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od e.z.p,ś. Jako dodatkową kontlolę zdrowia
włącza się poubojowe badanie układu odde-
chowego świń.

Czechosłowaccy badacze Gois, Cerny i Men-
sik (1968) zastosowali następujący sposob u-
zdrowierrrjla strada świń do,tknięte,go ę.2.:p. Ze sta-
da podstawowe§6 wybrano 10 starszych macior,
o których wiadomo było, że dają zdrowe po-
tomstwo. Od macior tych pobrano kilkakrotnie
wymazy nosowe, które badano na obecność pa-
tlolgennyich mi'koplazm. I(azrdą mracio,rę,przed
zbliżającym się porodem umyto starannie 20lo

roztw,orem chloraminy po czym przeniesiono
do uprzednio o,dk,ażonych b,oksó,w porodowych.
Prosięta natychmiast po ttrodzeniu odłączono
od ,macior i umieszczono w iziolowanym p,o-
mieszczeniu, aby nie miały dostępu do macio-
ry. Noworodki w ciągu pierwszych 48 godzin
życia przykładano co godzinę do dobrze ob-

mytych i odkażony,ch sutek, aby mogły wys-
sać siarę, po cz},rn rrratychmiaslt plzenolsz,oino je
flo izolatora. Po upływie 48 godzin prosięta w
grupach po 3-4 sztuki uł:nieszczono w specja1-
nych boksach, gdzie karmiono je 8-10 razy
dziennie z dwugodzinnymi przerwami półsyn-
tetycznym, wysoce kalorycznym poidłem. Pro-
sięta te stanowiły zaczątek nowego stada, które
ulokowano w oddzielnym pomieszczeniu w izo-
lacji od pozostałych świń. Co 2-3 miesiące
przeprowadzano kontrolę kliniczną i epizootio-
logiczną wyselekcjonowanego stada. Jednocze-
śnie pobierano od świń wyrywkowo wymazy z
nosa, które badano na obecność patogennych
mrikroplalzim. Dalszą kontrtolę s,tarr,owiło p,oubo-
iowe badanie układu oddechowego z włącze-
niem mikrobiologicznego i histopatologicznego
badania wycinków płuc.
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Od wielu już lat antybiotyki stanowią jedną
z podstawowych grup chemioterapeutyków w
lecznictwie weterynaryjnym (6, 11, 19, 27, 28).
Trudno dzisiaj wyobrazić sobie nowoczesną te-
rapię bez tej §rupy leków. Stąd też niewiele
Ieków jest tak Tozpowszechnionycl-r jak anty-
biotyki, ale i w zadnej chyba dziedzinie lecz-
nictwa nie popełnia się t1,Iu błędow, co w sto-
sowaniu tych środkow. Zasadniczym warun-
kiem racjonalnej terapii jest ustalenie czynni-
ka zakażnego, znajomość iego właściwości otaz
mechanizmu działania i wrazliwości danego
szczepu na stosowanv antybiotyk,

R od z a j e a n tybi o tyk o o po r no ś ci.

Bakterie oporne są najczęściej dzielone na
tolerujące i niszczące antybiotyki (13, 19, 36,
50). Drobnoustroje tolerujące antybiotyki mogą
rozmnażać się w obecności zwiększonych stęzeń
niezmienionego antybiotyku, Z tyrn rodza,iem
opornoŚci spotvkamy się w stosunku do ,vvszyst-
kich antybiotyków z wyjątkiem penicyliny.
Drobnoustroje takie nie rvykazują reakcii na
antybiotyk; znaczy to, iż mogą lozmnazać się w
je,g,o obecn,ości ltlb braku. Istnieią s,zrczepy, kltóre
są zdolne do rozmnażania się w obecności anty-
biotyku, rozwiiają się iednak bardziei inten-
sywnie w.środowisku pozbawionym tego che-
mioterapeutyku. Niekiedy szczep bakteryiny
może ulec takiemu przystosowaniu do antybio-
tyku, że staje się antybiotyko-zależny. Jeżeli

chodzi natomiast o bakterie niszczące antybio-
tyki, to w praktyce klinicznej najczęściej spo-
tykany,mi drobnoustrojami o tej właściwości są
gronkowce produkujące enzym,penicylinazę
(13, 19). Trzeba tu z całym naciskiem podkre-
ślić, iż opornośc tych szczepów związana jest
ze zdo|nością wytwarzanej przez nie penicvli-
nazy do kompletnego rozkładu penicvliny, a
nie z ich niewrażliwością na działanie tego le-
ku. Stwierdzo,no, że niektóre szczepy pałeczek
jelitowych, laseczek wą§lika i laseczek rodz,
Clostrżdium posiadają również właściwość pro-
dukorł,ania enzymów inaktywujących penicyli-
nę (13, 50).

