGIVKKNAI
MMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGITIVGGLIGSQLLTLY
TTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:
MNPLSIFVRRPVATILLTVALVLGGVLGYMTLPVADMPNVDFPVIQVQARQSGGSPEEIASSVAAPLERHLGAIAG
LTEMTSQSSANQARITLQFSLDRDINGAARDVEAALQAAHADLP
SSLRQNPSYFKANPNGAPVMILALTSRTRTASQLYDLASNVLQQHLSQIQGVGEVEIGGSSLPAVRVEMNPLALYK
FGIGFEDIRAALASANAHTPKGFIDQGDHRFTLDTNDQVHNAQAYRDLIVAYHDSRPVRLEDVASVRDSVEDLRN
AGYVDGRPAVLAIIFAQAGANIINTNDQIRAKLPLLRAALPTDVDLGAFMDRSTTIRAALADTQFTLVLSVGLVVL
VVLLFLRSPRITIPAIVVPASIITTFGAMKVMGYSIDNLSLMALTISTGFVVDDAIVVVENISRHMEAGMDRVQATL
LGTREVAFTVMSITVSLIAVFLPILLLSGVAGRLFHEFAMTMSITIVISMVLSLSLTPMMTARLLRVHEALPSRGVFG
RISHGLERGLNAAQQGYARSLEWAITHRRLTILSLPLTIAIMVGLFIKMPKSLFPESDTGMLMGRLMGDQSISFQAM
QGKIMTVQKAITADRDVAHVMGFMGGRGSANQANLFVTLRDKSLRDDTPAQTIARIGRRLRSMVGATFYASAPG
QLRIGGRQSNAAYQYSLQSDSSKDLYQWTPLLVSALQKHPELSDVSSDVLQGGSALDVQVDRDTASRLNITPQLIS
NTLYDAYGQRSASVIYNPLNQYHVVMEVQPRFWQDPTTLKQVWVSVAGGTAGGGTQSNTIRVSADTGTTESQLS
AQSFRNQVANTLAGGNSASTGSAVSTSSESMVPLTLVSVLKPTKTALSINHDGQSVSSTISFNLTNGVPLSQAVQII
NEETVKLHMPANIQGNFAGNAAQFQKSVNNEPLLILAALAAVYMTLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALQF
FGEAFSLIAMIGVILLIGIVKKNAIMLVDFAITAERDEGHTALDAIRMACLLRFRPIMMTTFAAALGALPLIFGHGYG
SELRRPLGIAIVGGLLVSQALTLYTTPVVYLYLDHMGVACRTYFNRLYGRLSRRHRLSHQQDS

makrolidi,
monobaktami,
aminokumarini,
tetraciklini

K. swingsii
LMG 221257

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
kloramfenikol (fenikoli)

acrA_CARD:
MNKNRGLTPLAVVLMLSGSLALTGCDDKPAQQGAQQAPEVGVVTLKSEPLQITTELPGRTNAYRIAEVRPQVSGII
LKRNFTEGGDVQAGESLYQIDPATYQASYESAKGDLAKAQAAAKIAQLTLNRYQKLLGTKYISQQDYDTALADA
QQANAAVVAAKAAVETARINLAYTKVTSPISGRIGKSSVTEGALVQNGQTTALATVQQLDPIYVDVTQSSNDFLR
LKQELANGTLKQENG
KAKVELITNDGIKFPQEGTLEFSDVTVDQTTGSITLRAIFPNPDKNLLPGMFVRARLEEGTNPTALLVPQQGVTRTP
RGDASALVVGADNKVEMRNITATQAIGDKWLVTEGLKDGDRVI
VTGLOKVRPGAQVKAQEVKSDDKQQASAAGQSEQTKS

