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Problemy zakazen
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OPORNOSC BAKTERII CAMPYLOBACTER SP. NA ANTYBIOTYKI
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ANTIBIOTIC RESISTANCE OF BACTERIA CAMPYLOBACTER SP.

Z Zaktadu Bezpieczenstwa Zywnosci Instytutu Zywnosci i Zywienia w Warszawie

STRESZCZENIE

Bakterie z rodzaju Campylobacter sa aktualnie naj-
czgsciej izolowanym czynnikiem etiologicznym stanow
zapalnych przewodu pokarmowego u ludzi. Liczba przy-
padkow zakazen pateczkami Campylobacter opornymi
na antybiotyki w ostatnich latach znaczaco wzrosta w
krajach rozwinigtych i rozwijajacych sig. Jest to spo-
wodowane niewtasciwym stosowaniem antybiotykow
zaréwno w leczeniu ludzi, jak i w hodowli zwierzat. W
pracy przedstawiono mechanizmy opornos$ci bakterii
z rodzaju Campylobacter na antybiotyki i chemiote-
rapeutyki najczegsciej stosowane w leczeniu zakazen
spowodowanych przez te mikroorganizmy.

Stowa Kkluczowe: antybiotyki, fluorochinolony, Cam-
pylobacter, opornosé

WSTEP

Bakterie z rodzaju Campylobacter w ostatnich
latach sa uwazane za najczg¢stsza przyczyne zatru€ i
zakazen pokarmowych pochodzenia bakteryjnego, ktore
wymagaja hospitalizacji pacjentow (1). C. jejuni odpo-
wiedzialny jest za okoto 90 — 95% wszystkich zakazen
wywotywanych przez Campylobacter sp., natomiast
C. coli jest przyczyna okoto 5% zakazen. Pozostate
gatunki, takie jak C. upsaliensis i C. lari, sa izolowane
sporadycznie (2,3).

Pateczki z rodzaju Campylobacter wywoluja u
cztowieka grozna odzwierzeca chorobg zwana kam-
pylobakterioza. Objawy sa bardzo réznorodne, ale
najczesciej wystepuje stan zapalny jelita, ktéremu to-
warzyszy krwawa i §luzowata biegunka. W wigkszosci
przypadkow ten typ zakazenia ulega samowyleczeniu
po 2 do 7 dni. Do powiklan zwiazanych z zakazeniem
Campylobacter sp. mozna zaliczy¢ zakazenia uktadowe
takie jak: posocznica, zapalenie opon mézgowo rdze-
niowych, a takze grozne powiktania neurologiczne tj.
zespot Guillain-Barré lub zespot Miller-Fisher (2,4).
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man Campylobacter infection has increased markedly
in both developed and developing countries and, more
significantly, so has rapid emergence of antibiotic-re-
sistant Campylobacter strains. It is caused by improper
applying antibiotics in treating people and too frequent
applying these substances in the animal husbandry. In
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Przez wiele lat czgstos¢ wystgpowania zakazen
pokarmowych wywotanych przez Campylobacter sp.
nie byta znana. Wynikato to z przypisywania wigkszosci
zakazen na tle pokarmowym bakteriom z rodzaju Sal-
monella, jak i z prowadzenia badan bakteriologicznych
w warunkach tlenowych, niekorzystnych dla Cam-
pylobacter. W 2006 r w krajach Unii Europejskiej
odnotowano 175561, a w 2007 r 200707 przypadkow
kampylobakterioz (5).

Rozporzadzenie Ministra Rolnictwa i Rozwoju
Wsi z dnia 27 sierpnia 2003 r. ,,W sprawie wykazu
zoonoz, procedur ich monitorowania oraz sposobow
postepowania w przypadku wystgpienia chorob lub
wykrycia biologicznych czynnikow chorobotworczych”
wprowadzito obowiazek rejestracji kampylobakteriozy
dopiero od 2003 r. Meldunki Narodowego Instytutu
Zdrowia Publicznego — Panstwowego Zaktadu Higieny
o zachorowaniach na choroby zakazne i zatruciach,
podaja, ze w 2008 r zanotowano 271, a w 2009 r - 361
przypadkow zachorowan wywotanych przez Campy-
lobacter sp. (6,7).
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OPORNOSC CAMPYLOBACTER SP.
NA WYBRANE ANTYBIOTYKI/
CHEMIOTERAPEUTYKI

W leczeniu pacjentéw ze zdiagnozowana kampylo-
bakterioza powszechnie stosowana jest erytromycyna,
ze wzgledu na niska toksyczno$é oraz wysoka sku-
tecznos$¢ oraz fluorochinolony w przypadku pacjentow
z niezdiagnozowanymi stanami zapalnymi jelit, z uwagi
na ich szerokie spektrum dziatania (8,9).

