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1. Wprowadzenie

Pa³eczki z rodzaju Campylobacter nale¿¹ce do kla-
sy g-Proteobacteria s¹ mikroaerofilnymi, Gram-ujem-
nymi bakteriami zdolnymi do ruchu dziêki obecno�ci
rzêski. Wystêpuj¹ one w przewodzie pokarmowym
wielu gatunków zwierz¹t, zw³aszcza ptaków, jako
sk³adnik bioty komensalicznej. Dwa gatunki: Campy-
lobacter jejuni i C. coli przeniesione na ludzi, staj¹ siê
jednym z najczê�ciej izolowanych etiologicznych
czynników bakteryjnych zaka¿eñ pokarmowych u lu-
dzi. Dane dotycz¹ce czêsto�ci wystêpowania wskazuj¹
¿e 95�99% zaka¿eñ dotyczy C. jejuni. Kampylobakte-
rioza przebiega najczê�ciej pod postaci¹ zapalenia
¿o³¹dkowo-jelitowego lub zapalenia jelit. Opisywane
s¹ przypadki, kiedy u zainfekowanych osób dochodzi
do infekcji systemowych, przeniesienia zaka¿enia na
inne organy lub posocznicy. Sporadycznie pa³eczki
Campylobacter mog¹ wywo³aæ powik³ania, takie jak
reaktywny artretyzm, oraz choroby neurologiczne: ze-
spó³ Guillain-Barre (GBS), czy zespó³ Miller-Fisher

(MFS). W przypadkach objawiaj¹cych siê ostr¹, krwa-
w¹ biegunk¹ z towarzysz¹c¹ wysok¹ temperatur¹,
utrzymuj¹c¹ siê ponad tydzieñ, zw³aszcza u osób z ob-
ni¿on¹ odporno�ci¹ wskazane jest leczenie etiotropo-
we. Lekiem z wyboru w leczeniu kampylobakteriozy
jest erytromycyna, lub azytromycyna. Decyduje o tym
³atwo�æ jej u¿ycia, niski poziom toksyczno�ci oraz
wysoka skuteczno�æ. U osób doros³ych, w przypadku
stwierdzonych stanów zapalnych jelit bez identyfikacji
czynnika etiologicznego powoduj¹cego chorobê sto-
sowane s¹ równie¿ fluorochinolony bêd¹ce antybioty-
kami o szerokim spektrum dzia³ania [8].

W ostatnim czasie obserwuje siê znacz¹cy wzrost
liczby przypadków zaka¿eñ pa³eczkami z rodzaju
Campylobacter. Wprowadzenie do powszechnego u¿y-
cia antybiotyków, zarówno w medycynie jak i wete-
rynarii warunkuje zjawisko narastania oporno�ci na
antybiotyki i chemioterapeutyki szczepów Campylo-
bacter izolowanych zarówno od ludzi i zwierz¹t, jak
i ¿ywno�ci. Opisano szczepy oporne na ciprofloksa-
cynê i inne fluorochinolony, makrolidy i linkozamidy,
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chloramfenikol, aminoglikozydy, tetracyklinê, ampicy-
linê i inne $-laktamy [24, 26]. Wzrastaj¹cy poziom
bakteryjnej oporno�ci na antybiotyki i chemioterapeu-
tyki jest uwarunkowany nabywaniem nowych genów
na drodze horyzontalnego transferu oraz mutacji.

2. Oporno�æ Campylobacter spp. na fluorochinolony

Dzia³anie fluorochinolonów �ci�le zale¿y od stê¿e-
nia leku w tkankach i surowicy. S¹ one czêsto stosowa-
ne w zaka¿eniach przewodu pokarmowego, równie¿
w zaka¿eniach pa³eczkami Campylobacter, zw³aszcza
szczepami wieloopornymi.

Oporno�æ bakterii na fluorochinolony jest wyni-
kiem punktowych mutacji chromosomowych, a nie na-
bywania genów od innych gatunków [23]. Dlatego
wystêpowanie oporno�ci jest uzale¿nione od czêsto�ci
stosowania fluorochinolonów. Oporno�æ ma charakter
krzy¿owy w obrêbie tej grupy antybiotyków, z tego
te¿ powodu postuluje siê wycofywanie z u¿ycia
chinolonów I generacji (kwasu nalidyksowego), by
zmniejszyæ ryzyko narastania oporno�ci na nowsze
generacje. Fluorochinolony powinny byæ stosowane
dopiero w sytuacjach niewra¿liwo�ci lub nadwra¿li-
wo�ci na leki I rzutu. W ostatnich latach zaobser-
wowano gwa³towny wzrost czêsto�ci pojawiania siê
szczepów opornych na fluorochinolony w�ród wielu
gatunków bakterii, w tym szczepów Campylobacter
jejuni [17].

