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Abstract: Campylobacter is recognized as the major cause of acute bacterial gastroenteritis in the world. Two species of the genus
Campylobacter, C. jejuni and C. coli, are most frequently isolated from cases of human infection. Patients usually recover without
any antimicrobial therapy, but treatment with erythromycin or fluoroquinolones may be needed in some cases of prolonged illness.
Increasing antimicrobial resistance of Campylobacter strains in both medicine and agriculture has been recognized. Some reports
have suggested that the use of fluoroquinolones for veterinary medicine results in the establishment of fluoroquinolone-resistant
Campylobacter strains. Moreover it has been found that C. jejuni is able to acquire resistance determinants from outside of the genus
(from Gram-positive organisms) by horizontal transfer and genes can be incorporated into plasmids or the chromosome. High-level
resistance to erythromycin is mediated by mutation in the domain V of the 23S rRNA gene. Fluoroquinolone resistance appears
to be mainly due to mutations in the gyr4 gene encoding part of the GyrA subunit of DNA gyrase. In this article, the mechanisms
of antimicrobial resistance in Campylobacter spp. are presented.
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1. Wprowadzenie

Pateczki z rodzaju Campylobacter nalezace do kla-
sy e-Proteobacteria sa mikroaerofilnymi, Gram-ujem-
nymi bakteriami zdolnymi do ruchu dzigki obecnos$ci
rzgski. Wystgpuja one w przewodzie pokarmowym
wielu gatunkoéw zwierzat, zwlaszcza ptakow, jako
sktadnik bioty komensalicznej. Dwa gatunki: Campy-
lobacter jejuni i C. coli przeniesione na ludzi, staja si¢
jednym z najcze$ciej izolowanych etiologicznych
czynnikow bakteryjnych zakazen pokarmowych u lu-
dzi. Dane dotyczace czgstoSci wystgpowania wskazuja
ze 95-99% zakazen dotyczy C. jejuni. Kampylobakte-
rioza przebiega najczgsciej pod postacia zapalenia
zotadkowo-jelitowego lub zapalenia jelit. Opisywane
sa przypadki, kiedy u zainfekowanych os6b dochodzi
do infekcji systemowych, przeniesienia zakazenia na
inne organy lub posocznicy. Sporadycznie pateczki
Campylobacter moga wywota¢ powiklania, takie jak
reaktywny artretyzm, oraz choroby neurologiczne: ze-
spot Guillain-Barre (GBS), czy zespot Miller-Fisher

(MFS). W przypadkach objawiajacych si¢ ostra, krwa-
wa biegunka z towarzyszaca wysoka temperatura,
utrzymujaca si¢ ponad tydzien, zwlaszcza u 0s6b z ob-
nizona odporno$cia wskazane jest leczenie etiotropo-
we. Lekiem z wyboru w leczeniu kampylobakteriozy
jest erytromycyna, lub azytromycyna. Decyduje o tym
fatwos$¢ jej uzycia, niski poziom toksyczno$ci oraz
wysoka skutecznosé. U osob dorostych, w przypadku
stwierdzonych stanow zapalnych jelit bez identyfikacji
czynnika etiologicznego powodujacego chorobg sto-
sowane sa rowniez fluorochinolony bgdace antybioty-
kami o szerokim spektrum dziatania [8].

W ostatnim czasie obserwuje si¢ znaczacy wzrost
liczby przypadkow zakazen pateczkami z rodzaju
Campylobacter. Wprowadzenie do powszechnego uzy-
cia antybiotykow, zarowno w medycynie jak i wete-
rynarii warunkuje zjawisko narastania opornosci na
antybiotyki i chemioterapeutyki szczepéw Campylo-
bacter izolowanych zarowno od ludzi i zwierzat, jak
i zywnos$ci. Opisano szczepy oporne na ciprofloksa-
cyng i inne fluorochinolony, makrolidy i linkozamidy,
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chloramfenikol, aminoglikozydy, tetracykling, ampicy-
ling i inne P-laktamy [24, 26]. Wzrastajacy poziom
bakteryjnej opornosci na antybiotyki i chemioterapeu-
tyki jest uwarunkowany nabywaniem nowych genoéw
na drodze horyzontalnego transferu oraz mutacji.

2. Opornos$¢ Campylobacter spp. na fluorochinolony

Dziatanie fluorochinolonéw $cisle zalezy od stgze-
nia leku w tkankach i surowicy. Sa one czg¢sto stosowa-
ne w zakazeniach przewodu pokarmowego, rowniez
w zakazeniach pateczkami Campylobacter, zwtaszcza
szczepami wieloopornymi.

