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1. Wstêp

Rodzaj Corynebacterium obejmuje gatunki o zró¿-
nicowanym znaczeniu chorobotwórczym. Od typowo
patogennego dla ludzi C. diphtheriae [61], którego
lizogenne szczepy wytwarzaj¹ce toksynê s¹ czynni-
kiem etiologicznym b³onicy, czy patogennych dla
zwierz¹t C. pseudotuberculosis [4, 13], C. kutscheri
[2], C. auriscanis [9] oraz powoduj¹cych zaka¿enia
oportunistyczne u ludzi i wchodz¹cych w sk³ad flory
fizjologicznej C. jeikeium [37, 42], C. urealyticum [20,
21], C. amycolatum [1, 11, 20], C. striatum [7, 20,
32, 35, 40], C. pseudodiphtheriticum [8, 16], do nie
wywo³uj¹cych zaka¿eñ takich jak C. pseudogenita-
lium [20] � równie¿ sk³adnika mikroflory.

Do rodzaju Corynebacterium nale¿¹ równie¿ ga-
tunki niezwi¹zane z cz³owiekiem np.: wytwarzaj¹cy
kwas L-glutaminowy i lizynê C. glutamicum, wyko-
rzystywany w procesach biotechnologicznych na skalê
przemys³ow¹ i badaniach genetycznych [27, 46, 55,
59, 63, 66, 68].

W ostatnich latach pojawi³y siê liczne publikacje,
których autorzy opisuj¹ przypadki zaka¿eñ wywo³a-
nych przez oportunistyczne Corynebacterium spp.
Przeprowadzone badania genetyczne izolowanych
szczepów doprowadzi³y do wykrycia nowych gatun-
ków takich jak: C. singulare [39], C. auriscanis [9],
C. resistens [34], C. imitans [18], C. sputi [67] oraz re-
klasyfikacjê identyfikowanych wcze�niej np.: C. cysti-
tidis, C. pilosum [49].
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Stwierdzana coraz wiêksza liczba zaka¿eñ i du¿e
zró¿nicowanie gatunków w obrêbie Corynebacterium
spp. oraz pokrewnych rodzajów np.: Turicella, Arthro-
bacter, Brevibacteriumi o podobnych cechach morfo-
logicznych, spowodowa³o piln¹ potrzebê prowadzenia
szczegó³owych badañ w zakresie ich identyfikacji
i taksonomii. W zwi¹zku z tym, tradycyjnie u¿ywana
nazwa, tak¿e w jêzyku polskim �dyfteroidy�, która
sugeruje bezpo�redni zwi¹zek z C. diphtheriae, coraz
czê�ciej jest zastêpowana przez systematyków bardziej
uniwersaln¹ nazwê �coryneform� [1, 5, 19, 20, 22, 29,
34], co wydaje siê w pe³ni uzasadnione.

Gatunki oportunistyczne zaliczane do rodzaju Cory-
nebacterium nale¿¹ do drobnoustrojów, które w ostat-
nich latach nabieraj¹ coraz wiêkszego znaczenia w za-
ka¿eniach u ludzi [1, 7, 11, 17, 18, 34, 35]. Wiele
szczepów izolowanych z materia³ów klinicznych,
nale¿y do grup taksonomicznych, których cechy pato-
genne nie zosta³o jeszcze dok³adnie scharakteryzo-
wane a ocena ich roli jako drobnoustrojów chorobo-
twórczych jest trudna. Dodatkowym utrudnieniem jest
panuj¹ca niekiedy opinia o traktowaniu oportunis-
tycznych coryneform jako zanieczyszczeñ hodowli, co
jest zwi¹zane z ich bardzo czêstym wystêpowaniem
na skórze i b³onach �luzowych.

Obserwowany wzrost przypadków zaka¿eñ wywo-
³anych przez oportunistyczne Corynebacterium spp.
wynika zapewne z wy¿szego poziomu diagnostyki
mikrobiologicznej � opracowania komercyjnych zesta-
wów do ich identyfikacji oraz stosowania metod bio-
logii molekularnej do identyfikacji trudnych i badania
nowo poznawanych gatunków.

Do grupy chorych szczególnego ryzyka, u których
coryneform mog¹ powodowaæ zaka¿enia, nale¿¹ przede
wszystkim osoby z obni¿on¹ odporno�ci¹ z powodu
tocz¹cego siê procesu nowotworowego, zaburzeniami
czynno�ci szpiku kostnego, po zabiegach chirurgicz-
nych, urologicznych, inwazyjnych badaniach diagno-
stycznych oraz chorzy na AIDS. Dodatkowym ryzy-
kiem jest d³ugotrwa³a hospitalizacja, antybiotykotera-
pia, radioterapia, leczenie cytostatykami i sterydami.
Niepokoj¹cym faktem jest obserwowany wzrost tego
typu zaka¿eñ u pacjentów, tzw. �immunokompetent-
nych�, u których nie stwierdzano wcze�niej objawów
obni¿enia odporno�ci [8, 16].

