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Antybiotykooporność w  obrębie Chlamydiaceae 
jest zagadnieniem coraz częściej podejmowanym 
w związku z narastającą w medycynie liczbą doniesień 
klinicznych na temat braku skuteczności leczenia tych 
zakażeń antybiotykami uważanymi za tak zwane „leki 
z wyboru”, do których zalicza się tetracykliny (TET), 
ich pochodne oraz azytromycynę (ATM). Badania 
w  tym zakresie prowadzone są wielokierunkowo, 
ponieważ bardzo prosty genom Chlamydiaceae uwa-
żano dotychczas za silnie konserwatywny, podlegający 
niewielkim zmianom związanym z  wymianą infor-
macji genetycznej zachodzącej na drodze poziomej 
(14). Dużym utrudnieniem w  rozpowszechnieniu 
badań dotyczących lekooporności Chlamydiaceae 
jest konieczność pozyskiwania czystych hodowli tych 
drobnoustrojów, z dużą ilością ciałek elementarnych 
(elementary bodies, EB) oraz wysokie wymagania 
hodowlane wewnątrzkomórkowo bytujących bakterii, 
które do wzrostu wymagają określonych linii komór-
kowych, np. BGMK (Buffalo Green Monkey Kidney), 
HEp-2 (Human Epidermoid Carcinoma 2), Vero czy 
McCoy (12, 15).

Z diagnostycznego punktu widzenia ważnym tema-
tem – ściśle powiązanym z badaniami nad lekoopor-
nością – jest zdolność wywoływania przez Chlamydia 
i Chlamydophila zakażeń przetrwałych. U  ludzi za-
każenia o przebiegu ostrym, związane z Chlamydia 
trachomatis (C. trachomatis) czy Chlamydophila 
pneumoniae (Cp. pneumoniae) nie stanowią zazwyczaj 
problemu terapeutycznego, jeśli zostaną właściwie 
rozpoznane (1). Brak skuteczności leczenia odnoto-

wuje się najczęściej przy zakażeniach przewlekłych 
i  przetrwałych, będących często konsekwencją nie- 
rozpoznanych zakażeń ostrych. Klinicznymi formami 
takich zakażeń u  ludzi są stany zapalne w  obrębie 
miednicy, niepłodność, zapalenia stawów oraz prze-
wlekłe zapalenie płuc. Wykazano również powiązania 
tych zakażeń z chorobą Alzheimera oraz chorobami 
układu sercowo-naczyniowego (1). Sugeruje się, że 
przerwanie normalnego cyklu rozwojowego chlamydii 
i chlamydofili może korelować z późniejszym brakiem 
skuteczności leczenia. Rozwój nie poddających się 
leczeniu zakażeń stymulowany jest niekiedy wcześ- 
niejszą terapią, wynikającą z konieczności leczenia 
zakażeń mieszanych, efekt terapeutyczny osiąga się 
jednak wówczas jedynie w  odniesieniu do bakterii 
współistniejących (14). W badaniach in vitro rozwój 
zakażenia przetrwałego stymuluje dodatek do hodowli 
erytromycyny, penicyliny, ampicyliny, D-cykloseryny, 
doksycykliny, fluorochinolonów i  azytromycyny, 
a także niektórych cytokin (IFN-gamma) (1). Podobny 
efekt, który przypuszczalnie również obserwowany 
jest in vivo, mogą wywoływać rozpowszechnione 
w środowisku bakteriofagi czy selektywne niedobory 
aminokwasów (5).

W przypadku zakażeń ludzi brak wrażliwości na 
stosowane w leczeniu antybiotyki dotyczy zakażeń po-
wodowanych przez C. trachomatis i Cp. pneumoniae, 
przy czym definiowana jest tzw. antybiotykooporność 
fenotypowa (phenotypic resistance) oraz antybio-
tykooporność genotypowa (genotypic resistance), 
związana z występowaniem mutacji punktowych (5). 
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Antybiotykooporne fenotypowo szczepy C. tracho-
matis opisane przez Jones i wsp. (6) nie reagowały 
na tetracyklinę, doksycyklinę, erytromycynę, klinda-
mycynę i sulfametoksazol. Inne, oporne fenotypowo 
szczepy C. trachomatis pochodzące z  przypadków 
klinicznych wykazywały z kolei oporność tylko wobec 
tetracyklin, zachowując wrażliwość na inne badane 
chemioterapeutyki, jak: azytromycyna, erytromycyna, 
ofloksacyna, pristinamycyna (8). Fenotypowo oporne 
izolaty powstawały najprawdopodobniej wskutek pod-
jęcia terapii na etapie zakażeń przetrwałych. Możliwe 
jest także występowanie tzw. oporności heterotypo-
wej HeR (heterotypic resistance), będącej odmianą 
oporności genotypowej. W oporności tego typu tylko 
mała część populacji danego gatunku drobnoustroju 
jest w stanie wykazywać oporność nawet na wysokie 
stężenia wybranych chemioterapeutyków, natomiast 
większość populacji pozostaje wrażliwa na stężenia 
dużo niższe. Przypuszczenia takie wysnuto, porów-
nując zakażenia powodowane przez opisywane drob-
noustroje (Chlamydia spp. i Chlamydophila spp.) oraz 
gronkowce (Staphylococcus spp.), u których opisano 
wymieniony fenomen. Istnieje również możliwość 
konwersji (w odniesieniu do antybiotykooporności) 
populacji heterotropowej w homotropową (4, 14).