Wazrost zakazen pateczkami Campylobacter stwier-
dzany jest w krajach rozwijajacych si¢, w ktorych
produkcja zywnosci, czyli no$nika pateczek Campylo-
bacter przybiera masowy charakter. Duzy wplyw ma
tutaj rowniez technika hodowli drobiu oraz stosowane
leki. Przyczyna pojawienia si¢ coraz wigkszej liczby
szczepow Campylobacter opornych na antybiotyki
moze by¢ fakt nieuzasadnionego stosowania antybio-
tykow w leczeniu ludzi, czgsto w zakazeniach, ktore
maja tendencje¢ do samowyleczenia (10).

Bakterie C. jejuni i C. coli sa z reguly wrazliwe na
rézne srodki antybakteryjne, jednakze w ostatnich latach
udokumentowano wzrastajaca opornos¢ na powszechnie
stosowane leki przeciwbakteryjne, co stanowi powazny
problem pojawiajacy si¢ w leczeniu chorob zakaznych.
Poziom opornosci na antybiotyki stosowane w leczeniu
zakazenia pateczkami Campylobacter wzrasta o ok.
1 — 2% w skali roku w krajach uprzemystowionych,
w krajach rozwijajacych si¢ sytuacja jest jeszcze gorsza.
Wedtug danych z Nigerii, tylko w latach 1984 - 1994
oporno$¢ na erytromycyng szczepow Campylobacter,
wyizolowanych tam od 0s6b chorych, wzrosta prawie
0 60%. Z kolei w Tajlandii oporno$¢ na ciprofloksacy-
ne od 1991 roku do 1995 roku, wzrosta od 0 do 84%.
W krajach uprzemystowionych narastanie opornosci
na antybiotyki jest powolniejsze, np. w Norwegii w
latach 1988 — 2000 opornos¢ wzrosta od 6,1 do 36%,
w Niemczech w latach 1992 — 2000 o 10%, a w USA
w latach 1995 — 2000 wzrosta z 10 do 36% (10).

Na mocy obowiazujacych obecnie w Polsce uregu-
lowan prawnych (Dyrektywa 2003/99/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady) kraje cztonkowskie Unii Eu-
ropejskiej sa zobowiazane do wykrywania zakazen i
monitorowania lekoopornosci wybranych czynnikoéw
zoonotycznych, do ktorych zaliczono rowniez pateczki
z rodzaju Campylobacter (11).

ERYTROMYCYNA. Erytromycyna, antybiotyk
nalezacy do grupy makrolidéw, po raz pierwszy zostat
uzyskany z hodowli Streptomyces erythreus w 1952
roku. Zawiera 14-cztonowy makrocykliczny pierscien
laktanowy, sprzezony z dwiema resztami cukrowymi
— dozazamina i kladynozyna. Erytromycyna, podobnie
jak inne makrolidy, hamuje synteze¢ biatek poprzez

odwracalne wiazanie z miejscem P na podjednostce
50S rybosomu, do ktérego ma duze powinowactwo.
Mechanizm hamowania syntezy biatka polega na za-
hamowaniu translokacji transportowego RNA (tRNA),
co uniemozliwia wydluzanie tancucha peptydowego,
a tym samym hamuje wzrost bakterii. Antybiotyki
makrolidowe dzialaja bakteriostatycznie na bakterie
Gram-dodatnie i na Gram-ujemne ziarniaki. Erytro-
mycyna charakteryzuje si¢ takze dobra aktywnoS$cia
wobec niektorych bakterii Gram-ujemnych, dziata
bakteriobdjczo na C. jejuni (12,13).

