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Czy kontrola Salmonella moze wspierac ograniczanie antybiotykoopornosci w stadach swin?

Dr Robert Burek
DPI Global Partners

Antybiotykoopornosc
zaczyna sie wczesnigj niz
podanie pierwszego antybiotyku

Antybiotykoopornos¢ (AMR, Antimicrobial
Resistance) jest obecnie jednym z najwiekszych
wyzwan wspotczesnej medycyny i weterynarii.
Wedtug szacunkow World Health Organization
(WHO) narastajgca opornosc¢ bakterii na srodki
przeciwdrobnoustrojowe moze w najblizszych
dekadach stac sie jedng z gtownych przyczyn
zgonow ludzi i zwierzat (WHO, 2023, Murray

Rys. 1. Droga gendw opornosci

i wsp. 2022). Z tego wzgledu ograniczanie sto-
sowania antybiotykdéw stato sie jednym z pod-
stawowych celow strategii One Health, tgcza-
cej zdrowie ludzi, zwierzat i srodowiska (WHO
2023, EFSA & ECDC 2024, EMA 2023).

W praktyce produkcji trzody chlewnej dys-
kusja na temat antybiotykoopornosci najcze-
sciej koncentruje sie na racjonalnym stosowa-
niu lekow. Jest to oczywiscie konieczne, jednak
nie wyczerpuje problemu. Antybiotyk nie two-
rzy gendw opornosci — jedynie wywiera presje
selekcyjng, sprzyjajgc namnazaniu bakterii, kto-
re juz posiadajg geny opornosci lub nabyty je
wczesniej w wyniku poziomego transferu ge-
now (Andersson i Hughes 2010, Davies i Davies
2010). Oznacza to, ze walka z AMR powinna
rozpoczynac sie znacznie wczesniej, poprzez
ograniczanie liczby bakterii stanowigcych re-
zerwuar genow oOpornosci oraz ograniczanie

Jak Salmonella moze przyczynic sie do powstawania szczepéw wieloopornych u swin
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Ograniczenie liczby Salmonella = mniejsze ryzyko transferu genéw opornosci
= mniej bakterii wieloopornych = mniejsze zuzycie antybiotykow
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Tabela 1. Geny antybiotykoopornosci wykryte u Salmonella enterica i Escherichia coli wyizolowane u $win

dotyczy

Gen Kodowany
opornosci mechanizm

Antybiotyki, ktérych

Wystepowanie Znaczenie
u $win praktyczne

blaCTX-M B-laktamazy ESBL Cefalosporyny Ill i IV Salmonella, Jeden z najczesciej wykrywanych genow ESBL;
generacji (cefotaksym, E. coli przenoszony gtownie na plazmidach Incll i IncF.
ceftiofur)
blaCMY-2 B-laktamaza AmpC Cefalosporyny Salmonella, Powoduje opornos¢ na wiele B-laktamow; czesto
szerokiego spektrum E. coli zwigzany z produkcjg trzody chlewne;.
mcr-1 Modyfikacja lipidu Kolistyna Salmonella, Pierwszy opisany plazmidowy gen opornosci na
A (fosfoetanoloaminotransferaza) E. coli kolistyne; istotny z punktu widzenia medycyny
ludzkiej.
qnrA, qnrB, Ochrona gyrazy DNA Fluorochinolony Salmonella, Zmniejsza wrazliwosc na fluorochinolony
qnrS E. coli i utatwia rozwoj opornosci wysokiego stopnia.
tet(A) Pompa wyptywu (efflux pump) Tetracykliny Salmonella, Jeden z najczestszych gendw opornosci na
E. coli tetracykliny u bakterii jelitowych swin.
tet(B) Pompa wyptywu (efflux pump) Tetracykliny Salmonella, Wystepuje czesto razem z tet(A); przenoszony
E. coli przez plazmidy i transpozony.
sull/sul2 Zmieniona syntetaza Sulfonamidy Salmonella, Czesto obecne w integronach klasy 1 wraz
dihydropteroatu E. coli Z innymi genami opornosci.
aadA Enzym modyfikujgcy Streptomycyna, Salmonella, Typowy element integronow odpowiedzialnych
aminoglikozydy spektinomycyna E. coli za wielolekoopornosc.
aac(3), aph(3')  Enzymy modyfikujgce Gentamycyna, Salmonella, Odpowiadajg za opornos¢ na aminoglikozydy
aminoglikozydy neomycyna, kanamycyna E. coli stosowane w medycynie weterynaryjnej.
floR Pompa wyptywu Florfenikol, Salmonella, Czesto wspotwystepuje z genami ESBL na tych
chloramfenikol E. coli samych plazmidach

mozliwosci ich przekazywania pomiedzy drob-
noustrojami (Smillie i wsp. 2011, Carattoli 2013).