Mechanizm oporno�ci na fluorochinolony polega
na blokowaniu topoizomerazy II (gyrazy DNA), oraz
topoizomerazy IV-enzymów bior¹cych udzia³ w repli-
kacji, transkrypcji i naprawie DNA bakterii. Enzymy
te pod wp³ywem antybiotyku ulegaj¹ unieczynnieniu,
co prowadzi do zahamowania replikacji a tak¿e trans-
krypcji DNA, a w nastêpstwie do �mierci komórki
bakteryjnej [1].

Najpowszechniejszy typ oporno�ci obejmuje mu-
tacje w genach koduj¹cych gyrazê (gyrA i gyrB) i to-
poizomerazê IV (por C i por E). Najczêstsz¹ przyczyn¹
oporno�ci Campylobacter jejuni na fluorochinolony
jest mutacja punktowa w kodonie 86 (ACA�ATA)
w obrêbie regionu QRDR (quinolone resistance deter-
mining region), bêd¹cego obszarem genu struktural-
nego podjednostki A gyrazy i koduj¹cego od 67 do
108 aminokwasów. Efektem wyst¹pienia tej mutacji
jest zamiana treoniny na izoleucynê co powoduje po-
wstanie zmienionego bia³ka, pozbawionego zdolno�ci
wi¹zania siê z cz¹steczk¹ antybiotyku [28]. Zamiana
ta jest homologiczna do substytucji seryny 83 przez
leucynê, powoduj¹cej 40-krotny wzrost MIC cipro-
floksacyny dla E. coli. Wyniki wielu badañ wskazuj¹,
¿e szczepy C. jejuni oporne na ciprofloksacynê posia-
daj¹ mutacjê w kodonie 86 genu gyrA. Warto�æ MIC

ciproflksacyny dla opornych szczepów C. jejuni wyno-
si³a >32 mg/L [18].

Opisano równie¿ inn¹ mutacjê punktow¹ w genie
gyrA C. jejuni powoduj¹c¹ zamianê aminokwasu w ko-
donie 86 (treonina→alanina), która powoduje wysoki
poziom oporno�ci na kwas nalidyksowy, oraz ni¿szy
poziom oporno�ci na ciprofloksacynê ni¿ w przypadku
substytucji (treonina→ izoleucyna). Podwy¿szenie po-
ziomu oporno�ci szczepów C. jejuni na fluorochino-
lony bywa tak¿e efektem, choæ znacznie rzadziej,
zmian aminokwasu w kodonie 70 (alanina→ treonina),
86 (treonina→ lizyna), 90 (asparaginian→asparagina),
104 (prolina→seryna). Zosta³y równie¿ opisane po-
dwójne mutacje punktowe w genie gyrA powoduj¹ce
zast¹pienie treoniny 86 izoleucyn¹ i asparaginianu 85
tyrozyn¹, lub asparaginianu 90 asparagin¹, b¹d� pro-
liny 104 seryn¹ [12]. Zmian w podjednostce GyrB
bêd¹cych wynikiem mutacji powoduj¹cych oporno�æ
na fluorochinolony u pa³eczek Campylobacter nie od-
notowano [28]. Nie zidentyfikowano równie¿ genu ho-
mologicznego do genu strukturalnego parC topoizo-
merazy IV w chromosomie C. jejuni, odgrywaj¹cego
rolê w rozdziale kopii chromosomu podczas podzia³ów
komórkowych np. u E. coli. Powstanie mutacji w tym
genie zwiêksza stopieñ oporno�ci na fluorochinolony
u bakterii nale¿¹cych do wielu ró¿nych rodzajów [30].