Utrudnieniem w diagnostyce mikrobiologicznej za-
ka¿eñ wywo³anych przez Corynebacterium spp. jest
brak jednolitych zasad wykonywania oznaczeñ opor-
no�ci na antybiotyki, co jest podstaw¹ efektywnej an-
tybiotykoterapii. Przedstawiane przez wielu autorów
wyniki badañ charakteryzuj¹ce oporno�æ na anty-
biotyki ró¿nych gatunków izolowanych z materia³ów
klinicznych oparte by³y przede wszystkim na bada-
niach fenotypowych. By³y one prowadzone w ró¿nych

o�rodkach za pomoc¹ ró¿nych metod i ró¿nych inter-
pretacji. Z tego powodu wyniki te nie zawsze mog¹
byæ porównywalne, niemniej jednak sta³y siê podsta-
w¹ do informacji o wystêpowaniu w�ród Corynebac-
terium spp. szczepów wykazuj¹cych wysok¹ oporno�æ
na antybiotyki, dla których antybiotykiem z wyboru
skutecznie dzia³aj¹cym jest wankomycyna.

Prowadzone od lat 80. XX wieku badania genów
oporno�ci wystêpuj¹cych u Corynebacterium spp.
zwróci³y uwagê na mo¿liwe mechanizmy ich przeno-
szenia oraz podobieñstwo do genów wystêpuj¹cych
u innych drobnoustrojów np.: pa³eczek E. coli [12, 45,
46], Staphylococcus spp. [41], Enterococcus spp. [38].
S¹ to nieliczne doniesienia, które nie podaj¹ obszer-
nych informacji na temat genów oporno�ci wystêpuj¹-
cych u Corynebacterium spp.

2. Problemy oznaczania oporno�ci na
antybiotyki i sposobie interpretacji

Gatunki z rodzaju Corynebacterium wykazuj¹ ró¿-
ne zapotrzebowanie na sk³adniki niezbêdne do wzrostu
(lipidy). Powszechnie stosowanym pod³o¿em jest Co-
lumbia Agar z 5% krwi¹ owcz¹ oraz agar tryptozowo-
sojowym z dodatkiem 5% krwi owczej i jej lizatu [34],
lub lizatu 3,0; 4,5; 5,0% krwi koñskiej [18, 34, 35, 42].
Gatunki lipofilne np.: C. jeikeium czy C. urealyticum,
wykazuj¹ szybszy wzrost na pod³o¿u z dodatkiem
Tween 80, który u¿ywany jest w ró¿nych stê¿eniach
od 0,2 do 1,0% [21], lub zamiennie z 6,6% surowic¹
królicz¹ [58]. Prowadzone s¹ równie¿ hodowle Cory-
nebacterium spp. w p³ynnych pod³o¿ach � bulionie
mózgowo-sercowy z 0,2% Tween 80 i ekstraktem
dro¿d¿owym (0,4%) [42]. Ze wzglêdu na stymulacjê
wzrostu coryneform przez Tween 80, krytykowane jest
jego dodawanie do pod³o¿y s³u¿¹cych do oznaczania
lekooporno�ci [29]. Natomiast znacznie u³atwia izo-
lacjê coryneform dodanie do pod³o¿a fosfomycyny,
która hamuje wzrost innych bakterii [21].

W zwi¹zku z brakiem zaleceñ do wykonania badañ
i interpretacji oporno�ci na antybiotyki dla Corynebac-
terium spp. u¿ywane by³y ró¿ne metody a sposoby ich
interpretacji stosowano takie jak dla innych grup bak-
terii Gram-dodatnich: Staphylococcus spp. [26], Ente-
rococcus spp., Streptococcus spp. [21], paciorkowców
zieleniej¹cych [7]. Dla penicyliny i ampicyliny sto-
sowano interpretacjê, jak dla Listeria monocytogenes,
a dla wankomycyny tak¹ jak dla grupy innych Gram-
dodatnich, ale nie enterokoków [32]. Do wykrywanie
aktywno�ci beta-laktamaz wykorzystywano metodê
acydometryczn¹ [35] opisywan¹ przez T u  i wsp.
[57]. Przy oznaczaniu oporno�ci na antybiotyki beta-
laktamowe coryneform � Brevibacterium casei, Der-
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mabacter hominis i Turacella otidis zastosowano kry-
teria takie jak dla Enterobacteriaceae [56].

M e t o d a  d y f u z y j n o - k r ¹ ¿ k o w a  jest czêsto
stosowana do oznaczania wra¿liwo�ci na antybiotyki
wielu rodzajów bakterii. W przypadku coryneform jest
czêsto wykorzystywana do badania oporno�ci ró¿nych
gatunków, ale brak zasad interpretacji dla Corynebac-
terium spp. podwa¿a jej wiarygodno�æ. Kryteria inter-
pretacji stref zahamowania wzrostu przyjmowane s¹
takie jak dla ró¿nych Gram-dodatnich bakterii.