Oporno$¢ bakterii na fluorochinolony jest wyni-
kiem punktowych mutacji chromosomowych, a nie na-
bywania genow od innych gatunkow [23]. Dlatego
wystgpowanie opornosci jest uzaleznione od czgstosci
stosowania fluorochinolonéw. Oporno$¢ ma charakter
krzyzowy w obrebie tej grupy antybiotykow, z tego
tez powodu postuluje si¢ wycofywanie z uzycia
chinolonéw I generacji (kwasu nalidyksowego), by
zmniejszy¢ ryzyko narastania opornosci na nowsze
generacje. Fluorochinolony powinny by¢ stosowane
dopiero w sytuacjach niewrazliwosci lub nadwrazli-
wosci na leki I rzutu. W ostatnich latach zaobser-
wowano gwalttowny wzrost czgstoSci pojawiania si¢
szczepow opornych na fluorochinolony wsrod wielu
gatunkow bakterii, w tym szczepow Campylobacter
jejuni [17].

Mechanizm opornosci na fluorochinolony polega
na blokowaniu topoizomerazy Il (gyrazy DNA), oraz
topoizomerazy [V-enzymow bioracych udziat w repli-
kacji, transkrypcji i naprawie DNA bakterii. Enzymy
te pod wptywem antybiotyku ulegaja unieczynnieniu,
co prowadzi do zahamowania replikacji a takze trans-
krypcji DNA, a w nastgpstwie do $mierci komorki
bakteryjnej [1].

Najpowszechniejszy typ opornosci obejmuje mu-
tacje w genach kodujacych gyraze (gyr4 i gyrB) i to-
poizomerazg IV (por Ci por E). Najczgstsza przyczyna
opornosci Campylobacter jejuni na fluorochinolony
jest mutacja punktowa w kodonie 86 (ACA>ATA)
w obrebie regionu QRDR (guinolone resistance deter-
mining region), bgdacego obszarem genu struktural-
nego podjednostki A gyrazy i kodujacego od 67 do
108 aminokwasow. Efektem wystapienia tej mutacji
jest zamiana treoniny na izoleucyng co powoduje po-
wstanie zmienionego biatka, pozbawionego zdolnosci
wiazania si¢ z czasteczka antybiotyku [28]. Zamiana
ta jest homologiczna do substytucji seryny 83 przez
leucyng, powodujacej 40-krotny wzrost MIC cipro-
floksacyny dla E. coli. Wyniki wielu badan wskazuja,
ze szczepy C. jejuni oporne na ciprofloksacyneg posia-
daja mutacj¢ w kodonie 86 genu gyrd. Warto§¢ MIC
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ciproflksacyny dla opornych szczepow C. jejuni wyno-
sita >32 mg/L [18].

Opisano réwniez inng mutacj¢ punktowa w genie
gyrA C. jejuni powodujaca zamiang aminokwasu w ko-
donie 86 (treonina — alanina), ktéra powoduje wysoki
poziom opornosci na kwas nalidyksowy, oraz nizszy
poziom opornosci na ciprofloksacyne niz w przypadku
substytucji (treonina — izoleucyna). Podwyzszenie po-
ziomu opornosci szczepow C. jejuni na fluorochino-
lony bywa takze efektem, cho¢ znacznie rzadziej,
zmian aminokwasu w kodonie 70 (alanina — treonina),
86 (treonina — lizyna), 90 (asparaginian — asparagina),
104 (prolina — seryna). Zostaly rdwniez opisane po-
dwdjne mutacje punktowe w genie gyrd powodujace
zastapienie treoniny 86 izoleucyna i asparaginianu 85
tyrozyna, lub asparaginianu 90 asparagina, badz pro-
liny 104 seryna [12]. Zmian w podjednostce GyrB
bedacych wynikiem mutacji powodujacych oporno$¢
na fluorochinolony u pateczek Campylobacter nie od-
notowano [28]. Nie zidentyfikowano réwniez genu ho-
mologicznego do genu strukturalnego parC topoizo-
merazy IV w chromosomie C. jejuni, odgrywajacego
role w rozdziale kopii chromosomu podczas podziatow
komodrkowych np. u E. coli. Powstanie mutacji w tym
genie zwigksza stopien oporno$ci na fluorochinolony
u bakterii nalezacych do wielu roznych rodzajow [30].