Opisano równie¿ inne mechanizmy oporno�ci na
fluorochinolony jak np. obecno�æ pomp MDR (opor-
no�æ wieloraka, ang. multi-drug resistance), które
skutecznie usuwaj¹ chinolony z komórki bakteryjnej.
U pa³eczek Campylobacter najlepiej poznanym me-
chanizmem jest ATP-zale¿ny system bia³ek CmeABC
(Campylobacter-multidrug-efflux), sk³adaj¹cy siê z bia³-
ka peryplazmatycznego (CmeA), bia³ka transportowego
zlokalizowanego w b³onie wewnêtrznej (CmeB), oraz
transmembranowego bia³ka b³ony zewnêtrznej (CmeC).
Bia³ka te wykazuj¹ du¿¹ homologiê do bia³ek superro-
dziny (inaczej pomp) RND (ang. resistance-nodulation-
division) wystêpuj¹cych wy³¹cznie u bakterii Gram-
ujemnych. S¹ one odpowiedzialne za wielorak¹
oporno�æ C. jejuni na: fluorochinolony, erytromycynê,
tetracyklinê, chloramfenikol i ampicylinê. Wiele z nich
oprócz antybiotyków usuwa z komórki równie¿ inne
szkodliwe czynniki jak np. jony metali czy bromek
etydyny. Wspó³wystêpowanie ATP-zale¿nego systemu
bia³ek CmeABC wraz mutacjami punktowymi w ge-
nie gyrA u C. jejuni przyczynia siê do osi¹gania wyso-
kiego poziomu oporno�ci na fluorochinolony [21].

3. Oporno�æ Campylobacter spp. na makrolidy

Mechanizm dzia³ania antybiotyków makrolidowych
polega na hamowaniu biosyntezy bia³ek na poziomie
podjednostki 50S rybosomu, co powoduje blokowanie
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wyd³u¿ania ³añcucha peptydowego. Miejsce wi¹zania
makrolidów do rybosomu bakteryjnego znajduje siê
w obrêbie cz¹steczki 23S rRNA. U bakterii z rodzaju
Campylobacter kodowana chromosomalnie oporno�æ
na erytromycynê i inne makrolidy zwi¹zana jest z mo-
dyfikacj¹ genu 23S rRNA, oraz bia³ek L4 i L22 w pod-
jednostce 50S rybosomu [1].

Opisano wysoki poziom oporno�ci na makrolidy
(MIC≥128 mg/L) w przypadku klinicznych szczepów
Campylobacter jejuni i C. coli. Jest on wynikiem mu-
tacji w pozycji 2074 i 2075 w genie koduj¹cym pod-
jednostkê V 23S rRNA. Najczêstsz¹ mutacj¹ wys-
têpuj¹c¹ u 78�100% szczepów jest tranzycja A→G
w pozycji 2075, za� mutacja polegaj¹ca na zamianie
A→C lub A→G w pozycji 2074 oraz podwójna tran-
zycja A→C i A→G zosta³y opisane u pojedynczych
szczepów Campylobacter opornych na erytromycynê
[40]. U bakterii, u których wystêpuje wiêcej ni¿ jedna
kopia genu 23S rRNA, poziom oporno�ci na makro-
lidy zale¿y od liczby zmutowanych alleli. Szczepy
Campylobacter zawieraj¹ trzy kopie i uwa¿a siê, ¿e
liczba zmutowanych alleli wp³ywa na poziom opor-
no�ci na makrolidy. Niezbêdne s¹ co najmniej mutacje
w dwóch kopiach do ujawnienia siê oporno�ci. Najwiê-
cej klinicznych izolatów Campylobacter opornych na
makrolidy zawiera trzy kopie zmutowanych alleli [16].

Oprócz opisanej powy¿ej modyfikacji genu 23S
rRNA, zmianie mog¹ te¿ ulegaæ rybosomalne bia³ka L4
i L22 w podjednostce 50S rybosomu. Opisano szczepy
C. jejuni i C. coli u których wystêpowa³y zmiany poje-
dynczego aminokwasu w bia³ku L4 i od dwóch do kil-
ku substytucji aminokwasów w bia³ku L22. U dwóch
izolatów opornych na erytromycynê C. jejuni i C. coli
zidentyfikowano substytucjê aminokwasu A→V (ala-
nina→walina) w pozycji 103 w bia³ku L22 [10].

System bia³ek CmeABC warunkuje oporno�æ na
wiele antybiotyków m.in. na fluorochinolony, antybio-
tyki $-laktamowe, oraz makrolidy. Zaobserwowano
zale¿no�æ pomiêdzy wystêpowaniem modyfikacji w sys-
temie bia³ek CmeABC a poziomem oporno�ci na ma-
krolidy (M). Wzrost aktywno�ci �pompy� spowodowany
nadekspresj¹ genów cmeABC nadaje niski poziom
oporno�ci szczepów pa³eczek Campylobacter na ery-
tromycynê (MIC 8�16 mg/L). Wspó³wystêpuj¹c z mo-
dyfikacj¹ genu 23S rRNA, poziom ten wzrasta [22].

