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ANOTACE

Tato bakalarska prace se zamétuje na mechanismy rezistence u Campylobacter spp.
a onemocnéni, které zpusobuji. V dalsi ¢asti je popsana zakladni charakteristika rezistence,
rezistence k antibiotikim a metody detekce rezistence mikroorganismi. Hlavni ¢ast prace je
zamétena na jednotlivé zakladni mechanismy rezistence, které zahrnuji popis zmény cilového
mista, aktivni odCerpavani latek z bunky, tvorby bakteriadlnich enzymt, omezeni priniku latek
do bunky a tvorbu biofilmu. Déle jsou zde zminény mechanismy rezistence k riznym
antibiotickym latkam u Campylobacter spp., vyskyt téchto rezistentnich druhti a v neposledni

fadé¢ je zde zminéno porovnani rodt Campylobacter a Arcobacter.

KLICOVA SLOVA
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TITLE

Mechanisms of resistance at Campylobacter spp.

ANNOTATION

The bachelor thesis aims to mechanisms of resistence at Campylobacter spp. At the
beginning there are introduced the most important species of Campylobacter spp, their presence
and sickness caused by them. The next part describes basic characterization of resistance,
resistance to antibiotics and methods which are able to detect resistence of microorganisms.
The main part of thesis is aimed to individual basic mechanisms of resistence which include
a description of shift of target place, active draining of substances from cell, production of
bacterial enzyms, restraint of agents penetration to cell and production of biofilm. Then there
are noticed mechanisms of resistence to different antibiotic substances of Campylobacter spp,
presence of these resistant species and last but not least comparison between Campylobacter

and Arcobacter.
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Uvod

Prvni ¢ast bakalaiské prace se zaméiuje na rod Campylobacter jako takovy. Jsou zde
popsany zakladni charakteristické rysy, vlastnosti tohoto rodu, vyskyt a onemocnéni
zapri¢inéné Campylobacter spp. Zaméfila jsem se také na popsani nékolika vyznamnych druhi
kampylobakteri, které maji invazivni charakter. V této praci jsou popsany i rozdily mezi
rezistenci primarni a sekundarni, dale rezistence k antibiotikim a zakladni informace
0 antibiotikach.

Hlavni cil této prace se nachazi v dalsi ¢asti bakalarské prace. Jedna se o pochopeni
mechanism, které se podileji na rezistenci u Campylobacter spp. Antimikrobialni rezistence u
Campylobacter se v poslednich letech stala velmi vyznamnym problémem jak v rozvinutych,
tak v rozvojovych zemich. Campylobacter patii mezi organismy, které jsou rezistentni vici
nékterym  chinolonim, makrolidim, aminoglykosidli, tetracyklinim a ostatnim
antimikrobidlnim latkdm. Jsou zde popsany zdkladni mechanismy, které tyto rezistenci
ovliviuji.

Mezi mechanismy ovliviyjici rezistenci u Campylobacter 1ze zafadit modifikaci latek
pomoci enzymi, sniZzenou prostupnost membrany, mutaci v cilovych mistech nebo efluxni

systém. Rezistenci téchto druht z velké miry ovliviiuje i jejich vyskyt.
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1 Campylobacter spp.

1.1 Historie Campylobacter spp.

Prvni zminka o Campylobacter byla jiz v roce 1886, kdy Theodor Escherich pozoroval
a popsal nekultivovatelné bakterie ve tvaru spiraly (Nachamkin et al., 2008). V roce 1906 byla
tato bakterie opé€t identifikovana dvéma veterinafi, kteii hlasili vyskyt ,,zvlastniho organismu*
Vv déloznim hlenu ovce. Az Mc Fadyean a Stockman poprvé izolovali tento organismus a teprve
v roce 1927 Smith a Orcutt pojmenovali skupinu bakterii izolovanych z vykald skotu jako
Vibrio jejuni. PiSe se rok 1944 a Doyle Kklasifikuje jiné vibrio a nazyva jej jako Vibrio coli (Silva
etal., 2011). V roce 1947 Vinzent a jeho spolupracovnici prokazali patogenitu téchto vibrii tim,
ze uspesné izoloval V. fetus z krve gravidnich zen, které trpély dlouhodobym hore¢natym
stavem a naslednym potratem. Za dalsich 10 let byl diagnostikovan Vv krvi pacienta
mikroorganismus, ktery se morfologicky pfili§ nelisil od Vibrio fetus, nicméné biochemické
a genetické vlastnosti byly rozdilné a proto tento novy druh byl oznacen terminem “related
vibrio®. V roce 1963 byl zaclenén V. fetus a V. tubulus diky stanovenému obsahu guaninu
a cytosinu v molekule DNA do nového rodu, ktery je nazyvan Campylobacter (Hochel, 2009).

Campylobacter spp. byl jesté na konci 80. let zahrnovan do celedi Spirillaceae,
nicméné na zékladé genetické a molekularni struktury vznikla v roce 1991 nova ¢eled’ nazyvana
Campylobacteraceae, ktera zahrnovala 3 hlavni rody, rod Campylobacter, Arcobacter

a Helicobacter (Vandamme et al., 2008).

1.2  Zakladni rysy Campylobacter spp.

Kampylobaktery jsou kratké gramnegativni tyCinky, které maji ve vétSiné pripadi
spirdlovity ¢i zakfiveny tvar Casto pfipominajici pismeno S. Rozméry se pohybuji okolo
0,2-0,8 um na 8ifku a 0,5-5 pum na délku. Kampylobaktery jsou bakterie, které netvoii spory
a vétSina druhd je pohyblivych pomoci polarnich bic¢ikt (Obrazek 1), které se nachazeji na
jednom nebo na obou koncich buiiky. OvSem byly popsany i druhy, které pohyblivé nejsou,
napf. C. gracilis (Hochel, 2009).
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Obrazek 1. Campylobacter jejuni v elektronoptickém znazornéni
S jednim polarnim bi¢ikem (Greenwood et al., 1999)

1.3 Profilové vlastnosti Campylobacter spp.

Metabolismus, ktery je velmi dlleZity pro kampylobaktery je dostate¢né flexibilni a je
diky nému umoznéno pifezivani bun€k Vv prostiedi. Tyto bakterie postradaji
6-fosfofruktokindzu, ktera je klicovym enzymem v energetickém metabolismu. Kampylobakter
ziskava energii prostfednictvim dychani, oxidaci vodiku a formiatu pro redukci akceptort
elektronu jako jsou formiat, dusi¢nany a sific¢itany (Epps et al., 2013).

Kampylobaktery maji dva hlavni typy antigeni - somaticky O-antigen a bi¢ikovy
H-antigen (Greenwood et al. 1999). Nehydrolyzuji $krob, tyrosin, kasein ani Zelatinu a testy na
methylcerven a produkci acetoinu jsou negativni (Hochel, 2009). Mezi jejich biochemické
vlastnosti patii naptiklad redukce fumaratu, dusi¢nant a produkce indolu. Tyto bakterie jsou

pozitivni na pfitomnost enzymu peroxidazy a oxidazy (Nachamkin et al., 2008).

1.4  Kultivace Campylobacter spp.

Campylobacter je mikroorganismus chemoorganotrofni, ktery roste v mikroaerofilnim
prostiedi s koncentraci O2 v rozmezi 3-15 % (Hochel, 2009), ovSem nékteré druhy rostou

Vv aerobnim ¢i anaerobnim prostiedi (McClure a Blackburn, 2009). Rostou pii teploté 35-37 °C
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(Hochel, 2009). Oproti jinym bakteriim rostou pomaleji a neni vhodné je kultivovat s jinymi
bakteriemi (Bibek, 2001). Je dulezité podotknout, Ze nékteré druhy vyzaduji ke svému ristu
pfitomnost mravenc¢anu nebo vodiku (Hochel, 2009).

Termotolerantni druhy rodu Campylobacter jsou mikroorganismy, které rostou pii
42 °C v mikroaerofilnim prostiedi (5 % O2, 10 % CO2a 85 % dusiku), vytvareji charakteristické
kolonie, a vykazuji charakteristickou pohyblivost. Ptislusnici rodu Campylobacter jsou velmi
citlivi a proto se nedoporucuje je dlouhodobé uchovavat ve zmrazeném stavu.

Mezi kultiva¢ni pady, které jsou vhodné pro kultivaci kampylobakterd, patii tekuté
pomnozovaci pudy (bujon podle Prestona a bujon podle Parka a Sanderse) a pevné selektivni
pudy (agar dle Karmaliho, modifikovany agar podle Butzlera a agar dle Skirrowa)
(Pazlarova, 2011).

1.5  Vyskyt a onemocnéni zpuisobena Campylobacter spp.

Kampylobaktery se fyziologicky vyskytuji pfevazné ve stfevnim traktu volné zijicich,
ale i domacich zvitat. Clovék se miize nakazit konzumaci kontaminovanych potravin jako
je napiiklad syrové nebo nepasterizované mléko, veprové, dribezi nebo hovézi maso, pozitim
kontaminované vody, Ustfic, slavek, krabu, ale i hub a zeleniny. Dale konzumaci nedostate¢né
tepelné upravenych potravin. Kampylobaktery jsou schopné piezivat v potravinach pfi teploté
niz§i nez 0 °C i 112 dni. K nakaze mize dojit i pfimym stykem s infikovanym zvitetem, ¢i pti
pienosu z ¢lovéka na ¢lovéka. Vstupni branou infekce je tedy travici ustroji (K infekci staci
davka 500 bunék) a poté se infekce §ifi ileem do tlustého stieva a kone¢niku (Greenwood et al.,
1999).

Campylobacter je dobie znam jako hlavni pii¢ina stievnich bakterialnich prijmu po
celém svEte. Mezi tato onemocnéni patii kampylobakterioza (Silva et al., 2011) a v mensi mite
gastroenteritida. Graf 1 znazoriuje vyskyt kampylobakteriozy v Ceské republice v letech 2007
az 2016 (Tatarova, 2017).
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Graf 1. Vyskyt kampylobakteriézy v Ceské republice v letech
2007-2016 (Tatarova, 2017)
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1.5.1 Kampylobakterioza

Kampylobakterioza je onemocnéni, které nabylo na vyznamu ptedevsim v poslednich
letech, kdy se zvysil poéet nemocnych, a to i na izemi CR. Hlavnim ptivodcem je C. jejuni,
dale pak i C. lari a C. coli (Rohacova, 2005). Nejvyznamnéj$im zdrojem téchto patogennich
bakterii pro ¢lovéka je dribez. Clovék se miize nakazit ale i z hovéziho a vepiového masa.
K infekci dochazi 1 pfi pfimém prenosu, kdy ma clovek urcity kontakt se zvitaty, ktera mohou
byt nositelé téchto bakterii.