T rw ał o ś ć a nt yb i o t yk o op o rn o ś-
ci.

Jeżeli chodzi o szczepy bakteryjne tolerujące
antybiotyki, to zanotowano, że okres lekoopor-
ności jest u nich bardzo zmienny (13, 36, 50).
I tak szczepv tetracyklino- i chloramfenikolo-
opor,ne są przeważnie stabilne, w szczególności
szczepy wyizolowane z materiału szpitalnego.
Zachowują one opornośó nawet po licznvch pa-
sażach w nieobecności antybiot;rku. Natomiast
szczepy streptomyconooporne są bardzie,i labil-
ne i wiele z nich zatraca oporność podczas ho-
dowli w nieobecności antybiotyku. Równiez
szczepy gronkowców, przystosowane do tole-
narn,cji pelrricyliny in lsżtro, są wysoce nie,trwałe
i bardzo łatwo powracają do wvjściowei wrażli-
wości,
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Oporność krzyżowa.
Znar'y jest fakt, że antybio,tvki ,o podob,nej

br.rd,oWie chemicznei mogą wywołać p,olwsta-
wanie oporności krzyżowei (13, 19, 50). Uodpor-
nienie w stosunku do jednegg antybiotyku po-
woduje jednoczesny wzrost oporności w stosun-
ku do antybiotvku o zbliżonei budowie. Na
przykład drobnoustroje, które nabvły oporność
w stosunku do jeclnego sulfonamidu, staią się
oporne w stosunku do wszystkich sulfonami-
dów. Z podobną, prawie całkowitą opornością
krzyżolwą s|ootykamy się ,u arrrltybiotyl<ów tetra-
cyklinowych (terramycyna, aureomycyna, te-
tracyklina). Opisano iednakże barclziei złożone
sytuacje, przvkładern czego może być grupa
makrolidów (erytromycyna, karbomycyna, leu-
komycyna, oleandornycyna, spiromycyna). T tak
szczepy, które ,nabyły oporność poprzez seryine
pasaze i,n uitro w stosunku do jednego z anty-
biotyków makrolidowych, wykazuja przeważ-
nie równoległy $,zrost oporności w stosunku
do innych makro]idów (,,podwó,lna oporność").
zanotowano iednak, że erytromycynooporne
szczepy gr,onkovlców, wyizolowane z materiału
klinicznego, bvrxzają czasami wrażliwe na dzia-
łanie oleandomycynv i spiromvcynv oraz ulee
Dersa, Garrod określił to z,iawisko mianern
,,rozszczepionei oporności" (12, 13). Posiada ono
duże znaczenie praktyczne przy rutynowym
określaniu_ szczepów baktelyinych. Na pTzy-
kłarcl - ,o ile strv,iendLzi sie, że ł,łryizo ołvanlr
lszczeD sronkowca wrrkaz,uje croo,rn,ość na eTv-
iromycvne, nie można definityrvnie przesadzać,
że terapia przy użryciu oleandomycynv lub spi-
romycyny nie przyniesie pozvtwrnych efektów,
mimo, ze antvbiotvki te należą do jednei grupv