Opisano trzy mechanizmy opornosci na makrolidy:
inaktywacja antybiotyku, modyfikacja podjednostki ry-
bosomu przez metylacje¢ lub mutacje¢ i czynne usuwanie
antybiotyku z komorki bakteryjnej (ang. efflux) (14).

Modyfikacja antybiotyku poprzez aktywnos¢ esta-
razy lub /i fosfotransferazy zostata zaobserwowana
jedynie u bakterii z rodzaju Staphylococcus. Natomiast
pozostate dwa mechanizmy opisano u bakterii z rodzaju
Campylobacter (12,14).

Wysoki poziom opornosci na erytromycyng szcze-
pow Campylobacter jest wynikiem mutacji w pozycji
2074 1 2075 w genie kodujacym podjednostke V 23S
rRNA (14,15). Jak podaje K. Rutkiewicz 1 Klimuszko
(16) najczesciej wystepujaca (78 — 100% szczepdw)
mutacja jest tranzycja A — G w pozycji 2075. Nato-
miast mutacja A — C lub A — G w pozycji 2074 oraz
podwojna tranzycja A — C i A — G opisana zostata
u nielicznych szczepdéw Campylobacter opornych na
erytromycyng. Poziom opornosci na makrolidy wérod
szczepow bakterii posiadajacych wigcej niz jedna kopie
genu 23S rRNA zalezy od liczby zmutowanych alleli.
Wigkszos¢ izolowanych szczepoéw C. jejuni opornych
na erytromycyne zawierala trzy zmutowane kopie genu
23S rRNA, jednakze niezbg¢dne sa co najmniej dwie
mutacje w dwoch kopiach do ujawnienia fenotypu
opornosci (16).

Poza wyzej opisana mutacja w obrgbie 23S rRNA,
modyfikacji moga ulega¢ réwniez biatka rybosomal-
ne L4 i L22 wchodzace w sktad podjednostki 50S
rybosomu. Ten typ mutacji zostal rowniez opisany u
kilku gatunkow bakterii wlaczajac Streptococcus sp. i
Haemophilus influenzae. Corcoran i wsp. (17) opisali
13 szczepdw Campylobacter (6 C. jejunii7 C. coli),u
ktorych wystepowaty zmiany pojedynczego aminokwa-
suw biatku L4 1 od dwoch do kilku substytucji w biatku
L22. Interesujaca, unikatowa substytucje aminokwasu
A— V (alanina — walina) w pozycji 103 biatka L.22
opisano u dwoch opornych na erytromycyng szczepow
C. colii C. jejuni (17).

Czynne usuwanie antybiotyku z komorki bakteryjnej
bylo pierwszym wykrytym mechanizmem oporno$ci w
szczepach Campylobacter sp. System biatek CmeABC
(Campylobacter multidrug efflux) warunkuje opornos¢
na wiele antybakteryjnych zwiazkéw m.in. makrolidy,
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fluorochinolony, antybiotyki B-laktamowe, sole metali
ciezkich, a takze sole zo6lciowe. W sktad kompleksu
CmeABC wchodza: biatko peryplazmatyczne (CmeA),
biatko transportowe (CmeB) zlokalizowane w blonie
cytoplazmatycznej oraz biatko transmembranowe
(CmeC) zlokalizowane w blonie zewngtrznej. Biatka
uktadu CmeABC wykazuja duze podobienstwo do
bialek superrodziny RND (resistance-nodulation-di-
vision), wystepujacych u innych patogennych bakterii
Gram-ujemnych. Obecnos$¢ gendw kodujacych biatka
systemu wypompowywania typu CmeABC, wystepu-
jac rdwnoczesnie z innymi mechanizmami opornosci
(np. modyfikacja genu 23S rRNA) przyczynia si¢ do
osiagni¢cia wysokiego poziomu opornosci na erytro-
mycyng (17).

Erytromycyna jest antybiotykiem powszechnie
stosowanym w leczeniu kampylobakteriozy u ludzi,
dlatego nieuzasadnione stosowanie moze spowodowac
wzrost oporno$ci szczepow Campylobacter na ten
antybiotyk (9).

