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Quinolone resistance mechanisms in Salmonella

Summary

Shortly after the introduction of fluoroquinolones into human and animal therapy an acquired resistance
to these compounds was described in many bacterial species. The primary type of the resistance generally
involves multiple point mutations in the genes encoding the quinolone target enzymes: gyrase (gyrA and gyrB)
and topoisomerase IV (parC and parE). The frequency of occurrence of Salmonella strains conferring quinolone
resistance has recently increased significantly. Moreover, novel plasmid-mediated resistance mechanisms that
can spread horizontally were reported. These include the production of enzyme protecting peptides encoded
by several alleles of qnr gene (qnrA, qnrB, qnrS, qnrD) and their variants, quinolone efflux pump (qep),
and finally ciprofloxacin modification by a variant of aminoglycoside acethyltransferase (aac(6’)-Ib-cr). The
paper presents the background of resistance mechanisms as well as the occurrence and global spread of

quinolone resistant Salmonella.
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Chinolony sa substancjami antybakteryjnymi czg-
sto stosowanymi w medycynie 1 weterynarii. Ich me-
chanizm dzialania przeciwbakteryjnego polega na za-
hamowaniu rephkacp DNA. Do niedawna za jedyny
mechanizm opornosci Salmonella uznawano mutacje
genow chromosomalnych kodujacych enzymy stano-
wiace miejsce uchwytu chinolonéw. Opisane ostatnio
nowe mechanizmy opornosci moga by¢ zwiazane z ge-
nami zlokalizowanymi na plazmidach i, w odrdznie-
niu od szerzacych si¢ wytacznie wertykalnie mecha-
nizméw zwiazanych z mutacjami chromosomalnymi,
moga by¢ przekazywane na drodze horyzontalnej
pomiqdzy bakteriami. Stanowi to jedno z istotnych
zagrozen Wspolczesnej antybiotykoterapii. Celem
artykutu jest omowienie mechanizmow opornosci na
chinolony 1 ich wystgpowania u bakterii z rodzaju
Salmonella.

Chinolony

Chinolony sa klasa uzyskiwanych na drodze synte-
zy chemicznej substancji antybakteryjnych, ktorych
czasteczka zbudowana jest z heterocyklicznego piers-
cienia zawierajacego atom azotu. Kwas nalidyksowy
— prekursor chinolonéw — cechuje waskie spektrum
1 niska aktywnos$¢ antybakteryjna, ktore spowodowa-
ty, ze nie znalazt on szerszego zastosowania poza le-
czeniem infekcji uktadu moczowego. Wiasciwa era
chinolonéw wiaze si¢ z wprowadzeniem do ich czas-
teczki atomu fluoru. W ciagu ostatnich 30 lat zsynte-

tyzowano kilkaset fluorochinolondéw rézniacych sig
grupami alkilowymi, arylowymi lub aminowymi pod-
staw10nym1 w roznych pozycjach heterocyklicznego
plersc1en1a Elementy te istotnie zmieniaja wtasci-
wosci farmakokinetyczne i aktywno$¢ antybakteryjna
fluorochinolonéw, a takze wptywaja na ich toksycz-
nos$¢. Z tego ostatniego powodu zastosowanie w lecz-
nictwie znalazlo zaledwie kilkanascie fluorochinolo-
now, ktore umownie dzieli si¢ na cztery generacje (39).
Cechuja sig one szerokim spektrum antybakteryjnym,
obejmujacym, migdzy innymi, Gram-ujemne palecz-
ki jelitowe, w tym Salmonella, gronkowce, paciorkow-
ce, mykoplazmy, chlamydie, a takze bakterie beztle-
nowe (24). Istotna cecha farmakologiczna fluorochi-
nolonow jest doskonata penetracja tkanek i mozliwos¢
podawania zarowno parenteralnego, jak i doustnego.
Substancje czynne sa w formie niezmienionej usuwa-
ne przez nerki lub metabolizowane w watrobie. Naj-
powazniejszym dzialaniem niepozadanym jest chon-
drotoksycznos¢, ktora w przypadku organizmow ros-
nacych ma charakter nieodwracalny (37).
Mechanizm dzialania przeciwbakteryjnego chino-
lonéw wynika z powinowactwa do topoizomeraz:
II (gyrazy) 1 IV, ktére sa odpowiedzialne za, odpowied-
nio, superhelikalng struktur¢ DNA bakteryjnego, roz-
dzielenie si¢ chromosomow w trakcie podziatu komor-
ki oraz procesy transkrypcyjne. Chinolony przyczyniaja
si¢ do nieodwracalnego potaczenia enzymu z DNA,
co prowadzi do zahamowania jego syntezy 1 $§mierci
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komorki. Poszczegolne chinolony charakteryzuja si¢
ré6znym powinowactwem do obu wymienionych en-
zymow, czego efektem sa réznice w ich aktywnosci
przeciwbakteryjnej i spektrum dziatania (39).