Do oznaczania lekooporno�ci najczê�ciej u¿ywany
jest Mueller-Hinton Agar lub Columbia Agar z dodat-
kiem 5% krwi owczej i inokulum w 0,85% NaCl
o gêsto�ci 0,5 lub 1,0 wg skali Mc Farlanda. Inku-
bacja przeprowadzana jest w temperaturze 35°C przez
18�24 godz., w atmosferze CO2 lub bez niego [21, 32].

M e t o d a  m i k r o r o z c i e ñ c z e ñ  w bulionie
lub Mueller-Hinton Agar, z dodatkiem 3,0; 4,5 lub 5%
lizatu krwi koñskiej [22, 34, 35] i zawiesiny bakterii
o gêsto�ci 0,5 w skali McFarlanda [18, 32] jest najczê�-
ciej wykorzystywana w pracach, w których oznacza-
no warto�ci MIC (Minimal Inhibitory Concentration)
Corynebacterium spp. Inkubacja przeprowadzana jest
w warunkach tlenowych w temperaturze 35°C przez
20�24, lub 48 godzin [18, 34, 35, 42].

W badaniach lekooporno�ci coryneform wykorzys-
tywano równie¿ metodê mikrorozcieñczeñ stosowan¹
dla Staphylococcus � ATB Staph5 (bioMérieux) [65].

M e t o d a  z u ¿ y c i e m  E t e s t  (AB BIODISK)
jest bardzo dok³adn¹ i wygodn¹ w oznaczaniu wra¿-
liwo�ci na antybiotyki u Corynebacterium spp., tym
bardziej, ¿e istniej¹ ustalone kryteria interpretacji war-
to�ci MIC dla tej grupy bakterii [62]. Do wykona-
nia oznaczenia powinien byæ zastosowany Mueller-
Hinton Agar z dodatkiem 5% krwi owczej, inokulum 1
wg skali McFarlanda w bulionie i prowadzona inku-
bacja w 35°C w atmosferze tlenowej lub z 5% CO2
(je�li jest to wymagane do lepszego wzrostu badanego
szczepu, ale nie w przypadku erytromycyny i klinda-
mycyny) przez 24�48 godz. lub d³u¿ej � je¿eli szczep
jest wolnorosn¹cy. Odczytana warto�ci MIC na pasku
Etest powinna odpowiadaæ ca³kowitemu zahamo-
waniu wzrostu, obejmuj¹cemu równie¿ mikrokolonie
i wzrost mg³awicowy. Dla antybiotyków bakteriosta-
tycznych przy widocznym wzro�cie mg³awicowym
nale¿y odczytaæ MIC w punkcie 80% jego zahamowa-
nia. Jako szczep kontrolny powinien byæ u¿yty Strepto-
coccus pneumoniae ATCC 49619.

W wielu pracach autorzy wykonali oznaczenie
wra¿liwo�ci na antybiotyki Corynebacterium spp. za
pomoc¹ metody z u¿yciem Etest [15, 17, 48, 65], co
dawa³o bardzo dobr¹ porównywalno�æ wyników i wy-
sok¹ ich korelacjê z uzyskanymi metod¹ mikroroz-
cieñczeñ w bulionie.

3. Mechanizmy oporno�ci na antybiotyki
i chemioterapeutyki wykrywane
u Corynebacterium spp.

Problemem w leczeniu zaka¿eñ wywo³anych przez
gatunki z rodzaju Corynebacterium jest izolacja szcze-
pów o wysokiej oporno�ci na antybiotyki. Informacje
te oparte s¹ przede wszystkim na badaniach fenotypo-
wych, w których dok³adnie scharakteryzowano izolaty
pochodz¹ce z ró¿nych materia³ów klinicznych [1, 17,
19�22, 32, 35, 40].

Od lat 70. do wczesnych lat 80. XX wieku pro-
wadzone by³y badania nad pozachromosomalnymi ele-
mentami genetycznymi zarówno u patogennych, jak
i niepatogenych szczepów Corynebacterium spp. [23,
28, 64]. Od tego czasu zosta³a wykryta du¿a liczba plaz-
midów, z po�ród których du¿e plazmidy pochodzi³y
g³ównie z gatunków potencjalnie chorobotwórczych
dla cz³owieka, ma³e natomiast z Corynebacterium spp.
wystêpuj¹cych w glebie. Geny oporno�ci na antybio-
tyki najczê�ciej zlokalizowane s¹ na du¿ych plaz-
midach np.: oporno�æ na tetracyklinê, chloramfenikol,
erytromycynê, streptomycynê na plazmidzie pTP10
u C. xerosis [12, 25].

Opisywane wielolekooporne szczepy C. jeikeium
[42, 66] C. amycolatum [66], C. striatum [7, 32, 35,
40] i C. resistens [34] potwierdzaj¹ wystêpowanie
u Corynebacterium spp. ró¿nych mechanizmów opor-
no�ci i genów o ró¿nej lokalizacji.