Opisano réwniez inne mechanizmy opornosci na
fluorochinolony jak np. obecnos¢ pomp MDR (opor-
no$¢ wieloraka, ang. multi-drug resistance), ktore
skutecznie usuwaja chinolony z komorki bakteryjne;.
U paleczek Campylobacter najlepiej poznanym me-
chanizmem jest ATP-zalezny system bialek CmeABC
(Campylobacter-multidrug-efflux), sktadajacy sig z bial-
ka peryplazmatycznego (CmeA), biatka transportowego
zlokalizowanego w btonie wewngtrznej (CmeB), oraz
transmembranowego biatka blony zewngtrznej (CmeC).
Biatka te wykazuja duza homologi¢ do biatek superro-
dziny (inaczej pomp) RND (ang. resistance-nodulation-
division) wystepujacych wylacznie u bakterii Gram-
ujemnych. Sa one odpowiedzialne za wieloraka
oporno$¢ C. jejuni na: fluorochinolony, erytromycyne,
tetracykling, chloramfenikol i ampicyling. Wiele z nich
oprocz antybiotykdéw usuwa z komoérki rowniez inne
szkodliwe czynniki jak np. jony metali czy bromek
etydyny. Wspotwystgpowanie ATP-zaleznego systemu
biatek CmeABC wraz mutacjami punktowymi w ge-
nie gyr4 u C. jejuni przyczynia si¢ do osiagania wyso-
kiego poziomu opornos$ci na fluorochinolony [21].

3. Opornos¢ Campylobacter spp. na makrolidy
Mechanizm dziatania antybiotykow makrolidowych

polega na hamowaniu biosyntezy bialek na poziomie
podjednostki 50S rybosomu, co powoduje blokowanie
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wydluzania tancucha peptydowego. Miejsce wiazania
makrolidow do rybosomu bakteryjnego znajduje si¢
w obrebie czasteczki 23S rRNA. U bakterii z rodzaju
Campylobacter kodowana chromosomalnie oporno$¢
na erytromycyng i inne makrolidy zwiazana jest z mo-
dyfikacja genu 23S rRNA, oraz biatek L4 i L22 w pod-
jednostce 50S rybosomu [1].

Opisano wysoki poziom oporno$ci na makrolidy
(MIC=128 mg/L) w przypadku klinicznych szczepow
Campylobacter jejuni i C. coli. Jest on wynikiem mu-
tacji w pozycji 2074 i 2075 w genie kodujacym pod-
jednostke V 23S rRNA. Najczgstsza mutacja wys-
tepujaca u 78-100% szczepoéw jest tranzycja A - G
w pozycji 2075, za§ mutacja polegajaca na zamianie
A - Club A - G w pozycji 2074 oraz podwdjna tran-
zycja A - C i A - G zostaly opisane u pojedynczych
szczepow Campylobacter opornych na erytromycyng
[40]. U bakterii, u ktorych wystepuje wigcej niz jedna
kopia genu 23S rRNA, poziom opornosci na makro-
lidy zalezy od liczby zmutowanych alleli. Szczepy
Campylobacter zawieraja trzy kopie i uwaza sig, ze
liczba zmutowanych alleli wptywa na poziom opor-
no$ci na makrolidy. Niezbedne sa co najmniej mutacje
w dwoch kopiach do ujawnienia si¢ opornosci. Najwig-
cej klinicznych izolatow Campylobacter opornych na
makrolidy zawiera trzy kopie zmutowanych alleli [16].

Oprocz opisanej powyzej modyfikacji genu 23S
rRNA, zmianie moga tez ulega¢ rybosomalne biatka 1.4
i L22 w podjednostce 50S rybosomu. Opisano szczepy
C. jejuni i C. coli u ktérych wystepowaly zmiany poje-
dynczego aminokwasu w biatku L4 i od dwoch do kil-
ku substytucji aminokwaséw w biatku L22. U dwodch
izolatéw opornych na erytromycyne C. jejuni i C. coli
zidentyfikowano substytucj¢ aminokwasu A -V (ala-
nina — walina) w pozycji 103 w biatku L22 [10].