Mechanizmy opornos$ci

Podstawowy mechanizm nabytej opornosci Salmo-
nella na chinolony polega na produkcji topoizomeraz
o zmienionej strukturze, ktore sa niewrazliwe na dzia-
fanie chinolonéw. Mutacja punktowa gendéw koduja-
cych gyraze (gyrA, gyrB) lub topoizomerazg IV (parC,
parE) powoduje zmiang jednego z aminokwasow two-
rzacych podjednostki enzymu i jest to zjawisko wy-
stgpujace spontanicznie w populacji bakterii. Jednak-
ze do powstania opornosci na chinolony dochodzi je-
dynie w przypadku, gdy mutacja dotyczy okreslonych
kodonoéw polozonych w tzw. regionie QRDR (quino-
lone resistance-determining region) (1, 6, 18). Sa to
najczesciej: kodon 83 (Ser—=Phe, Ala lub Tyr) i kodon
87 (Asp—>Asn, Gly lub Tyr) genu gyrA (1, 3, 11, 13,
27); kodon 464 (Ser-Phe) genu gyrB (2, 5, 27); ko-
don 57 (Tyr->Ser), kodon 80 (Ser—=Arg lub Ile) lub
kodon 84 (Glu—=Lys) genu parC (3, 6, 13, 29) oraz
kodon 458 (Ser—=Pro) genu parE (29). Mutacje te wy-
stepuja u bakterii z okreslona czg¢stoscia, z reguty rza-
dziej u bakterii Gram-ujemnych niz Gram-dodatnich
1 fakt ten ma decyduJ acy wplyw na szybko$¢ nabywa-
nia cech opornosci przez dany rodzaj bakterii. Szacuje
sig, ze u Salmonella mutacje te wystgpuja z czgstoscia
10" = 107", a w przypadku E. coli i Staphylococcus
aureus wynosi ona, odpowiednio, 10" i 107 + 107
(5, 27, 39). Salmonella 1 E. coli wymagaja wigcej niz
jednej mutacji do nabycia pelnej opornosci klinicznej
na fluorochinolony (np. HLRC — high-level resistance
to ciprofloxacin) (6, 22, 39). Pojedyncza mutacja po-
woduje opornos¢ Salmonella na kwas nalidyksowy i je-
dynie obnizona wrazliwos¢ na fluorochinolony (27,
29). Powstata na skutek mutacji cecha utrwala si¢ W po-
pulacji bakterii bytu] acych w srodowisku zawieraja-
cym chinolony i, w odrdéznieniu od mechanizméw
kodowanych na pozachromosomalnych strukturach
DNA, nie zanika po ustaniu presji srodowiskowej (19).