3.1. Oporno�æ na antybiotyki beta-laktamowe

Penicylina jest jednym z zalecanych antybiotyków
w leczeniu b³onicy, co wynika z powszechnej wra¿li-
wo�ci toksycznych i nietoksycznych szczepów C. diph-
theriae na ten antybiotyk [61]. Jednak opisywane
by³y przypadki jej nieskuteczno�ci. Wykonane przez
v o n  H u n o l s t e i n  i wsp. [65] badania wra¿liwo�ci
na penicylinê 24 nietoksycznych szczepów C. diphthe-
riae biotyp gravis metod¹ mikrorozcieñczeñ w bulio-
nie i za pomoc¹ Etest (wyniki obu metod by³y zgodne
w 98%), wykaza³y MIC dla penicyliny w zakresie
0,064�0,250 mg/l i bardzo niski dla erytromycyny
(MIC≤0,016 mg/l). MBC (Minimal Bactericidal Con-
centaration) minimalne stê¿enie bakteriobójcze MBC50
i MBC90 dla penicyliny by³o 2 i 8 mg/l oraz 17 i 24.
71% badanych szczepów mia³o stosunek MBC/MIC
≥ 32. Wyniki badañ sugerowa³y tolerancjê (niewra¿-
liwo�æ) na penicylinê, co potwierdza³ brak pozytyw-
nego efektu leczenia przy warto�ciach MIC wska-
zuj¹cych na wra¿liwo�æ badanych szczepów na ten
antybiotyk. Tolerancjê na amoksycylinê stwierdzono
równie¿ u szczepu C. diphtheriae izolowanego z przy-
padku endocarditis [14].



122 ALINA M. OLENDER

Wykryta oporno�ci na oksacylinê u szczepu Coryne-
bacterium spp. by³a zwi¹zana z wysok¹ aktywno�ci¹
obecnych na Tn3598 � transpozonie klasy II � 12 kpz,
pary genów tetA i tetB determinuj¹cych oporno�æ na
tetracykliny. Aktywno�æ tych genów, polegaj¹ca na
potê¿nym czynnym wypompowywaniu, powodowa³a
usuwanie równie¿ innego strukturalnie antybiotyku,
jakim by³a oksacylina [53].

Na podstawie analizy wyników badañ fenotypo-
wych i genotypowych ró¿nych gatunków rodzaju Cory-
nebacterium wykazuj¹cych oporno�æ na antybiotyki
beta-laktamowe, mo¿na s¹dziæ, ¿e wystêpuj¹ u tych
drobnoustrojów oba mechanizmów oporno�ci tj. wy-
twarzanie beta-laktamaz i modyfikacja bia³ek wi¹¿¹-
cych penicylinê. Potwierdza to np.: oporno�æ na peni-
cylinê (MIC90 >4 µg/ml) u szczepów C. jeikeium
i C. urealyticum, ampicylinê (MIC90 >8 µg/ml) [22],
u C. resistens na penicylinê, cefazolinê, cefotiam, cef-
metazol, cefepim (MIC >64 µg/ml) i imipenem (MIC
>32 µg/ml) [34], u szczepów C. striatum na peni-
cylinê, ampicylinê (MIC90 = 16 µg/ml), cefazolinê,
cefotiam, cefotaksim, imipenem (MIC90 >32 µg/ml)
[35]. U szczepów szpitalnych C. urealyticum oporno�æ
na penicylinê i cefotaksim by³a szczególnie wysoka
(MIC90 >512 µg/ml) [21].

Analiza sekwencji genomu C. glutamicum wyka-
za³a obecno�æ czterech genów koduj¹cych bia³ka PBP
(Penicillin Binding Proteins) HMW (high-molecular-
weight), tj. PBP1a, PBP1b, PBP2a, PBP2b, dwóch
genów koduj¹cych PBP4, PBP4b (low-molecular-
weight) oraz dwóch koduj¹cych prawdopodobnie beta-
laktamazy [63].

3.2. Oporno�æ na makrolidy, linkozamidy
i streptograminy B

Mechanizm oporno�ci na makrolidy, linkozamidy
i streptograminy B (MLSB) najczê�ciej wystêpuje u gron-
kowców. Zwi¹zany jest z obecno�ci¹ genów z grupy
erm (erythromycin ribosome methylation) koduj¹cych
enzym metylazê rRNA, która powoduje dimetylacjê
adeniny obecnej w 23S rRNA [3]. R o b e r t s  i wsp.
[41] zakwalifikowali geny erm wystêpuj¹ce u Coryne-
bacterium spp. do klasy X. Mimo wysokiego stop-
nia homologii miedzy genami ermX izolowanymi
z ró¿nych gatunków Corynebacterium (C. diphtheriae,
C. jeikeium, C. xerosis) wykazuj¹ one inn¹ lokaliza-
cjê. Gen ermX (tj. ermCd) C. diphtheriae znajduje siê
w obrêbie 14,5-kpz plazmidu pNG2 [10], natomiast
gen ermX (tj. ermCX) C. xerosis jest zlokalizowany
w obrêbie transpozonu Tn5432, którego no�nikiem jest
50-kpz R plazmid pTP10 [11]. U szczepu C. jeikeium
[37] i C. striatum [40] ermX wystêpuje na chromo-
somie co zosta³o potwierdzone (gen ermXcj) równie¿