Coraz wiecej badan wskazuje, ze jednym
z takich rezerwuarow moze byc Salmonella en-
terica. Dotychczas bakterie te kojarzono gtow-
nie z zagrozeniem dla bezpieczenstwa zywnosci
i stratami ekonomicznymi wynikajgcymi z ogra-
niczen handlowych. Obecnie wiadomo jednak,
ze wiele szczepow Salmonella izolowanych od
Swin zawiera mobilne elementy genetyczne —
przede wszystkim plazmidy — przenoszace geny
opornosci na antybiotyki, ktoére mogg byc¢ prze-
kazywane innym bakteriom jelitowym, w tym
Escherichia coli (Carattoli 2013, Rozwandowicz
i wsp. 2018, EFSA & ECDC 2024).

Nie oznacza to, ze kazda pojedyncza bakte-
ria Salmonella przenosi geny opornosci, ani ze
jej eliminacja automatycznie ograniczy opor-
nos¢ Escherichia coli. Jednak zmniejszenie
liczby bakterii zdolnych do przenoszenia mo-
bilnych elementow genetycznych moze ogra-
nicza¢ czestos¢ transferu gendw opornosci
w mikrobiomie jelitowym oraz zmniejszac ry-
zyko ich dalszego rozprzestrzeniania sie w sta-
dzie (Smillie i wsp. 2011, Partridge i wsp. 2018,
EFSA & ECDC 2024).

Mikrobiom swin

— miejsce intensywnej

wymiany informacji

genetyczne|

Przewdd pokarmowy swini jest jednym

z najbardziej ztozonych ekosystemow bio-
logicznych. W jednym gramie tresci jelitowe]
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znajduje sie od 10° do nawet 10'' komorek
bakteryjnych reprezentujgcych setki gatunkow
drobnoustrojow (Gresse i wsp. 2017, Kim i Isa-
acson 2015). Wiekszos$¢ z nich petni korzystne
funkcje, uczestniczgc w trawieniu sktadnikow
pokarmowych, produkcji krotkotancuchowych
kwasow ttuszczowych (SCFA), syntezie witamin
oraz rozwoju i regulacji uktadu odpornoscio-
wego gospodarza (Kim i Isaacson 2015, Berga-
maschi i wsp. 2020). Jednoczesnie mikrobiom
stanowi srodowisko intensywnej wymiany ma-
teriatu genetycznego pomiedzy bakteriami
(Smillie i wsp. 2011).

W takich warunkach bakterie nie tylko kon-
kurujg o sktadniki pokarmowe, ale rowniez
przekazujg sobie geny odpowiedzialne za prze-
zycie. Szczegolne znaczenie majg geny kodu-
jace opornos¢ na antybiotyki, poniewaz zwiek-
szajg szanse przetrwania bakterii w srodowisku
poddanym presji selekcyjnej wywieranej przez
srodki przeciwdrobnoustrojowe (Davies i Da-
vies 2010, Andersson i Hughes 2010).

W ostatnich latach wykazano, ze zarow-
no Salmonella enterica, jak i Escherichia coli
izolowane od swin czesto zawierajg identycz-
ne plazmidy przenoszgce geny opornosci, co
wskazuje na mozliwosc ich poziomego trans-
feru pomiedzy bakteriami jelitowymi (Carattoli,
2013, Rozwandowicz i wsp. 2018, Tyson i wsp.
2021, EFSA & ECDC 2024). Dotyczy to miedzy
wielu genow (tab. 1).

Oznacza to, ze bakterie obecne w jelicie
moga tworzyc¢ wspolny ,bank” gendw oporno-
sci (ang. resistome), z ktorego — dzieki pozio-
memu transferowi genow — korzystajg rozne
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Rysunek 2. Mechanizm koniugacji miedzy Salmonella i E. coli
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gatunki drobnoustrojow nalezgce do rodziny
Enterobacteriaceae (Smillie i wsp. 2011, Par-
tridge i wsp. 2018).

Z punktu widzenia hodowcy ma to bardzo
praktyczne znaczenie. Im wieksza liczba bak-
terii potencjalnie przenoszgcych mobilne geny
opornosci znajduje sie w Srodowisku fermy,
tym wieksze prawdopodobienstwo ich utrwa-
lenia i rozprzestrzeniania w mikrobiomie stada,
zwtaszcza w warunkach stosowania antybio-
tykow oraz wysokiej presji zakaznej (EFSA &
ECDC 2024, EMA 2023).

