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Streszczenie
W artykule przedstawiono dane zawarte w literaturze światowej na te-
mat molekularnych mechanizmów i procesów komórkowych zaangażo-
wanych w pojawienie się w populacjach bakterii szczepów opornych na 
antybiotyki. W kolejnych podrozdziałach artykułu scharakteryzowano 
dwie grupy głównych procesów i mechanizmów, z których jedne, deter-
minowane genetycznie, są dziedziczne, drugie zaś mają charakter ada-
ptacyjny – przejściowy – i stanowią system aktywnej odpowiedzi komó-
rek bakterii na drastyczne zmiany środowiska w warunkach ewolucyjnej 
presji selekcyjnej. Do pierwszej grupy mechanizmów zaliczono procesy 
paraseksualne bakterii, to jest transformację, koniugację, transdukcję, 
które są odpowiedzialne za horyzontalny transfer genów lekooporności 
(HGT) oraz złożone systemy genów i kodowanych przez nie błonowych 
białek transportowych (efllux pumps), do drugiej zaś mechanizm dupli-
kacji i amplifikacji genów (GDA) oraz zjawisko uśpienia metabolicznego 
(persister cells).
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Summary
The article presents the world literature data in the field of molecular me-
chanisms and cellular processes, responsible for appearance of bacterial spe-
cies resistant to antibiotics and other chemotherapeutics. The subsequent 
chapters of the article contain a detailed descrition of two groups of ma-
jor processes and mechanisms, one of which is genetically determined and 
hereditary and the other is adaptive and transient and thus provide natural 
active response to extreme environmental changes under evolutionary selec-
tion pressure. The first group includes parasexual bacterial processes such 
as transformation, conjugation, transduction, which are responsible for hori-
zontal genes transfer (HGT) and systems of efflux pumps. The second group 
contains gene duplication and amplification mechanisms (GDA) as well as 
persister cells phenomenon.
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Wprowadzenie
Klasyczne rozumienie zjawiska ewolucyjnej zmienności bakterii za-
kłada, że pojawianie się i rozprzestrzeniane bakterii opornych na 
antybiotyki i inne antybakteryjne leki jest wynikiem selekcji przez 
te związki mutantów opornych, preegzystujących w różnych popula-
cjach bakterii [1, 2, 3]. W świetle wyników z lat 60., potwierdzonych 
i ugruntowanych pod koniec ubiegłego wieku, okazało się, że anty-
biotyki selekcjonują nie tylko preegzystujące w populacjach sponta-
niczne mutanty oporne, lecz także pośrednio szczepy mutatorowe, 
charakteryzujące się bardzo wysokim tempem różnorodnych, bez-
kierunkowych mutacji, co znacznie zwiększa także częstość mutacji 
prowadzących do nabywania lekooporności [4, 5, 6, 7]. Pojawianie się 
w populacjach bakterii chorobotwórczych i środowiskowych szcze-
pów mutatorowych jest bezpośrednio związane z mutacyjną inak-
tywacją genów systemu naprawy błędów replikacji DNA (Mismatch 
Repair, MMR), co w efekcie prowadzi do 100–400-krotnego wzrostu 
częstotliwości różnorodnych mutacji [8, 9, 10]. Współczesne osią-
gnięcia biologii molekularnej bakterii, w tym szczególnie genomiki 
i proteomiki, wskazują, że dominującym mechanizmem odpowiedzial-
nym za rozsiewanie się w populacjach i narastanie oporności na an-
tybiotyki jest horyzontalny transfer genów lekooporności (horizontal 
genes transfer, HGT), zachodzący także pomiędzy odległymi taksono-
micznie różnymi gatunkami bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujem-
nych [11, 12, 13, 14]. Integracja pojedynczych genów lekooporności 
do genomów na drodze homologicznej i niehomologicznej rekombi-
nacji jest jedną z przyczyn nabycia oporności wielorakiej [15, 16]. Dla 
różnych gatunków bakterii wykazano, że skokowe podwyższenie pro-
gu oporności na dany antybiotyk (MIC) może być rezultatem mutacji 
adaptacyjnych związanych z duplikacją lub amplifikacją określonych 
genów lekooporności (gene duplication and amplification, GDA) [17]. 