u innych badanych szczepów C. jeikeium [42]. Mimo
ró¿nic w wynikach badañ u szczepów C. jeikeium
i C. xerosis, gen ermX jest g³ównie ³¹czony z lokaliza-
cja na transpozonie Tn5432. U innych badanych szcze-
pów, u których mechanizm MLSB nie jest zwi¹zany
z lokalizacj¹ genów ermX na transpozonie Tn5432,
stwierdzono, ¿e posiadaj¹ one równie¿ wszystkie jego
czê�ci sk³adowe (tj. Tn5432), co wskazuje na pó�-
niejsz¹ jego reorganizacjê [24]. Jest mo¿liwe, ¿e rucho-
me elementy transpozycyjne IS1249 zawieraj¹ce ermX
mog¹ tworzyæ nowe z³o¿one transpozony zawieraj¹ce
inne geny wielolekooporne. Jest to szczególnie niepo-
koj¹ce, poniewa¿ transpozycja sekwencji insercyjnej
IS1249 jest znana z mo¿liwo�ci wstawienia i przenie-
sienia Tn5432 z genomów bakterii niespokrewnionych
[42]. Prace, w których opisywano ró¿n¹ lokalizacjê
wykrytych genów ermX dotyczy³y gatunków Coryne-
bacterium, które izolowane by³y z ró¿nych rejonów
geograficznych. Szczep C. diphthariae zawieraj¹cy
pNG2 i C. striatum pochodzi³y od pacjentów z pó³-
nocno-zachodniej czê�ci USA [10, 25, 40], C. xerosis
z pTP10 z Japonii [51], C. jeikeium z Francji [42]
i C. jeikeium i C. amycolatum z Hiszpanii [66].

Rozmieszczenie genów ermX sugeruje, ¿e leko-
oporne szczepy Corynebacterium spp. nabywaj¹ geny
od drobnoustrojów kolonizuj¹cych skórê lub b³ony
�luzowe. ErmCd jest zawarty w plazmidzie pNG2 po-
dobnym do plazmidów izolowanych od Corynebac-
terium spp. wystêpuj¹cych na skórze [44]. Replikon
2.6-kpz EcoRI-ClaI fragment (oriR) mo¿e posiadaæ
du¿o mikroorganizmów, w tym E. coli [12, 45, 46].

Plazmid pNG2 wydaje siê ma³o prawdopodobnym
miejscem, z którego pochodz¹ geny erm Corynebac-
terium spp. Bardziej prawdopodobnym jest zwi¹zany
z chromosomem transpozon Tn5432, który mo¿e byæ
ruchomy [51]. Tn5432 zosta³ równie¿ wykryty u wy-
stêpuj¹cych na skórze szczepów Propionibacterium
acnes, P. avidum i P. granulosum, co sugeruje, ¿e
wielolekooporne szczepy z rodzaju Corynebacterium
mog¹ byæ wa¿nym �ród³em w horyzontalnym trans-
ferze genów oporno�ci do innych drobnoustrojów
patogennych dla cz³owieka [43].

Mo¿liwo�æ przenoszenia genu ermX �do� lub �z�
gatunków wystêpuj¹cych u zwierz¹t potwierdza fakt,
¿e zosta³ on wykryty u szczepu Corynebacterium spp.
izolowanego z mleka pasteryzowanego. Wykazywa³ on
oporno�æ na erytromycynê i/lub spiromycynê [36].

U szczepów Corynebacterium grupy A posiadaj¹-
cych mechanizm oporno�ci MLSB zosta³ wykryty rów-
nie¿ gen ermB [30].

Oporno�æ na makrolidy i streptograminy B u szcze-
pów Corynebacterium spp. jest zwi¹zana równie¿
z obecno�ci¹ genu msrA [33] i wytwarzaniem uk³adu
aktywnego transportu wypompowywania antybiotyku
z komórki (macrolide efflux proteins). Gen msrA by³
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wcze�niej wykrywany tylko u Staphylococcus spp. [41].
Koduje on przeka�nik ATP potrzebny komórce do
uzyskania energii z hydrolizy ATP do aktywnego
transportu erytromycyny i streptograminy B i umo¿li-
wia syntezê rodziny transporterów ABC, tj wielobia³-
kowych systemów do aktywnego wypompowywania
antybiotyku z komórki [31].

Gen mef powoduj¹cy aktywne usuwanie makroli-
dów z komórki bakteryjnej zosta³ wykryty u S. pneu-
moniae i S. pyogenes oraz jak wykaza³ L u n a  i wsp.
[30] równie¿ u Corynebacterium grupy A, C. jeikeium
i innych szczepów Corynebacterium spp.