Mechanizm opornosci na chinolony regulowany
przez geny zlokalizowane na plazmidach (PMQR —
plasmid mediated quinolone resistance) zostat wykry-
ty w 1998 r. u Klebsiella pneumoniae (30). Kolejne
badania pozwolity wyrdzni¢ co najmniej 3 typy tak
kodowanej opornosci: produkcje biatek Qnr (quino-
lone-resistance), aktywne wypompowywanie substan-
cji czynnej poza struktury komorki (gep — quinolone
efflux pump) i wytwarzanie acetylotransferazy zdol-
nej do modyfikacji ciprofloksacyny (AAC(6’)-Ib-cr)
(35).

Pierwszym rozpoznanym biatkiem Qnr warunkuja-
cym opornos$¢ Enterobacteriaceae jest peptyd sktada-
jacy si¢ z 218 aminokwasow, ktory po potaczeniu sig
gyraza lub topoizomeraza IV powoduje brak aktyw-
nos$ci chinoloné6w w odniesieniu do obu enzymoéw. Po
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wykryciu kolejnych 2 peptydéw (QnrB i QnrS) o po-
dobne;j strukturze i analogicznym mechanizmie ochro-
ny topoizomeraz bakteryjnych biatko to zostato nazwa-
ne QnrA. Warianty biatka Qnr r6zniace si¢ od pierwo-
wzorow pojedynczymi aminokwasami sa oznaczane
kolejnymi cyframi np. QnrA3, QnrB5, QnrS1. Opor-
no$¢ wynikajaca z obecnosci genow qnr kodujacych
powyzsze biatka fenotypowo jest podobna do skutkow
pojedynczej mutacji punktowej. Bakterie sa oporne na
kwas nalidyksowy i wykazuja tolerancj¢ na wyzsza
koncentracj¢ fluorochinolonow. Cavaco i wsp. (9)
wykryli kolejny gen okreslony jako qnrD, ktory kodu-
je peptyd powodu; acy obnizona wrazliwos¢ na cipro-
floksacyng, ale nie zmieniajacy wartosci MIC dla kwa-
su nalidyksowego. Geny qnr najczesciej sa zlokalizo-
wane na plazmidach zawierajacych jednocze$nie de-
terminanty odpowiedzialne za wytwarzanie betalak-
tamaz o rozszerzonym spektrum substratowym (ESBL)
(6, 11, 18, 32) lub cefalosporynaz (35). Dlatego tez
w przypadku obecno$ci w srodowisku nawet jednego
z wymienionych antybiotykow moze dochodzi¢ do ko-
selekcji obu opornosci (11, 18). Gay i wsp. (18) stwier-
dzili, ze plazmidy o wielkosci 95 kb zawierajace obok
anB geny opornos$ci na antybiotyki betalaktamowe
1 gentamycyng lub sulfametoksazol byty przekazywa-
ne do kompetentnych komorek E. coli na drodze ko-
niugacji. Przenoszenie mniejszych plazmidéw (8 kb
lub 10 kb) nie zawierajacych genéw innych niz qnrS
odbywalo si¢ na drodze transformacji. Nie bez zna-
czenia dla zdolnoS$ci szerzenia sig¢ genéw qnr pozosta-
je fakt, ze moga one wchodzi¢ w sklad integronow
klasy I. Opisany przez Garnier i wsp. (17) szczep
S. Keurmassar posmdal kasete genowa zawierajaca
obok gqnrB réwniez geny opornosci na: amikacyne,
chloramfenikol, gentamycyng, netylmycyne, spektyno-
mycyng, streptomycyng, sulfametoksazol, tetracykli-
ng, tobramycyng i trimetoprim. Plazmid zawierajacy
ten integron dodatkowo byl nosnikiem determinanty
kodujacej betalaktamaze o rozszerzonym spektrum
substratowym SHV-12.