Ważnymi mechanizmami odpowiedzialnymi za pojawianie się szcze-
pów z wieloraką opornością na antybiotyki są: a) nabycie naturalnych 
plazmidów R noszących różne geny lekooporności oraz b) indukcja/
aktywacja ekspresji białek złożonych systemów aktywnego transpor-
tu (Multidrug efflux pumps), odpowiedzialnych za aktywne usuwanie 
z komórki różnych substancji toksycznych, w tym antybiotyków [15, 
18, 19].
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Procesy transformacji, transdukcji fagowej i koniugacji bakterii oraz 
mechanizmy genetycznej rekombinacji i duplikacji genów są odpowie-
dzialne za rozsiewanie się genów lekooporności w populacjach bakterii.

Wyniki licznych publikowanych w ostatnich latach prac z zakresu 
genomiki porównawczej bakterii chorobotwórczych i środowiskowych 
dowodzą, że w świecie bakterii wyewoluowały różnorodne, bardzo 
sprawne mechanizmy i systemy horyzontalnego transferu informacji ge-
netycznej, w tym genów lekooporności i chorobotwórczości generują-
ce ogromną zmienność genetyczną i adaptacyjną plastyczność bakterii. 
Jedne z tych mechanizmów są odpowiedzialne za nabywanie kompe-
tencji pozwalającej komórkom w warunkach naturalnych na efektywne 
pobieranie fragmentów nagiego DNA ze środowiska na drodze trans-
formacji i ich inkorporację do własnych genomów, inne warunkują we-
wnątrz- i międzygatunkowy transfer genów na drodze koniugacji, a jesz-
cze inne są związane z procesami transdukcji fagowej [16, 20, 21, 22, 23, 
24, 25, 26]. 

Można zapytać, po pierwsze, czy w różnych środowiskach natural-
nych są dostępne zasoby nagiego DNA, w tym fragmenty noszące de-
terminanty lekooporności, i po drugie, jakie czynniki i mechanizmy ko-
mórkowe nadają bakteriom odpowiednią kompetencję, konieczną do ich 
pobrania w warunkach naturalnych. Nie ma dzisiaj żadnych wątpliwości, 
że znane i dotąd nieznane bakteriofagi w warunkach naturalnych uwal-
niają ogromne ilości genomowego DNA bakterii, a równocześnie prze-
noszą na drodze transdukcji różne fragmenty, w tym geny lekooporności, 
do innych, bliżej i dalej spokrewnionych gatunków bakterii bytujących 
w danej niszy ekologicznej. Ocenia się, że na jeden gatunek bakterii ży-
jących w naturalnych środowiskach takich jak woda, gleba, osady se-
dymentacyjne, przewody pokarmowe zwierząt i ludzi przypada średnio 
5–10 bakteriofagów, które infekują i zabijają każdego dnia 40–50% ko-
mórek każdej populacji bakterii [27, 28]. Zatem w każdym naturalnym 
środowisku bytowania bakterii – w wodach, glebach, osadach sedymen-
tacyjnych, na skórze i w przewodach pokarmowych ludzi oraz zwierząt 
– znajdują się duże zasoby genomowego DNA jako produktów cyklu li-
tycznego komórek bakterii. Należy w tym miejscu dodać, że w świetle 
danych metagenomiki 62% bakterii przewodu pokarmowego człowieka, 
zidentyfikowanych za pomocą sekwencjonowania różnych skonstruowa-
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nych bibliotek metagenomowych, nie było uprzednio znanych, a 80% 
z nich należy do bakterii dotąd niehodowalnych [29]. Dla przykładu, 
w dolnym odcinku przewodu pokarmowego człowieka i w kale wykry-
to gatunki należące do 9 spośród 70 znanych typów bakterii, ale domi-
nujące okazały się gatunki należące do dwóch typów Firmicutes (w tym 
ponad 100 gatunków należących do rodzaju Lactobacillus) oraz Bactero-
ides [30]. Dowiedziono także, że odmienne populacje niehodowalnych 
gatunków bakterii kolonizują poszczególne odcinki przewodu pokarmo-
wego człowieka, układu moczowego, oddechowego czy różne regiony 
skóry [31, 32, 33, 34]. Szacuje się, że metagenom populacji wszystkich 
mikroorganizmów kolonizujących ciało człowieka zawiera 100 razy wię-
cej genów niż jego własny genom o wielkości 2,85 mld par zasad [35]. 