-makrolidów. Wspomnieó trzeha, ze czasami
,notowano równiez wyste,po"ńIanie krzyżowej
oporności pomiędzv antybiotykami odległymi
ehermLic,znie. Zjawisko to zostało opjsrane prze,z
Pansv i wso. dla chlorarnfenikoltl i tetraclz]<lin
(3B). oraz przez, Barbera i wsn. cl,]a chloramfe-
nikolu i erytromycyny (7),

powstawanie wkomór
ry,i nej oPoTnoŚci na an

Procesy, które pro-wadzą do por,vstania tego
zjawiska są bardzo złożone. Szereg badacz;r u-
ważało, iż dla pojawienia się lekoopor,ności ko-
nieczny jest bezpośredni kontakt pomiędzy za-
na,z]<ie,m a arn,tybiotykiełrr. Pows,tała rniędzy
innymi teoria adaptacji, której autorzy zakłada-
li, ze dana populacja wrażliwvch bakterii w
środowisku zawierającym określony antvbiotyk
uzyskuje stopniową tolerancię na ten lek (13,
36, 50). Proces ten miał być sz,czególnie widocz-
ny tam, gdzie kontakt bakterii z antvbiotykiem
noizpoc,z\rnał się or]. niskich srtężeń chenrio,tera-
peutyku, po czym ilość jego ulegała zwiększe-
niu. Jest Tzeczą jasną, że nie wszvstkie kom.ór-
ki bakterrljne danej populacii uzyskiwałv w
ten sposób ceche antybiotvkoopornośr:i. Mimo,
że zjarł.isko adap;fąę.ii repreze,ntowa]n,e przez tak
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wybitnych uczonych jak Hinshelwood, zostało
uznane i jest w dalszym ciągu badane, wiado-
mo juz dzisiaj, że do powstania antybiotyko-
oporności wcale nie jest potrzebny bezpośredni
kontakt między drobnoustrojem a antybiotv-
kiem (59). Powstaje ona bez tego kontakttr i
zjawisko to posiada poważne z,naczenie pralk-
tyczne w ,terapii c,zło,wieka i :zwie,rząt. Istnieją
trzy zasadnicze procesy prowadzące do powsta-
wainda takiej ,oporności. Są to: mrutalcje sp,ornrta-
niczne, selekcie oraz zakażna lekooporność, wa-
runkowana przez episomalny czynnik przeno-
szenia oporności - RTF.

Mutacje spontaniczrle powstaią w
warunkach laboratoryjnych bez żadnei inge-
rencii ze stron;z eksperymentatora. W oparciu
o materiał bakteryjny opracowano kilka metod
doświadczalnie obrazujących to zjawisko. Do
najbar{ziej znanych należy metoda replik (,,re-
plica plating") opracowana przez Lederberga
(25). Dowiodł gn, że do powstania streptomycv-
noopornego mutanta E. coti niepotrzebny był
bezpośredni kontakt komórki z ant"vbiotvkiern,
Streptomycyna spełnia tylko rolę czynnika se-
lekcjonującego, hamując wzrost lormy wyjścio-
wej, wrazliwej na antybiotyk, a tym samym
umożlirviając lvvkrycie ,nawet bardzo rzadko
pojawiających się komórek zmutowanych.
Spontaniczność oznacza jednak tylko brak inge-
rencji eksperymentatora, a nie l-sezprzyczyno-
wość mutacji. Okazało się, iz przyczyną muta-
cji spontanicznych jest pojawienie się rv DNA
genofo,ru bal<te rii tattt omeryc zny ch,odmia,n z a-
sad purynowych i pirymidynowych, posiadają-
cych zmienioną konfigurację przestrzenną gruir
czynnych (25). W wyniku tego adenina, która
normalnie łączy się z tyminą, będzie po takiej
przemianie łączyć się z cytozyną. Analogicznie
zmienią się właściwości łączenia się pomiędzy
innymi zasadami. Jeżeli takiei tautomer-7zacii
będzie podlegała zasada nukleotydu wbudowa-
nego \M łańcuch polinukl,eotydowy, podczas re-
plikacji DNA w nowo powstającą nić ,ybudo-
wane zostaną ,,mylne" zasady np. gaunina za-
miast tyminy. Wbudowanie ,,mylnych" zasad
zmienia znaczenie szyfru genetycznego, co w
]<oł-rsekłvenci i j est przyczyr'ą syn,tezy zmie,nio-
nego białka elnz]rmaltycm7ego i rnoże być uiaw-
rrio,ne j,ako fe,nrolt}rppiwo wykrywalłTa rnutalcja
(22). CzęŚĆ mu'tłacii społn,talrri,czrrvch jes,t przy-
puszezal,nie i,nrctrukowlana lptr,zeż czrnnniki errdo-
gem]ne, trakie jak gro,ma,dzące,się piroduk,ty nalttt-
r:alne61o me,tlabołizrnu ,nip. woda utlerrionia i jo,nv
azo,tyn,olwe.