Zosta³a okre�lona rola mutacji w genach koduj¹cych
bia³ka systemu CmeABC w niepowodzeniu leczenia
ludzi erytromycyn¹. Dlatego ustalono nowe wytyczne,
wed³ug których za szczepy wra¿liwe uwa¿a siê takie,
których MIC≤8 mg/L, a za oporne, MIC≥32 mg/L,
sugeruj¹c, ¿e infekcje powodowane przez szczepy
Campylobacter nios¹ce te mutacje mog¹ byæ nadal
skutecznie leczone erytromycyn¹ [7].

Erytromycyna lub azytromycyna uznawane s¹ za
lek z wyboru w leczeniu kampylobakteriozy u ludzi.

Jak w przypadku innych antybiotyków, zbyt czêste, nie-
uzasadnione lub niew³a�ciwe stosowanie makrolidów
mo¿e doprowadziæ do zwiêkszenia czêsto�ci wystêpo-
wania szczepów opornych. Szczególnie niebezpieczne
jest zjawisko krzy¿owej oporno�ci z $-laktamami.

4. Oporno�æ Campylobacter spp. na tetracykliny

Tetracykliny jako antybiotyki o szerokim spektrum
dzia³ania, obejmuj¹cym zarówno bakterie Gram-dodat-
nie, Gram-ujemne, jak równie¿ patogeny atypowe (My-
coplasma, Ureaplasma, Chlamydia), nale¿¹ do jednej
z grup antybiotyków najszerzej stosowanych, a opor-
no�æ bakterii na tetracykliny stanowi powa¿ny pro-
blem z medycznego punktu widzenia. Czêsto�æ izola-
cji szczepów opornych na ró¿ne tetracykliny wzrasta
wraz z rozszerzeniem stosowania tych antybiotyków
nie tylko w medycynie w celach leczniczych, ale tak¿e
w rolnictwie w profilaktyce zaka¿eñ powodowanych
przez ró¿ne patogeny. Zjawisku temu sprzyja lokali-
zacja genów determinuj¹cych oporno�æ na tetracyklinê
na ruchomych elementach genetycznych [6].

Tetracykliny s¹ antybiotykami bakteriostatycznymi,
których mechanizm dzia³ania polega na hamowaniu
biosyntezy bia³ek i procesów fosforylacji w komórkach
bakteryjnych. Mechanizmy oporno�ci na tetracykliny
mog¹ byæ zwi¹zane z aktywnym usuwaniem antybio-
tyku z komórki bakterii, obecno�ci¹ bia³ek chroni¹cych
rybosom przed przy³¹czaniem tetracykliny (RPPs, ang.
ribosomal-protection-proteins) [6] oraz z enzymatycz-
n¹ inaktywacj¹ cz¹steczek antybiotyku, któr¹ opisano
u Bacteroides [34]. Rzadziej oporno�æ jest wynikiem
mutacji w genie koduj¹cym 16S rRNA, któr¹ zna-
leziono u Propionibacterium acnes i H. pylorii [32,
38]. G³ównym mechanizmem oporno�ci na tetracy-
kliny nadaj¹cym bakteriom oporno�æ na du¿e dawki
antybiotyku jest czynne wypompowywanie anty-
biotyku z komórki bakteryjnej. Bia³ko o charakterze
pompy nale¿y do grupy MFS (ang. major-facilitator-
superfamily) i do swojej aktywno�ci wykorzystuje si³ê
protonomotoryczn¹ [23].

Mechanizm oporno�ci szczepów Campylobacter
jejuni i C. coli na tê grupê antybiotyków wyra¿a siê
poprzez wytwarzanie bia³ka Tet(O), nale¿¹cego do
bia³ek chroni¹cych rybosom. Bia³ko Tet(O) nadaje
oporno�æ poprzez usuniêcie tetracykliny z jej pierwot-
nego miejsca wi¹zania na rybosomie i wymaga do tego
obecno�ci GTP. W efekcie uwalnia rybosom od hamu-
j¹cego wp³ywu antybiotyku na syntezê bia³ek. tRNA
z grup¹ aminoacylow¹ (aa-tRNA) zostaje zwi¹zany
z miejscem A na rybosomie i synteza bia³ek mo¿e byæ
kontynuowana [9].

Gen tet(O) u C. jejuni zlokalizowany jest najczê�-
ciej na plazmidzie i wykazuje oko³o 75% homologii
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do genu tet (M) Streptococcus pneumoniae, który to
znajduje siê na transpozonie Tn916 i wykryto go u wie-
lu bakterii m.in. Ureaplasma, Mycoplasma, Neisseria,
Staphylococcus, Clostridium. Zawarto�æ par G+ C
w genie tet (O) wynosi 40% i jest podobna do tet(M),
lecz wy¿sza ni¿ w ca³ym genomie C. jejuni.