CIPROFLOKSACYNA. Ciprofloksacyna nalezy
do nowych fluorochinolonéw, ktére sa inhibitorami
gyrazy DNA 1 topoizomerazy IV. Gyraza umozliwia
wprowadzenie ujemnego superhelikalnego skretu do
nici DNA, natomiast rola topoizomerazy IV polega
na rozdzieleniu chromosomoéw, dzigki czemu moga
one przej$¢ do komorek potomnych. Ciprofloksacyna
hamuje aktywnos¢ tych enzymow poprzez stabilizacje
polaczenia enzym — DNA. Polaczenie to jest nieodwra-
calne, skutkiem czego jest zahamowanie syntezy DNA
1 $Smier¢ komorki (19).

Glownym mechanizmem opornos$ci na fluorochi-
nolony jest zmiana budowy enzymu bakteryjnego, co
prowadzi do zmniejszenia lub utraty powinowactwa
do fluorochinolonu. Transformacja ta jest najcze¢sciej
wynikiem mutacji, ktore prowadza do zmiany sekwencji
aminokwasow.

Wsrod bakterii z rodzaju Campylobacter zauwazo-
no dramatyczny wzrost opornosci na fluorochinolony.
Jak podaje Reina i wsp. (20) opornos¢ Campylobacter
izolowanych od dzieci w Hiszpanii w latach 1987
— 1993 wzrosta od zera do 48,8%. W Stanach Zjed-
noczonych, Wielkiej Brytanii, Szwajcarii, Hiszpanii,
Finlandii, Holandii i Australii wzrost opornosci tych
drobnoustrojow byl przyczyna wielu niepowodzen
terapeutycznych (19,20).

Wsrod szeczepdw Campylobacter opornos$¢ na
fluorochinolony jest wynikiem mutacji w genach
(gvrA i1 gyrB) kodujacych gyrazg i1 topoizomerazg IV
(parC i parE). U C. jejuni wysoki stopien opornosci
na ciprofloksacyng jest powodowany przez punktowa
mutacj¢ w kodonie 86 w tzw. regionie QRDR (guino-
lone resistance determing region), ktory znajduje si¢ w
obrebie podjednostki A gyrazy i koduje od 67 do 108

aminokwasu. Skutkiem powyzszej mutacji jest zmiana
sekwencji aminokwasow (treonina — izoleucyna), a co
za tym idzie, powstanie zmienionego biatka, ktore nie
jest w stanie przylaczy¢ chemioterapeutyku. Kodon
86 u C. jejuni jest analogiczny do kodonu 83 genu
gyrA u Escherichia coli 1 innych Gram-ujemnych
bakterii, a mutacja ta powoduje 40-krotny wzrost MIC
ciprofloksacyny u E.coli. Znacznie rzadziej wystg-
puje mutacja w kodonie 90, gdzie asparaginian jest
zastgpowany asparaging lub tyrozyna. Takze mutacja
w kodonie 70 (alanina — treonina), w kodonie 86
(treonina — lizyna, a takze treonina — alanina) lub 104
gdzie zamianie ulega prolina — seryna (21). Ge 1 wsp.
(22) opisali takze podwodjne mutacje w genie gyrA,
gdzie w kodonie 86 ulegata zamianie treonina na izoleu-
cyng, a w kodonie 85 asparaginian na tyrozyne, a takze
asparaginian na asparaging w kodonie 90 lub prolina
w seryn¢ w kodonie 104. Badano takze rol¢ mutacji w
genie gyrB, jednak u Campylobacter ten rodzaj mutacji
nie zostat zidentyfikowany (14).

Drugi cel dziatania fluorochinolonéw (topoizome-
raza IV) u bakterii Campylobacter sp. jest nieobecny.
W literaturze jedynie Gibreel i wsp. (23) donosza o
mutacji arginina — 139 — glicyna w genie parC. W tym
przypadku sekwencja nukleotydowa genu parC jest
bardzo podobna do odpowiedniego genuu E. coli (95%
identycznosci), z procentowa zawartoscia par GC wyz-
sza niz ta spodziewana dla Campylobacter (52% GC
w porownaniu do sredniej procentowej zawartosci GC
wahajacej si¢ od 29,6% - 34,5% w genomie Campy-
lobacter). Dane literaturowe donosza o pdzniejszych
probach amplifikacji genu parC, jednak konczyty si¢
one niepowodzeniem pomimo tego, ze jako matryce w
reakcji PCR wykorzystywano DNA izolowany z tych
samych szczepodw C. jejuni i stosowano te same pary
starterow. Nieobecnos¢ drugiego celu dla fluorochino-
londéw u Campylobacter prowadzi do sytuacji, gdzie
modyfikacja w podjednostce GyrA jest wystarczajaca
do uzyskania genotypowej opornosci na fluorochino-
lony u C. jejuni i C. coli (14).