Mutac ja indtrkowana w przeciwień-
stwie do rnutacii spontanicznei iest wynikiem
celo.ł,ei ingerencii człowieka, a ściślei mówiąc
rezultatem działania czynników mutagennych,
takich jak: promienie pozafiołkowe (UV), pro-
mienie jonizujące (X, gamma), kwas azotowy.
iperyt i inne (22). Jest rzeczą interesuiącą. że
większość znanych nrutantów działa bezpośred-
nio na DNA (62). W normalnei populacji pa-

ce bakte
tvbiotvki
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łecZki okrężnticy pojawiają się z barćlz,o Tnałą

częstością mu,tanty stlreptormycyno-oporne. Jed-
nakże po zadziałaniu na hodowlę tych bakterii
promieniami ultra-fioletowymi, które stanowią
clzVnnrik lmutlagenny, lnażna zaolbrsenwować, iż
część bakterii zginie. Wśród tych, które ptzeży-
ły, znajduje się bardzo dużo mutantów strepto-
mycynoopornych. Stwierdzono mianowicie, że
w naświetlonej populacji pojawiają się one
około 100 razy częściej aniżeli w normarlnej; a
więc pr,omienie UV zwiększają w z,nacznym
stopniu częstość mutacji (22).

Selekcja.
Przedstawiono iuz wagę selekcji w zjawisku

mutacji spontanicznej. Mówiąc 6 selekcii na|eży
pamiętaó, że w procesie tym nie dochodzi do ia-
kichkolwiek zmian w komórkach bakteryjnych
(79, 22). Zaobserwowano, że szerokie stosowa-
nie antybiotyku w danym środowisku eliminu-
ie wrażliwe szczepy, sprzviaiąc iednocześnie
rozprzestrzenianiu się populacii antybiotvko-
opornych, występujących przed zastosowaniem
danego leku w z,nikomej mniejszości. Można z
dużyłn,pnawdopo,dob,ieńs,trwe,m,załażyć, że w
ten sposób doszło do sulfonamidooporności
dwoinek rzeżączki iuż w kilka lat p,o wpro,ń/a-
dzeniu do lecznictwa sulfonamidów. Innym
przykładem analizowane§o mechanizmu,iest
pełnicylirr olopolrnLość g,nonk,cxwców. Notołvana 1po-
czątkowo bardzo niewielka liczba szczepów wy-
twarzających penicylinazę, urosła obecnie do
znacznei większości w środowisku chorych lu-
dzi i zwierząt (l9), W wyniku badań przepro-
wadzonych zarówno in uźtro lak iżn DiDo zano-
towano, iz obecność antybiotvku wywiera silne
działanie selekcyjne, faworyzuiące nieliczne o-
porne mutanty kosztem komórek wrażliwych,
niekiedy aż do uzyskania jednorodnej hodowli
kołrrórrek arritybiotykororp,olrn]rch (59).

Zakażna lekooporność u bakterii ielitowych,
odgrywa coraz większą rolę w powstawaniu o-
porności na antybiotvki w znaczeniu komplek-
sowym. Zjawisko to po raz pierwszy zostało o-
pisane w 1959 T. tr)rzez Watanabe (51). Już w
1956 r. Kitamoto i wsp. wyizolowali od pacjen-
ta ,cholrego n,a dezy,nterrię szczep Shigella, od-
znaczający się ,,mnogą lekoopornością". Oma-
wiany drobnoustrói bvł oporny na sulfonami-
dy, streptomycynę, cb oramfenikol i tetracykli-
ny. W tym czasie nie r,viedziano oczyłviście je-
szcze, że te ,,mnogie lekooporności" mogą być
ptzenoszone z ustroju na drugi.przed rokiem nikliwych badań
nad wrażliwoś antybiotyki, nie
notowano w Japo,nii szczepów Shigella z ,,rnno-gą lekoopornością". Natomiast od roku 1957
ob,serwowano w tym kraju coraz większą liczbę
szczep1w z tą niezwykłą cechą. I tak w 1966 r.