Kampylobakteriéza se projevuje jako zanét zaludku i stfeva s krvacenim do stfeva
a prevazné u déti miva velmi tézky pribéh (Rambouskova et al., 2007). Inkubaéni doba
onemocnéni je mezi 24 az 72 hodinami. Muze nastat horecka, zimnice, bolesti hlavy nebo
svalové¢ kiece doprovazené prijmem.

Kampylobakterioza je onemocnéni podobné salmoneloze. Jedna se o nejcastéjsi
zoondzy ve vyspélych zemich. Ve Spojenych statech americkych je salmoneldza zodpovédna
za vice nez 18 000 hospitalizaci a 500 umrti za rok. | pfesto se kampylobakteriéza povazuje za
nejéastéjsi stievni onemocnéni (Castillo et al., 2008). V Ceské republice je vyskyt

kampylobakteriozy hlasen Castéji nez vyskyt salmonelozy (Tabulka 1).

Tabulka 1. Poget hlaSenych p¥ipadi kampylobakteriézy a salmonelézy v CR od roku
2008 do roku 2017 (Statni zdravotni tstav)

Rok 2008 [ 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017

Salmoneloza 11009 [ 10805 | 8622 | 8752 | 10507 | 10280 | 13633 | 1273911912 | 11778

Kampylobakteriéza | 20175 | 20371 | 21164 | 18811 | 18412 | 18389 [ 20903 | 21102 | 24291 | 24508
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V Evropské unii byl

pfed né¢kolika

lety

odhadovan

skutecny  vyskyt

kampylobakteriozy a salmonelozy (Obrazek 2 a Obrazek 3). V roce 2009 bylo hlaseno v EU

108 614 piipadu salmoneldzy, kdezto u kampylobakteriézy bylo hlaseno dokonce 198 252

piipadu (Havelaar et al., 2012).
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Obrazek 2. Odhadovana mira vyskytu salmonelozy v EU od roku 2005 do roku
2009 (Havelaar et al., 2012
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Obrazek 3. Odhadovana mira vyskytu kampylobakteriézy v EU od roku 2005
do roku 2009 (Havelaar et al., 2012)
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1.5.2 Gastroenteritida

Gastroenteritida je onemocnéni, které vyvolava zanéty pievazné zaludku, tenkého
a tlustého stfeva. Projevy onemocnéni jsou ve vétsSing piipadi prijmy, zvraceni a silné bolesti
bticha. NejcastéjsSim puvodcem je Campylobacter jejuni, ale ne ve vSech pfipadech je
Campylobacter ptvodce tohoto onemocnéni. Napiiklad u déti mohou byt pivodcem
gastroenteritid rotaviry.

Ptiznaky se objevuji do dvou dnti a €lovek se opét nakazi konzumaci kontaminovanych
potravin v tomto ptipadé hlavné dribezim masem, syry a ovocem. Mezi primarni 1écbu stejné

jako u kampylobaktriozy fadime rehydrataci (Patel et al., 2008).

1.5.3 Ostatni onemocnéni spojena s Campylobacter spp.

Campylobacter se dale podili i na syndromu Guillain-Barré (GBS) nebo na rekativni
artritidé. GBS je akutni zénétlivd polyneuropatie postihujici nervovou soustavu. Toto
onemocnéni je charakterizovano progresivni svalovou slabosti, parestéziemi a areflexii.
V tézkych piipadech vede GBS k respira¢nimu selhani (Winer, 2014).

Reaktivni artritida je neinfekéni zanét kloubu, ktery vznika nasledkem infekéniho
onemocnéni zpusobeného nejcastéji salmonelami, kampylobaktery nebo chlamydiemi
(Pope et al, 2007).

1.6 Druhy Campylobacter spp.

Ze dvou puvodné popsanych druht (C. fetus a C. bubulus), které navrhli Sebald
a Veron se taxonomie rodu Campylobacter znacn¢ zménila. Rtizné taxony dfive popsané jako
druhy Campylobacter byly reklasifikovany a zafazeny do jinych rodu (napt. C. butzleri
k A. butzleri), zatimco nékolik dalSich, které byly povazovany za jiné taxony, byly
reklasifikovany a piepsany do rodu Campylobacter (napf. Bacteriodes ureolyticus na
Campylobacter ureolyticus) (Ngulukun, 2017).

V soucasné dobé¢ ma rod Campylobacter 32 druhii a dalSich 13 poddruht (Frasao
etal.,, 2017). Campylobacter jejuni spp. jejuni, Campylobacter jejuni spp. doylei,
Campylobacter coli, Campylobacter upsaliensis a Campylobacter helveticus jsou druhy, které

si jsou geneticky blizké a jsou nejéastéji izolovany ze stolice.
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Mezi druhy, které vyzaduji vys$si koncentraci vodiku, fadime C. concisus, C. showae,
C. curvus, C. rectus, C. gracilis, C. sputorum a C. hominis.

K dal$im druhtm patii Campylobacter mucosalis, Campylobacter fetus spp. fetus,
Campylobacter fetus spp. venerealis, Campylobacter hyointestinalis spp. hyointestinalis,
Campylobacter hyointestinalis spp. lawsoni, Campylobacter lari, Campylobacter insulaenig,
Campylobacter lanienae, Campylobacter canadensis (Hochel, 2009) a mnoho dalSich druht,
které nejsou dopodrobna popsany. Na Obrazku 4 je zaznamenan pichled kampylobaktert

dohledanych v soucasné literatute.
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Obrazek 4. Campylobacter spp. (Hochel, 2009; LaGier a Threadgill, 2014; Miller et al.,
2017; Miller et al., 2014; Ngulukum et al., 2017; Schulze et al., 2006; Wilkinson et al.,
2017)
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1.6.1 Prehled vybranych druhii kampylobakteri

Campylobater jejuni

Campylobacter jejuni je dulezity gastrointestinalni patogen, ktery zptisobuje prijmova
onemocnéni po celém svété. Tato bakterie je ¢etnou slozkou stfevni mikroflory ptaka a savel
(Teunis et al., 2018). K pfiznakiim onemocnéni patii prijem, zvraceni, nevolnost a zvySena
teplota. Jako zakladni 1é¢ba je doporucovana rehydratace.

C. jejuni kolonizuje u lidi distalni ileum i tlusté stfevo a k cilovym bunkam se dostava
pomoci bi¢iku a riznych adheznich faktort tzv. adheziny. Mezi geny adhezint, které jsou
dulezité pro Gcinnou interakci s hostitelskymi buitkami, fadime CadF, PLpA, JIpA a CapA
(Oyarzabal et al., 2017).

Campylobacter coli

Campylobacter coli je druhym nejéastéjSim gastrointestinalnim patogenem ¢lovéka.
Jedna se o gramnegativni bakterii ve tvaru pisemene S, kterd vyZaduje vysoky obsah oxidu
uhli¢itého ke svému rastu. Kmeny C. coli vykazuji odolnost vi¢i riznym antibiotiktim, jako
jsou makrolidy a fluorochinolony (Silva et al., 2011). Mezi pfiznaky onemocnéni, které

zpusobuje C. coli, patii bolesti bficha, horecky a krvava stolice.

Campylobacter upsaliensis

Campylobacter upsaliensis je katalaza negativni nebo slabé pozitivni, termotolerantni
druh Campylobacter. C. upsaliensis je citlivy na kyselinu nalidixovou a cefalosporin, proto byl
hlaSen jako netolerantni druh ke kultivatnim podminkam, které byly optimalizovany pro
C. jejuni a C. coli.

C. upsaliensis byl oznaéen jako hlavni organismus, ktery zpisobuje prijmy nejen
upsa ale i u lidi. Pfenos téchto bakterii probiha konzumaci kontaminované potraviny nebo
vody. C. upsaliensis byl nejcast¢ji hlasen jako hlavni pfi¢ina enteritidy a bakterémie. Infekce
zpusobené C. upsaliensis jsou ¢asto spojeny imunokompromitovanym stavem. Ackoli nikdy

nebyl hlasen zavazny ptipad (Nakamura et al., 2015).
Campylobacter helveticus

C. helveticus je katalaza negativni, termotolerantni bakterie, ktera byla izolovana

Zz domacich mazlicku a to hlavné kocek a psu. Piestoze C. helveticus je podobny
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druhu C. upsaliensis, nikdy nebyly hlaSeny piipady lidského onemocnéni spojené praveé
s C. helveticus (Miller et al., 2017).

Campylobacter concisus

C. concisus je gramnegativni bakterie, ktera ke svému ristu vyzaduje anaerobni ¢i
mirkoaerofilni prostiedi. Je velmi obtizné tuto bakterii kultivovat. Avsak existuji zpravy o tom,
ze C. concisus byl jedinym patogenem izolovanym ze stolice pacienta, ktery trpél akutnim
prijmem. Je tedy mozné, Ze se jedna o puvodce akutnich gastrointestinalnich infekci u lidi.
Nekteré studie navic naznacuji, ze infekce zpisobené touto bakterii jsou predispozici k rozvoji
gastroezofagealniho refluxniho onemocnéni a Barrettova jicnu. Zaroven jsou studie, které
naznacuji, ze C. cOncisus je spousté¢ zanétlivého onemocnéni stev. Bylo prokazano, ze tento
Campylobacter je pfitomen u pacientd snové diagnostikovanou Crohnovou chorobou
(Hug et al., 2017).

Campylobacter showae

Jedna se gramnegativni bakterii, ktera je pohybliva pomoci n€kolika bi¢iku. C. showae
je oralni komenzal, ktery byl historicky spojovan s gingivitidou a periodontitidou. V nedavné
dobé byl spojen s nové diagnostikovanym onemocnénym stiev, hepatolitidzou a kolorektalnim

karcinomem (Gemmell et at., 2017).