Obnizona wrazliwo$¢ Salmonella na fluorochino-
lony moze by¢ réwniez skutkiem obecno$ci mecha-
nizmu aktywnego usuwania substratu poza struktury
cytoplazmatyczne komorki, kodowanego przez geny
okreslane mianem qep (4, 22). Perichon i wsp. (34).
opisuja plazmidowy gen gepA, ktorego obecnos¢ po-
wodowata dziesigciokrotny wzrost wartosci MIC dla
fluorochinolonow hydrofilnych w poréwnaniu do
transkonjugantow nie posiadajacych plazmidu beda-
cego nosicielem tego mechanizmu. Innym przyktadem
aktywnego wypompowywania jest zespot biatek ozna-
czanych symbolem AcrAB-TolC, ktory odpowiada za
wystapienie fenotypu MAR (multiple antibiotic resi-
stance), charakteryzujacego si¢ opornoscia na szereg
niespokrewnionych substancji antybakteryjnych, w tym
fluorochinolonéw i florfenikolu, pomimo braku genu
floR (3). Mechanizm ten cechuje ponadto niska wy-
bidrczos¢, co wyraza si¢ usuwaniem substancji, takich
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jak: rozpuszczalniki organiczne (27), detergenty i sole
z6lciowe (4). Wiasnie z tolerancja na wysoka koncen-
tracje soli zotciowych Baucheron i wsp. (4) wiaza
wigksza przezywalnos$¢ 1 wlasciwos$ci kolonizacyjne
szczepow S. Typhimurium opornych na wiele substan-
cji bakteryjnych (MDR — multi-drug resistance).

Kolejny mechanizm PMQR polegajacy na enzyma-
tycznym rozkladzie ciprofloksacyny zostal wykryty
u E. coli. Jest on skutkiem produkcji acetylotransfera-
zy amlnoghkozydowej AAC(6°)-Ib, ktora warunkuje
opornos¢ na kanamycyne, tobramycynq i amikacyng.
Jednakze w wyniku mutacji genu aac(6’)-Ib (wariant
cr — ciprofloxacin resistance) enzym ten uzyskat zdol-
no$¢ do inaktywacji ciprofloksacyny (36). Chociaz
znanych jest kilkadziesiat r6znych mutacji genu ace-
tylotransferazy, aktywno$¢ ta cechuje wylacznie wa-
rianty, w ktorych wystapita substytucja w kodonach
102 1 179 (33). U Salmonella opisywano rdzne allele
aac(6’)-Ib usytuowane w obrgbie integronéw potozo-
nych na plazmidach (7, 27, 33), w tym réwniez wa-
riant aac(6’)-Ib-cr wystgpujacy u klinicznych izolatow
S. Typhimurium (14).

Pojedyncza mutacja genow topoizomeraz, obecnos¢
chronlqcych te enzymy biatek Qnr czy tez aktywne
usuwanie substancji czynnej z komorki skutkuthylko
ujawnieniem si¢ niskiego poziomu opornosci lub ob-
nizona wrazliwoscia na fluorochinolony (22). Do-
tychczasowe badania dowodza, Ze z punktu widzenia
genetyki mechanizmy te sa niezalezne od siebie (18,
27). Wyzsza tolerancja na chinolony, niezaleznie od
stOchego u jej podstaw mechanizmu, sprzyJa wyste-
powaniu kolejnych mutacji genow gyr i par, szcze-
gblnie w sytuacji istniejacej presji srodowiskowe;.
Wystqplenle u bakterii r6znych mechanizméw opor-
nosci jednoczesnie przejaw1a si¢ powstaniem wyso-
kiego poziomu opornosci na fluorochinolony. Zjaw1-
sko to obserwowali Cheung i wsp. (11) u szczepow
S. Enteritidis, posiadajacych rownocze$nie mutacje
gyrA 1 gen qnrS3. Wykryto rowniez opornos¢ S. Cho-
leraesuis na ciprofloksacyng, ktora byta wynikiem
wspotistnienia mutacji gyrA i aktywnego wypompo-
wywania (13). Szczepy E. coli produkujace acetylo-
transferazg AAC(6°)-Ib-cr oraz biatka Qnr charakte-
ryzowaly si¢ wyzsza warto$ciag MIC dla ciprofloksa-
cyny niz te, ktore posiadaly wylacznie geny qnr (33,
42). Podobny efekt obserwowano u S. Typhimurium
posiadajacych rownoczesnie geny aac(6’)-Ib-cr i qnr
(13) oraz S. Kentucky z aktywnym mechanizmem
AcrAB-TolC, mutacjami gyrA i parC (41).