fluorokinoloni,
fenikoli,
penami,
tetraciklini,
cefalosporini
glicilciklini,
rifamicini,
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acrA_OKB:
MMHYSRVVAPAALMLALAACQRHAAPPALPPQPVKVVTLRAEPVEIHTMLPGRTEAFEIAQVRPQVSGVIQQRLF
VEGTDVQAGQQLYQIDPRVYQAAVDSAQGQLLHAQGNEVTAHAKLNRYGPLLKAHAVSQQDYDDALAAERAA
QGDVLTARGQLERATVDLGYTHMNAPITGRIGRSILTVGALVTANQTNNVAIVTRLDPIYVDVNLPATELLRFKRE
LAQGRLTRAGDNAAAITISLEDGTTYEHSGRMEFSEVNVDESTATVVVRAVMPNPERLLLPGMYVHAQLAEGTD
PTALLVPQQAVQRNSHGDPQVWVVDADNKVNLRPITVGQAIGTNWLVTDGLKGGDRVVVEGLQKIHPGDTVAP
ADASAPSKAG

triklosan

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

CpxR_CARD:
MSELLLIDDDRELCELLGTWLVQEGFSVRASHDGAQARRALAEQTPDAVVLDVMLPDGSGLELLKQLRGDHPDL
PVLMLSARGEPLDRILGLELGADDYLAKPCDPRELTARLRAVLRRT
HPAQPSAQMQLGDLSLNLTRGVAQIDGQEISLTLSESRILEALLRQPGEPLDKQALAQLALGRKLTLYDRSLDMHV
SNLRKKLGSHPDGSPRILALRGRGYYYSH

CpxR_OKB:
MIQTACDSSLPRDSMIVDAHVVVVDDDPRLRRLLQRYLSEQGFRVSAASSAQEARQVLGFMQPDALVLDITMPGE
NGLELTRELRREKLDFPILLLTARGEPEDRIIGLEAGADDYLAKP
FEPRELLLRLKAHLRRFVPPAPSSNLRIVRLGELEFDPVRGLLSNAQGIVHLTGGESALLSVLARHPNEILSRTDIAT
TLDMEEIGERAVDVQVTRLRRRIEPDPREPRFLQTVRGKGYVLKPGL

fluorokinoloni,
aminoglikozidi,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
fenikoli,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

MexB_CARD:
MSKFFIDRPIFAWVIALVIMLAGGLSILSLPVNQYPAIAPPAIAVQVSYPGASAETVQDTVVQVIEQQMNGIDNLRYI
SSESNSDGSMTTTVTFEQGTDPDIAQVQVQNKLQLATPLLPQ
EVQRQGIRVTKAVKNFLMVVGVVSTDGSMTKEDLSNYIVSNIQDPLSRTKGVGDFQVFGSQYSMRIWLDPAKLN
SYQLTPGDVSSAIQAQNVQISSGQLGGLPAVKGQQLNATIIGKTRLQTAEQFENILLKVNPDGSQVRLKDVADVGL
GGQDYSINAQFNGSPASGIAIKLATGANALDTAKAIRQTIANLEPFMPQGMKVVYPYDTTPVVSASIHEVVKTLGE
AILLVFLVMYLFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGVLAAFGFSINTLTMFGMVLAIGLLVDDAIVVVENVERVMAE
EGLSPREAARKSMGQIQGALVGIAMVLSAVFLPMAFFGGSTGVIYRQFSITIVSAMAL
SVIVALILTPALCATMLKPIEKGDHGEHKGGFFGWFNRMFLSTTHGYERGVASILKHRAPYLLIYVVIVAGMIWMF
TRIPTAFLPDEDQGVLFAQVQTPPGSSAERTQVVVDSMREYLLE
KESSSVSSVFTVTGFNFAGRGQSSGMAFIMLKPWEERPGGENSVFELAKRAQMHFFSFKDAMVFAFAPPSVLELG
NATGFDLFLQDQAGVGHEVLLQARNKFLMLAAQNPALQRVRPNGMSDEPQYKLEIDDEKASALGVSLADINSTV
SIAWGSSYVNDFIDRGRVKRVYLQGRPDARMNPDDLSKWYVRNDKGEMVPFNAFATGKWEYGSPKLERYNGVP
AMEILGEPAPGLSSGDAMAAVEEIVKQLPKGVGYSWTGLSYEERLSGSQAPALYALSLLVVFLCLAALYESWSIPF
SVMLVVPLGVIGALLATSMRGLSNDVFFQVGLLTTIGLSAKNAILIVEFAKELHEQGKGIVEAAIEACRMRLRPIV
MTSLAFILGVVPLAISTGAGSGSQHAIGTGVIGGMVTATVLAIFWVPLFYVAVSTLFKDEASKQQASVEKGQ
MexB_OKB:
MSLSRFFIDRPVFAWVIGLIIMLVGAVSIFRLPIAQYPSIAPPQIAISVTYPGASADTVNDTVVRPILQQMFGLDHLEY
ISSQSYASGQMEIDLTFAQGTNPDIAQVQVQNKLQLAQPKLPQEVTAQGLSITKAVKNFMMVIAFISTDNSMSGAD
IADYVASNISDPLSRVTGVGDHTLFGSEYAMRIWLDPSKLYKYGLTVGDVQTGIQTQNIQVSSGELGGVPAVKGA
RLDATIIGPTRLRSPEEFEKILLKVQQDGSQVRIRDVAHVELGPQTYNTHSFYNNMPASGMALKLAPGANQLQTET
AVRAQIRELEQFFPPGLKTVYPLDTEPFIVLSIKDVIITLIEAIALVFLVMLVFLQNFRATLIPTIAVPVVLLGTFGILA
VLGFSINTLTMLAMVLAVGLLVDDAIVVVENVERVMTEKKLSPREAARQSMDEISGALVGIVLVLTAVFLPMAAF
SGSTGVIYRQFSITIVAAMWLSVLVAMVMTPALCATMLKPGSHEKTTGFAGWFNRHFSRLTNSYQKGVTRVLGH
VGLSMLVFVLITAGVGWLFMRLPGGFLPDEDQGLIFGQVTMPAGSTLEETAAVNRKVADYILRTEGRNVESVYS