Campylobacter curvus
Campylobacter curvus je velmi vzacny druh kampylobaktera, ktery je pfitomny

v lidské ustni dutin€ a miize byt spojen s extraoralnimi infekcemi jako je empyém (Miller et at.,
2012).

Campylobacter fetus
Campylobacter fetus zplisobuje onemocnéni stiev a zavazné systémové infekce. Tyto
infekce postihuji pfedevS§im osoby s vy$s$im rizikem imunokompromitovanych chorob a osob,
které pracuji s infikovanymi zvifaty, Rezervoarem pro C. fetus je hlavné skot nebo ovce.
Jedna se o mikroaerofilni spiralovitou bakterii, ktera roste mezi 25 °C a 37 °C. C. fetus
zahrnuje 2 poddruhy. C. fetus spp. fetus a C. fetus spp. venerealis, ktery je znam jako infek¢ni
patogen zvirat. C. fetus spp. venerealis mtize zpusobit infekci u krav, coz vede k neplodnosti

nebo potratu (Schulze et al., 2006).
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Campylobacter hyointestinalis

Campylobacter hyointestinalis je ¢lenem rodu Campylobacter, ktery je nejcastéji
identifikovan u lidi se zaludecnimi problémy. Piivodné byl izolovan z prasat, nicméné se hojné
vyskytuje 1 u lidi, které trpi gastrointestindlnim onemocnénim. Mezi hostitele fadime dobytek,
ovce a jeleny. Ackoli byl tento druh pivodné popsan jako druh schopny rtstu pii 43 °C, je Casto
fazen mezi druhy bez termotolerance. Rozeznavame dva poddruhy Campylobacter
hyointestinalis a to Campylobacter hyointestinalis spp. hyointestinalis a Campylobacter
hyointestinalis spp. lawsoni.

Do roku 2017 byl vyskyt C. hyointestinalis hlasen ve 30 zemi z celého svéta.

Na Obrazku 5 jsou tyto zem¢ oznaceny modrou barvou (Wilkinson et al., 2017).

Obrazek 5. Mapa zaznamenaného vyskytu Campylobacter
hyointestinalis (Wilinson et al., 2017)

Campylobacter gracilis

Jedna se o gramnegativni tycku, kterd je mala, rovna a na konci je zaoblena. Tato
bakterie vyZzaduje ke svému metabolismu format a fumarat. Tento druh byl popsén v roce 1981
jako Bacteroides gracilis a v roce 1995 byl na zaklad¢ taxonomickych studii ptifazen do rodu
Campylobacter.

Vétsina infekcei zptisobenych C. gracilis se vyskytuje v oblasti krku a hlavy. Dale bylo
prokazano, ze C. gracilis souvisi s infekci kofenového kanalu nebo zanétu dasni (Siqueira
a Rocas, 2003).
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Campylobacter lari

C. lari je ¢lenem termotolerantni skupiny rodu Campylobacter, ktery ma podobné
vlastnosti s C. jejuni, C. coli, C. upsaliensis, C. insulaenigrae a C. helveticus. Tento
Campylobacter byl ptavodné izolovan zrackt, které ziji na biechu blizko feky Slaughter
(Meinersmann et al., 2015). Pievazné se tedy nachazi v oblasti blizko pobiezi a vodnich ploch.
Presto byl objeven i u batolete, které trpélo vodnatymi prijmy.

Campylobacter lari zpusobuje u lidi gastroenteritidu, ktera je doprovazena bolesti

bficha, horeckou a vodnatym priijmem. Dale je povazovan za jednoho z mala plvodci

bakterémie (Miller et al., 2014).

Campylobacter rectus

Campylobacter rectus (Obrazek 6) jsou mirkoaerofilni rovné ty¢ky se zakulacenym
koncem. Jejich pohyb je umoznén pomoci jediného polarniho bic¢iku. C. rectus kolonizuje tstni
dutinu a zpiisobuje chronickou parodontitidu.

Studie naznacuji, Ze C. rectus jako souéast poly-mikrobidlni Gstni komunity hraje
vyznamnou roli v pfed¢asnych porodech a vyvoje plodu u matek s parodontitidou. V nedavné
dobé¢ bylo totiz popsano, ze Zeny trpici parodontitidou jsou az 7x €astéji vystaveny predCasnym

porodiim neZ zeny zdravé (LaGier a Threadgill, 2014).

Obrazek 6. Campylobacter rectus (Appleton,
2013)

24



Campylobacter sputorum

Campylobacter sputorum jsou termotolerantni bakterie, které jsou primarné izolovany
od dobytka a ovci. Campylobacter sputorum zahrnuje 3 poddruhy. Poddruh Campylobacter
sputorum spp. faecalis, Campylobacter sputorum spp. paraureolyticus a Campylobacter
sputorum spp. sputorum. Tyto druhy se odliSuji na zaklad¢ produkce ureazy a katalazy.
Campylobacter sputorum spp. paraureolyticus je jako jediny pozitivni na produkci ureazy
a Campylobacter sputorum spp. faecalis je jako jediny pozitivni na produkci katalazy. Tento
kampylobakter je jen zfidka spojovan s lidskym onemocnénim. Pouze Campylobacter
sputorum spp. sputorum a Campylobacter sputorum spp. paraureolyticus byl popsan u lidi
(Miller et al., 2017).

Campylobacter ureolyticus

Tento patogen byl izolovéan od pacientl, pfevazné déti, které méli diagnostikovanou
Crohnovu chorobu. Objevuje se zde otazka, zda C. ureolyticus mtze hrat potencionalni roli pi
sttevnich nemocnéni nebo je soudasti normalni flory gastrointestinalniho traktu

(Burgos-Portugal et al., 2012).
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2 Rezistence mikroorganismii

Rezistence je schopnost bakterii odolédvat inhibi¢nim G¢inkiim antimikrobiélnich latek.
Vyvoj odolnosti bakterii neni ptekvapujici, jelikoz tyto formy zivota obyvaji nasi planetu vice

jak 3,8 miliardy let a za tuto dobu se piizptisobuji okolnim vlivim.

2.1 Rezistence primarni

Primarni neboli pfirozena rezistence je rezistence, ktera se projevuje odolnosti
bakteridlnich druhi k danym antibiotikiim a sama o sobé& je velmi vzacna. Tento typ je dan
mikrobialnim druhem a jeho vlastnostmi. Pfi¢inou je nepfitomnost zdsahového mista, na které
pusobi antimikrobiadlni latky. Napiiklad nékteré gramnegativni bakterie jsou oproti
grampozitvnim méng¢ citlivé na penicilin, ale jsou citlivéjsi na jind antibiotikiim (Kolat, 2013).

Hovofit mizeme 1 o pfirozené vicenasobné rezistenci, ktera se vyskytuje
U mikroorganismu zijicich pfevdzné ve vodé ¢i pidé, a které byli vystaveny antibiotickym
ucinktim. Jako ptiklad 1ze uvést Pseudomonas aeruginosa, ktery ma vysoky stupen piirozené

rezistence a vétSina kment této bakterie byla rezistentni viici mnoha antibiotikim uz v dobé,

kdy se s nimi teprve zacinalo (Byarugaba, 2009).

2.2 Rezistence sekundarni

v

Sekundarni (ziskana) rezistence je v dne$ni dobé jeden z nejvaznéjsich problémi
v medicing. Tato rezistence vznikd na zéklad¢é genetickych pfenost ¢i riznych mutaci. Ve
vysledku jsou bakterie, které¢ byly pivodné citlivé na dané antibiotikum, rezistentni
(Byarugaba, 2009).

Mezi mutace fadime bodovou mutaci, deleci, substituci a adici jednoho ¢i vice part
bazi v deoxyribonukleové kyseling, které maji za nasledek zaménu aminokyselin v cilové
peptidové stavbé. Dochazi tedy k syntéze bilkovinného produktu, ktery je omezen vazat
antibiotika. Lze uvést ptiklad rezistence Mycobacterium tuberculosis vi¢i streptomycinu. Jedna
se o mutaci ovliviujici specifickou bilkovinu, ktera vaze streptomycin (Martinkova, 2007).

Pienos rezistence na mikroorganismy ptavodné citlivé vii¢i dané latce jsou zapri¢inény
pomoci plazmidt, transpozonti a genovych kazet. Plazmidy jsou molekuly kyseliny
deoxyribonukleové, které existuji i mimo chromozom a mohou nést rezistenci vii¢i jednomu
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I vice antibiotikiim. Pfenos rezistence konjugaci je nejbéznéjsi. Ojedinéle vyskytujici se
pfenosy jsou prenosy transdukci pomoci bakteriofagu nebo transformaci DNA bez jakéhokoli
nosice. Prostfednictvim plazmid neni mozné prenést rezistenci z gramnegativnich bakterii na
grampozitivni bakterie.(Bennet, 2008).

Transpozony neboli ,,pfeskakujici geny™ se pohybuji z jedné replikacni jednotky
(z plazmidu nebo chromozomu) na druhou. Jsou schopné kodovat rezistenci vuci Sirokému
spektru antibiotik a zaroven urcuji i fadu riznych vlastnosti (McDermott et al., 2003).

Genové kazety umoziuji pohyb genti rezistence. Tyto kazety obsahuji jeden gen, ktery
koduje rezistenci vici jednomu specifickému antibiotiku. Enzym, ktery zodpovida za pohyb
gend je také kodovan (Hall a Collis, 1998).

Na pocatku 40. let, kdy se sulfonamidy a antibiotika dostali do klinické praxe, byly
infekce vétSinou zplUsobeny pneumokoky, [-hemolytickymi streptokoky a kmeny
Staphylococcus aureus. Rezistence téchto druhll neexistovala, nicméné se objevila jako
nasledek celosvétového uzivani antibiotik.

Pokud byla zavedena nova antibioticka latka, diive ¢i pozdé&ji se objevila rezistence
K této latce (Tabulka 2). Nejdéle u¢inny byl vankomycin bez popsanych rezistentnich kmend.

Za vznik sekundarni rezistence zodpovidaji bakterie sami. Jsou to promeénlivé
mikroorganismy, které si dokazi vyvinout obranné mechanismy i béhem kratké doby (Spizek,
1999).