Wykrywanie mechanizméw opornosci

Pierwszym etapem wykrywania opornosci na chi-
nolony jest okres§lenie najmniejszego st¢zenia hamu-
jacego (MIC) wzrost badanego szczepu Salmonella
w odniesieniu do kwasu nalidyksowego 1 co najmniej
jednego z fluorochinolonéw — najczesciej ciproflok-
sacyny. Metoda dnyZJl W agarze nie jest zalecana ze
wzgledu na mniejsza czuto$¢ 1 swoisto$¢ niz uznawa-
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na za referencyjna metoda oznaczania najmniejszego
stezenia hamujacego (15, 16). Warto$ci MIC powinny
by¢ interpretowane zgodnie z kryteriami epidemiolo-
gicznymi (16, 29). Szczepy oporne na kwas nalidyk-
sowy (MIC = 16 mg/L) lub/i ciprofloksacyng (MIC
= 0,06 mg/L) nalezy podda¢ badaniom przy uzyciu
metod molekularnych. Analiza warto$ci MIC moze by¢
pomocna przy wstgpnym okres$laniu rodzaju mecha-
nizmdéw opornosci na chinolony wystepujacych w ba-
danym szczepie. Szczepy oporne na kwas nalidykso-
wy, dla ktorych MIC dla ciprofloksacyny miesci si¢
w przedziale 0,125 + 1,0 mg/L, posiadaja prawdopo-
dobnie pojedyncza mutacje gyr lub par. Wartos¢ MIC
= 1,0 mg/L dla ciprofloksacyny moze wskazywaé
na kilka mutacji punktowych. Szczepy wrazliwe lub
o niskim poziomie opornosci na kwas nalidyksowy
(8 + 32 mg/L) oraz obnizong wrazliwos$cia na cipro-
floksacyng (MIC = 0,125 mg/L) prawdopodobnie po-
siadaja mechanizmy PMQR, ktore moga rozprzestrze-
nia¢ si¢ horyzontalnie. Wysoki poziom opornosci na
rézne chinolony moze §wiadczy¢ o obecnosci kilku
mechanizmoéw opornosci (19).

Istnienie r6znorodnych mechanizméw opornosci
bakterii na chinolony, ktére nie moga by¢ zidentyfiko-
wane za pomoca metod fenotypowych, spowodowato
konieczno$¢ zastosowania metod molekularnych. PCR
jest podstawowa metoda przesiewowa, ktora pozwala
wykry¢ znane mechanizmy opornosci (6, 11, 18, 29,
32). W przypadku identyfikacji nowych mechamzmow
opornosci przydatne sa techniki wykorzystujace trans-
fer DNA do komorek kompetentnych. Pojawienie si¢
cechy opornosci w komorkach potomnych biorcy
$wiadczy o obecnosci poszukiwanych determinant na
przeniesionym materiale genetycznym (18, 30). Tech-
niki hybrydyzacyjne i sekwencjonowanie fragmentow
materialu genetycznego determinujacego opornosé
pozwalajq na poznanie ich struktury, zaprojektowanie
i sprawdzenie specyficznych starterow wykorzystywa-
nych nastqpnle w metodzie PCR, okre$lenie lokaliza-
C]l genodw opornosci czy 1dentyﬁkaqq kodonu zmie-
nionego w wyniku mutacji (11, 18, 27, 29, 32, 34).
Ponadto w badaniach epldemlologlcznych nad wystg-
powamem szczepOw posiadajacych determinanty opor-
nosci na chinolony wykorzystywana jest analiza ma-
krorestrykcyjna chromosomalnego DNA przy uzyciu
elektroforezy w zmiennym polu elektrycznym (PFGE
— pulse-field gel electrophoresis) (1, 11, 29).