fluorokinoloni,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
fenikoli,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini
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MNGFNFAGQGQSAGAFFIRLKDWDERPAASQTSAAIAMRIMMHFWMDPVAQIFAINPPAVLELGNATGFDLELE
DRGHLGHSRLLEARNMVLGMAAKDHRLTAVRPNGMED
APQFHLNIDREKANALGITIADINTTIEGALGSIYVNQFLRDDRVKQVYIQGEPDARMIPDDLNKWYIRNATGGMV
PFNAFVSGEWIMGPQKVEDYNGLNAFEILGQPAAGYSSGDSIAAMKEILARLPKGVGYEWTGLSFEQMASGSSTG
PLYALAMIVILFCLAALYESWAIPFAVLLVIPLGVLGAIVATLGRGLANDVYFQVGLLTTVGLAVKNAILIVEFAKA
FFEQGATLEESVLEAGRERLRPILMTSIAFVVGVFPLAIASGAGSAARIAIGTAVVGGMVTATLLAVYFVPLFFVVV
LRLFRVQRMSERTKGE

ciprofloksacin (fluorokinoloni),
gentamicin (aminoglikozidi),
trimetoprim (diaminopirimidini),
eritromicin (makrolidi),
kloramfenikol (fenikoli)

OprM_CARD:
MKRSFLSLAVAAVVLSGCSLIPDYQRPEAPVAAAYPQGQAYGQNTGAAAVPAADIGWREFFRDPQLQQLIGVAL
ENNRDLRVAALNVEAFRAQYRIQRADLFPRIGVDGSGTRQRLPGDLSTTGSPAISSQYGVTLGTTAWELDLFGRLR
SLRDQALEQYLATEQAQRSAQTTLVASVATAYLTLKADQAQLQLTKDTLGTYQKSFDLTQRSYDVGVASALDLR
QAQTAVEGARATLAQYTRLVAQDQNALVLLLGSGIPANLPQGLGLDQTLLTEVPAGLPSDLLQRRPDILEAEHQL
MAANASIGAARAAFFPSISLTANAGTMSRQLSGLFDAGSGSWLFQPSINLPIFTAGSLRASLDYAKIQKDINVAQYE
KAIQTAFQEVADGLAARGTFTEQLQAQRDLVKASDEYYQLADKRYRTGVDNYLTLLDAQRSLFTAQQQLITDRL
NQLTSEVNLYKALGGGWNQQTVTQQQTAKKEDPQA

