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Oporność bakterii 
na antybiotyki

Streszczenie:
Systematycznie rosnąca liczba szczepów 
opornych na antybiotyki stwarza problem 
dla współczesnej terapii zakażeń. Plazmidy 
bakteryjne stanowią główne źródło rucho-
mych elementów genetycznych, które wraz 
z transpozonami, integronami i kasetami 
genowymi odpowiadają za rozprzestrze-
nianie się oporności na antybiotyki. En-
zymatyczna hydroliza i modyfikacja czą-
steczki antybiotyku, a także efluks i reakcja 
„by-pass” stanowią najczęściej spotykane 
mechanizmy oporności, które dzięki hory-
zontalnemu transferowi genów szybko roz-
przestrzeniają się wśród szczepów.

Słowa kluczowe: 
oporność, ruchome elementy genetyczne

Summary:
Today’s infection therapy has problems 
with resistant strains which number are still 
increase. Bacterial plasmids are principal 
mobile genetic elements which work with 
transposones, integrones and gene boxes. 
All of them are involve in propagation of 
antibiotic resistance. Enzymatic hydrolysis, 
enzymatic molecule modification, efflux 
and “by-pass” reaction are the most com-
mon mechanism of resistance which prop-
agate horizontal gene transfer. 
Key words: 
antibiotic resistance, mobile genetic ele-
ments

Systematycznie rosnąca liczba szcze-
pów bakterii klinicznych opornych 
na antybiotyki stwarza coraz więk-

szy problem dla lekarzy zajmujących się 
antybiotykoterapią. Skalę problemu do-
skonale pokazują statystyki, które mówią, 
że obecnie w Stanach Zjednoczonych 70 
proc. szczepów bakterii związanych z za-
każeniami szpitalnymi (zakażeniami wy-
krytymi po czterdziestu ośmiu godzi-
nach od momentu przyjęcia na oddział) 
jest opornych na co najmniej jeden lek 
wykorzystywany wcześniej w leczeniu 
danej bakterii. To konsekwentnie i sys-
tematycznie kieruje antybiotykoterapię 
w ślepy zaułek, grożący zakończeniem 
ery antybiotyków [3].

Wszystko zaczęło się na przełomie lat 
czterdziestych i pięćdziesiątych dwu-

dziestego wieku podczas badań pro-
wadzonych na Escherichia coli, kiedy za-
uważono, że po wymieszaniu dwóch 
szczepów różniących się kilkoma ce-
chami można wyselekcjonować osob-
niki posiadające własności obu popu-
lacji jednocześnie. Innymi słowy, musiał 
istnieć sposób, w jaki komórki bakterii 
przekazywały między sobą informacje 
dotyczące ich cech i właściwości. Przy-
puszczenia o istnieniu czynnika gene-
tycznego pozwalającego na transfer 
genów między różnymi osobnikami po-
twierdziły się dziesięć lat później w cza-
sie epidemii czerwonki w Japonii, gdzie 
udowodniono, że owe czynniki są od-
powiedzialne za błyskawiczne rozprze-
strzenianie się tzw. wielorakiej oporno-
ści na antybiotyki [2]. 

W 1952 roku Joshua Lederberg po raz 
pierwszy użył terminu plazmid określa-
jąc nim wszystkie znane pozachromo-
somowe cząsteczki genetyczne włą-
czając w to wirusy, pasożyty, organelle. 
Z czasem wraz z postępami mikrobio-
logii uściślono tę definicję, która obec-
nie charakteryzuje plazmid jako autono-
miczny, pozachromosomowy element 
genetyczny występujący przede wszyst-
kim u bakterii. Plazmidowy DNA zwykle 
nie koduje kluczowych cech i funkcji za-
pewniających przeżycie komórce w ty-
powych warunkach, a więc najczęściej 
nie jest obligatoryjnym elementem wy-
posażenia komórki bakteryjnej determi-
nującym jej stabilny wzrost i rozwój [15]. 
Powstaje pytanie, co komórka bakteryj-
na może dostać w zamian za zapewnie-
nie plazmidowi pakietu enzymów nie-
zbędnych mu do replikacji (kopiowania 
DNA), których produkcja jest energo-
chłonna i znacznie obciąża metabolizm 
bakterii [11]. Odpowiedź brzmi: geny 

oporności, które pozwolą drobnoustro-
jom przeciwstawić się presji wywieranej 
przez antybiotyki.