System biatek CmeABC warunkuje oporno$¢ na
wiele antybiotykéw m.in. na fluorochinolony, antybio-
tyki -laktamowe, oraz makrolidy. Zaobserwowano
zalezno$¢ pomigdzy wystgpowaniem modyfikacji w sys-
temie biatek CmeABC a poziomem opornos$ci na ma-
krolidy (M). Wzrost aktywnosci ,,pompy”” spowodowany
nadekspresja genow cmeABC nadaje niski poziom
opornosci szczepow paleczek Campylobacter na ery-
tromycyne (MIC 8-16 mg/L). Wspotwystepujac z mo-
dyfikacja genu 23S rRNA, poziom ten wzrasta [22].

Zostata okreslona rola mutacji w genach kodujacych
biatka systemu CmeABC w niepowodzeniu leczenia
ludzi erytromycyna. Dlatego ustalono nowe wytyczne,
wedhug ktorych za szczepy wrazliwe uwaza si¢ takie,
ktorych MIC<8 mg/L, a za oporne, MIC=32 mg/L,
sugerujac, ze infekcje powodowane przez szczepy
Campylobacter niosace te mutacje moga by¢ nadal
skutecznie leczone erytromycyna [7].

Erytromycyna lub azytromycyna uznawane sa za
lek z wyboru w leczeniu kampylobakteriozy u ludzi.
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Jak w przypadku innych antybiotykow, zbyt czgste, nie-
uzasadnione lub niewlasciwe stosowanie makrolidow
moze doprowadzi¢ do zwigkszenia czgstosci wystepo-
wania szczepow opornych. Szczegdlnie niebezpieczne
jest zjawisko krzyzowej opornosci z -laktamami.

4. Oporno$¢ Campylobacter spp. na tetracykliny

Tetracykliny jako antybiotyki o szerokim spektrum
dziatania, obejmujacym zaréwno bakteriec Gram-dodat-
nie, Gram-ujemne, jak réwniez patogeny atypowe (M-
coplasma, Ureaplasma, Chlamydia), naleza do jednej
z grup antybiotykéw najszerzej stosowanych, a opor-
no$¢ bakterii na tetracykliny stanowi powazny pro-
blem z medycznego punktu widzenia. Czgsto$¢ izola-
cji szczepdw opornych na rozne tetracykliny wzrasta
wraz z rozszerzeniem stosowania tych antybiotykow
nie tylko w medycynie w celach leczniczych, ale takze
w rolnictwie w profilaktyce zakazen powodowanych
przez rozne patogeny. Zjawisku temu sprzyja lokali-
zacja genow determinujacych opornosc na tetracykling
na ruchomych elementach genetycznych [6].

Tetracykliny sq antybiotykami bakteriostatycznymi,
ktorych mechanizm dziatania polega na hamowaniu
biosyntezy biatek i proceséw fosforylacji w komorkach
bakteryjnych. Mechanizmy opornos$ci na tetracykliny
moga by¢ zwiazane z aktywnym usuwaniem antybio-
tyku z komorki bakterii, obecnoscia biatek chroniacych
rybosom przed przyltaczaniem tetracykliny (RPPs, ang.
ribosomal-protection-proteins) [6] oraz z enzymatycz-
na inaktywacja czasteczek antybiotyku, ktora opisano
u Bacteroides [34]. Rzadziej oporno$¢ jest wynikiem
mutacji w genie kodujacym 16S rRNA, ktora zna-
leziono u Propionibacterium acnes 1 H. pylorii [32,
38]. Gtownym mechanizmem opornos$ci na tetracy-
kliny nadajacym bakteriom oporno$¢ na duze dawki
antybiotyku jest czynne wypompowywanie anty-
biotyku z komorki bakteryjnej. Bialko o charakterze
pompy nalezy do grupy MFS (ang. major-facilitator-
superfamily) i do swojej aktywno$ci wykorzystuje site
protonomotoryczng [23].

Mechanizm opornosci szczepow Campylobacter
jejuni i C. coli na t¢ grupg antybiotykdw wyraza sig
poprzez wytwarzanie biatka Tet(O), nalezacego do
biatek chroniacych rybosom. Bialko Tet(O) nadaje
opornos$¢ poprzez usunigcie tetracykliny z jej pierwot-
nego miejsca wiazania na rybosomie i wymaga do tego
obecnosci GTP. W efekcie uwalnia rybosom od hamu-
jacego wplywu antybiotyku na synteze biatek. tRNA
z grupa aminoacylowa (aa-tRNA) zostaje zwiazany
z miejscem A na rybosomie i synteza bialek moze by¢
kontynuowana [9].