OprM_OKB:
MTVLPTIRRAATAGMAAVLLAGCTMIPHYKRPTPPLAKAWPAYANTGDPVLENPLAADLGWSEFFTDPRLKALI
AIAIRQNRDLRQAAADIRRAQGQYDIQHATLFPAISGGGEAIFQGPSDAAGLSFAPGLDTGNPPMFKYYQMGIGVS
SYEIDLFGRIRSMSREAAEHALMQRENARAMLISIISQVATAYISWLGDQAQLRLSDETMASQQQTLEMVKARFA
HGETDEMNVRQTETQVAQSGAFRDESRRHVAQDENLLALLIGQPIPDNLPPAHPLGQQTIMQDLPPGLPADVLEH
RPDIMAAEHDLLAANADIGAAKAAFYPRITLTASDGISSLQPHKLFTSAATTWGVSPQLQVPLLNWGQNSGNLKA
SRAMRASKAAAYEKTVQSAFREVADALAARDTYRDETAQMDRYVSTTGDAYRLAMLRYRAGTDSYITSLVSQR
SYLQAQQWRISIAVSRYQNLVTLYRALGGGWTEHTPTPQPARGQKATRKG

fluorokinoloni,
fenikoli,
diaminopirimidini,
makrolidi,
penami,
aminoglikozidi,
peptidi,
karbapenemi,
monobaktami
cefamicini,
sulfonamidi,
penemi,
tetraciklini,
aminokumarini,
cefalosporini,
akridinsko barvilo

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

adeL_CARD:
MRVFENKVVETNSFSLAADSLGLPRASVTTTIQALEKHLQVRLLNRTTRKISLTPDGAVYYDRTARILADVADIESSF
HDAERGPRGQLRIDVPVSIGRLILIPRLRDFHARYPDIDLVIGLNDRPVDLVGEAVDCAIRVGELKDSSLIARRIGTF
QCATAASPIYLEKYGEPTSIEDLQKNHKAIHFFSSRTGRNFDWDFVVDDLIKSVSVRGRVSVNDGDAY IDLALQGF
GIIQGPRYMLTNHLESGLLKEVLPQWTPAPMPISAVYLQNRHLSLKVKVFVDWVAELFAGCPLLGGTALPFDQKC
EFACDKETGHEYTIRTLVEQHNIAEAYTLKT

adeL_OKB:
MRILDRIDLFRIFTRVVETASFTRAADTLKMPRSTVSTAVQDLEARLGTRLLARTTRSVTPTPDGMAFYDHCKRLV
ADVEEAEALFRHDRGNPRGVLRVDMPGRIGRLLVAPALPAFLDR
YPEIGIELGVTDRAINLIEDGIDCVLRVGPLSDSGLIARRMGELAIINVASPAYLARHGVPRAPADLPGHEAVRYASP
STDRVEAWEWMEGDRTRTMDLPGRVSVNSAEALVACCLAGLG
LIQVPAYDVRHHIRAGELVEVMPRYRAEPMPMALLYPHRKHLSRRLQVFADWLAGVMAQATG

fluorokinoloni,
tetraciklini

ciprofloksacin (fluorokinoloni)

gacH_CARD:
KNWIFMAVAIFGEVIATSALKSSHGFTRLVPSVVVVAGYGLAFYFLSLALKSIPVGIAYAVWAGLGIVLVAAIAWI
FHGQKLDFWAFIGMGLIVSGVAVLNLLSKVSAH

gacH_OKB:
MAYVCLLVAIVAEVTATFCLTLSNGFTRLGPSCVTVAGYGVAFYALSLALRAIPTGVAYAIWSGIGTVLITLVCRV
VLGQKLDLAAIAGMTLIICGVLVMNLLSSTGQHG