Tabulka 2. Piiklady zavedeni antibiotik do klinické praxe a vyskyt rezistence na tato
antibiotika (SpiZek, 1999)

Antibiotikum Objey | Zavedenido | Popsina
klinické praxe rezistence
Penicilin 1940 1943 1940
Streptomycin 1944 1947 1947
Tetracyklin 1948 1952 1956
Erytromycin 1952 1955 1956
VVankomycin 1956 1967 1987
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2.3 Rezistence mikroorganismi k antibiotikum

V roce 1928 Alexander Fleming popsal antibakterialni ucinek plisné rodu Penicillium
na Staphylococcus aureus a pravé timto zapocala dulezita etapa ve vyvoji mediciny, a to tzv.
,antibioticka éra“ (Davies a Davies, 2010).

V roce 1942 bylo zahajeno vyuzivani penicilinu, ale také i dalSich antibiotik v 1ékatské
praxi. Byla zde nadéje, Ze bakteridlni onemocnéni jiz nebudou plsobit problémy, nicméné
v roce 1992 Herold Neuve upozornil na nartst odolnosti mikroorganismt k antibiotiktim.
Zjistilo se, Ze 4 roky po zahajeni 1é¢by penicilinem bylo 14 % kment St. aureus rezistentnich

Na zacatku tohoto stoleti jsme svédky nebezpecné situace, kdy se dramaticky zvysil
nariist infekénich onemocnéni, které zpusobuji bakterie s rozsdhlejSimi fenotypy rezistence
a bakterie, které produkuji nebezpecné toxiny. Jednim z téchto piikladii jsou komunitni
methicillin-rezistetnti kmeny Staphylococcus aureus s produkci Pantonova-Valentinova toxinu
(Alanis, 2005).

Mezi hlavni pfiiny narastu bakteridlni rezistence patii selekéni tlak a podévani
antibiotik. Antibiotika jsou latky produkované nékterymi mikroorganismy a potlacujici rast
jinych organismu (Kolat, 2011). Je znamo, Ze antibiotika se pouzivaji pro 1é¢bu infek¢nich
stavii nebo jako prevence. V roce 2006 bylo po celé EU zakazano podavani antibiotik
hospodaiskym zvitatiim, z divodu zvyseni vahy (napf. tetracykliny). Antibiotika jsou fadu let
dilezita pro kultivaci mikroorganismii kvili svym schopnostem potlacit rist neZadoucich
bakterii.

Rezistenci mikroorganismu rozdélujeme na primarni a sekundarni, ktera je v souc¢asné

dobé¢ vétsim problémem (Davies a Davies, 2010).

2.4 Antibiotika

Organické rozmanité slouc¢eniny s antimikrobidlnimi u¢inky, které jsou produkovany
bakteriemi, rostlinami, plisnémi 1 kvasinkami. Jedna se o latky mikrobidlniho ptivodu uZzivajici
se pro lécbu infekénich onemocnéni. Antibiotika nejsou ti€inna pii 1écbé virovych onemocnéni,
mezi které fadime naptiklad zanéty hornich a dolnich cest dychacich.

Diive byla antibiotika ziskdvana pifimo z bakterii, ale dneSni doba nam umoziuje

primyslovou vyrobu antibiotik (Kiimmerer, 2009).
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Pti pouziti antimikrobialnich latek jako 1éCiva je dilezité, aby vykazovaly selektivni
toxicitu, jenz vyjadiuje chemoterapeuticky index. Tento index uruje pomér mezi davkou
toxickou pro hostitele a davkou ti¢innou na mikroba. Pokud je chemoterapeuticky index vyssi,
je latka pro mikroorganismus mén¢ toxicka a mize se pouzit. Mezi antibiotika, ktera nejméné
poskozuji organismus, fadime penicilin. Jeho chemoterapeuticky index je vyssi nez 10 (Votava,
2005).

V praxi mame antibiotika, ktera tlumi rast a zabranuji mnoZeni bakterii. Tyto
antibiotika nazyvame jako bakteriostatickd. Antibiotika, které usmrcuji bakterii piimo,

nazyvame jako baktericidni antibiotika (Nemeth et al., 2014).

2.4.1 Baktericidni antibiotika

Tato antibiotika jsou schopna usmrtit mikroba do 48 hodin. Baktericidni antibiotika se
podavaji predevSim u vaznych stavli se snizenou obranyschopnosti pacienta. Mezi tyto
antibiotika fadime B-laktamy, aminoglykosidy, polypeptidy, glykopeptidy a ansamyciny. Mezi
chemoterapeutika, coZz jsou antimikrobialni latky ptipravené chemickou cestou, patii
trimethoprim se sulfonamidy, nitroimidazoly, chinolony a nékteré antituberkulotika (Ocampo
etal., 2014).

Beta-laktamové antibiotika obsahuji beta-laktamovy kruh. Jedna se o ctyf¢lennou
strukturu, ktera se sklada z 3 atoma uhliku a 1 atomu dusiku. Na zakladé€ beta-laktamového
kruhu rozd€lujeme antibiotika do nékolika skupin (Tabulka 3). Mechanismus pusobeni
beta-laktamovych antibiotik spociva ve vazbé na penicilin vazajici protein, ktery se i¢astni
posledni faze syntézy bunécné stény, ¢imz zplusobi smrt bunék. Rezistence k témto
antibiotikiim je dana hlavné produkci enzymu beta-laktamazy, ktery rozklada beta-laktamovy
kruh antibiotika. Beta-laktamazy produkuji pfevazné E. coli, Enterobacter, Proteus mirabilis
a dalsi. Beta-laktamova antibiotika se stala nejrozSifenéjSi terapeutickou skupinou
antimikrobialnich latek (Kong et al, 2010).

Aminoglykosidy jsou baktericidni antibiotika, ktera se skladaji z aminocyklitového
kruhu a na ng jsou pak nasledné ptipojeny 2 aminocukry pies glykosidickou vazbu.
Aminoglykosidy jsou produkty bakterii rodu Streptomyces a Micromonospora. Jedna se
0 antibiotika, ktera jsou u¢inné pii 1é¢bé infekci z piisobné gramnegativnimi bakteriemi. Mezi
aminoglykosidycka antibiotika fadime amikacin, gentamycin, neomycin a dalsi. Pfirozena

rezistence mikrobu k témto antibiotikiim je ddna horSim priinikem aminoglykosid do bunky
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a ziskana spociva ve tvorbé enzymi (acetyltransferazy, fosfotransferazy, adenyltransferazy),

které modifikuji aminoglykosidy a inaktivuji jejich u¢inek (Avent et al., 2011).

Tabulka 3. Rozdéleni beta-laktamovych antibiotik (Smet et al., 2010)

Beta-laktamova antibiotika

penicilin,
amoxacilin,ampicilin,

Penicilin ) .
y benzylpenicilin, cloxacilin

cepadroxil, cefapirin,

fal riny l. gener ) ]
Cefalosporiny I. generace cefalexin,cefazolin

cefaclor, cefamandol,

fal riny Il. gener .. . ) .
Cefalosporiny II. generace cefonicid, ceforanid,cefuroxim, cefoxitin

cefovecin, cefpodoxin,

Cefalosporiny 111. generace ceftiofur,ceftriaxon, cefotaxim,
ceftazidim
Cefalosporiny IV. generace cefquinom, cefepim
Monobaktamy aztreonam
Karbapenemy imipenem, meropenem

Mezi Polypeptidova antibiotika patii napiiklad polymyxin. Ten je produktem bakterie
Bacillus polymyxa. Jejich G¢inek spoc¢iva ve zmén¢ fosfolipidové dvojvrstvy cytoplazmatické
membrany. Tato antibiotika pisobi na gramnegativni bakterie. Polymyxin E tak zvan¢ colistin
je ucinny pii 1é€bé mocovych infekci a polymyxin B slouzi, kvili jeho toxicité, pouze
k lokalnimu pouziti.

Glykopeptidy jako antibiotika zasahuji do syntézy bakteridlni stény. NavaZou se na
D-alanyl-D-alanin na konci fetézct peptidu a tim brani zasitovani tvoticiho se peptidoglykanu.

Mezi glykopeptidy patii vankomycin, ktery byl pivodné izolovan ze Streptomyces orientalis.
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Vyhoda vankomycinu je, ze pusobi i na rezistentni kmeny St. aureus, St. epidermidis, na
nékteré grampozitivni mikroorganismy a na spirochety (Jovetic et al., 2010).

Ansamycinova antibiotika obsahuji aromatické kruhy. Mezi latky, které se vyuzivaji
v klinické praxi, patii rifampicin, geldanamycin a maytanzinoid (Zhang etal., 2014). Tato
antibiotika se vazi na bakteridlni RNA polymerazu a blokuji syntézu mRNA. Rifampicin pisobi
proti stafylokokim, vé&tSin€ enterokoku, naegleriim, ptvodciim pneumocystdozy i proti
nékterym virdm. Mimo to rifabutin pisobi na Mycobacterium tuberculosis a kmeny
Mycobacterium avium. Rezistence je dana jeho neschopnosti proniknout do bunky (Wrona
et al., 2007).

Nitroamidazoly zahrnuji metronidazol, dimetridazol, ronidazol a tinidazol. Tato
antibiotika jsou v bunce redukovana na metabolity, které poskozuji strukturu DNA. Pasobi
predevsim na anaerobni bakterie. Podavaji se naptiklad pti 1€¢bé trichomon6zy nebo lamblidzy.
V nedavné dobé bylo prokazano, ze nitroimidazoly ni¢i M. tuberculosis prostfednictvim
produkce oxidu dusnatého. Rezistence na nitroamidazoly je velmi vzacna (Hamad et al., 2011).

Chinolony jsou chemoterapeutika, které¢ 1ze rozdélit do nékolika generaci na zakladé
chemickych vlastnosti. Jsou schopné inhibovat syntézu DNA zablokovanim enzymu, ktery
zodpovida za G fazi bunééného cyklu. Pisobi na grampozitivni koky, Legionella, Mycoplasma
a dal8i. Mezi chinoliny 1. a 2. generace patii kyselina nalidixovd, ciprofloxalcin, kyselina
oxolinovd a dalsi. Tyto chinoliny pisobi pfedev§im na gramnegativni mikroorganismy
a pfevazné se pouzivaji pii 1é€bé infekce mocovych cest. Chinoliny 3. generace zahrnuji
enoxacin, ofloxacin a fleroxacin. Sparfloxacin patiici mezi chinoliny 4. generace pusobi

prevazné na multirezistentni mikroorganismy (Park et al., 2002).