Wystepowanie Salmonella opornych na chinolony

Szczepy oporne na chinolony stanowia rosnacy prob-
lem w epidemiologii zakazen Salmonella. Stwierdza-
na w krajach Wspolnoty opornos¢ na kwas nalidykso-
wy szczepow izolowanych ze stad drobiu i migsa
drobiowego siggata w 2006 r., odpowiednio, 27,5%
150,8%. Notowano réwniez szczepy oporne na cipro-
floksacyng (2). Narastajaca oporno$¢ Salmonella na
chinolony ma charakter globalny 1 wykazuje zwiazek
z przynaleznoscia serowarowa szczepow (1, 5, 12, 14,



Medycyna Wet. 2009, 65 (8)

20). Z danych wtasnych wynika, ze odsetek opornych
na kwas nalidyksowy szczepow S. Enteritidis izolo-
wanych od zwierzat w Polsce wzrost z 7,5% w 2004 r.
do 34,8% w 2008 r. Z punktu widzenia ochrony zdro-
wia publicznego istotne jest, ze szczepy oporne na
chinolony charakteryzuja si¢ wigksza inwazyjnoscia
(4), zachorowalnos$cia i $miertelnoscia (12, 14, 23, 40).

Oporno$¢ jest najczeSciej zwigzana z mutacjami
genow topoizomeraz. Dla przyktadu, w szczepach
S. Schwarzengrund izolowanych od zwierzat, z zyw-
nosci i od ludzi w Danii, Tajlandii i USA stwierdzano
pojedyncze lub podwdjne mutacje gyrA (odpowied-
nio: 24,4% 1 4,6%), a szczepy te prezentowaty iden-
tyczne profile PFGE (1). We Francji stwierdzano szcze-
py S. Typhimurium posiadajace jednoczesnie 4 muta-
cje punktowe, dotyczace 3 podjednostek topoizome-
raz (gyrA, gyrB, parC), ktore fenotypowo wyrazaty si¢
wysokim poziomem opornosci na fluorochinolony (6).
Sposrod 2348 szczepow badanych na Tajwanie, muta-
cje QRDR stwierdzono u 72 (3,1%) szczepOw repre-
zentujacych 19 serowaréw, w tym najczgsciej S. Ty-
phimurium, Enteritidis, Blockley 1 Virchow (29).

Inne mechanizmy oporno$ci obserwowane sa znacz-
nie rzadziej. W wykonanych w Centers for Disease
Control and Prevention (CDC, USA) badaniach retro-
spektywnych 12 253 pochodzacych od ludzi izolatow
Salmonella (w latach 1996-2003) obecno$¢ gendow qnr
wykryto w 10 przypadkach (0,082%). Gen qnrB wy-
kryto w szczepach S. Berta (1997 r.), S. Bovismorbifi-
cans (2002 r.) i S. Mbandaka (2002 r.), podczas gdy
pojedynczy izolat S. Anatum (2003 r.) posiadal gen
qnrS (18). Badania dowiodly rowniez, ze wystgpujacy
u S. Mbandaka allel byt identyczny z qnrB2, ktory do-
minuje u Klebsiella sp. 1 Enterobacter sp. Gen qnrS1
S. Bovismorbificans wykazywat peina zgodnos¢ struk-
tury ze stwierdzanym w Japonii u Shigella sp. Struk-
tura alleli anBS (S. Berta) i qnrS2 (S. Anatum) nie
byta wezesniej znana i wykazywata, odpowiednio,
95,6% 1 91,3% zgodnosci z plerwotnyml wariantami.
Sledem an—pozytywnych szczepow S. Berta pocho-
dzito z geograﬁczme odlegtych od siebie miejsc 1 re-
prezentowalo rézne profile PFGE, co dowodzito bra-
ku zwiazkow epidemiologicznych pomigdzy tym1 przy-
padkami. Autorzy zwracaja jednak uwagg, ze S. Berta
byt w tym czasie istotna przyczyna infekcji drobiu
w USA.