Gen tet(0O) u C. jejuni zlokalizowany jest najczes-
ciej na plazmidzie i wykazuje okoto 75% homologii
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do genu tet (M) Streptococcus pneumoniae, ktory to
znajduje sig na transpozonie Tn916 i wykryto go u wie-
lu bakterii m.in. Ureaplasma, Mycoplasma, Neisseria,
Staphylococcus, Clostridium. Zawartos¢ par G+C
w genie tet (O) wynosi 40% 1 jest podobna do tet(M),
lecz wyzsza niz w calym genomie C. jejuni.

Badania dowodza, ze od 13-52% szczepow C. je-
juni izolowanych od ludzi zawiera rdznej wielkoS$ci
plazmidy, w wigkszo$ci niosace geny opornosci na
antybiotyki. Plazmidy zawierajace gen tet(O) maja
wielko$¢ od 30-60 kb, nadaja wysoki poziom opor-
no$ci na tetracykling (512 mg/L) [15] i stanowia jak
podaja Ross i wsp. [31] 30, czy nawet 90% izolo-
wanych plazmidow. Zsekwencjonowano dwa duze
plazmidy nadajace oporno$¢ na tetracykliny: pTET
(45,2 kb) ze szczepu C. jejuni 81-176 (Z1) i pCC31
(44,7 kb) ze szczepu C. coli CC31. Wykazuja one wy-
soki poziom homologii sekwencji (94,3%) 1 organi-
zacji genetycznej mimo, ze byly izolowane na prze-
strzeni 20 lat i na r6znych kontynentach [5]. Zawieraja
gen tet(0), geny biorace udziat w replikacji i koniuga-
cji, homolog genu metylazy, oraz 30 ORF o nieznanej
funkcji. Sposréd szczepdéw opornych na tetracykling
53% niosto gen tet(O) na plazmidzie koniugacyjnym,
co moze sprzyjaé rozprzestrzenianiu si¢ opornosci
na t¢ grupe antybiotykow na drodze horyzontalnego
transferu tego genu [42].

Na plazmidzie niosacym gen tet(O) zostala ziden-
tyfikowana sekwencja insercyjna IS607* podobna do
IS607 znalezionej na chromosomie Helicobacter py-
lori. Dlatego tez mozliwe jest, ze inne ruchome ele-
menty genetyczne a nie samoprzekazywalny plazmid
moga by¢ zwiazane ze zdolnoscia nabywania i roz-
powszechniania genu fet (O).

Lokalizacja genu tet(O) na chromosomie zostala
opisana u 33% szczepoéw C. jejuni opornych na te-
tracykling wyizolowanych w Kanadzie, oraz 76%
w Australii, wérod ktorych zas u 26% nie wykryto
plazmidow [31].

5. Opornosé¢ Campylobacter spp.
na aminoglikozydy/aminocyklitole

Oporno$¢ na antybiotyki aminoglikozydowe, oraz
na niektore inne chemioterapeutyki hamujace synteze
biatka bakteryjnego jest zwiazana z kilkoma mecha-
nizmami. Niektore bakterie maja ostony komoérkowe
o0 obnizonej przepuszczalnosci dla aminoglikozydow,
moga wypompowywac antybiotyki z tej grupy z wng-
trza komorki oraz syntetyzowa¢ enzymy modyfikuja-
ce aminoglikozydy. Najczgstsza przyczyna opornosci
na streptomycyng oraz na inne antybiotyki amino-
glikozydowe jest inaktywacja enzymatyczna antybio-
tyku. Wystepuje zarowno u bakterii Gram-dodatnich
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jak 1 Gram-ujemnych i moze by¢ sprz¢zona zardwno
z genami plazmidowymi jak i chromosomowymi. In-
aktywacja czasteczek antybiotykéw odbywa sig¢ przy
udziale enzymow zaklasyfikowanych do trzech rodzin
enzyméw modyfikujacych: N-acetylotransferazy ami-
noglikozydowej (AAC), O-adenylotransferazy amino-
glikozydowej (ANT) i O-fosfotransferazy aminogliko-
zydowej (APH) [1].