Badania dowodz¹, ¿e od 13�52% szczepów C. je-
juni izolowanych od ludzi zawiera ró¿nej wielko�ci
plazmidy, w wiêkszo�ci nios¹ce geny oporno�ci na
antybiotyki. Plazmidy zawieraj¹ce gen tet(O) maj¹
wielko�æ od 30�60 kb, nadaj¹ wysoki poziom opor-
no�ci na tetracyklinê (512 mg/L) [15] i stanowi¹ jak
podaj¹ R o s s  i wsp. [31] 30, czy nawet 90% izolo-
wanych plazmidów. Zsekwencjonowano dwa du¿e
plazmidy nadaj¹ce oporno�æ na tetracykliny: pTET
(45,2 kb) ze szczepu C. jejuni 81�176 (Z1) i pCC31
(44,7 kb) ze szczepu C. coli CC31. Wykazuj¹ one wy-
soki poziom homologii sekwencji (94,3%) i organi-
zacji genetycznej mimo, ¿e by³y izolowane na prze-
strzeni 20 lat i na ró¿nych kontynentach [5]. Zawieraj¹
gen tet(O), geny bior¹ce udzia³ w replikacji i koniuga-
cji, homolog genu metylazy, oraz 30 ORF o nieznanej
funkcji. Spo�ród szczepów opornych na tetracyklinê
53% nios³o gen tet(O) na plazmidzie koniugacyjnym,
co mo¿e sprzyjaæ rozprzestrzenianiu siê oporno�ci
na tê grupê antybiotyków na drodze horyzontalnego
transferu tego genu [42].

Na plazmidzie nios¹cym gen tet(O) zosta³a ziden-
tyfikowana sekwencja insercyjna IS607* podobna do
IS607 znalezionej na chromosomie Helicobacter py-
lori. Dlatego te¿ mo¿liwe jest, ¿e inne ruchome ele-
menty genetyczne a nie samoprzekazywalny plazmid
mog¹ byæ zwi¹zane ze zdolno�ci¹ nabywania i roz-
powszechniania genu tet (O).

Lokalizacja genu tet(O) na chromosomie zosta³a
opisana u 33% szczepów C. jejuni opornych na te-
tracyklinê wyizolowanych w Kanadzie, oraz 76%
w Australii, w�ród których za� u 26% nie wykryto
plazmidów [31].

5. Oporno�æ Campylobacter spp.
na aminoglikozydy/aminocyklitole

Oporno�æ na antybiotyki aminoglikozydowe, oraz
na niektóre inne chemioterapeutyki hamuj¹ce syntezê
bia³ka bakteryjnego jest zwi¹zana z kilkoma mecha-
nizmami. Niektóre bakterie maj¹ os³ony komórkowe
o obni¿onej przepuszczalno�ci dla aminoglikozydów,
mog¹ wypompowywaæ antybiotyki z tej grupy z wnê-
trza komórki oraz syntetyzowaæ enzymy modyfikuj¹-
ce aminoglikozydy. Najczêstsz¹ przyczyn¹ oporno�ci
na streptomycynê oraz na inne antybiotyki amino-
glikozydowe jest inaktywacja enzymatyczna antybio-
tyku. Wystêpuje zarówno u bakterii Gram-dodatnich

jak i Gram-ujemnych i mo¿e byæ sprzê¿ona zarówno
z genami plazmidowymi jak i chromosomowymi. In-
aktywacja cz¹steczek antybiotyków odbywa siê przy
udziale enzymów zaklasyfikowanych do trzech rodzin
enzymów modyfikuj¹cych: N-acetylotransferazy ami-
noglikozydowej (AAC), O-adenylotransferazy amino-
glikozydowej (ANT) i O-fosfotransferazy aminogliko-
zydowej (APH) [1].