2.4.2 Bakteriostaticka antibiotika

Bakteriostaticka antibiotika jsou schopna zastavit rist a mnozeni mikrobu. Tohoto
stavu docili jiz do 3 az 4 dnii. Je dilezité podotknout, Ze po predCasném vysazeni antibiotik je
mozné, ze bakterie budou schopny se opét mnozit (Kohanski et al., 2007). K bakteriostatickym
antibiotikim  patfi  tetracykliny, makrolidy, linkosamidy a chloramfenikol. Mezi
bakteriostaticka chemoterapeutika fadime sulfonamidy, trimethoprim, nitrofurany a riizna
antituberkulotika.

Jiz podle nazvu tetracykliny odvodime, Ze tato molekula se sklada ze 4 Sesti¢lennych

cykli. Tyto latky 1ze od sebe odlisit na zéklad¢é farmakologickych vlastnosti. Tetracykliny jsou
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schopné zabranit vazbé komplexu aminoacyl-tRNA na urcité misto v ribozomu. Plsobi na
grampozitvni 1 gramnegativni bakterie, chlamydie, mykoplazmata, a protozodlni parazity.
Pticinou rezistence je odliSna prostupnost zevni membrany a ziskavani novych gent, které brani
bakterialni ribozomy pied G¢inky tetracyklini (Chopra a Roberts, 2001).

Makrolidy jsou antibiotika, ktera jsou schopna se vazat na ribosomalni RNA a tim
inhibovat proteazu. Jeden zprvnich makrolidi je erythromycin, ktery byl izolovan
ze Streptomyces erythreus. Erythromycin ma podobné spektrum ucinki jako penicilin, ktery
pusobi hlavné na grampozitivni mikroby a gramnegativni koky. Erythromycin se naptiklad
pouziva u pacientd, které trpi streptokokovou infekci a jsou citlivé na penicilin. Methylaci
adeninového zbytku v molekule rRNA neumozni navazani antibiotika a vysledna rezistence je
nejen k makrolidim, ale i klinkosamidim. U streptokokt a stafylokokt je rezistence
zpusobena aktivnim odéerpanim antibiotik z buniky (Gaynor a Mankin, 2003).

Mezi linkosamidova antibiotika patii linkomyciny, coz jsou latky izolované ze
Streptomyces lincolnensis. Brani vzniku peptidické vazby tim, Ze se vazou na ribosomy
a inhibuji peptidyltransferazu. Slouzi zejména k 1é¢b¢ infekci zpisobenych grampozitivnimi
bakteriemi krom¢ enterokokl. Mechanismus rezistence na linkomycin je totozny jako je
u erythromycinu. Clindamycin vznikd nahradou jednoho atomu vodiku v molekule
linkomycinu za chlor a jedna se o latku 1épe vstiebatelnou a vice toxickou (Lincova et al., 2007).

Chloramfenikol je antibioticka latka, kterd ve vysokych davkach miZe zpusobit
bakteriocidni G¢inky. Pro svou toxicitu se pouziva az jako druha volba. M4 vSak velmi Siroké
spektrum pouziti. Pdsobi jak na gramnegativni, tak i na grampozitivni bakterie. Mezi
kostni dené (Votava, 2005).

Sulfonamidy jsou potfebné k syntéze purinii a pyrimidind a jsou schopné potladit
syntézu kyseliny tetrahydrolistové na zakladé kompetitivni inhibice. Pasobi na stafylokoky,
streptokoky, klostridia, legionely a chlamydie. V dnes$ni dobé se podava spiSe kombinace
sulfonamidu s trimethoprimem, ¢imz se predchazi vznik rezistence.

Nitrofurany jsou chemoterapeutika piisobici na Siroké spektrum bakterii (escherichie,
klebsiely, streptokoky, enterokoky a dalsi). Jsou velmi napomocné pii 1é¢beé mocovych infekci.
Nicméné maji 1 vice nezddoucich ucinki jako je napiiklad zvraceni, prijmy nebo vyrazky.

Rezistence na né vznika vzacné (Vass et al, 2008).
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2.5 Metody zjiSt’ovani rezistence mikroorganismi

Rezistence v klinické praxi se zjistuje tak, ze je k dispozici znama latka a testuje se
mikroorganismus, ktery ma neznamé vlastnosti, nebo je k dispozici mikroorganismus se
znamymi vlastnosti a testuje se piitomnost latek, které by jej mohly inhibovat. V klinické
mikrobiologii se testovani citlivosti provadi pomoci antibiotik a chemoterapeutik za ucelem
nasazeni spravné 1écby.

Tyto metody patii mezi nejrychlejsi detekce, které umoznuji stanovit citlivost

mikroorganismu k riznym antimikrobidlnim latkdm.

2.5.1 Diskova difiizni metoda

Jedna se o prvni semikvantitativni metodu, kterd se pouziva pro stanoveni citlivosti
U nendro¢nych, rychle rostoucich i nékterych naro¢néjsich bakterii. Diskova difizni metoda je
zalozena na tvorb¢ inhibi¢nich zon, které¢ vznikaji okolo diskd s antibiotikem. Na zakladé
velikosti inhibi¢nich z6n jsou mikroorganismy rozdéleny do kategorie citlivych, intermedialné
rezistentnich a rezistentnich k danému antibiotiku. Disk je napustén antibiotikem a vloZen na
povrh inokulovaného agaru, ¢imz se okamzit€ spusti reakce, pii které dojde k difundovéni
antibiotika do agaru. Okraj inhibi¢ni zony vznikne poté, co je koncentrace antibiotika jesté
schopna inhibovat mikroorganismus (Obrazek 7).

Jedna se o metodu, ktera je jednoduchd na provedeni bez naro€ného vybaveni a cenové
dostupnd. Nicméné je zde diraz na Cas at’ se jednd o pfipravu agarovych ploten nebo dobu

potiebnou k odectu inhibi¢nich zén (Tendencia, 2004).

Rist bakterii

Inhibi¢ni zéna

Disk napuitény
antibiotikem

Obrazek 7. VySetieni antibiotické rezistence diskovou difuzni metodou
(Tendencia, 2004)
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2.5.2 E-test

E-test (Obrazek 8) je kvantitativni diftizni test, pi1 kterém je zjiStovana minimalni
ktera zabrani rGstu mikroorganismi za 24 hodin (Andrews, 2001). Tento test zahrnuje
diagnosticky prouzek napustény riznymi koncentracemi testovaného antibiotika, které jsou
uspotradany vzestupné. Prouzek se vlozi na agar s testovanou suspenzi a Petriho misky se
inkubuji 24 hodin. Poté se na miskéach objevi inhibi¢ni zéna jenz ma tvar elipsy. MIC ur¢ime

tam, kde se zona dotyka s prouzkem (Bursova et al., 2014).

E-test prouzek Zoéna inhibice

Riist mikroorganismii — 50

I
AN

ClEs— MIC

Obrazek 8. E-test (Bursovova e al., 2014)

2.5.3 Dilu¢ni metoda

Kvantitativni diluéni neboli fedici metoda slouzi ke zjisténi miry citlivosti nebo
rezistence. Lze sledovat koncentraci testované latky v agaru i v bujonu. MIC neboli minimalni
inhibi¢ni koncentrace testované antimikrobialni latky se udavad v jednotkdach mg.ml™?

nebo mg.It (Balouiri et al., 2016).
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Dilu¢ni metoda v bujénu

Tato metoda patfi mezi nejvyuzivanéjsi metody pro stanoveni MIC. Pii postupu je
dalezit¢ dvojkové fedéni antimikrobidlni latky. Do nafedénych objemi se poté inokuluje
suspenze sledovanych bakterii. Po inkubaci za definovanych podminek se hodnoti zakal média.
Pokud je zakalené, nedoslo k inhibici ristu sledované bakterie, je-li ¢iré, doslo k inhibici rustu.
Hodnotit se d& také pomoci turbidimetrie nebo piimého stanoveni poctu bunék pod
mikroskopem. Tato metoda je pomérn¢ dlouha na piipravu a je zde vétsi riziko chyb (Balouiri

et al., 2016). Pro tuto metodu lze vyuzit mikrotitra¢ni desti¢ky (Obrazek 9).
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Obrazek 9. Bujonova mikrodilu¢ni metoda. MIC je oznancena v jamkach
¢ervenym koleckem (Centers for Disease Control and Prevention, 2010)

Dilu¢ni metoda v agaru

Rtzné koncentrace antimikrobidlnich latek se davaji do tekutého média, které je
rozehtaté. Po ztuhnuti se na agarovou plotnu naockuje suspenze bakterii. Po inkubaci se hodnoti
pocet narostlych kolonii. Tato metoda se pouzivé ptredevsim pro urceni MIC u bakterii, které

se obtizné kultivuji, jako je naptiklad Helicobacter (Balouiri et al., 2016).
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2.5.4 Genotypova metoda

Diky této metode se zjiStuje, jaky mechanismus zpusobuje rezistenci u bakterii.
Princip je zaloZzen na detekei gentl, a to pomoci DNA sond nebo polymerazovych fetézcovych
reakci. Pomoci této metody lze objevit mutace a geny spojené s rezistenci. Jedna se rychlou
detekci, ale k provedeni je potieba specialni laboratorni vybaveni.

V poslednich letech dramaticky vzrostl pocet molekuldrnich metod schopnych
identifikovat DNA nebo RNA sekvence ¢i mutace v konkrétnich lokusech. V molekuldrni
diagnostice mutaci se rozlisuji dvé skupiny metod — metody pro skenovani mutaci a metody

slouzici ke screeningu mutaci (Fluit et al., 2001).

2.5.5 Kapkova a kominkova metoda

Kominkova metoda je historicky nejstarsi metodou pouzivanou ke stanoveni citlivosti
mikroorganismu. Pii této metodé€ se postavi valecky na povrch Petriho misky a do nitra valecku
se aplikuji vzorky. Nasledné se pozoruje vznik inhibi¢nich zon.