Mechanizmy oporności
Antybiotyk oddziałuje na różne ele-

menty strukturalne drobnoustrojów po-
cząwszy od ściany i błony komórkowej 
poprzez enzymy uczestniczące w me-
tabolizmie komórki, a skończywszy na 
rybosomach odpowiedzialnych za bio-
syntezę białka. Posiadanie plazmidu 
niosącego geny oporności daje szan-
sę drobnoustrojowi na przeżycie i prze-
kazanie swoich cech kolejnym genera-
cjom. Aby lepiej zdefiniować i pokazać 
warianty obrony przed antybiotykami, 
wyróżniono cztery podstawowe grupy 
mechanizmów oporności:

l enzymatyczna hydroliza czą-
steczki antybiotyku powoduje inak-
tywację antybiotyku poprzez zmianę 
struktury pierścienia substancji lecz-
niczej np.: hydrolityczny rozkład anty-
biotyków ß-laktamowych (penicylin, 
cefalosporyn, karbapenemów) przez 
ß-laktamazy (wspomniane wyżej en-
zymy hydrolityczne wytwarzane m.in. 
przez Pseudomonas aeruginosa, co sta-
nowi najbardziej rozpowszechnio-
ny i groźny mechanizm oporności wy-
kształcony przez pałeczkę ropy błękitnej 
odpowiedzialnej za zakażenia dróg mo-
czowych, dróg oddechowych, kości, 
opon mózgowo-rdzeniowych, a tak-
że wywoływanie posocznicy) [7]. Jest 
to duży problem powodujący coraz 
mniejszą użyteczność terapeutyczną 
ß-laktamów uchodzących za najbez-
pieczniejsze antybiotyki, które z wyjąt-
kiem nielicznych reakcji anafilaktycz-
nych nie dawały poważniejszych 
działań niepożądanych [5]
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Plazmidy bakteryjne stanowią główne źródło 
ruchomych elementów genetycznych odpowiedzialnych 
za rozprzestrzenianie się oporności na antybiotyki.
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nizmów kontrolujących ich przemiesz-
czania w obrębie elementów gene-
tycznych bakterii, przez co są bardzo 
dynamiczne. Liczba kaset genowych 
znajdujących się w obrębie integronu 
jest ściśle związana z selekcją szczepów 
opornych na antybiotyki [6].

Horyzontalny transfer 
genów

Klasycznym sposobem na przeka-
zywanie genów jest transfer wertykal-
ny polegający na nabywaniu genów 
od „rodziców” w wyniku różnego ty-
pu rozmnażania. Bakterie wykształci-
ły i rozbudowały tzw. horyzontalny 
transfer genów (HTG) zachodzący po-
między osobnikami nie spokrewnio-
nymi [2]. Jak pokazują dotychczasowe 
doniesienia ma on praktycznie nie-
ograniczony zasięg (zachodzi między 
gatunkami, rodzajami, a nawet po-
między bakteriami Gram-dodatnimi 
i Gram-ujemnymi) prowadząc coraz 
częściej do nabywania oporności na 
wiele antybiotyków [9]. Najgroźniej-
szym wariantem HTG jest proces ko-
niugacji, który zachodzi szybko i z du-
żą wydajnością. Może to prowadzić do 
wyposażenia ogromnej liczby bakterii 
w całe zestawy elementów genetycz-
nych zawierających geny oporności. 
Pozostałe warianty HTG (transforma-
cja i transdukcja) wymagają specjal-
nych warunków i mają znikome zna-
czenie dla rozwoju oporności [2].