Szacunkowe dane metagenomiki wskazują także, że w biosferze bytuje 
około 10 mln gatunków bakterii, w tym 6 mln gatunków wolno żyjących 
i 3-5 mln gatunków związanych różnymi zależnościami z organizmami 
eukariotycznymi [36]. Skoro każdy gatunek bakterii może być gospoda-
rzem dla 5-10 różnych bakteriofagów, to przewidywana liczba różnych 
typów bakteriofagów, krążących w świecie hodowalnych i niehodowal-
nych bakterii, zamyka się liczbą około 100 mln. W świetle tych danych 
bakteriofagi stanowią więc najbardziej zróżnicowaną genetycznie i naj-
liczniejszą grupę bytów biologicznych na naszej planecie, które poprzez 
stan lizogenii, cykl lityczny hodowalnych i niehodowalnych bakterii oraz 
proces transdukcji fragmentów DNA stanowią ważne ogniwo całego sy-
temu HGT [37, 38]. 

Opisana przez Griffitha 82 lata temu zdolność pneumoko-
ków do pobierania nagiego DNA ze środowiska i jego inkorpora-
cji do genomu na drodze rekombinacji okazała się ważnym i szero-
ko rozpowszechnionym mechanizmem HGT w świecie bakterii [39].  
W literaturze przedmiotu opisano dotychczas ponad 60 gatunków bak-
terii, które w warunkach naturalnych osiągają stan kompetencji i zdol-
ność pobierania DNA ze środowiska oraz jego rekombinacyjnej inkor-
poracji do genomów [40]. Lista gatunków bakterii hodowalnych, dla 
których potwierdzono zdolność transformacji in vivo, nie jest jednak 
zamknięta, nie mówiąc o milionach gatunków bakterii dotąd niehodo-
wanych. Molekularne mechanizmy związane z nabywaniem kompeten-
cji i zdolności pobierania nagiego DNA oraz z regulacją tych procesów 
okazały się niezwykle złożone. Czytelników zainteresowanych tą proble-
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matyką odsyłamy do dwóch obszernych artykułów przeglądowych [40, 
41]. W tym miejscu warto powiedzieć, że transkrypcja około 180 genów 
podlega istotnym zmianom w czasie poprzedzającym stan kompetencji 
Streptococcus pneumoniae, a 28 genów jest bezpośrednio zaangażowa-
nych w nabywanie kompetencji i pobieranie DNA oraz jego integrację 
do genomu gospodarza na drodze homologicznej rekombinacji [42]. Nie-
dawno odkryto nowy mechanizm, nazwany w języku angielskim fratri-
cide. Polega on na tym, że kompetentne komórki S. pneumoniae zabijają 
i lizują w populacji komórki siostrzane, które stanu kompetencji nie na-
były. Co więcej, komórki kompetentne tego gatunku zabijają i lizują tak-
że niekompetentne komórki pokrewnych gatunków z rodzaju Streptococ-
cus, uwalniając do środowiska duże ilości homologicznego DNA [41, 43]. 
Dowiedziono w warunkach in vitro, że zjawisko fratricide tysiąckrotnie 
zwiększa wydajność transformacji markerów DNA, w tym determinant 
oporności na antybiotyki z zabijanych komórek niekompetentnych do 
komórek kompetentnych [44]. Zjawisko fratricide nabiera szczególnego 
znaczenia, zważywszy chociażby na fakt, że rozsiewanie się determinant 
oporności na antybiotyki β-laktamowe wśród chorobotwórczych szcze-
pów i gatunków z rodzaju Streptococcus odbywa się głównie przy udziale 
mechanizmu transformacji [24]. Pobieranie przez komórkę fragmentów 
obcego DNA ze środowiska, chociażby DNA wirusów i bakteriofagów, 
jest związane z różnymi zagrożeniami dla stabilności genomu oraz funk-
cjonowania komórki. Stąd w świecie bakterii wyewoluowały różne strate-
gie i mechanizmy, które chronią komórkę przed tego typu zagrożeniami. 
Przykładami takiej kontroli jest np. indukcja stanu kompetencji poprzez 
system quorum sensing, kontrola pobieranego DNA poprzez enzymatycz-
ny układ restrykcji/modyfikacji gospodarza, a wreszcie ścisła kontrola 
stopnia homologii DNA poprzez system rekombinacji homologicznej. 
Niektóre gatunki bakterii – jak np. Neisseria sp., Haemophilus influen-
zae – pobierają ze środowiska jedynie homologiczne fragmenty obcego 
DNA, ponieważ mają zdolność rozpoznawania w obcym DNA krótkich, 
powtarzających się sekwencji, homologicznych do sekwencji obec-
nych we własnym genomie. Sekwencje te nazwano DUS (DNA uptake  
sequence) i USS (uptake signal sequence). Obecność tego typu sekwen-
cji w pobieranych ze środowiska fragmentach DNA gwarantuje, że są 
one odpowiednimi substratami dla homologicznej rekombinacji [16, 45]. 