fluorokinoloni

eritromicin (makrolidi)

mtrA_CARD:
MDTMRQRILVVDDDASLAEMLTIVLRGEGFDTAVIGDGTQALTAVRELRPDLVLLDLMLPGMNGIDVCRVLRAD
SGVPIVMLTAKTDTVDVVLGLESGADDYIMKPFKPKELVARVRARLRRNDDEPAEMLSIADVEIDVPAHKVTRNG
EQISLTPLEFDLLVALARKPRQVFTRDVLLEQVWGYRHPADTRLVNVHVQRLRAKVEKDPENPTVVLTVRGVGY
KAGPP

mtrA_OKB:

makrolidi,
penami
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MSPLPHILIIDDDREIRDLLARFLERNELRVTTARDGHEARRRWAEGHYQLVILDLMLPGESGLDISRWLRTQANV
PIVMLTAMGDDTDRIIGLELGADDYVPKPFNPRELLARIRAVLR
RASDTPDPRSVPVLHTLHFAGWELDTGRRRLLNPEGVEVPLTGGEYDLLLALLERANRVMTRDMLFDLLRGRQA
GPFDRAIDVAISRLRRKLEDNGRNAQLIKTVRGGGYVLAAEVERH

eritromicin (makrolidi)

emrE_CARD:
MNPYIYLGGAILAEVIGTTLMKFSEGFTRLWPSVGTIICYCASFWLLAQTLAYIPTGIAYAIWSGVGIVLISLLSWGF
FGQRLDLPAIIGMMLICAGVLIINLLSRSTPH

emrE_OKB:
MAWIALIVAGVFEVVWATAMKQSEGFTRLWPTVVTLVAVTISFGLLLWSMRTLPLGTAYAVWTGIGAVGAFLA
GIALFGEAASPARIIAALLILAGLVIMKSATA

makrolidi

eritromicin (makrolidi)

MuxC_CARD:
MSLSTPFIRRPVATTLLTLALLLAGTLSFGLLPVAPLPNVDFPAIVVSASLPGASPETMASSVATPLERSLGRIAGISE
MTSSSSLGSTTVVLVFDLEKDIDGAAREVQAAINGAMSLLPSGMPNNPSYRKANPSDMPIMVLTLTSETQSRGEM
YDLASTVLAPKLSQVQGVGQVSIGGSSLPAVRVDLNPDAMSQYGLSLDSVRTAIAAANSNGPKGAVEKDDKHW
QVDANDQLRKARE
YEPLVIHYNADNGAAVRLGDVAKVSDSVEDVRNAGFSDDLPAVLLIVTRQPGANIIEATDAIHAQLPVLQELLGPQ
VKLNVMDDRSPSIRASLEEAELTLLISVALVILVVFLFLRNGRATLIPSLAVPVSLIGTFAVMYLCDFSLNNLSLMAL
IIATGFVVDDAIVVVENIARRIEEGDPPIQAAITGARQVGFTVLSMTLSLVAVFIPLLLMGGLTGRLFREFAVTLSAA
ILVSLVVSLTLTPMLCARLLRPLKRPEGASLARRSDRFFAAFMLRYRASLGWALEHSRLMVVIMLACIAMNLWLF
VVVPKGFLPQQDSGRLRGYAVADQSISFQSLSAKMGEYRKILSSDPAVENVVGFIGGGRWQSSNTGSFFVTLKPIG
ERDPVEKVLTRLRERIAKVPGAALYLNAGQDVRLGGRDSNAQYEFTLRSDDLTLLREWAPKVEAAMRKLPQLVD
VNSDSQDKGVQTRLVIDRDRAATLGINVEMVDAVLNDSFGQRQVSTIFNPLNQYRVVMEVDQQYQQSPEILRQV
QVIGNDGQRVPLSAFSHYEPSRAPLEVNHQGQFAATTLSFNLAPGAQIGPTREAIMQALEPLHIPVDVQTSFEGNA
GAVQDTQNQMPWLILLALLAVYIVLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALILCRSELSLIALIGIILLIGIVKKNAI
MMIDFALEAERNHGLSPREAILEACMMRFRPIMMTTLAALLGALPLIFGIGGDAALRRPLGITIVGGLIGSQLLTLY
TTPVVYLYLDRLRHWVNQKRGVRTDGALETPL