W medycynie weterynaryjnej antybiotykooporność 
wśród gatunków Chlamydia spp. i  Chlamydophila 
spp. występujących u  zwierząt opisano dotychczas 
jedynie u świń. Zakażenia świń powodowane są przez 
Chlamydophila abortus, Chlamydophila pecorum, 
Chlamydophila psittaci oraz Chlamydia suis, potwier-
dzenie antybiotykooporności (fenotypowej) udoku-
mentowano jak dotąd tylko w przypadku Chlamydia 
suis (C. suis) (3, 10).

W 2001 r. Lenart i wsp. (9) prowadząc badania na 
terenowych izolatach rozpoznanych jako C. suis, opisa-
li 2 szczepy – R19 i R27. W toku badań hodowlanych 
w obecności antybiotyków oba szczepy wykazywały 
wzrost przy znacznie wyższym stężeniu tetracykliny 
(4 µg/ml) niż szczep świński C. suis S45, uznawany 
powszechnie za wrażliwy (0,1 µg/ml). Zaobserwowano 
przy tym, iż w obecności wyższych stężeń tetracykliny 
drobnoustrój ten tworzył w  zakażonych komórkach 
mniej form zdolnych do dalszego namnażania się 
przez podział ciałek retikularnych (RB) (reticulate 
body RB) – inhibicja na poziomie 85-97%. Wzrastał 
odsetek postaci atypowych RB, które nie podlegały 
podziałowi w ogóle. Zdolności replikacyjne i ponowne 
przekształcenie się chlamydii w zakaźne ciałka ele-
mentarne (EB) powracały natomiast już po upływie 
doby od usunięcia z  hodowli antybiotyku. Szczepy 
te opisano jako tzw. TET r (tetracycline resistant) 
C.  suis. Dalsze badania prowadzone na izolatach 
C. suis wykazały obecność determinant genetycznego 
uwarunkowania fenotypowej antybiotykooporności. 
Spośród poznanych dotychczas 13 genów – tet (A), 
(B,) (C), (D), (E), (G), (H), (K), (L), (M), (O), (Q), (S) 

warunkujących oporność drobnoustrojów na tetracy-
kliny (Tcr), we wszystkich badanych izolatach C. suis 
wykazano jedynie strukturalny gen tet (C), będący 
genem tzw. pompy efluksowej oraz przylegający do 
niego gen represorowy tet R(C) (3). Pompy efluksowe 
są nowo poznanym mechanizmem oporności bakterii, 
działającym na zasadzie transportowania poza ko-
mórkę („wypompowywanie”) m.in. leków. Pompy te 
mogą być specyficzne wobec jednego substratu, ale 
mogą także transportować wiele różniących się od 
siebie strukturalnie związków – co w odniesieniu do 
antybiotyków określa się jako pompy MDR (multidrug 
resistance). Mechanizm wyrzutu opisany u  różnych 
bakterii uruchamia się w korelacji z występowaniem 
u nich określonych mutacji w  lokalnych genach re-
presorowych lub regulatorowych, w  regionach pro-
motorowych genów transportujących bądź na skutek 
insercji w obrębie genów transportujących (13, 16). 
W antybiotykoopornych szczepach C. suis zidentyfi-
kowano jednocześnie tzw. wyspy genomowe (genomic 
islands GEIs), opisane jako wyspy tet (C) (3). Są to 
unikalne, odrębne fragmenty chromosomalnego DNA 
o odmiennej zawartości par GC (guanina-cytozyna), 
odmiennym funkcjonowaniu kodonów oraz obecności 
genów i sekwencji warunkujących w niektórych przy-
padkach możliwość mobilności wysp (2). Możliwość 
integracji z  chromosomami gospodarza sprawia, iż 
wyspy uważa się aktualnie za jeden z mechanizmów 
ewolucyjnych bakterii służących rozpowszechnianiu 
„korzystnych” dla nich genów – w tym genów antybio-
tykooporności. Takie same segmenty DNA odnajduje 
się w bardzo odległych od siebie w analizie filogene-
tycznej organizmach (7). W przypadku izolatów C. suis 
identyfikowalne sekwencje nukleotydów były bardzo 
zbliżone do sekwencji plazmidowych stwierdzanych 
wśród bakterii Gram-ujemnych, odpowiadających za 
antybiotykooporność. Przemawia to za nabywaniem 
oporności przez wewnątrzkomórkowo bytujące chla-
mydie/chlamydofile również na drodze poziomej (3).