U szczepow Campylobacter opisano i zsekwen-
cjonowano geny kodujace fosfotransferazy [2]. Gen
aphA-3, poczatkowo opisywany tylko u Gram-do-
datnich ziarniakéw [39], zostatl zidentyfikowany na
48-kb plazmidzie wyizolowanym ze szczepu C. coli
[36] i na duzych plazmidach wyizolowanych ze szcze-
pow C. jejuni [15]. U C. jejuni gen ten zlokalizowany
jest na plazmidzie w strong konca 3’ od sekwencji in-
sercyjnej IS607*, lub jako czg$¢ zgrupowania gendow
opornosci aadE-sat4-aphA-3, ktory koduje enzymy:6’
adenylotransferaze (aadFE), streptomycynowa acetylo-
transferazg (sat4) i 3’-fosfotransferaz¢ aminoglikozy-
dowa typu III (aphA-3). Zgrupowanie gendw opor-
nosci aadE-sat4-aphA-3 jest czgécia transpozondw
typu Tn5405, ktore wystepuja u gronkowcow [11].
Organizacja genetyczna zgrupowania genow aadE-
sat4-aphA-3 sugeruje, ze zostal on nabyty przez C. je-
juni od bakterii Gram-dodatnich [15].

Geny determinujace syntezg¢ enzyméw modyfiku-
jacych aminoglikozydy najcze$ciej wystepuja na plaz-
midach i moga by¢ zwiazane z transpozonami wie-
lorakiej opornosci. Z klinicznego szczepu C. jejuni,
ktory charakteryzowala opornos¢ wieloraka wyizo-
lowano plazmid pCG8245. Zawieral onl0 gendéw
kodujacych enzymy inaktywujace aminoglikozydy
zarowno u bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-
-ujemnych. Zgrupowanie gendéw opornosci aadE-
-sat4-aphA-3 wystgpowato na tym plazmidzie obok
dwoch trans-pozonow hybrydowych H. pylori: ISHp608
11S606 [19, 25].

Genem odpowiedzialnym za oporno$¢ na kanamy-
cyng u C. jejuni jest gen aphA-7 kodujacy fosfotrans-
feraze. Zostat on zlokalizowany na plazmidzie pS1178
o wielkosci 14 kpz [37]. Otwarta ramka odczytu genu
strukturalnego ma 753 par zasad i koduje biatko o ma-
sie czast. 29 kDa. Sekwencja DNA tego genu wyka-
zuje 55% podobienstwo do genu aphA-3 wystgpuja-
cego u Streptococcus faecalis. Zawartos¢ par G+C
wynosi 32,8% 1 jest podobna do odsetka w catym ge-
nomie C. jejuni, co sugeruje, ze gen ten moze by¢
endemiczny dla catego rodzaju Campylobacter [37].

Wyniki badan dowodza, ze geny warunkujace
opornos¢ C. jejuni na kanamycyng moga wystgpowaé
na jednym plazmidzie razem z genem nadajacym
opornosc¢ na tetracykling. Opisano koniugacyjny trans-
fer determinant opornoséci na oba te antybiotyki po-
migdzy szczepami C. jejuni [15].



MECHANIZMY OPORNOSCI PALECZEK CAMPYLOBACTER SPP. NA CHEMIOTERAPEUTYKI

6. Opornos¢ Campylobacter spp.
na antybiotyki B-laktamowe

Gloéwnymi mechanizmami warunkujacymi opornoscé
komorek bakteryjnych na antybiotyi B-laktamowe sa:
produkcja B-laktamaz, ktore unieczynniaja antybiotyk
poprzez hydrolizg pier§cienia 3-laktamowego, zmniej-
szenie przepuszczalno$ci oston bakteryjnych, przede
wszystkim blony zewngtrznej dla antybiotyku, oraz
zmiany w celu dziatania antybiotyku B-laktamowego
— tzn. w syntezie biatka wiazacego penicyling (PBP,
penicillin-binding-protein) o zmniejszonym powino-
wactwie do antybiotyku [23].

Mechanizmy opornos$ci moga si¢ na siebie naktadac,
natomiast w przypadku takich antybiotykdéw p-lakta-
mowych jak ampicylina i cefalosporyny o szerokim
spektrum dziatania sa zmienne i nie do konca jasno
zdefiniowane[35].

Wigkszo$¢ szczepdw Campylobacter jejuni i Campy-
lobacter coli jest opornych na antybiotyki B-laktamowe
z wyjatkiem karbapenemow, imipenu i meropenemu [1].