że prawie 50% lla
w Japonii, pos na
e leki (59). Ws że

szczepy pałeczki okrężnicv wyosabniane od
zdrowych osób wykazvwały rów,nież wysoką

kompleksową oporność na leki, iak szczepy
Sltigella, Było to jeszcze mocniej zaznaczone lf
szczepów pałeczki okręznicy izolowanych z za-
każeń układu moczowego (31). Jak to już
przedstawiono drobnoustrój może stać się o-
porny na działanie antvbiotyku w rezultacie
spontanicznej mutacii i selekcji, Oporność by-
wa również wynikiem plzenoszenia genetycz-
nej informacji z bakterii wrażliwei na bakterię
oporną. Przenoszenie genetycznej informacji
od,bywa się za pośrednictwem procesów trans-
formacji (wymiana bardzo krótkich fragmen-
tów DNA), transdukcii (bakteriofagi) i seksual-
nej rekombinacii (koniugacja, transfekcja) (13,
19, 25,50, 62). Badacze jap,ońsey, ana7izując zja-
wisko kompleksowej oporności na leki u pałe-
czek Shigello, stwierdzili szereg niezwvkłych
c,ech znamńenlnych, nra p,ołd.s,tałwie których wy-
sunęli sugestie co do obecności różnvch mecha-
nizmów'genetvcznvch odpowiedzialnvch za to
zjawisko (1, 15, 29,33,5,7,54,56,57,59, 60).
I tak zanotowano, że od różnych pacjentów w
czasie tei samei epidemii izolowano zazwyczaj
iednocześnie pałeczki Shiqella lekowrazliwe i
kompleksowooporne na leki. Zatówmo iedne iak
i drugie posiadały najczęściej tę samą budoivę
antygenową. Zanotowano również wvpadki izo-
lowania szczepów wrażliwych i opornych tego
samego seroty,pu od jednego pac,jenta. Pacien-
ei, u których nołowano szczepy Shźgella o mno-
giei odporności na leki, byli zazwyczai,nosicie-
lami pałeczek okręznicy o tych samych właści-
wościach. Następnie zaobserwowano bardzo
ciekawe z,iawisko, a mianowicie - kiedy pa-
cienci. u którvch w kale stwierdzono wraż7i-
we pałeezki Shiqella brrli leczeni jędnym tylko
preparatem nD. cbloromvcetvną, 1,to zaczęto
izolować od nich szczeoy Shi.qella tego sameqo
serotypu, ale o kompleksowej oporności na le-
ki. Zjawiska tego nie zdołano uzvskać źn uźtro,
działaiae na wyosobniona populacie pałeczek
Shźoella iednym tylko antybiotvkiem (59).
przyto,czone dane wskazuja dobitnie na trud-
ność wytłumaezenia ziarviska powstawa,nia
szezepów wielokrotnie ooornych na bazie spon-
fanicznej mutacji i selekcii oTaz w ,oparciu o
klasyczne metody przenoszenia genu. Ochai
i Akiba
lekoopor
dowany
wodzie
okrężnicy posiadających tz:w.,,pre-iekoopor-
ność" (37, 59). Następnie badacze'ci próbowali
przenieść kompleksową lekooporność in uitro
przez zmieszanie hodowli opornej
na antybiotyki ze szczepa mi (ko-
niugacja). Eksperymenty one zo-
stały powodzeniem. Było to w roku 1960; w

intensywne studia, po-
oporności. Nad zagad-
jako pierwsi badacze

kasa-wa, Arai, Nishida,
Ogata, Sato i inni (1, 15, 29,31, 33, 53, 59). Na-
t,omiast piorn,ierrskie prace rniad miolekularną
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czynnikó ali badacze ame-
Falkow, Wahlhieter (cvt.
. Następ em było znale-
chanizmu 9o ze sobą prze-

noszenie ko lekooporności. Wiado-
mo było, że ania tegg ziawiska ko-
nieczny był kontakt komórek bak-

więc koniugacja, z
gdy no1,owano

następnie, że kompl

,--ł--.....-

opornoŚc jest zazwyczaj przenoszona nIeZaIeŻ-
nie od genoforu (chromosomu) komorki macie-
rzystej wskazując, iż przemoszenie nie iest spo-
wodowane przez seksualną rekombinację (33,
5 i).