Kapkova metoda je velmi malo pouZivana a slouzi hlavné pro zjisténi, zda je ¢i neni

zkoumana bakterie na antibiotika citliva (Kopecka a Rotkova, 2016).
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3 Mechanismy rezistence mikroorganismii

Mikroorganismy jsou schopné odolavat G¢inktim antimikrobialnich latek, a to hned
nékolika zpusoby (Obrazek 10). Ne¢které mikroorganismy jsou schopné zménit cilové misto pro
navazani dané latky a jiné si pomizou aktivnim odCerpavanim antimikrobidlni latky ven
z bunky. Mikroorganismy se mohou také branit G¢inkiim antibiotik pomoci enzyma nebo

omezenim jejich pruniku do bunky (Andersson a Hughes, 2010).

bacterial cell
inactivation of Q

@ antibiotic drug by enzymes @ .
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Obrazek 10. Mechanismy rezistence na antibiotika
(Encyclopedia Britannica, 2009)

3.1  Zména cilové struktury mikroorganismu

Jedna se o zménu mista, na které dané antibiotikum ptisobi. Antibiotika se vétSinou
vazou na receptory proteinu dané bakterie. Lze uvést jako piiklad proteiny bunécéné stény
vazajici penicilin. Kazda bunka obsahuje spoustu téchto bilkovin, jenz jsou dileZzité pro
bunéény rist a pieziti bakteridlni buniky. Pii pouziti beta-laktamovych antibiotik se vytvaii stalé
komplexy, které prestavaji byt aktivni. Tato antibiotika zbavuji vazebné bilkoviny aktivity a
zabranuji tim bunéénému ristu a déleni. Vysledkem je smrt nebo zastaveni ristu bakterialni

bunky (Spizek, 1999).
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Tento mechanismus je casty u kampylobakterd, které se pomoci zmény cilové
struktury brani u¢inklim tetraciklinti, makrolidd, fluorochinolonti, sulfonamidi a dalSich. Tyto
zmény jsou zpusobené napiiklad mutaci v misté 23sRNA nebo mutaci v ribozomalnich

proteinech (lovine, 2014).

3.2 Aktivni od¢erpavani antimikrobialnich latek z bunky

Efflux neboli aktivni transport antibiotik z buniky je umoznén pomoci produkce
membranovych bilkovin. K tomuto mechanismu patii rezistence vici n€kterym chinolonim
a tetracyklinim (Kumar a Schweizer, 2005). Na zaklad¢ sekvence aminokyselin rozdélujeme
efluxni pumpy do 5 skupin (RND, MFS, SMR, MATE, ABC). Kazda pumpa pfi vylu¢ovani
vyzaduje energii z ur¢itého zdroje. NejcastéjSim zdrojem je protonovy gradient, kdy se do
cytoplazmy dostava proton na ukor vylouc¢ené antimikrobidlni latky. Gramnegativni bakterie
vykazuji vysokou odolnosti vic¢i antimikrobidlnim latkdm, jelikoz obsahuji membranu
s odcerpavacimi pumpy, které maji Sirokou substratovou specifitu (Piddock, 2006).

Tento mechanismus je Casty nejen u kampylobakterti, ale i u arkobaktert. Aktivni
odCerpavani latek zbunky =zapriCinuje odolnost vuéi tetracyklinlim, makrolidim,

fluorochinoloniim a beta-laktamtm (lovine, 2014).

3.3  Produkce bakterialnich enzymi

Mikroorganismy jsou schopné odolavat antibiotickym ucinkim prostfednictvim
modifikujicich enzymd, jez jsou schopné zaméfit a zni€it aktivitu antibiotik.

Existuji enzymy, které jsou schopné rozstépit vazbu hydrolyticky citlivych antibiotik.
Mezi tyto enzymy fadime amidazy, které Stépi beta-laktamovy kruh penicilinu, a esterazy.
Epoxydova antibiotika modifikuji enzym MurA, ktery je nezbytny pro syntézu kyseliny
N-acetylmuranové, jednu ze zakladnich stavebnich jednotek bunécné stény. Nejvétsi skupina
rezistentnich enzymu je skupina transferaz. Tyto enzymy upravuji strukturu antibiotik a tim
zhorsuji cilovou vazbu. Acetyltransferazy a acyltransferazy maji spole¢ny mechanismus, ktery
vede ke kovalentni Gpravé hydroxylové nebo aminové skupiny. Vznikaji slouceniny, které
ztraceji schopnost se vazat a antibiotika jsou poté neaktivni. Mezi ostatni enzymy ovliviujici
rezistenci patii aminoglykosid acetyltransferazy, chloramfenikol acetyltransferazy,

streptogramin acetyltransferazy, fosfotransferazy, aminoglikosid kinazy a dalsi (Wright, 2005).
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Mechanismus rezistence u kampylobakteri jenz je zptisoben produkci modifikujicich
enzymi pusobi predev§im na beta-laktamova antibiotika, aminoglykosidova antibiotika

a chinolonova antibiotika (Aarestrup et al., 2008).

3.4 Omezeni pruniku antibiotik do burnky

Nékteré mikroorganismy maji schopnost zménit tzv. transportni systém antibiotik
a tim zabrani jejich vstupu do buiiky. Dilezité pro tento mechanismus je i dvojitda membrana
u gramnegativnich bakterii. Poriny jsou pory tvofici vnéjsi ¢adst membrany, které jsou schopny
propustit jen urcit¢ molekuly. Pokud dojde ke zméné téchto pori, dojde i k omezeni priniku
ATB do bunky (Kumar a Schweizer, 2005).

Campylobacter spp a Arcobacter spp. se brani timto mechanismem proti makrolidim
nebo beta-laktamtim (lovine, 2014; Bhunia, 2018).

3.5 Tvorba biofilmu

Tvorba biofilmu souvisi se zvySenou rezistenci k antibiotikim, i kdyZ se jedna
0 mechanismus rezistence, ktery neni geneticky podlozen. Biofilmova struktura zamezi praniku
antimikrobialni latky do buniky. Bakterie v biofilmu jsou obklopené v extrapolymerni matrix,
ktera omezuje prunik latek. Matrix je negativné nabitd a vaZe tak pozitivné nabité
antimikrobidlni latky (Lewis, 2001). Biofilm také zplsobuje pomaly rust bunék, jelikoz
omezuje piistup k zivindm a kysliku. Obecné se vi, ze antibiotika vice plisobi na buiiky rychle
rostouci.

Tento mechanismus rezistence neni u kampylobakterti tak casty jako predeslé
mechanismy. Campylobacter, ktery vykazuje tvorbu biofilmu, je Camyplobacter jejuni.

Tvorba biofilmu zahrnuje né€kolik krokt (Obrazek 11). Vazbu bakterie k povrchu,
tvorba jednovrstevného biofilmu, rast a déleni bunék, vznik vicevrstevnatého biofilmu,

produkce extracelularni matrix a zrani biofilmu (Harrison et al., 2005).
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4 Mechanismus rezistence u Campylobacter spp.

Rezistence bakterii pochazejicich z potravin zivocisného plivodu se v poslednich
letech stala velmi vyznamnym problémem jak v rozvinutych, tak v rozvojovych zemich
(Isenbarger et al., 2002). Mezi bakterie, které vykazuji Castou rezistnci k antimikrobidlnim
latkam, fadime téz kampylobaktery. Campylobacter vykazuje odolnost proti fluorochinolontim,
betalaktamtim, makrolidim a aminoglykosidam. Dokonce byla u C. coli a C. jejuni objevena
rezistence proti penicilinium, cefalosporinim, trimethoprimu, sulfamethoxazolu, rifampicinu
a vankomycinu (Fitzgerald et al., 2008).

Shrnuti hlavnich mechanismt rezistence k antibiotikim u Campylobacter je na
Obrazku 12. Mistem dvou zakladnich mechanismil rezistence je ribozom, ktery je na obrazku
znazornén modie. Na tomto ribozomu je vazba tetracyklinu omezena vazbou proteinu TetO na
misto A, coz ma za nasledek odolnost vici tetracyklinim. Rezistence k makrolidim je
nasledkem bodové mutace, ktera probiha v doméné V, a to v pozici 2,075 a 2,074. Hlavnim
klicem odolnosti va¢i fluorochinolonu je substituce Thr-86-lle v DNA gyraze. Dalsi
mechanismus rezistence je ¢erpaci pumpa oznacena jako CmeABC, ktera ptispiva k odolnosti
proti fluorochinilonim, makrolidim, beta-laktamim a tetracyklinim. Zaroven CmeABC
napomaha i ostatnim mechanismim rezistence (lovine, 2014). Hlavnim mechanismem
aminoglykosidové rezistence jsou enzymy, které antimikrobidlni latky modifikuji (Aarestrup et
al., 2008). Rezistence mize byt zpisobena i hlavnim proteinem vngjsi membrany (MOMP),
ktery omezuje vstup negativné nabitych antibiotik. A v posledni fadé mechanismus rezistence

k beta-laktamtim, jenZ je zpisoben enzymem beta-laktamaza. (lovine, 2014).
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Obrazek 12. Hlavni mechanismy rezistence u Campylobacter spp. (lovine,
2014)
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4.1 Mechanismus rezistence k chinolonim

Chinoliny inhibuji syntézu bakteridlni DNA a tim zptsobi bunécnou smrt. Jejich cilem jsou
dva enzymy, které se ucastni replikace, transkripce, rekombinace a opravy bakterialni DNA.
Tyto enzymy se nazyvaji DNA gyrdaza a topoizomerdaza IV (Jacoby, 2005). Gyraza
a topoizomeraza se sklada se dvou typu podjednotek — GyrA, GyrB a ParC, ParE (Payot et
al., 2004).

Rezistence vici fluorochinolinim je zpusobena substituci aminokyselin, které se
nachazeji v oblasti urcujici rezistenci na chinolon, oblast QRDR. QRDR je lokalizovan na
povrchu enzymu. Gen GyrA u Campylobacter obsahuje nékolik modifikaci, které jsou spojeny
s rezistenci na fluorochinolony (Asp-90-Asn, Thr-86-lle, Thr-86-Lys, Thr-86-Val, Thr-86-Ala
a Asp-90-Tyr). Nejcastéji pozorovana mutace u Campylobacter je zména C257T v genu GyrA,
coz vede k nahrad¢ Thr-86-1le (Payot et al., 2006).