Selekcja opornych szczepów
Za główny czynnik rozwoju oporno-

ści uważa się nadmierne przyjmowa-
nie antybiotyków przepisywanych bez 
uzasadnionych wskazań [4], często pod 
presją pacjenta, który wymusza na le-

karzu pierwszego kontaktu prze-
pisanie leku w wątpliwej sytuacji 
wymagającej obserwacji. Pro-
blem ten dotyczy przede wszyst-
kim wirusowych zakażeń gór-
nych dróg oddechowych, które 
powszechnie mylnie są diagno-
zowane jako zakażenia bakteryj-
ne. Jeśli kaszel trwa krócej niż 14 
dni i początkowo towarzyszy mu 

wysoka gorączka, znikome wydzielanie 
wydzieliny, a nasilenie objawów cho-
roby następuje w godzinach wieczor-
nych, to najprawdopodobniej mamy do 
czynienia z infekcją wirusową wymaga-
jącą jedynie leczenia objawowego [13]. 
Lekarz musi więc zwrócić na to szcze-

replikacji. Aby utrzymać się wewnątrz 
komórki bakteryjnej i nie zostać wyeli-
minowanymi w czasie jej podziałów 
muszą ulokować się (transponować) do 
chromosomu lub plazmidu [9]. Dopiero 
wtedy geny oporności obecne na trans-
pozonie mogą ulec ekspresji. Między 
komórkami, transpozony przemieszcza-
ją się zwykle na drodze koniugacji two-
rząc koliste struktury przypominające 
plazmidy lub będąc elementami pla-
zmidów. Proces ten przebiega na dro-
dze bezpośredniego kontaktu komórki 
z komórką za pośrednictwem mostka, 
przez który następuje wymiana mate-
riału genetycznego [14]. 

Integrony stanowią stosunkowo no-
wą grupę ruchomych elementów gene-
tycznych odkrytą w 1989 roku. Unikalną 
własnością integronów jest umiejęt-
ność wyłapywania tzw. kaset genowych 
i włączania ich do swojej struktury dzię-
ki obecności enzymu – integrazy. Może 
to prowadzić do skumulowania wielu 
genów kodujących rozmaite mecha-
nizmy oporności na krótkim odcinku 
DNA. Dzięki obecności promotora, in-
formacja genetyczna umieszczona na 
integronie może ulec ekspresji. Pew-
nym utrudnieniem jest brak możliwości 
samoprzenoszenia między cząsteczka-

mi DNA, ale dzięki możliwości przyłą-
czenia do plazmidu lub transpozonu, 
integrony stają się mobilne [16].

Wspomniane wyżej kasety genowe 
są najmniejszymi znanymi ruchomymi 
elementami genetycznymi. Zawierają 
pojedyncze geny. Nie posiadają mecha-

l enzymatyczna modyfikacja czą-
steczki antybiotyku szczególnie osła-
biająca działanie aminoglikozydów, 
których cząsteczka pod wpływem en-
zymów bakteryjnych ulega podstawie-
niu grupą acetylową lub adenylową 
uniemożliwiając oddziaływanie anty-
biotyku na mniejszą podjednostkę ry-
bosomu i hamowanie biosyntezy białek 
bakteryjnych [10]. Podobny mechanizm 
dotyczy chloramfenikolu, blokującego 
syntezę białka poprzez oddziaływanie 
na większą podjednostkę rybosomu.

l efluks (ang. efflux), polegający na 
aktywnym usuwaniu antybiotyku z ko-
mórki za pomocą specyficznej pompy, 

eliminującej antybiotyk z wnętrza ko-
mórki. Omawiany mechanizm szczegól-
nie dotkliwie dotyczy chorych podda-
wanych terapii tetracyklinami, aktywnie 
usuwanymi za pomocą kilkudziesięciu 
różnych pomp białkowych, które do pra-
cy wymagają energii pochodzącej z roz-
padu wysokoenergetycznych wiązań 
fosforowych w ATP albo działają na zasa-
dzie syn- lub antyportera cząstek [12] 

l reakcja „by-pass” – wytworzenie 
alternatywnego szlaku metaboliczne-
go, który został zablokowany przez sub-
stancję leczniczą. Dla takich chemiotera-
peutyków jak sulfonamidy i trimetoprim 
szczególnie charakterystyczna jest mo-
dyfikacja szlaku biosyntezy kwasu folio-
wego niezbędnego do syntezy tymidy-
ny będącej budulcem DNA [2].

Opisane mechanizmy posiadają wie-
le odmian i modyfikacji, które dodatko-
wo utrudniają skuteczną terapię i walkę 
z opornymi drobnoustrojami. 