Opornos¢ szczepdw C. jejuni i C. coli na penicyli-
ny i cefalosporyny o waskim spektrum dziatania jest
warunkowana przez mechanizm dotyczacy zmian celu
dziatania antybiotyku B-laktamowego. Zmiany w PBP
szczepow opornych polegaja przede wszystkim na
utracie powinowactwa do penicyliny. Zmniejszone po-
winowactwo nie wywoluje zaburzen naturalnych funk-
cji PBP tj. uczestnictwa w biosyntezie mureiny.

Mechanizm opornosci na antybiotyki 3-laktamowe
polegajacy na wytwarzaniu przez bakterie r6znorod-
nych B-laktamaz (w tym B-laktamaz klasy D-oxacyli-
nazy) zostal opisany u szczepow C. jejuni i C. coli.
Badania na 100 szczepach C. jejuni wykazaty, ze B-lak-
tamazy wystepowaty u 88% szczepow [35].

B-laktamazy klasy D naleza do superrodziny sery-
nowych transferaz penicyloilowych, inaktywujacych
penicyliny i1 cefalosporyny. Moga one hydrolizowaé
rowniez karbapenemy, nie sa one jednak metyloenzy-
mami. Wykazuja rozna aktywno$¢é wobec cefalosporyn
III generacji. Hamowane sa przez kwas klawulanowy,
tazobaktam i sulbaktam, wykazuja duza aktywno$c¢
wobec kloksacyliny i oksacyliny. Oksacylinazy moga
by¢ kodowane chromosomalnie, jakkolwiek niektore
geny moga znajdowac si¢ na ruchomych elementach
genetycznych (plazmidy, integrony), umozliwiajacych
ich rozprzestrzenianie. U szczepow Campylobacter
opornos$¢ na ampicyling zwiazana z produkcja (-lak-
tamaz jest kodowana chromosomalnie. Sklonowano
gen blay o, kodujacy biatko strukturalne B-laktama-
zy nalezacej do klasy molekularnej D. Stwierdzono,
ze szczep C. jejuni wrazliwy na antybiotyki B-lak-
tamowe, do ktorego wprowadzono sklonowany gen,
zmienia fenotyp na oporny na ampicyling, piperacyli-
ng i karbenicyling [3].
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U bakterii Gram-ujemnych oporno$¢ na antybioty-
ki B-laktamowe powodowana zmniejszona przepusz-
czalnos$cia btony zewnetrznej zwykle nie jest wysoka,
lecz mechanizm ten jest skuteczniejszy w potaczeniu
z aktywnoscia P-laktamaz znajdujacych sie w prze-
strzeni peryplazmatycznej. Zmiany w ostonach ogra-
niczajace penetracj¢ antybiotykow [3-laktamowych
wiaza sig¢ przede wszystkim z biatkami (porynami)
w btonie zewngtrzne;.

Na zjawisko opornosci na antybiotyki [3-laktamo-
we naklada si¢ coraz powszechniej spotykana u bak-
terii oporno$¢ wieloraka. Zaobserwowano, rowniez
u szczepow Campylobacter, zjawisko indukcji opornos-
ci na antybiotyki tej grupy nie tylko jako konsekwencji
ich stosowania, lecz takze przez inne antybiotyki.

7. Opornos¢ Campylobacter spp. na sulfonamidy

Opornos¢ Campylobacter jejuni na sulfonamidy
zwiazana jest z wytwarzaniem zmodyfikowanego (sub-
stytucja czterech reszt aminokwasowych) enzymu, syn-
tetazy dihydropterynianowej (DHPS), czego rezultatem
jest redukcja powinowactwa do chemioterapeutyku
[2]. Gen warunkujacy oporno$¢ umiejscowiony jest
na plazmidzie, natomiast drugi gen, znajdujacy si¢
na chromosomie szczepow zaréwno wrazliwych jak
i opornych, koduje syntez¢ normalnego enzymu DHPS
wrazliwego na sulfonamidy.

Inny mechanizmem opornosci na sulfonamidy po-
lega na nadprodukcji kwasu p-aminobenzoesowego
(PABA), ktory bezposrednio wspotzawodniczy o do-
step do centrum aktywnego DHPS [23].

Szczepy wielolekooporne charakteryzuje wysoka
opornos¢ na trimetoprim (analog kwasu dihydrofolio-
wego). Wsrod pateczek Campylobacter oporno$¢ na
trimetoprim jest szeroko rozpowszechniona, do czego
przyczynia si¢ na pewno fakt, ze nalezy on do selekcyj-
nych zwiazkéw dodawanych do podtozy bakteryjnych
przy izolacji szczepdw Campylobacter z rd6znych zrodet.