3.3. Oporno�æ na fluorochinolony

Oporno�æ na fluorochinolony (norfloksacynê, cipro-
floksacynê, lewofloksacynê) zosta³a wykryta u szcze-
pów C. macginleyi przez E g u c h i  i wsp. [15] i jest
zwi¹zana z mutacjami w obrêbie obszaru genu struktu-
ralnego podjednostki A gyrazy, który okre�lany jest
jako obszar warunkuj¹cy oporno�æ na chinoliny (QRDR
� quinolone resistance determining region) [15, 31].
Poprzez analizê genu gyrA koduj¹cego podjednostkê
A gyrazy ujawniono zmianê w rejonie QRDR amino-
kwasu w pozycji 83 (Ser na Arg), co spowodowa³o
wytworzenie u C. macginleyi oporno�ci na norfloksa-
cynê. Wykryto tak¿e podwójn¹ mutacjê prowadz¹c¹
do zmiany aminokwasów w pozycjach 83 i 87 (Asp na
Ala) warunkuj¹c¹ oporno�æ na wszystkie fluorochino-
lony. U wszystkich szczepów C. macginleyi o wysokim
poziomie oporno�ci wystêpowa³y podwójne mutacje
w Ser-83 i Asp-87 [15].

Badania sekwecji genu gyrA przeprowadzono rów-
nie¿ u szczepów C. striatum i C. amycolatum [48].
Wysoka oporno�æ na chinolony u C. amycolatum by³a
wynikiem podwójnej mutacji i zmiany aminokwasów
w pozycji 87 i 97 lub 87 i 88 (niezwyk³a lokalizacja
w gyrA). W gyrA C. striatum wystêpowa³y mutacje
aminokwasów w pozycji 87 i 91, co odpowiada³o opor-
no�ci (bardzo du¿e warto�ci MIC) na ciproflokasynê
i lewofloksacynê, ale jedynie umiarkowanie zwiêkszo-
nej warto�ci MIC moxifloksacyny. Badania te wyka-
za³y ró¿ne zawi³e mechanizmy oporno�ci na chinoliny
u badanych gatunków Corynebacterium spp. [48].

3.4. Oporno�æ na tetracykliny

Oporno�æ na tetracykliny u C. striatum (97% bada-
nych szczepów) opisywana by³a przez M a r t i n e z -
M a r t i n e z  i wsp. [32] w oparciu o przeprowadzone
badania fenotypowe. Potwierdzi³o to wykrycie obecno�-
ci genu tetM, który determinuje oporno�æ na wszystkie
tetracykliny i jest zwi¹zany z ochronnym dzia³aniem na
rybosom przez bia³ko o masie oko³o 72�72,5 kDa [40].

U szczepów C. striatum M82B oporno�æ na tetra-
cyklinê jest zwi¹zana z regionem 50-kpz R-plazmidu
pTP10. Analiza sekwencji nukleotydów ujawni³a dwie
ramki odczytu nazwane tetA i tetB. Do analizy funkcji
tetAB genów wykorzystano ich ekspresjê w C. gluta-
micum i stwierdzono, ¿e s¹ one odpowiedzialne za
oporno�æ na tetracyklinê, oksytetracyklinê oraz na nis-
kim poziomie (mniejsze warto�ci MIC) na inne po-
chodne: chlorotetracyklinê, minocyklinê, doksycyklinê.
Jednocze�nie stwierdzono zwiêkszon¹ u tego szczepu
warto�æ MIC dla oksacyliny, co mo¿e wynikaæ z dzia-
³ania genów tetAB, tj. wytworzenia potê¿nego mecha-
nizmu czynnego transportu wypompowywania leków
z komórki [54].

R plazmid pTP10 obecny u C. xerosis zawiera rów-
nie¿ determinanty oporno�ci na tetracyklinê oraz inne
antybiotyki: chloramfenikol, kanamycynê, erytromy-
cynê [28, 52].

U szczepów C. melassecola, gatunku u¿ywanego do
produkcji glutaminianu, gen oporno�ci na tetracyklinê,
zosta³ wykryty na plazmidzie pAG1 [12, 50].

3.5. Oporno�æ na glikopeptydy

Zalecanym przez wielu autorów antybiotykiem
w empirycznym leczeniu zaka¿eñ o charakterze in-
wazyjnym wywo³anych przez coryneform jest wanko-
mycyna. Wi¹¿e siê to z powszechn¹ wra¿liwo�ci¹ na
ten antybiotyków nawet wielolekoopornych gatunków
takich jak C. jeikeium, C. resistant, C. amycolatum,
C. striatum. S¹ jednak doniesienia o izolacji szczepów
Corynebacterium � C. aquaticum i C. grupy B1 opor-
nych na wankomycynê [60].

B e r n a s  i wsp. [6] opisali przypadek izolacji
szczepu Corynebacterium spp. opornego na wankomy-
cynê oraz penicylinê G, erytromycynê, gentamycynê
i rifampicynê izolowanego od 44-letniego chorego
z endocarditis 4 miesi¹ce po wymianie protezy za-
stawki mitralnej. Zastosowanie imipenemu i ciproflo-
ksacyny spowodowa³o wyleczenie zaka¿enia.