Plazmidy, choć powszechne w świe-
cie bakterii, nie posiadają wyłączno-
ści na przenoszenie genów oporności. 
Transpozony odkryte u bakterii w latach 
sześćdziesiątych przez Barbarę McClin-
tock, posiadają umiejętność przemiesz-
czania się w obrębie cząsteczki DNA. 
W odróżnieniu od plazmidów, trans-
pozony nie są zdolne do niezależnej 

Wyniki laboratoryjnego testu 
gradientowo – dyfuzyjnego 
służącego ustaleniu 
najmniejszego stężenia 
hamującego wzrost szczepów 
bakteryjnych Escherichia coli 
w obecności antybiotyków.
Zdjęcie nr 1
przedstawia oporny szczep.
Zdjęcie nr 2
przedstawia wrażliwy szczep.

1 2

Prowadząc racjonalną antybioty-
koterapię oraz zmniejszając szan-
se drobnoustrojów na tworzenie 
rezerwuarów wzajemnej wymiany 
informacji można zminimalizować 
transfer genów oporności
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gólną uwagę podczas wywiadu i prze-
pisywania leków, a farmaceuta podczas 
rozmowy z pacjentem w aptece, wybie-
rając jeden z dwóch wariantów: samo-
leczenie lub skierowanie pacjenta do 
konsultacji lekarskiej.

Innym niepokojącym problemem jest 
przerwanie terapii pod wpływem usta-
nia najbardziej uporczywych objawów 
takich jak np.: gorączka [8], co uniemoż-
liwia całkowitą eliminację patogenu. 

Podobny negatywny efekt występu-
je przy stosowaniu zbyt niskich dawek 
antybiotyku, co uniemożliwia osiągnię-
cie stężenia terapeutycznego gwaran-
tującego całkowite wyleczenie. W kon-
sekwencji drobnoustroje uzyskują czas 
na wykształcenie mechanizmów opor-
ności i skuteczny transfer genów mię-
dzy różnymi osobnikami [9]. 

„Koszt” 
antybiotykooporności               

dla bakterii
Posiadanie wielu genów oporności na 

antybiotyki bywa niekiedy zgubne dla 
drobnoustrojów. W momencie braku 
presji antybiotycznej, ekspresja genów 
niosących oporność staje się balastem 
obciążającym metabolizm komórki, pro-
wadzącym do upośledzenia wzrostu 
drobnoustrojów w porównaniu z bakte-
riami wrażliwymi, nie zawierającym ge-
nów oporności na antybiotyki [1]. Szcze-
gólnie kłopotliwe są geny kodowane 
na plazmidach występujących niekiedy 
w ogromnej liczbie kopii, co wymaga od 
komórki gospodarza wydatkowania du-
żej dawki energii zużywanej na cały apa-
rat enzymatyczny uczestniczący w trans-
krypcji i translacji [11].

Podsumowanie
Powyższe opracowanie nakreśla 

udział ruchomych elementów gene-

tycznych w rozwoju oporności na an-
tybiotyki. Prowadząc racjonalną an-
tybiotykoterapię oraz zmniejszając 
szanse drobnoustrojów na tworze-
nie rezerwuarów wzajemnej wymia-
ny informacji można zminimalizować 
transfer genów oporności oddala-
jąc problem braku skutecznych i bez-
piecznych antybiotyków. 
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Pytania testowe
(Zaznacz jedną prawidłową odpowiedź)

1. �Ruchomym elementem genetycz-
nym spotykanym wśród bakterii nie 
jest:

a) plazmid
b) transpozon
c) efluks
d) kaseta genowa

2. �Podstawowym mechanizmem od-
powiedzialnym za rozwój oporności 
na sulfonamidy jest:

a) enzymatyczna hydroliza antybiotyku
b) efluks
c) enzymatyczna modyfikacja antybiotyku
d) reakcja „by pass”

3. �Najmniejszymi znanymi ruchomymi 
elementami genetycznymi są:

a) kasety genowe
b) plazmidy
c) integrony
d) transpozony

4. Prawdą jest że:
a) �plazmidy występują w każdej komórce 

bakteryjnej
b) �Barbara McClintock po raz pierwszy użyła 

terminu plazmid
c) �plazmidy nie kodują enzymów modyfiku-

jących cząsteczkę antybiotyku 
d) �najgroźniejszym wariantem HTG jest pro-

ces koniugacji 
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