U szczepów Campylobacter opisano i zsekwen-
cjonowano geny koduj¹ce fosfotransferazy [2]. Gen
aphA-3, pocz¹tkowo opisywany tylko u Gram-do-
datnich ziarniaków [39], zosta³ zidentyfikowany na
48-kb plazmidzie wyizolowanym ze szczepu C. coli
[36] i na du¿ych plazmidach wyizolowanych ze szcze-
pów C. jejuni [15]. U C. jejuni gen ten zlokalizowany
jest na plazmidzie w stronê koñca 3� od sekwencji in-
sercyjnej IS607*, lub jako czê�æ zgrupowania genów
oporno�ci aadE-sat4-aphA-3, który koduje enzymy:6�
adenylotransferazê (aadE), streptomycynow¹ acetylo-
transferazê (sat4) i 3�-fosfotransferazê aminoglikozy-
dow¹ typu III (aphA-3). Zgrupowanie genów opor-
no�ci aadE-sat4-aphA-3 jest czê�ci¹ transpozonów
typu Tn5405, które wystêpuj¹ u gronkowców [11].
Organizacja genetyczna zgrupowania genów aadE-
sat4-aphA-3 sugeruje, ¿e zosta³ on nabyty przez C. je-
juni od bakterii Gram-dodatnich [15].

Geny determinuj¹ce syntezê enzymów modyfiku-
j¹cych aminoglikozydy najczê�ciej wystêpuj¹ na plaz-
midach i mog¹ byæ zwi¹zane z transpozonami wie-
lorakiej oporno�ci. Z klinicznego szczepu C. jejuni,
który charakteryzowa³a oporno�æ wieloraka wyizo-
lowano plazmid pCG8245. Zawiera³ on10 genów
koduj¹cych enzymy inaktywuj¹ce aminoglikozydy
zarówno u bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-
-ujemnych. Zgrupowanie genów oporno�ci aadE-
-sat4-aphA-3 wystêpowa³o na tym plazmidzie obok
dwóch trans-pozonów hybrydowych H. pylori: ISHp608
i IS606 [19, 25].

Genem odpowiedzialnym za oporno�æ na kanamy-
cynê u C. jejuni jest gen aphA-7 koduj¹cy fosfotrans-
ferazê. Zosta³ on zlokalizowany na plazmidzie pS1178
o wielko�ci 14 kpz [37]. Otwarta ramka odczytu genu
strukturalnego ma 753 par zasad i koduje bia³ko o ma-
sie cz¹st. 29 kDa. Sekwencja DNA tego genu wyka-
zuje 55% podobieñstwo do genu aphA-3 wystêpuj¹-
cego u Streptococcus faecalis. Zawarto�æ par G+ C
wynosi 32,8% i jest podobna do odsetka w ca³ym ge-
nomie C. jejuni, co sugeruje, ¿e gen ten mo¿e byæ
endemiczny dla ca³ego rodzaju Campylobacter [37].

Wyniki badañ dowodz¹, ¿e geny warunkuj¹ce
oporno�æ C. jejuni na kanamycynê mog¹ wystêpowaæ
na jednym plazmidzie razem z genem nadaj¹cym
oporno�æ na tetracyklinê. Opisano koniugacyjny trans-
fer determinant oporno�ci na oba te antybiotyki po-
miêdzy szczepami C. jejuni [15].
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6. Oporno�æ Campylobacter spp.
na antybiotyki $-laktamowe

G³ównymi mechanizmami warunkuj¹cymi oporno�æ
komórek bakteryjnych na antybiotyi $-laktamowe s¹:
produkcja $-laktamaz, które unieczynniaj¹ antybiotyk
poprzez hydrolizê pier�cienia $-laktamowego, zmniej-
szenie przepuszczalno�ci os³on bakteryjnych, przede
wszystkim b³ony zewnêtrznej dla antybiotyku, oraz
zmiany w celu dzia³ania antybiotyku $-laktamowego
� tzn. w syntezie bia³ka wi¹¿¹cego penicylinê (PBP,
penicillin-binding-protein) o zmniejszonym powino-
wactwie do antybiotyku [23].

Mechanizmy oporno�ci mog¹ siê na siebie nak³adaæ,
natomiast w przypadku takich antybiotyków $-lakta-
mowych jak ampicylina i cefalosporyny o szerokim
spektrum dzia³ania s¹ zmienne i nie do koñca jasno
zdefiniowane[35].

Wiêkszo�æ szczepów Campylobacter jejuni i Campy-
lobacter coli jest opornych na antybiotyki $-laktamowe
z wyj¹tkiem karbapenemów, imipenu i meropenemu [1].

Oporno�æ szczepów C. jejuni i C. coli na penicyli-
ny i cefalosporyny o w¹skim spektrum dzia³ania jest
warunkowana przez mechanizm dotycz¹cy zmian celu
dzia³ania antybiotyku $-laktamowego. Zmiany w PBP
szczepów opornych polegaj¹ przede wszystkim na
utracie powinowactwa do penicyliny. Zmniejszone po-
winowactwo nie wywo³uje zaburzeñ naturalnych funk-
cji PBP tj. uczestnictwa w biosyntezie mureiny.