W Hongkongu w 2000 r. wykryto nie wykazujace
zwiazkow epidemiologicznych szczepy S. Enteritidis,
ktore posiadaty allel qnrA3 nieobecny w badaniach
amerykanskich. Identyczny gen stwierdzono u Shewa-
nella algae (11).

Wykrycie biatek Qnr zainicjowalo w Europie sze-
reg badan retrospektywnych, ktore potwierdzily wy-
stgpowanie genéw qnr w populacji szczepéw w Ho-
landii (38), Szwajcarii (28), Finlandii (21), Francji (8),
na Wyspach Brytyjskich (26, 31), w Danii (10). Cava-
co1wsp. (9) zidentyfikowali nieznany dotad allel gnrD
w szczepie pochodzacym z Chin. Szereg badan epide-
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miologicznych przeprowadzonych w Europie i Ame-
ryce Potnocnej wskazuje na zwiazki zakazen wywo-
tanych Salmonella posiadajacych geny qnr z podroza-
mi lub importem pasz i zywnosci z Afryki (8, 25) lub
Azji, w tym gtéwnie z krajow Dalekiego Wschodu (1,
10, 21, 25).

Rowniez zakazenia wywotane przez Salmonella
z systemem aktywnego wypompowywania fluorochi-
nolonéw wydaja si¢ pochodzi¢ z odlegtych rejondéw
swiata. Weill 1 wsp. (41) opisuja przypadki zachoro-
wan wywotanych przez S. Kentucky u turystéw od-
wiedzajacych w 2002 r. Egipt, Kenig, Tanzani¢ lub
Sudan. We Francji i Belgii izolowano od bydta i z pa-
szy importowanej z Chin szczepy S. Typhimurium
z tym mechanizmem opornos$ci (4). Rowniez w Chi-
nach w 2006 r. zanotowano zakazenia dzieci ponizej
3. roku zycia wywolane przez szczepy S. Typhimu-
rium produkujace acetylotransferazg inaktywujaca ci-
profloksacyng (14). Chociaz jest to jedyne dotychczas
doniesienie dotyczace wystgpowania Sa/monella z tym
mechanizmem opornosci, allel aac(6’)-Ib-cr byt obec-
ny w 14% populacji szczepow E. coli izolowanych
w USA (33).

Podsumowanie

Wykrycie w ciagu ostatniej dekady 3 nowych me-
chanizmoéw 1 szeregu wariantOw nabytej opornosci
Salmonella na chinolony jednoznacznie wskazuje na
znaczenie epidemiologiczne tego zjawiska, w tym
gtownie w aspekceie ochrony zdrowia publicznego. Na
odpowiedz oczekuje j Jeszcze wiele pytan. Czy mecha-
nizmy te sa rzeczyw1sc:1e nowe, czy tez istniaty w przy-
rodzie juz wcze$niej, a ich wykrycie jest efektem se-
lekcji bakterii opornych w $srodowisku zawierajacym
mato podatne na biodegradacj¢ chinolony? Czy w kaz-
dej chwili mozna oczekiwa¢ wykrycia kolejnych me-
chanizméw opornosci? Czy i jak szybko moga one
rozprzestrzeni¢ si¢ pomigdzy réznymi drobnoustroja-
mi, w tym bakteriami z rodzaju Salmonella? Przynaj-
mniej czg$¢ odpowiedzi przyniosa wyniki trwajacych
obecnie badan, prowadzonych w wielu laboratoriach
na $wiecie.
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