Rezistence vici ciprofloxacinu muze byt zpusobena bodovou mutaci Thr-86-1le
v genu GyrA (Ge et al., 2005).

CmeABC je pospan jako hlavni efluxni mechanismus, ktery zplisobuje rezistenci na
nékolik antimikrobidlnich latek vcetné fluorochonolonii a makrolidi. CmeABC je kdédovan
operonem, ktery se sklada ze tfi genti, a to cmeA, cmeB a cmeC. Tyto geny koduji vnéjsi
membranovy protein, vnitini transportni membranovy transportér a periplazmaticky fizni
protein. Tento mechanismu, jenz je nejbéznéjsi u Campylobacter , souvisi s mutacemi GyrA
a hraje kli¢ovou roli v jak primarni, tak i v sekundarni rezistenci Campylobacter spp. (Pumbwe
a Piddock, 2002).

4.2 Mechanismus rezistence k tetracyklinim

Odolnost vucéi tetracyklinim u Campylobacter je dana genem TetO, ktery je piitomny
ptevazné u C. jejuni a C. coli. Tetracyklin se dostava poriny do periplazmatického prostoru
pomoci vazby s kationty Mg?*. V periplazmatickém prostoru se oddéli od Mg?* a pasivné se
pohybuje do cytoplazmy, kde se navaze na ribozomalni podjednotku 30S (Wierczorek a Osek,
2013). Dochazi k inhibici umisténi aminoacylové tRNA do ribozomu a zabranéni syntéze
proteind. Geny TetO, které kdduji ribozomalni ochranné proteiny, jsou umistény na plazmidu.

Tyto geny pfinaseji extrémné vysoké hladiny tetracyklinové rezistence (Connel et al., 2003).
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Na zéklad¢ G-C obsahu, sekven¢ni homologie a hybridizacni analyzy se zd4, ze gen
TetO byl ziskan pienosem genu z bakterii rodu Streptomyces, Streptococcus nebo
Enterococcus spp. (Wierczorek a Osek, 2013).

4.3 Mechanismus rezistence k makrolidam

Makrolidy jsou ve vétsing piipadd produkovany rodem Streptomyces a piibuznymi
bakteriemi. Erythromycin, pfirodni produkt Sacharopolyspora erythraea, je prvni izolovany
antimikrobidlni makrolid.

Makrolidy inhibuji prodlouzeni peptidového fetézce diky vazbé na 50S podjednotku
ze 23 SrRNA nukleotidy 2,058 a 2,059 pusobi jako klicova mista pro vazbu makrolidu, coz
zpusobuje zmény v ribozomu. Campylobacter ma tii kopie genu 23 SrRNA. Rezistence
k makrolidim u Campylobacter je vysledkem modifikace vazebného mista ribozomu pomoci
mutace 23 STRNA nebo zmény vyslednych proteini. Mutace A2074C, 2047G a 2075G u C. coli
a C. jejuni jsou pfic¢inou vysoké rezistence k makrolidim.

Rezistence vuci makrolidim u Campylobacter mize byt zpusobena také modifikaci
ribosomalnich proteinti L4 a L22 (Wierczorek a Osek, 2013). Dalsim b&éznym mechanismem,
ktery zpusobuje rezistenci makrolidi u bakterii Campylobacter je bakterialni efluxni pumpa.
Existuji data, kterd naznacujici souhru mezi efluxni aktivitou a mutacemi v genu 23SrRNA.
Tato souhra pfispiva na vysoké trovni k rezistenci u nékterych izolatd Campylobacter
k makrolidovym ATB (Corcoran et al., 2006).

Unikatnim znakem makrolidové rezistence u kampylobakterii je pomaly vyvoj
rezistentnich mutantd pfi antibiotické 1éCbe.

Rezistence k fluorochinoliim a makrolidiim u kampylobakteri se vyskytuje spontanné
v disledku mutaci v cilovych genech. Bodové mutace vyskytujici se v oblasti ORDR GyrA
poskytuji rizné urovné rezistence K fluorochinolim. Vznik rezistence k fluorchinolonim
podporuje gen mfd a transkripéni faktor, ktery se podili na opravé vlakna DNA. Inaktivace genu
mfd u Campylobacter vedla ke stonasobnému sniZzeni poctu mutantd rezistentnich na
ciprofloxacin, zatimco nadmérna exprese genu mfd pocet zvysila. Nékolik studii ukazalo rychly
vyvoj rezistence K fluorochinolontim.

Rozdily ve vyvoji makrolidové rezistence a rezistence k fluorochinolim jsou

znazornény na Obrazku 13. Fluorochinolon-rezistentni kmeny se rychle vyviji béhem
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antibiotické 1écby a nadale pretrvavaji. Rezistence k makrolidiim zahrnuje vicestupiiovy proces

a vyzaduje prodlouzenou dobu puisobeni antibiotik. (Luangtongkum et al., 2009).

Fluoroquinolone resistance
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Obrazek 13. Model vyvoje rezistence na fluorochinolony a makrolidy
u Campylobacter spp. (Luangtongkum et al., 2009)

Hlavnim faktorem ovliviiujici antimikrobidlni rezistenci, pfedevSim na
fluorochinolony a makrolidy, je pouziti téchto latek v Zivo¢isné vyrob&. Na pocatku
devadesatych let byl enrofloxacin zaveden do zivocisné produkce v Asii a v Evropé a soucasné
zacCala vznikat rezistence vuci fluorochinolonu také mezi Campylobacter spp. Stejny jev byl
pozorovan ve Velké Britanii 1 USA po schvéleni pouZiti fluorochinolonii ve veterinarni
medicing. V Australii je pouzivani chinolonti v zivo¢isné produkci zakézano. Makrolidy se
vyuzivaly v zivo€i$né vyrobé jako terapeuticka ¢i ristové podporujici latka (Engberg et al.,

2001).

4.4 Mechanismus rezistence k aminoglykosidim

Geny rezistence k aminoglykosidiim jsou pfitomny v mnoha bakteriich a bézné koduji
proteiny, které antimikrobialni latky upravuji. Aminoglykosidy (napf. gentamycin,
streptomycin a kanamycin) se vazou na dekodovaci oblast v misté A bakterialni ribozomalni
podjednotky 30S (Jana a Deb, 2006).

U Campylobacter spp. bylo popsano mnoho aminoglykosid-modifikujicich enzymi
véetné¢ aminoglykosidovych fosfotransferaz typu 1, III, IV a VII, aminoglykosid-

adenyltransferazy a 6-aminoglykosid-adenyltransferazy. Tyto enzymy spadaji do 3 skupin,
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znichz kazda ma své charakteristické modifikujici misto a substraty. Rezistence
k aminoglykosidim je zprostfedkovana enzymatickou modifikaci, ktera snizuje afinitu
aminoglykosidii na misto A rRNA. Nicméné vSechny tyto enzymy pusobi podobnym
mechanismem a to produkci 3-0-aminoglykosid-fosfotransferazou, ktery se nejcastéji
vyskytuje u Campylobacter jejuni a Campylobacter coli (Gibreel et al., 2004).

Riizné aminoglikosidové geny rezistence byly také nalezeny i u jinych bakteridlnich
druhti, zejména gram-pozitivnich (Aarestrup et al., 2008). Napiiklad apha-7 je gen rezistence
na kanamycin, ktery se vyskytuje u C. jejuni. DNA sekvence téchto gent prokazala az 55 %
podobnost s genem apha-3 u streptokoki, nicméné se neshodoval pomér G-C. Je tedy
naznacovano, ze gen apha-7 je jedine¢nym genem u rodu Campylobacter (Wierczorek a Osek,
2013). Pomoci plazmidu, ktery zprostfedkovava rezistenci ke kanamycinu a zaroven
K tetracyklinim, se rezistence ke kanamycinu mezi Campylobacter pienasi spolecené

s rezistenci k tetracyklintiim (Gibreel et al., 2004).

4.5 Mechanismus rezistence k ostatnim antimikrobialnim latkam

Mechanismy rezistence Campylobacter k nékterym beta-laktamim jako je ampicilin
a cefalosporiny jsou proménlivé a nejsou jasn€¢ definovany. Obecné plati, Ze vétSina
kamyplobaktert je odolnych vic¢i beta-laktamim, zejména peniciliniim a cefalosporinim
s izkym spektrem ucinku (Wierczorek a Osek, 2013). Beta-laktamy se vazi na proteiny
a narusuji tvorbu bunééné stény, coz ma za nasledek bunécnou smrt. Rezistence je zapti¢enéna
i zm&€nami membranové struktury. (Martin a Kaye, 2004). Velka vétSina izolatu C. jejuni
aC.coli je schopna produkovat beta-laktamazy, které inaktivuji molekulu beta-laktami
hydrolyzou laktamového kruhu. Nékteré druhy Campylobacter jsou nachylné hlavné na
amoxicilin a ampicilin (Wierczorek a Osek, 2013).

Chloramfenikol je schopny zabranit prodlouZeni peptidového fetézce a tim inhibuje
syntézu bakteridlnich proteind. Reverzibilné se vaZe na centrum peptidyl-transferazy v 50S
ribozomalni podjednotce. Rezistence na chloramfenikol je ddna plazmidem nesoucim gen,
ktery koduje acetyl-transferazu a ta modifikuje chloramfenikol (Aarestrup et al., 2008). Tato
rezistence byla zaznamenana u C. coli, nicmén¢ se jedna o velmi vzacnou rezistenci (Schwarz
etal., 2004).

Cil sulfonamidi a zakladem jejich selektivity je enzym dihydropteroat syntaza.

Sulfonamidova rezistence u kampylobaktert je Casta u izolatt C. jejuni. Nasledkem rezistence
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je substituci ¢ty aminokyselinovych zbytkt v dihydropteroat syntetaze (DHPS), coz vede ke
snizené afinit¢ k sulfonamidii. U kampylobaktert, nebyli nalezeny zadné dalSi mechanismy
rezistence vuci sulfonamida (Aarestrup et al., 2008).