Mechanizm oporno�ci na antybiotyki $-laktamowe
polegaj¹cy na wytwarzaniu przez bakterie ró¿norod-
nych $-laktamaz (w tym $-laktamaz klasy D-oxacyli-
nazy) zosta³ opisany u szczepów C. jejuni i C. coli.
Badania na 100 szczepach C. jejuni wykaza³y, ¿e $-lak-
tamazy wystêpowa³y u 88% szczepów [35].

$-laktamazy klasy D nale¿¹ do superrodziny sery-
nowych transferaz penicyloilowych, inaktywuj¹cych
penicyliny i cefalosporyny. Mog¹ one hydrolizowaæ
równie¿ karbapenemy, nie s¹ one jednak metyloenzy-
mami. Wykazuj¹ ró¿n¹ aktywno�æ wobec cefalosporyn
III generacji. Hamowane s¹ przez kwas klawulanowy,
tazobaktam i sulbaktam, wykazuj¹ du¿¹ aktywno�æ
wobec kloksacyliny i oksacyliny. Oksacylinazy mog¹
byæ kodowane chromosomalnie, jakkolwiek niektóre
geny mog¹ znajdowaæ siê na ruchomych elementach
genetycznych (plazmidy, integrony), umo¿liwiaj¹cych
ich rozprzestrzenianie. U szczepów Campylobacter
oporno�æ na ampicylinê zwi¹zana z produkcj¹ $-lak-
tamaz jest kodowana chromosomalnie. Sklonowano
gen blaOXA61 koduj¹cy bia³ko strukturalne $-laktama-
zy nale¿¹cej do klasy molekularnej D. Stwierdzono,
¿e szczep C. jejuni wra¿liwy na antybiotyki $-lak-
tamowe, do którego wprowadzono sklonowany gen,
zmienia fenotyp na oporny na ampicylinê, piperacyli-
nê i karbenicylinê [3].

U bakterii Gram-ujemnych oporno�æ na antybioty-
ki $-laktamowe powodowana zmniejszon¹ przepusz-
czalno�ci¹ b³ony zewnêtrznej zwykle nie jest wysoka,
lecz mechanizm ten jest skuteczniejszy w po³¹czeniu
z aktywno�ci¹ $-laktamaz znajduj¹cych siê w prze-
strzeni peryplazmatycznej. Zmiany w os³onach ogra-
niczaj¹ce penetracjê antybiotyków $-laktamowych
wi¹¿¹ siê przede wszystkim z bia³kami (porynami)
w b³onie zewnêtrznej.

Na zjawisko oporno�ci na antybiotyki $-laktamo-
we nak³ada siê coraz powszechniej spotykana u bak-
terii oporno�æ wieloraka. Zaobserwowano, równie¿
u szczepów Campylobacter, zjawisko indukcji oporno�-
ci na antybiotyki tej grupy nie tylko jako konsekwencji
ich stosowania, lecz tak¿e przez inne antybiotyki.

7. Oporno�æ Campylobacter spp. na sulfonamidy

Oporno�æ Campylobacter jejuni na sulfonamidy
zwi¹zana jest z wytwarzaniem zmodyfikowanego (sub-
stytucja czterech reszt aminokwasowych) enzymu, syn-
tetazy dihydropterynianowej (DHPS), czego rezultatem
jest redukcja powinowactwa do chemioterapeutyku
[2]. Gen warunkuj¹cy oporno�æ umiejscowiony jest
na plazmidzie, natomiast drugi gen, znajduj¹cy siê
na chromosomie szczepów zarówno wra¿liwych jak
i opornych, koduje syntezê normalnego enzymu DHPS
wra¿liwego na sulfonamidy.

Inny mechanizmem oporno�ci na sulfonamidy po-
lega na nadprodukcji kwasu p-aminobenzoesowego
(PABA), który bezpo�rednio wspó³zawodniczy o do-
stêp do centrum aktywnego DHPS [23].

Szczepy wielolekooporne charakteryzuje wysoka
oporno�æ na trimetoprim (analog kwasu dihydrofolio-
wego). W�ród pa³eczek Campylobacter oporno�æ na
trimetoprim jest szeroko rozpowszechniona, do czego
przyczynia siê na pewno fakt, ¿e nale¿y on do selekcyj-
nych zwi¹zków dodawanych do pod³o¿y bakteryjnych
przy izolacji szczepów Campylobacter z ró¿nych �róde³.