Jak Salmonella
przekazuje geny E. coli?

Najwazniejszym mechanizmem wymiany
materiatu genetycznego pomiedzy bakteriami
Gram-ujemnymi jest koniugacja. W jej trakcie
komorka dawcy i biorcy nawigzujg bezposredni
kontakt za posrednictwem pilusa koniugacyj-
nego (pilusa ptciowego), a nastepnie dochodzi
do przekazania plazmidu zawierajgcego okre-
slone geny, w tym geny antybiotykoopornosci
(Frost i wsp. 2005, Smillie i wsp. 2011, Carattoli
2013). Mechanizm ten w uproszczeniu pokaza-
ny jest na rysunku 2.

Proces ten moze zachodzi¢ wielokrotnie
i obejmowac rozne gatunki bakterii obec-
ne w przewodzie pokarmowym. Szczegolnie
sprzyjajag mu wysoka liczebnos$¢ drobnoustro-
Jjow, bliski kontakt komorek bakteryjnych, obec-
nosc biofilmu oraz presja selekcyjna wywotana
stosowaniem antybiotykow (Smillie i wsp. 2011,
Partridge i wsp. 2018, Hall i wsp. 2017).

Nie oznacza to jednak, ze sam transfer pla-
zmidow jest wystarczajgcy do powstania pro-
blemu klinicznego. Aby doszto do utrwale-
nia opornosci w populacji bakterii, konieczna
jest rowniez selekcja szczepdw posiadajgcych
nowo nabyte geny pod wptywem ekspozycji na
srodki przeciwdrobnoustrojowe. Wtasnie dla-
tego racjonalne stosowanie antybiotykow po-
zostaje jednym z najwazniejszych elementéw
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‘ Escherichia coli J [ bakteria wielooporna ]

bakteria biorca posiada wiele genow

opornosci na antybiotyki

ograniczania antybiotykoopornosci (Anders-
son i Hughes 2010, Davies i Davies 2010, WHO
2023).

Coraz czesciej zwraca sie jednak uwage, ze
rownie istotne jest ograniczanie liczby bakte-
rii stanowigcych rezerwuar mobilnych genow
opornosci. W tym kontekscie skuteczna kon-
trola Salmonella moze przynosi¢ korzysci wy-
kraczajgce poza zmniejszenie ryzyka salmo-
nellozy. Ograniczenie liczebnosci szczepow
zdolnych do przenoszenia plazmidow opor-
nosci moze zmniejsza¢ potencjat poziome-
go transferu genow w mikrobiomie jelitowym
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i wspierac dziatania majgce na celu ogranicze-
nie rozprzestrzeniania sie antybiotykoopor-
nosci w stadach swin (Carattoli 2013, Roz-
wandowicz i wsp. 2018, EFSA & ECDC 2024).
Nalezy jednak zaznaczyc¢, ze obecnie brakuje
dowodow potwierdzajgcych, iz sama elimina-
cja Salmonella prowadzi do bezposredniego
zmniejszenia czestosci wystepowania opor-
nych szczepow E. coli. Dostepne dane wska-
ZUjg raczej na ograniczenie potencjalnego re-
zerwuaru mobilnych elementow genetycznych
niz na prosty zwigzek przyczynowo-skutkowy
(EFSA & ECDC 2024, Tyson i wsp. 2021).

Higiena paszy
— pierwszy etap
ograniczania presji zakaznej

W nowoczesnej produkcji Swin bioasekura-
Cja nie rozpoczyna sie przy wejsciu do chlewni,
lecz juz na etapie produkcji paszy. Kazda par-
tia surowcow paszowych moze stanowic¢ po-
tencjalne zrodto bakterii chorobotworczych,
w tym Salmonella enterica, ktéra od wielu lat
uznawana jest za jeden z najwazniejszych pa-
togendw przenoszonych z paszg do stad swin
(Davies i Wales 2019, Jones 2011, EFSA 2023).

Dlatego dziatania poprawiajgce higiene mi-
krobiologiczng pasz powinny byc¢ traktowane
jako element kompleksowej strategii ogra-
niczania presji zakaznej. Ich celem nie jest
wytgcznie redukcja liczby bakterii obecnych
w paszy, lecz rowniez zmniejszenie ryzyka ko-
lonizacji przewodu pokarmowego swin oraz
ograniczenie krgzenia mobilnych gendw opor-
nosci w srodowisku fermy poprzez zmniejsze-
nie liczby potencjalnych rezerwuarow bakte-
rii opornych (WHO 2023, EFSA & ECDC 2024,
EMA 2023).