Wykazano, ze oporno$¢ na ten chemioterapeutyk
wsrdd klinicznych szczepdw C. jejuni zwiazana jest
z obecnoscia na chromosomie genow dfr! i dfr9, ko-
dujacych reduktazy dihydrofolianowe, niewrazliwe na
dziatanie leku. Okoto 10% badanych szczepow, ktore
nie mialy tych gendéw wykazywaly nizszy poziom
opornosci na trimetoprim niz pozostate izolaty [13].
Obszar DNA otaczajacy geny dfrli dfr9 wykazuje ce-
chy charakterystyczne dla transpozonow i integronow
[14], ktére odgrywaja istotng rolg w rozpowszechnia-
niu si¢ genéw lekoopornosci wsrod bakterii Gram-
ujemnych [20]. Obecno$¢ gendw dfi na transpozonach
i integronach sprzyja rozpowszechnianiu opornosci na
te grupg chemioterapeutykow na drodze horyzontal-
nego transferu [14].
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Opisano role integronéw klasy pierwszej i tzw. ka-
set genowych warunkujacych oporno$¢ na antybiotyki
na drodze umiejscowionej rekombinacji. Stwierdzono
obecno$¢ ponad 75 kaset genowych niosacych geny
opornosci na antybiotyki. W wyniku wiaczania kilku
kaset opornos$ci do jednego plazmidu, powstaje plaz-
mid, ktéory moze warunkowaé fenotyp wielorakiej
opornosci [27].

8. Podsumowanie

Pateczki C. jejuni i C. coli sa z reguty wrazliwe na
antybiotyki, jednakze w ostatnich latach udokumento-
wana zostata wzrastajaca oporno$¢ na powszechnie
stosowane terapeutyki, co jest prawdopodobnie istot-
nym problemem w leczeniu zakazen Campylobacter.
Poziom oporno$ci na antybiotyki stosowane w terapii
zapalen zotadkowo-jelitowych wzrasta, zaréwno w kra-
jach uprzemystowionych jak i w krajach rozwijajacych
si¢. Szczeg6lnie niepokojacy jest wzrost odsetka
szczepdw Campylobacter spp. opornych na antybioty-
ki z grupy makrolidow. Badania prowadzone w Polsce
pokazuja, ze wsrdd szczepow C. jejuni izolowanych
od ludzi (najczesciej od dzieci do 2 roku zycia) naj-
wigkszy odsetek szczepdéw opornych obserwowano
w odniesieniu do ciproflaksacyny do 58%, tetracykli-
ny do 29%, ampicyliny do 21% [33].

Wsérod szezepow Campylobacter spp. wystepuja
szczepy wielolekooporne. W badaniu wrazliwosci
C. jejuni na erytromycyng, ciprofloksacyng, ampicy-
ling, tetracykling oraz gentamycyn¢ 35% szczepow
wykazywato opornos¢ na jeden antybiotyk, 23% na
dwa antybiotyki badz chemioterapeutyki oraz 6% na
trzy [41]. Ciprofloksacyna nie jest stosowana u dzieci
ponizej 16 roku zycia, dlatego tez wysoki odsetek
szczepow opornych prawdopodobnie ma swoje przy-
czyny w zbyt czg¢stym uzyciu fluorochinolonéw w me-
dycynie weterynaryjnej, zwlaszcza na fermach drobiu.
Stosowanie tej grupy antybiotykéw u drobiu, ktory
jest gtownym rezerwuarem paleczek Campylobacter
spp. moze prowadzi¢ do selekcji szczepow opornych,
a nastepnie do ich transmisji na ludzi poprzez skazona
zywno$¢. W wielu krajach oporno$¢ Campylobacter
spp. na fluorochinolony jest nizsza, dzigki ograni-
czeniom stosowania tych antybiotykow jako leku
z wyboru w leczeniu kampylobakteriozy, jak to ma
miejsce np. w Australii, lecz sa tez takie kraje jak
np. Hiszpania, gdzie odsetek szczepow C. jejuni opor-
nych przekroczyt 8§0%.

Zagrozenie jakim jest narastajaca lekoopornos¢
szczepow pateczek z rodzaju Campylobacter wymaga
wlasciwej diagnostyki, oraz uzasadnionego stosowa-
nia antybiotykow w leczeniu ludzi, wykluczajac infek-
cje przebiegajace z tendencja do samowyleczenia.
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