U pokrewnych gatunków coryneform Oerskowia
turbata 892 i Arcanobacterium (Corynebacterium)
haemolyticum 872 stwierdzono oporno�æ na wanko-
mycynê i teikoplaninê o charakterze konstytuowa-
nym. Wykryto obecno�æ genów van A, wystêpuj¹cych
na plazmidach 15 i 20 kpz. U szczepów A. haemo-
lyticum 872 sekwencja genu van A okaza³a siê taka
sama jak u opornego na wankomycynê Enterococ-
cus faecium BM4147. W przypadku O. turbata 892
wystêpowa³a w trzech miejsca zmiana sekwencji.
A. haemoliticum i O. turbata wykazuj¹ naturaln¹ wra¿-
liwo�æ na wankomycynê i teikoplaninê, stwierdzona
oporno�æ u badanych szczepów wynika³a z obecno�ci
genu van A [38].



124 ALINA M. OLENDER

3.6. Oporno�æ na chloramfenikol

Geny oporno�ci na chloramfenikol zosta³y wykryte
na plazmidach � u szczepu Corynebacterium spp. na
plazmidzie pXZ10145 � 5,3 kpz [68], oraz u C. xerosis
na pTP10 � 45,0 kpz [12].

Ya u c h  i wsp. [55] wykryli u szczepu C. striatum
M82B (dawniej C. xerosis M82B) gen oporno�ci na
chloramfenikol cmx (chloramphenicol export) jako in-
tegraln¹ czê�æ transpozonu Tn5564, zawieraj¹cego
kompletn¹ kopiê sekwencji inercyjnej IS1513. Gen cmx
koduje specyficzne bia³ko (transmembrane chloram-
fenikol efflux protein) hamuj¹ce przechodzenie anty-
biotyku do cytoplazmy.

3.7. Oporno�æ na aminoglikozydy

W 1984 roku K a t s u m a t a  i wsp. [27] wykryli
u szczepu Corynebacterium spp. geny oporno�ci na
streptomycynê i spektinomycynê zlokalizowane na
plazmidzie pCG4. Natomiast gen oporno�ci na kana-
mycynê u C.xerosis M82B stwierdzono na plazmidzie
pTP10 [55].

4. Wra¿liwo�æ na antybiotyki gatunków
z rodzaju Corynebacterium najczê�ciej
izolowanych z zaka¿eñ

Ze wzglêdu na wystêpowanie wielolekoopornych
szczepów ró¿nych gatunków z rodzaju Corynebacte-
rium, bardzo cenne s¹ wyniki badañ charakteryzuj¹ce
wra¿liwo�æ na antybiotyki, które potencjalnie mog¹
mieæ zastosowanie w leczeniu zaka¿eñ.

F e r n a n d e z - R o b l a s  i wsp. [17] przeprowa-
dzili ocenê wra¿liwo�ci na antybiotyki za pomoc¹ Etest
du¿ej liczby szczepów: C. urealyticum, C. amycolatum,
C. jeikeium, C. coyleae, C. striatum, C. aurimucosum
i C. afermentans. Autorzy stwierdzili, ¿e szczepy
wszystkich badanych gatunków by³y wra¿liwe na gliko-
peptydy, linezolid, chinupristynê/dalfopristinê i dapto-
mycynê, co potwierdzili F u n k e  i wsp. [19, 20].

Przeprowadzone we W³oszech badania genetyczne
szczepów C. striatum MDR (multidrug-resistant), ujaw-
ni³y wystêpowanie lekoopornego klonu, którego szcze-
py izolowano z przypadków zapalenia p³uc, odcew-
nikowej bakteriemii i zaka¿eñ ran. Wykazywa³y one
wra¿liwo�æ na glikopeptydy, tigecyklinê, chinupristy-
nê/dalfopristinê, daptomycynê i linezolid, przy opor-
no�ci na inne grupy antybiotyków [7].

Jednym z najbardziej opornych gatunków izolowa-
nych ze �rodowiska szpitalnego jest C. jeikeium. Prze-
prowadzone badania przez J o h n s o n  i wsp. [26]
66 szczepów C. jeikeium wykaza³y u wszystkich opor-
no�æ na penicylinê, u 94% oporno�æ na erytromycynê,

74% na tetracyklinê. 22 szczepy innych badanych ga-
tunków z rodzaju Corynebacterium mia³y zdecydowa-
nie ni¿szy odsetek opornych. Natomiast wszystkie ob-
jête badaniem szczepy wra¿liwe by³y na wankomycynê
(MIC = 0,5�4,0 mg/l), linezolid (MIC = 0,5�2,0 mg/l)
i daptomycynê (MIC ≤ 1 mg/l) z wyj¹tkiem dwóch
izolatów C. aquaticum, których MIC dla daptomycyny
wynosi³ 8 mg/l. Daptomycyna by³a zastosowana z po-
wodzeniem w leczeniu skojarzonym z rifampicyn¹
w przypadku endocarditis wywo³anym przez C. amy-
colatum [11] i C. striatum [47]. Wysoka aktywno�æ
linezolidu wykazana w badaniach nad 190 szczepami
coryneform przez przez G o m e z - G a r c e s  i wsp.
[22] wskazuje na bardzo wysok¹ skuteczno�æ tego
antybiotyku, który mo¿e byæ zastosowany w leczeniu
zaka¿eñ wywo³anych przez coryneform.