MuxC_OKB:
MTPLSIFVRRPVATVLLTVALIIGGIIGYTTLPVADMPNVDFPVIQVQAQQAGGSPEEIASSVAAPLERHLGAIADLT
EMTSQSSANQARITLQFSLDRDINGAARDVEAALQAAHADLP
SSLRQNPSYFKANPNGAPVMILALTSRTRTTAQLYDLASNVLQQHLSQIQGVGQVEIGGSSLPAVRVEMNPLALY
KFGIGFEDIRAALASANAHTPKGFIDQGDHRFVLSTNDQAHNAQAYRDLIVAYHDSRPVRLEDVAYVHDGVEDV
RNAGYVDGRHGVLAIIFAQAGANIINTNDQIRAKLPVLRDALPADVDLGKFMDRSTTIRAALADTQFTLVLSVFLV
VLVVLLFLRSPRITI
IPAIVVPTSIIAAFGAMKLLGYSIDNLSLMALTISTGFVVDDAIVVVENISRHMEAGMDRLQATLLGTREVAFTVLSI
TVSLIAVFLPILLLSGVAGRLFHEFAMTMSLTIVISMVLSLSLTPMLTSRLLRPHLAAPSKGLSGRVGAWLEHGLAA
AQQGYASSLEWALTHRRITILSLPITIAIMVGLFIKMPKSLFPESDTGMLMGHLMGDQSISFQAMQDKIATTQKAIM
ADRDVAHVMGFMGGRGSSNQANMFVTLKDKSLRNDTPAQTIARITRRLHNMVGATFYMSAPGQLRIGGRQSNA
AYQYSLHSDSSKDLYKWTPLLVSALQKHPELSDISSDVLQGGSALDVQIDRDTASRLNITPQLVSNTLYDAYGQRS
ASVIYNALNQYRVVMEVEPRFWKDPTTLKQVWYVSVAGGTAGGGTQSNTIRVKADTGTTASQLSAQSFRNQVAN
TLAGGNSASTGSAVSTSSESMVPLTL
VSVLKPTKTALSINHDGQSVSTTVSFNLANGVPLSQAVQIINEETVRLHMPANIQGNFAGNAAQFQKSVNNEPLLI
LAALAAVYMTLGILYESYVHPLTILSTLPSAGVGALLALQFFGEAFSLIAMIGVILLIGIVKKNAIMLVDFAITAERE
EGHSALDSIRMACLLRFRPIMMTTFAAALGALPLIFGHGYGAELRRPLGIAIVGGLLVSQALTLYTTPVVYLYLDH
MGIACRTLFNRLYGRLSRRHRLSHQQDS

makrolidi,
monobaktami,
aminokumarini,
tetraciklini

eritromicin (makrolidi)

MuxB_CARD:
MNPSRPFILRPVATTLLMVAILLSGLIAYRFLPISALPEVDYPTIQVVTLYPGASPEIMTSSITAPLENQLGQIPGLNE
MSSSSSGGASVITLQFSLQSNLDVAEQEVQAAINAAQSLLPNDLPNQPVFSKVNPADAPILTLAVMSDGMPLPQIQ
DLVDTRLAQKISQISGVGLVSISGGQRPAVRVRANPTALAAAGLSLEDLRSTVTSNNLNGPKGSFDGPTRASTLDA
NDQLRSADAYRDLIIAYKNGSPLRIRDVASVEDDAENVRLAAWANNLPAVVLNIQRQPGANVIEVVDRIKALLPQ