Souhrn zakladnich mechanismii rezistence k danym antibiotikim je zobrazen

v Tabulce 4.

Tabulka 4. Souhrn zakladnich mechanismu rezistence u Campylobacter spp. (Aarestrup
et al., 2008; lovine, 2014)

Geny rezistence

Antibiotika Mechanismus rezistence nebo mutace
Apha-3
. . Modifikace antibiotika enzymy (AphA, Ant-6
Aminoglykosidy AadE, Sat) Ant-3
Apha-7
Enzymaticka inaktivace antibiotik
pomoci B-laktaméaz ND
B-laktamy Snizena prostupnost membrany diky cat
MOMP
Efflux pfes CmeABC

gyrA; Ala-70 to
Thr; Thr-86 to

Eluorochinolon Modifikace cilt DNA gyrazy lle, Lys, Ala,
y Efflux ptes CmeABC Val; Asp90 to
Ala, Asn, Tyr
mfd
’ Mutace V.mlste 23S rRNA . 23S rDNA: A a7 G
Podil mutace v ribozomanich proteinech .
. v poloze 2,075; A
Makrolidy L4/L22 23 C na poloha
Efflux pfes CmeABC 2 0? 4
Snizend prostupnost membrany diky MOMP '
Modifikace cilového ribozomalniho mista A
Tetracykliny pomoci vazby TetO TetO

Efflux pfes CmeABC

4.6  Epidemiologie vyskytu rezistentnich Campylobacter spp.

Epidemiologické studie zkoumaly dopad antibiotické rezistence u infekci
Campylobacter. V roce 1997 v Minnesoté byla v praxi provedena lécba prijmového

onemocnéni zpusobeného Campylobacter jejuni aplikaci fluorochinoloni. U pacienti

46



s citlivymi kmeny Campylobacter trvalo prijmové onemocnéni 7 dni, zatimco U pacientl,
u nichz byl objeven Campyloacter jejuni s rezistenci na chinolon, trvalo priijmové onemocnéni
Nicméng¢ i pies tato fakta, podavani fluorochinolonu a erythromyecinu pii 1é€bé gastroenteritid
zpusobenych Campylobacter, neni zakazano ani omezeno.

Udaje o rezistenci k erythromycinu a azithromycinu u C. coli a C. jejuni se lii podle
zemi. Téméf vSechny studie uvadéji vyssi vyskyt rezistence na erythromycin u C. coli nez
C. jejuni. Odolnost proti erythromycinu vykazuje nizké hodnoty v Japonsku, Kanad¢ a Finsku.

Naopak nedavny vyvoj rezistence zaznamenalo Thajsko a Svédsko (Tabulka 5).

Tabulka 5. Mira rezistence k erythomycinu a azithromycinu v % u lidi po celém svété
od roku 1989 (Engberg et al., 2001)

Zemé C.jejuni | C. coli C. jejuni a C. coli
Rakousko 0,7 55 <1l-14
Kanada 0-3,3 - -
Dansko 0 14 0-4
Finsko - - <13
Francie 1,1 12 3,5
Mad’arsko - - 0
Italie 1,2-6 16-68,4 7,8-11,6
Japonsko 0,8 - -
Novy Zéland - - 1,5
Singapur - - 51
Spanélsko 0-11 0-35 3,2-7,3
Svédsko 6,4 11,1 73
Taiwan 10 50 18,3
Thajsko - - 0-31
Spojené kralovstvi 1 13 1,8
Spojené staty 0-78 - -

V mnoha zemich se rezistence kampylobakterti na fluorochinolony za poslednich
deset let vyrazné zvysila (Graf 2). V Evrop€ byl pozorovéan rychly vzestup rezistence po
zavedeni enrofloxacinu ve veterinarni mediciné a fluorochinoloni v humanni mediciné
(Engberg et al., 2001).

V Polsku se objevila zvySend odolnost vii¢i chinolont u kampylobakterti izolovanych
z dribeze. V letech 1994-1996 a 2005-2008 bylo 48 - 90 % téchto izolath rezistentnich na
ciprofloxacin. Ve Spojenych statech americkych byla v poloviné 90. let zavedena rastova
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antibiotika do krmiva pro driibez, coz prispélo k nartistu rezistentnich kmentt Campylobacter
z1,3% na 10,2 %.

Existuji vSak studie, které poukazuji na nizkou nebo dokonce chybéjici rezistenci
u Campylobacter spp. viéi chinolontim, v Norsku a Finsku.

Tetracykliny byly navrzeny jako alternativni 1écba klinické kampylobakteriozy, ale
v praxi jsou jen ziidka pouzivany. V zavaznéjsich piipadech infekci Campylobacter spp. je
preferovéana intravendzni terapie aminoglykosidu.

Vy$§i miry rezistence na ciprofloxacin byly hlaseny v Ciné u kmenti C. coli

izolovanych z prasat. Podobny vyskyt rezistence byl popsan ve Spojenych arabskych emiratech

a Vv Jizni Africe (Wierczorek a Osek, 2013).

Graf 2. Mira rezistence Campylobacter coli a Campylobacter jejuni na chinolony
Vv procentech od roku 1989 az do roku 1999 (Engberg et al., 2001)
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4.7  Porovnani Campylobacter a Arcobacter

Rod Arcobacter je tzce ptibuzny s rodem Campylobacter. Oba patii do celedi
Campylobacteraceae. Arcobacter je aerotolerantni druh a je schopen rust i pii teploté nizsi nez

24

30 °C. Je znamo piiblizn¢ 27 druhii Arcobacter, z nichz mezi nejznaméjsi fadime A. butzleri,
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A. cryaerophilus a A. skirrowii. Tyto bakterie jsou ptvodce gastroenteritidy, bakteriémie
a peritonitidy. Arcobacter zplsobuje pievazné prijmy u déti a potraty u lidi i zvitat.

Arcobacter se stejné jako Campylobacter vyskytuje pievazné v mase. Nejvyssi vyskyt
izolovanych druhd Arcobacter byl u dribeziho masa. lzolovan byl i z masa hovéziho
a veprového. Dale mohou byt pfitomné v mléce a U motskych ryb. Pozitivni vysledky vyskytu
Arcobacter byly také u pst i kocek.

Patogenita neni tak objasnéna jako u Campylobacter, ale sekvence genomu odhalila
pritomnost kli¢ovych gent, které piispivaji k patogenezi - cadF, ciaB, pldA, tlyA, hecA, airgA.

Biochemické rozdily ¢eledi Campylobacteraceae jsou znazornény na Tabulce 6
(Bhunia, 2018).

Tabulka 6. Biochemické vlastnosti ¢eledi Campylobacteraceae (Bhunia, 2018)

Charakteristiky Arcobacter Campylobcter
Aerobni rist pri 25 °C + —
Katalaza + + (C. concisus a C. upsaliensis je —)
Oxidaza + +
Ureaza — — (C. lari je +)
+ ... pozitivni test; — ... negativni test

Pro 1é¢bu infekei zpisobenych Arcobacter spp. se pouzivaji cefalosporiny, chinolony,
makrolidy i beta-laktamova antibiotika.

Rezistence vuci ciprofloxacinu byla pied rokem 2012 zpozorovana jen ziidka. Mira
rezistence se pohybovala kolem 0 - 4,4 %, nicméné nékteré zpravy z Portugalska, Kostariky,
Pakistinu a Malajsie uvadéli 12,5-55,8 % izolatdt Arcobacter rezistentnich vaci
ciprofloxacinu.

Uvadgéji se zpravy, ze kmeny Arcobacter prokazuji rezistenci vuci nefluorovanému
chinolonu, kyseliny nalidixové, chloramfenikolu, penicilinu, aminoglykosidu a makrolidim,
jejichz spektrum je velmi Siroké.

Jediné mechanismy rezistence popsané pro Arcobacter mély chromozomalni povahu.
Rezistence na fluorochinolon je spojena s bodovymi mutacemi v oblasti QRDR genu gyrA.
Tato mutace byla objevena u kmenti A. butzleri a A. cryaerophilus. Nepfitomnost genu upp,
ktery koduje fosforibosyltransferazu v genomu A. butzleri, mize mit za nasledek rezistenci
k fluouracilu. Mezi dalsi mechanismy rezistence patii aktivni od¢erpavani latek z burniky nebo

neprostupnost membrany (Bhunia, 2018).
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5 Zavér

Predkladana bakalarska prace se zabyva souhrnem mechanismt, které ovliviuji
rezistenci u Campylobacter spp. Hlavnim cilem bylo vytvofit kompletni soubor vsech
mechanismu, které se na rezistenci podili a zaroven pochopeni danych krokd a zakladnich
informaci, které napomohou objasnit ndvaznosti, jenz jsou s rezistenci spojeny.

Prace je strukturovana ze zakladni charakteristiky Campylobacter spp., pfes rezistenci
organismi K antimikrobialnim latkkm az po vysvétleni mechanismi rezistence
u Campylobacter spp.

V praci jsem se zaméfila i na porovnani riznych druhtt Campylobacter spp., z nichz
nejdilezitéj$i a zaroven nejodolngjsi  k antibiotikim je  Campylobacter  jejuni
a Campylobacter coli. Tyto dva druhy se zaroven podili na jednom z nejrozsifenéjSich
onemocnéni stievniho traktu, kampylobakterioze, jenz je podle studii v dne$ni dobé vice
roz§ifena nez salmonelo6za.

V praci jsou popsany 1 mechanismy, které nepiimo souvisi s rezistenci
u Campylobacter spp. Jedna se naptiklad o tvorbu biofilmu, ktera velmi pfispiva k rezistenci
vici antibiotikiim. Odolnost kampylobakterti vici antibiotikim se neustale vyviji a rozSifuje po
celém svéte, coz mize vést k rezistenci k jakékoliv antimikrobialni latce. Hlavnim problémem
pfi vyvoji rezistence je podavani antimikrobidlnich latek i k terapii, kterd to nevyZzaduje, coz
ma za nasledek vznik rezistentnich kmend.

Diky této praci jsem se hodné naucila a zaroven jsem vytvofila uceleny soupis této

problematiky.
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