W późniejszych badaniach wykazano, że
czynnikiem odpowiedzialnym za przenoszenie
konrpleksowei lekooporności z komprki bak-
teryjne-i do komórki bakteryjnej jest czynnik
R (55, 56, 59, 60). R - 

jest skrótem słowa ,,re-
sistance" - opornośc, Czynnik ten bywa rów-
niez często gkreślanv jako RTF (,,resistance
transfer factor" 

- czynnik przenoszenia opor-
ności), Umowiono się, aby określenie czynnik
R -- uzywać w sytuacji, §dy znajduje sie on
w komórce bakteryjnej i d.eterminuje kom-
pleksor,vą lekooporność. Natomiast w momel1-
cie transferu tego czynnika z iednei komorki
bakteryinej do drugiei okreś]a się gc termi-
nem RTF (59). Należy zawsze pamiętać, ze to
t,lie lekooporności są przenoszone z komórki
do komórki, lecz ich genetvczne determinanty.
Jest rór,łrniez Tzeczą godną podkreślenia, że
czynnik RTF, który podobnie jak czynnilr F
jes'l episo:nem, przenosi tylko geny lekoopor-
ności. Nie transferuie natomiast w odróznie-
niu od czynnika F', innych w;yznaczników ge-
netycznych (ryc. 1).

Adres autora: dI hab. Antoni Furowicz, Katowice, ul. Bry-
nowska 25.

Anłybiołyki przeciwg rzybacze.
ll. lMechonizm dziołonio i oporność polekowo

w rownym stopniu wrazlirve na działanie ny-
statyny jak ca]e komorki (24, 25). Marini
i wsp. (33) oraz Sutton i wsp. (47) stwierdzili,
Że antybiotyki polienowe pou,oduią utratę
przez komórkę drozdży -ionów potasu lub arno-
nu.
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Mechanizm działania antybiotvków o budo-
wie niepolienor,vej na grzyby chorobotwórcze
nie jest dokładnie poznanv. Banerjee i Bose
(5) wiążą mechenizm działania mykobacyliny
na komórki Candżdq albicans ze zjawiskiem
aglutynowania ich przez lek. Stwierdzili oni,
że zaglutyno]^,ane komorki grzyha tracą zdol-
ność rozmnażania się nawet po t,ałko.łitej dys-
persji aglutynatu.

Mechanizm działania gryzeclfulwiny wiąże
się najprawdopodobniej z zaburz,eniami w syn-
tezie chitynolvei ściany komórkowei (9). Pre-
parrat ten aktywny iest bowienr tylko w sto-
sunku do grzybów, których ściana komórko-
wa zalłiera iako zasadniczy składnik polimery
N-acetylo-glukozaminv (chityna) (41) }Iato-
m (46) uwazają gry-
ze -1 inhib:tor biosvn-
te

n{echanizm działania antvbiotyków o budo-
wie polienowei na grzvbv chorobotwÓTcze zo-
stał dokład"niei po
kowo sullc1,o\Ą7ano,
biotyków dotire,zy
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Podobnie Zygmunit (51) donosi o przechodze-
niu wewnątrzkomórkowego potasu z komórek
C. albl,cans do podłoza, ',uż po 15 min. inku-
bacji w obecności antybiotykow polienowych.

Sutton i wsp. (47) przeprowadzili systema-
t]rczne badania nad zacl-.owaniem się komórek
Sqcch. cereul,siue przy różnvch stężeniach ny-
statyny w środowisku. Okazało się, że przy
stężeuriu 1 mcg/ml ko,rnórlki t,rarcą jony lp|otas,u
co z kolei dop,r,o,wardlza dro obnizenia intelnsyw-
nro,ści fe,rme,ntacii. Pr,zy wzloście stężerria do
6-10 mcglml następ,uie ut,rat;a prrzerz kornóLrkę
Ionćw amonowych i f.o,sforrowych. Steżełnie
nvs,tattyny ,p,o,ł\Tżej 10 rnrc,g/,ml pinowa|dzi dr
rprzecholdzernia ,z k,omółrek do śnodowjska nu-
kleo,,tydów, a p,rzy kcn,certtralcji 30 mcg/ml po-
i",rvia, isie v,, śr,od,owisku briałil<,o.

Również Kinskv (23) wvkazał spa.dek masy
grzybni Neurospora o 250lo w czasie 4-godzin-