Za wysoki poziom opornosci na ciprofloksacyne
odpowiedzialna jest takze aktywnos¢ systemow MDR
(ang. multidrug resistance), usuwajacych antybiotyki z
komorki. W sktad pomp MDR wchodzi wyzej opisany
ATP-zalezny system biatek CmeABC, ktory jest odpo-
wiedzialny za wieloraka opornos¢ C. jejuni. Wspotwy-
stepowanie systemu biatek CmeABC wraz z mutacjami
punktowymi w genie gyrA u C. jejuni powoduje wysoki
poziom opornosci na fluorochinolony (16).

TETRACYKLINA. Antybiotyki tetracyklinowe
zostaty odkryte przed ponad 50 laty przez Duggara.
Sa to zwiazki amfoteryczne, wytwarzane przez rdzne
gatunki promieniowcoOw. Zawieraja cztery sprz¢zone
ze soba pierscienie, z ktorych jeden jest aromatyczny.
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Tetracyklina (achromacyna) wywarzana przez Strepto-
myces aureofaciens, S. rimosus, a takze S. viridofaciens
dziata bakteriostatycznie, ale w wigkszych stezeniach
wykazuje takze dziatanie bakteriobdjcze. Mechanizm
dzialania polega na hamowaniu syntezy biatek poprzez
odwracalne wiazanie z podjednostka 30S rybosomu,
a takze zmRNA. Tetracyklina blokuje wiazanie amino-
acylo-tRNA do miejsca akceptorowego A w kompleksie
mRNA — rybosom (13,19). Tetracyklina nalezy do an-
tybiotykéw powszechnie stosowanych w lecznictwie
z racji szerokiego spektrum dziatania, ktore obejmuje
bakterie zar6wno Gram-ujemne jak i Gram-dodatnie,
a takze patogeny atypowe z rodzaju Chlamydia, Urea-
plasma czy Mycoplasma. Niestety na skutek czestego
stosowania antybiotykow zarowno w medycynie jak i w
rolnictwie, liczba izolowanych szczepdw opornych na
tetracykliny zwigksza si¢ z roku na rok. Sprzyja temu
nabywanie genow determinujacych opornos¢ wskutek
transferu horyzontalnego (24).

Gloéwny mechanizm oporno$ci na tetracykliny
polega na czynnym usuwaniu antybiotyku z komor-
ki, za pomoca biatka transportowego, nalezacego
do rodziny MFS (major-faciliatator-superfamily).
Kompleks tetracykliny z dwuwarto$§ciowym jonem
metalu wymieniany jest na proton. Biatko to sktada
si¢ z domeny o oraz domeny [, ktore maja wtasciwosci
hydrofobowe i znajduja si¢ w lipidowej cz¢sci blony
cytoplazmatycznej, natomiast cze$¢ srodkowa biatka
ma charakter hydrofilowy. Znajduje si¢ ona poza btona
komorkowa 1 wiaze antybiotyk w procesie pobierania
go i wypompowywania z komorek (13). Inne spotykane
mechanizmy opornosci na tetracykliny to np. obecnosé¢
biatek chronigcych rybosom przed przytaczaniem tego
antybiotyku (RPPs, ribosomal-protection-proteins),
badz wystepujaca u Bacteroides spp. enzymatyczna
degradacja tetracyklin. Rzadko spotykanym mechani-
zmem opornosci, odkrytym u Propionibacterium acnes
1 Helicobacter pylori jest mutacja w genie kodujacym
16S rRNA (24).