Klinicznie, na podstawie objawów trudno jest za-
tem wnioskować, czy brak efektu terapeutycznego 
przy podejrzeniu chlamydiozy/chlamydofilozy mógł 
się pojawić już po rozwoju zakażenia przetrwałego, 
czy jest to wynik zakażenia powtórnego (reinfectio) 
(14). Stosowanie antybiotyków w medycynie wete-
rynaryjnej u  zwierząt gospodarskich i  towarzyszą-
cych może w  sposób nieuświadomiony kształtować 
obraz zakażeń powodowanych przez Chlamydia spp. 
i  Chlamydophila spp. Ocena antybiotykooporności 
izolatów z  przypadków klinicznych wymaga pozy-
skania ich z materiału diagnostycznego i namnożenia 
szczepów potomnych. Nie jest to praktycznie możliwe 
poza nielicznymi, wyspecjalizowanymi laboratoriami 
badawczymi. Badaniom nad opornością nie sprzyjają 
również różnice, jakie Chlamydia/Chlamydophila 
wykazują w warunkach in vitro i in vivo w zakresie 
charakterystyki atypowych ciałek retikularnych RB, 
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tworzących się w zakażeniu przetrwałym. Oprócz róż-
nic morfologicznych w ciałkach tych zachowana jest 
synteza białek i replikacja DNA, natomiast wstrzyma-
ne zostają podziały komórkowe. W efekcie, w zakażo-
nych komórkach powstają struktury zawierające małą 
liczbę atypowych RB, badane Chlamydiaceae mogą 
pozostawać więc żywotne, ale niezdolne do hodowli 
komórkowej (14).

Nasuwa się zatem kolejne pytanie: czy hodowlę 
i izolację Chlamydia/Chlamydophila można określać 
mianem „złotego standardu” w rozpoznawaniu tych 
zakażeń, a przede wszystkim w diagnostyce zakażeń 
przetrwałych, skoro ich specyfika w przypadku rodziny 
Chlamydiaceae uniemożliwia często efektywną ho-
dowlę nawet na selektywnych podłożach? Dodatkowo 
izolaty pozyskiwane z przypadków klinicznych cha-
rakteryzują się zróżnicowanym wskaźnikiem wzrostu 
na różnych liniach komórkowych, przy czym często 
jest on słabszy w stosunku do szczepów referencyj-
nych – trudno zatem o optymalizację metod. Na wzrost 
Chlamydiaceae w warunkach hodowlanych wpływa 
również miejsce, z którego zostały pozyskane próbki 
do badań (14).

Biorąc pod uwagę tak liczne ograniczenia, diag- 
nostyka zakażeń na tle Chlamydiaceae w  zakresie 
badań podstawowych, jak również w zakresie badań 
dotyczących ich antybiotykooporności w dużej mierze 
opiera się aktualnie na technikach biologii molekular-
nej i genetycznej charakterystyce badanych izolatów. 
Czułość technik molekularnych przewyższa technikę 
hodowlaną – szacuje się, że nawet o 20-30%. Z drugiej 
strony, brak przystosowania większości laboratoriów 
do badań hodowlanych Chlamydiaceae uniemożli-
wia prowadzenie badań nad antybiotykoopornością 
tych drobnoustrojów na szeroką skalę, nawet jeśli 
podejrzewa się obecność takich izolatów w stanach 
klinicznych (2, 14).

Podsumowując, jeśli w praktyce terenowej lekarze 
spotykają się z  problemem antybiotykooporności 
w  odniesieniu do zakażeń powodowanych przez 
Chlamydia spp. i/lub Chlamydophila spp. u zwierząt 
towarzyszących i gospodarskich oraz u ludzi, to pro-
blem ten w odniesieniu do konkretnych przypadków 
chorobowych pozostaje na dzień dzisiejszy zupełnie 
nierozwiązany, a  stosowane i  zalecane antybiotyki 
wydają się po prostu „nie działać” efektywnie.
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