Obecny stan wiedzy nie pozwala stwier-
dzi¢, iz konkretny produkt lub dodatek paszo-
wy ograniczajgcy Salmonella bezposrednio
zmniejsza antybiotykoodpornosc¢ Escherichia
coli. Brakuje badan wykazujgcych taki bezpo-
sredni zwigzek przyczynowo-skutkowy. Mozna
natomiast uznac¢, ze skuteczna kontrola Sal-
monella stanowi jeden z elementdw progra-
Mmu ograniczania rozprzestrzeniania bakterii
zdolnych do przenoszenia mobilnych genow
opornosci oraz wspiera dziatania zmniejszajg-
ce potrzebe stosowania antybiotykow poprzez
ograniczanie presji zakaznej w stadzie (Carat-
toli 2013, EFSA & ECDC 2024, EMA 2023).

Na tle tradycyjnych preparatow opartych
wytgcznie na kwasie mrowkowym i propiono-
wym, Keitex™ 121 (L/C) opracowany przez firme
Eastman, a oferowany na rynku polskim przez
firme DPI Global Partners wyrdznia sie sktadem
opartym na synergistycznej kombinacji krotko-
i Sredniotaricuchowych kwasow ttuszczowych,
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monoglicerydow kwasow ttuszczowych oraz
dodatkiem zwigzkow bioaktywnych. Takie potg-
czenie ma zapewniac nie tylko wysokg skutecz-
nos¢ wobec Salmonella, ale rowniez bardziej
rownomierne rozmieszczenie substancji aktyw-
nych na powierzchni paszy oraz dtuzsze utrzy-
mywanie efektu ochronnego.

Istotng cechg preparatu jest rowniez bardzo
niskie napiecie powierzchniowe, dzieki ktore-
mu produkt tatwiej rozprowadza sie po czgast-
kach paszy, zapewniajgc ich bardziej jednorod-
ne pokrycie. Producent wskazuje ponadto na
znacznie nizszg korozyjnos¢ wobec elemen-
tow stalowych w porownaniu z klasycznymi
mieszaninami kwasow organicznych, mimo
wysokiej zawartosci substancji aktywnych.

W badaniach przedstawionych przez produ-
centa preparat wykazywat skuteczne ograni-
czanie liczby Salmonella juz przy stosunkowo
niskich dawkach oraz pomagat chroni¢ pasze
przed wtérnym skazeniem podczas magazy-
nowania i transportu. Zgodnie z tymi danymi
Keitex™ 121 (L/C) moze by¢ stosowany za-
rowno w paszach sypkich, granulowanych, jak
i kruszonych, stanowigc element programu hi-
gieny pasz i bioasekuracji fermy. Chociaz sku-
tecznosc¢ preparatu w ograniczaniu Salmonella
zostata udokumentowana, obecnie nie ma do-
wodoéw naukowych pozwalajgcych stwierdzic,
ze stosowanie Keitex™ 121 (L/C) bezposrednio
zmniejsza czestos¢ wystepowania antybioty-
koopornych szczepow Escherichia coli. Jego
wptyw na ograniczanie antybiotykooporno-
$ci nalezy rozpatrywac posrednio — poprzez
zmniejszenie presji zakaznej i ograniczenie
liczby bakterii moggcych stanowic¢ rezerwuar
mobilnych gendw opornosci, a w konsekwen-
cji stabilizacje poprawionych wynikow produk-
cyjnych i ekonomicznych w stadzie.

| Wnioski

Narastajgca antybiotykoopornos¢ wymaga
spojrzenia na zdrowie stada w sposob kom-
pleksowy. Racjonalne stosowanie antybiotykow
pozostaje fundamentem, ale nie jest jedynym
narzedziem ograniczania AMR. Coraz wiecej
danych wskazuje, ze znaczenie majg rowniez
bioasekuracja, higiena paszy i kontrola patoge-
now obecnych w przewodzie pokarmowym.

Salmonella nie jest jedynie czynnikiem ry-
zyka salmonellozy. Moze rdéwniez stanowic
rezerwuar mobilnych gendw opornosci prze-
kazywanych innym bakteriom, w tym E. coli.
Ograniczanie jej obecnosci w paszy i srodowi-
sku fermy moze wiec wspierac szerszg strate-
gie zdrowotng, ktorej celem jest zmniejszenie
presji zakaznej, ograniczenie stosowania anty-
biotykodw oraz poprawa bezpieczenstwa pro-
dukcji trzody chlewne,;. °
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