Narastajaca opornos¢ bakterii z rodzaju Campy-
lobacter na tetracykliny jest uwarunkowana wystepo-
waniem genow zlokalizowanych na plazmidach lub
transpozonach. Opornos¢ warunkowana plazmidowo
zazwyczaj jest indukowana. Wysoka oporno$¢ na te-
tracykling jest zwigzana z wystgpowaniem genu tet(O)
na plazmidzie zaréwno u C. jejuni jak i C. coli. Gen
tet(0O) wykazuje 75 — 76% homologii z genem tet(M)
u Streptoccocus pneumoniae i posiada 40% par G + C,
czyli podobnie jak w genie tet (M) (24).

Mechanizm opornosci na tetracykliny w szczepach
Campylobacter polega na wytwarzaniu biatka Tet(O),
nalezacego do bialek chroniacych rybosom. Zdolnos¢
biatka Tet(O) i Tet(M) do usunigcia tetracykliny z
miejsca wiazania na rybosomie jest $ci$le uwarun-
kowana obecnoscia GTP. Tet(O) nadaje opornos$¢ na

tetracykliny przez usunigcie tetracykliny z rybosomu i
tym samym uwalnia rybosom od hamujacego wptywu
antybiotyku, tak ze aa-tRNA(tRNA z grupa aminoacy-
lowa) moze zwiazaé si¢ z miejscem A na rybosomie i
synteza biatek moze by¢ kontynuowana (24).

Jak podaja Alfredson i Korolik (12) od 13 do 52%
szczepow C. jejuni izolowanych od ludzi zawiera pla-
zmidy, w wigkszo$ci niosace geny opornosci na anty-
biotyki. Plazmidy zawierajace gen tet(O) maja wielkos¢
od 45 do 58 kb i nadaja wysoki poziom opornosci na
tetracykling (512 mg/L). Ostatnio zsekwencjonowano
dwa duze plazmidy warunkujace oporno$¢ na tetra-
cykliny: pTet (42,2 kb) ze szczepu C. jejuni 1 pCC31
(44,7 kb) ze szczepu C. coli. Interesujacy jest fakt, ze
sekwencje tych dwoch plazmidéw wykazywaty duza
homologi¢ (94,3%) i organizacj¢ genetyczng pomimo,
ze byty izolowane na przestrzeni 20 lat na innych konty-
nentach. Wsréd szczepdw opornych na tetracykling 53%
posiadato gen tet(O) na plazmidzie koniugacyjnym, co
moze prowadzi¢ do rozpowszechnienia si¢ opornosci na
tetracykling miedzy szczepami Campylobacter sp. na
drodze horyzontalnego transferu genu zet(O) (35).

Opornos¢ szczepow Campylobacter na tetracykling
wykazuje duze zréoznicowanie. Badania Wardaka i wsp.
(25) pokazuja, ze odsetek szczepdw C. jejuni opornych
na tetracykling wynosit 15%, natomiast szczepow C.
coli 12,5%. W Hiszpanii z kolei odsetek szczepow
opornych wynosit 72% natomiast w Niemczech 38%.

Gen tet(O) zostat takze znaleziony na chromoso-
mach u 33% szczepow C .jejuni opornych na tetracykli-
ng, wyizolowanych w Kanadzie oraz u 76% szczepow
wyizolowanych w Australii, wérod ktorych u 26% nie
wykryto plazmidow (12).

STREPTOMYCYNA I GENTAMICYNA.
Streptomycyna i gentamicyna naleza do antybioty-
kow aminoglikozydowych. Mechanizm ich dziatania
sktada si¢ z kilku etapow. W pierwszym, czasteczka
antybiotyku taczy si¢ z elektroujemnymi elementami
btony zewngtrznej bakterii Gram-ujemnych, wypiera
jony magnezu i wapnia, ktére tacza ze soba czasteczki
lipopolisacharydéw btony (nadmiar jonéw Ca*™ i Mg
utrudnia faczenie aminoglikozydu z btona). Efektem
wypierania tych jonéw, w blonie i Scianie powstaja
kanaty, ktore ulatwiaja wnikanie antybiotyku do wngtrza
komorki (13).