Zró¿nicowanie oporno�ci na antybiotyki u gatun-
ków z rodzaju Corynebacterium ma du¿y zwi¹zek
z miejscem wystêpowania badanych szczepów. Jak
stwierdzili G a r c i a - B r a v o  i wsp. [21] szczepy
C. urealyticum pochodz¹ce od pacjentów hospitalizo-
wanych wykazuj¹ zdecydowanie wy¿sz¹ oporno�æ
(wy¿sze warto�ci MIC) na antybiotyki, ni¿ od pacjen-
tów ambulatoryjnych. Przeprowadzono analizê czês-
to�ci i czasu stosowanej antybiotykoterapii u chorych,
co potwierdzi³o, ¿e �rodowisko szpitalne i czê�ciej
stosowana antybiotykoterapia u pacjentów hospita-
lizowanych sprzyja wystêpowaniu szczepów wielo-
lekoopornych, a �rodowisko szpitalne, w jakim prze-
bywaj¹ pacjenci jest miejscem wystêpowania szczepów
C. urealyticum wywo³uj¹cych u nich zaka¿enia. Nato-
miast zdecydowanie ni¿sza oporno�æ na antybioty-
ków (ni¿sze warto�ci MIC) izolatów pochodz¹cych od
pacjentów ambulatoryjnych wskazuje, ¿e szczepy
C.urealyticum pochodz¹ z mikroflory kolonizuj¹cej
skórê chorego.

Niepokoj¹cym faktem jest opisanie w 2005 roku
wielolekoopornego nowego gatunku C. resistens. Jest
on lipofilny, o s³abych w³a�ciwo�ciach fermenta-
cyjnych (fermentuje glukozê), nie redukuje azota-
nów, nie wytwarza ureazy i pyrazinamidazy. Charak-
teryzuje siê oporno�ci¹ na penicylinê i cefalosporyny
(MIC > 64 µg/ml), imipenem (MIC > 32 µg/ml), ami-
noglikozydy (MIC > 3 µg/ml 2), makrolidy (MIC
>16 µg/ml), chinoliny (MIC > 32 µg/ml) oraz wra¿li-
wo�ci¹ na teikoplaninê (MIC ≤ .0,5 µg/ml) i wanko-
mycynê (MIC = 2 µg/ml) [34].

5. Podsumowanie

Coraz czêstsze izolowanie z materia³ów klinicz-
nych wielolekoopornych szczepów z rodzaju Coryne-
bacterium zwraca uwagê na pojawiaj¹cy siê problem
zwi¹zany z leczeniem zaka¿eñ wywo³anych przez t¹
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grupê bakterii oportunistycznych, tym bardziej, ¿e za-
ka¿enia dotycz¹ czêsto diagnostycznie trudnych przy-
padków, chorych hospitalizowanych, czêsto z towa-
rzysz¹c¹ chorob¹ powoduj¹c¹ obni¿enie odporno�ci.
Niedoceniany udzia³ coryneform w zaka¿eniach mo¿e
prowadziæ do b³êdów terapeutycznych.

Dok³adna diagnostyka mikrobiologiczna zaka¿eñ
wywo³anych przez gatunki z rodzaju Corynebacte-
rium, identyfikacja izolowanych szczepów do gatun-
ku oraz okre�lenie wra¿liwo�ci na antybiotyki meto-
dami umo¿liwiaj¹cymi oznaczenie warto�ci MIC daje
mo¿liwo�æ oceny wystêpuj¹cych i pojawiaj¹cych siê
mechanizmów lekooporno�ci oraz umo¿liwia podej-
mowanie decyzji co do w³a�ciwej antybiotykoterapii.
Zastosowanie metod biologii molekularnej i badanie
genów oporno�ci, ich lokalizacji oraz dróg przenosze-
nia, jest bardzo wa¿nym kierunkiem badañ nad moni-
torowaniem mechanizmów oporno�ci u coryneform
i daje mo¿liwo�æ �ledzenia i okre�lenia ich udzia³u
w transmisji genów miedzy innymi gatunkami.

Badania nad wra¿liwo�ci¹ na antybiotyki ró¿nych
gatunków wielolekoopornych z rodzaju Corynebacte-
rium wskazuj¹, ¿e najwy¿sz¹ skuteczno�æ w leczeniu
zaka¿eñ wykazuj¹: glikopeptydy, linezolid, daptomy-
cyna, tigecyklina, chinupristyna/dalfopristina.
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