Wykazano, ¿e oporno�æ na ten chemioterapeutyk
w�ród klinicznych szczepów C. jejuni zwi¹zana jest
z obecno�ci¹ na chromosomie genów dfr1 i dfr9, ko-
duj¹cych reduktazy dihydrofolianowe, niewra¿liwe na
dzia³anie leku. Oko³o 10% badanych szczepów, które
nie mia³y tych genów wykazywa³y ni¿szy poziom
oporno�ci na trimetoprim ni¿ pozosta³e izolaty [13].
Obszar DNA otaczaj¹cy geny dfr1i dfr9 wykazuje ce-
chy charakterystyczne dla transpozonów i integronów
[14], które odgrywaj¹ istotn¹ rolê w rozpowszechnia-
niu siê genów lekooporno�ci w�ród bakterii Gram-
ujemnych [20]. Obecno�æ genów dfr na transpozonach
i integronach sprzyja rozpowszechnianiu oporno�ci na
tê grupê chemioterapeutyków na drodze horyzontal-
nego transferu [14].
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Opisano rolê integronów klasy pierwszej i tzw. ka-
set genowych warunkuj¹cych oporno�æ na antybiotyki
na drodze umiejscowionej rekombinacji. Stwierdzono
obecno�æ ponad 75 kaset genowych nios¹cych geny
oporno�ci na antybiotyki. W wyniku w³¹czania kilku
kaset oporno�ci do jednego plazmidu, powstaje plaz-
mid, który mo¿e warunkowaæ fenotyp wielorakiej
oporno�ci [27].

8. Podsumowanie

Pa³eczki C. jejuni i C. coli s¹ z regu³y wra¿liwe na
antybiotyki, jednak¿e w ostatnich latach udokumento-
wana zosta³a wzrastaj¹ca oporno�æ na powszechnie
stosowane terapeutyki, co jest prawdopodobnie istot-
nym problemem w leczeniu zaka¿eñ Campylobacter.
Poziom oporno�ci na antybiotyki stosowane w terapii
zapaleñ ¿o³¹dkowo-jelitowych wzrasta, zarówno w kra-
jach uprzemys³owionych jak i w krajach rozwijaj¹cych
siê. Szczególnie niepokoj¹cy jest wzrost odsetka
szczepów Campylobacter spp. opornych na antybioty-
ki z grupy makrolidów. Badania prowadzone w Polsce
pokazuj¹, ¿e w�ród szczepów C. jejuni izolowanych
od ludzi (najczê�ciej od dzieci do 2 roku ¿ycia) naj-
wiêkszy odsetek szczepów opornych obserwowano
w odniesieniu do ciproflaksacyny do 58%, tetracykli-
ny do 29%, ampicyliny do 21% [33].

W�ród szczepów Campylobacter spp. wystêpuj¹
szczepy wielolekooporne. W badaniu wra¿liwo�ci
C. jejuni na erytromycynê, ciprofloksacynê, ampicy-
linê, tetracyklinê oraz gentamycynê 35% szczepów
wykazywa³o oporno�æ na jeden antybiotyk, 23% na
dwa antybiotyki b¹d� chemioterapeutyki oraz 6% na
trzy [41]. Ciprofloksacyna nie jest stosowana u dzieci
poni¿ej 16 roku ¿ycia, dlatego te¿ wysoki odsetek
szczepów opornych prawdopodobnie ma swoje przy-
czyny w zbyt czêstym u¿yciu fluorochinolonów w me-
dycynie weterynaryjnej, zw³aszcza na fermach drobiu.
Stosowanie tej grupy antybiotyków u drobiu, który
jest g³ównym rezerwuarem pa³eczek Campylobacter
spp. mo¿e prowadziæ do selekcji szczepów opornych,
a nastêpnie do ich transmisji na ludzi poprzez ska¿on¹
¿ywno�æ. W wielu krajach oporno�æ Campylobacter
spp. na fluorochinolony jest ni¿sza, dziêki ograni-
czeniom stosowania tych antybiotyków jako leku
z wyboru w leczeniu kampylobakteriozy, jak to ma
miejsce np. w Australii, lecz s¹ te¿ takie kraje jak
np. Hiszpania, gdzie odsetek szczepów C. jejuni opor-
nych przekroczy³ 80%.

Zagro¿enie jakim jest narastaj¹ca lekooporno�æ
szczepów pa³eczek z rodzaju Campylobacter wymaga
w³a�ciwej diagnostyki, oraz uzasadnionego stosowa-
nia antybiotyków w leczeniu ludzi, wykluczaj¹c infek-
cje przebiegaj¹ce z tendencj¹ do samowyleczenia.
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