W drugim etapie czasteczka antybiotyku transpor-
towana jest do podjednostki 30S rybosomu. Zwiazanie
aminoglikozydu przez rybosom powoduje zmiany
konformacyjne, ktore prowadza do zaburzenia syntezy
biatka. Oba mechanizmy wymagaja naktadu energii,
ktora czerpia z metabolizmu tlenowego. Mechanizmy
te prowadza do skupienia aminoglikozydéw w komorce
bakteryjnej, gdzie ich st¢zenie jest czasem wielokrotnie
wyzsze niz w otaczajacym srodowisku (13,19).
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Glowny mechanizm oporno$ci nabytej na ami-
noglikozydy polega na wytwarzaniu enzymow
zwanych aminoglikozydazami. Dotychczas opi-
sano ok. 50 aminoglikozydaz, majacych charakter
N-acetylotransferaz (AAC), O-nukleotydotransferaz
(ANT) 1 O-fosfotransferaz (APH). AAC acetyluja
grupy aminowe, natomiast ANT i APH adenyluja i
fosforyzuja grupy hydroksylowe. Komorka bakteryjna
moze wytwarza¢ 1,2 lub 3 enzymy. Antybiotyk pod
wpltywem aminoglikozydaz zmienia swoja strukturg
1 traci powinowactwo do miejsca wiazania na rybo
somie (13,19).

Innym rodzajem opornosci jest oporno$¢ ryboso-
malna, ktéra polega na zmianie w miejscu wigzania
antybiotyku, przez co przylaczenie aminoglikozydu jest
utrudnione badz niemozliwe. Zmiana taka powstaje pod
wplywem jednostopniowej mutacji.

Wsrod szczepow Campylobacter przyczyna opor-
nosci na aminoglikozydy jest inaktywacja enzyma-
tyczna antybiotyku przy udziale O-fosfotransferazy
aminoglikozydowej (APH). Gen aphA-3, kodujacy
fosfotranferazy, poczatkowo opisywany byt u ziarnia-
kéw Gram-dodatnich, jednak zostal zidentyfikowany
na plazmidzie pIP1433 u C. coli, a ostatnio takze na
duzych plazmidach wyizolowanych ze szczepow C.
Jejuni. Gen aphA-3 u C. jejuni zlokalizowany jest na
plazmidzie od sekwencji insercyjnej IS607* w strong
konca 3’, lub jako czeg$¢ zgrupowania gendéw opornosci
aadE-sat4-aphA-3, ktérych organizacja genetyczna
sugeruje, ze zostat on nabyty przez C. jejuni od bak-
terii Gram-dodatnich. Zgrupowanie gendéw opornosci
aadE-sat4-aphA-3 bylo poczatkowo opisane jako czgs¢
transpozonu Tn5405 u gronkowcow (12).

Geny, ktore determinuja syntez¢ enzymow
modyfikujacych aminoglikozydy wystepuja za-
zwyczaj na plazmidach i moga by¢ zwiazane z
transpozonami wielorakiej opornosci. Ze szczepu
C. jejuni, ktéry charakteryzowata wieloraka opornosc
wyizolowano plazmid pCG8245, ktéry zawieral 10
ORF (Open Reading Frame) kodujacych enzymy
inaktywujace aminiglikozydy u bakterii Gram-dodat-
nich i Gram-ujemnych. Na plazmidzie pCG8245 obok
zgrupowania genow opornosci aadE-sat4-aphA-3 wy-
stgpowaty dwa transpozony hybrydowe Helicobacter
pylori: ISHp608 1 1S606 (26).

PODSUMOWANIE

W ostatnich latach obserwowany jest niepokojacy
wzrost liczby szczepow bakterii z rodzaju Campylo-
bacter opornych na antybiotyki i chemioterapeutyki
stosowane z wyboru w leczeniu kampylobakteriozy u
ludzi. Jest to szczegdlnie grozne zjawisko, gdyz ery-

tromycyna i fluorochinolony sa stosowane w leczeniu
zakazen wywotanych przez te drobnoustroje.

Powszechne, nadmierne 1 cz¢sto niewtasciwe
stosowanie antybiotykow stalo si¢ przyczyna powsta-
wania lekoopornych szczepow bakterii patogennych.
Wynikiem tego jest brak skuteczno$ci antybiotykdéw
w leczeniu wielu infekeji. Jednak wiasciwa diagnosty-
ka, rozwazne stosowanie, monitorowanie opornosci i
przede wszystkim edukacja lekarzy i pacjentow moze
odwrdéci¢ skutki wezesniejszego naduzywania anty-
biotykow.
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