makrolidi,
monobaktami,
aminokumarini,
tetraciklini

102




LQSTLPGNLDVQVLTDRTTTIRASVKDVQFELALAVALVVMVTFLFLRNVYATLIPSFAVPLSLIGTFGVMYLSGF
SINNLTLMALTIATGFVVDDAIVMVENIARYLEQGDSPLEAALKGSKQIGFTIISLTFSLIAVLIPLLFMGDVAGRLF
REFAITLAVAILISGFVSLTLTPMLSAKLLRHIDEDQQGRFARAAGRVIDGLIAQYAKALRVVLRHQPLTLLVAIAT
LALTALLYLAMPKGFFPVQDTGVIQGVAEAPQSISFQAMSERQRALAEVVLKDPAVASLSSYIGVDGSNPTLNTGR
LLINLKPHSERDVTASEVIQRLQPELDHLPGIKLYMQPVQDLTIEDRVARTQYQFTLQDADPDVLAEWVPKLVARL
QELPQLADVASDWQDKGLQAYLNIDRDTASRLGVKLSDIDSVLYNAFGQRLISTIFTQATQYRVVLEVAPQFQLG
PQALEQLYVPSSDGTQVRLSSLAKVEERHTLLAINHIAQFPSATLSFNLAKGYSLGEAVEAIRGVEASLELPLSMQG
SFRGAALAFEASLSNTLLLILASVVTMYIVLGILYESFIHPVTILSTLPSAGVGALLALMLAGQEIGIVAIIGIILLIGIV
KKNAIMMIDFALDAERNEGKPPHEAIYQACLLRFRPILMTTMAALLGALPLMLAGGAGAELRQPLGITMVGGLLL
SQVLTLFTTPVIYLYFDRLARRWAAWRKQRGLDLNTEAGFDGDAGR

MuxB_OKB:
MNLCRIFILRPVATTLLAAAIVLSGLFAYRILPVGDLPDIAVPVIYVVASQPGASPQQMASSVTTPLERRLGQIAGIS
EIESDSSQDSAFILLTFNDSTNIDSAANDVEAALRAARADMPATLESQPEYWKANPSENPIMILALTSDTQPMSELY
DIAKTRLQPLLSQVQGVGWVELMGSSAPAVRVEINPWPLFKYGLGFEDIRSALASANANTPKGVIENDTTRYTLA
TNDQARSAAQYRDLVIGYRDSRPVRLQDVAYVHNGVENERKVGFLNGRRAAMAIILPRAGANVIRVTDEIKARL
PALRAALPAGVMLTPAMDRSITIRASLADTQWTLLASVLLVVAVVLVFLRTPRSTLIPAITVPISLAGTLAIMSLFHF
SLDILSLMALTIATGFVVDDAIVVLENIARHMEAGMGRMEASLTGSREIGFTVMSITISLVAVFLPLLLLGGTPGKV
FFEFSMTLAITVTVSLVLALSLTPMMCSLLLEVSHDTPLPPGAPWWRRGPRAVGDWLEAGYRHLLRFYERTLDVA
LRHHVLTAVTLPLSLAIMIGVIVLMPKGILPKEDVAMVMSFFRADQTTSFPAMTEKIRAISNALTADRDAQEVIAFS
GDTNIEGQAFAQMVDRTKRDDGPDEMIERIHKRLANIPGLDVSLFSAGDISGGGGRQKEGAYRYLLTSDDADALY
TWVPTLTSALRAAPALRDVTTDVMNNGAAIHADIIRDLAARYLITPQLVSNTLYDAFGQRIASNISTSLATYHVVM
EVADQYRTSPDILQSFRISTAGGNPGGGTVSNTVRARMATTTQASTSTQLSQQSFRNEIANRLAGGTGASNGSAVS
SSTETMLPLSNVARLEPHPTAITVSHKGGFVSAAISFNLAPGMALSDAAATIADTMVRLHVPQSIHGGFTGQAAQF
QSAIINEVLIFIAALVTIYVTLGILYESYIHPLTIMSTLPSAGVGAVLALWALGQEFSLITMIGMILLVGIVKKNAILIV
DFALHAERDHGLDARHAIREACIQRFRPILMTTLAAALGAVPLITNSGYGVEMRRPLGITVVGGLMMSQLLTLYT
TPVIYLYMEHIRIWTRRIAGRLLSRGKG
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