Jeszcze innym ostatnio postulowanym mechanizmem kontroli nabytych 
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genów jest przejściowe wyciszanie ich transkrypcji. W zjawisku tym, opi-
sanym dla Escherichia coli i Salmonella enterica serovar Typhimurium, za 
wyciszanie transkrypcji niektórych nabytych genów odpowiedzialne jest 
białko histonopodobne H-NS [46]. Zakłada się, że jest to mechanizm, 
który chroni komórkę gospodarza przed potencjalnie toksycznymi pro-
duktami nabywanych na drodze horyzontalnej transmisji obcych genów. 
Inny sposób transformacji związany z aktywnym transportem przez żywe 
komórki plazmidowego i chromosomalnego DNA na zewnątrz w mem-
branowych pęcherzykach (membrane vesicles, MVs), odkryty dla różnych 
gatunków bakterii Gram-ujemnych, jest przykładem kolejnego mechani-
zmu, który wzbogaca pulę genomowego DNA dostępnego w środowi-
sku życia bakterii i indukuje w ten sposób procesy HTG [47, 48].

Nie mniej ważnym mechanizmem zaangażowanym w HTG, w tym 
w horyzontalny transfer genów lekooporności, jest koniugacja. Mo-
lekularny mechanizm koniugacji był od lat badany głównie na modelu 
Escherichia coli noszących naturalne plazmidy grup niezgodności (incom-
patibility) FI, P (RP4) i W. W świetle wyników uzyskanych w ostatnich 
5–6 latach okazało się, że transfer DNA w procesie koniugacji zachodzi 
przy udziale białek systemów T4S, które z kolei stanowią podrodziny 
białek wchodzących w skład bardzo złożonego, zróżnicowanego i sze-
roko rozpowszechnionego w świecie bakterii systemu sekrecyjnego 
typu IV [16, 49]. Dane genomiki porównawczej dowodzą, że geny sys-
temu koniugacji T4S są homologiczne do genów znanego systemu virB 
Agrobacterium tumefaciens, który jest odpowiedzialny za transfer bak-
teryjnego DNA do jąder komórek drożdży, grzybów i roślin [50]. Syste-
my koniugacji typu T4S dla transferu plazmidów koniugacyjnych oraz 
genów chromosomalnych opisano dla wielu gatunków Gram-ujemnych 
bakterii patogennych takich jak: Campylobacter jejuni, Helicobacter pylo-
ri, Neisseria meningitidis i Neisseria gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, 
Escherichia coli, nie wykryto natomiast systemów koniugacji typu T4S 
u bakterii Gram-dodatnich, takich jak np.: Mycobacterium tuberculosis, 
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus [15, 16, 20]. Wiadomo 
od dość dawna, że naturalne plazmidy R noszą wiele różnych genów 
oporności na antybiotyki i metale ciężkie. Dla przykładu plazmid R100 
koduje oporność na tetracykliny (gen tetA w transpozonie Tn10), chlo-
ramfenikol (gen cat częścią transpozonu Tn9), sulfonamidy i miedź (geny 
sul1 oraz aadA1 częścią transpozonu Tn21), gacE (geny systemów białek 
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transportowych, ale zdecydowana większość cząsteczki tego plazmidu 
o wielkości 24,281 par zasad stanowią geny kodujące białka systemu 
koniugacji T4S) [15, 51]. Plazmid R100 jest przykładem wskazującym, 
że wiele genów lekooporności może być noszonych przez jeden duży 
plazmid. Na drodze jednostopniowej koniugacji mogą być przenoszo-
ne do kompetentnych komórek biorców. Należy dodać, że niskokopij-
ne, naturalne plazmidy R są w komórkach bardzo stabilnie replikowane 
dzięki obecności genów zapewniających prawidłową ich segregację do 
komórek potomnych, a także elementów systemu zabijającego komórki, 
które utraciły plazmid (killer system). Mniejsze plazmidy lekooporności 
nie zawierają, co prawda, tak wielu genów systemu T4S jak plazmid R, 
ale ich koniugacyjny transfer do nowych gospodarzy może być łatwo 
mobilizowany przez inne plazmidy obecne w komórce. Identyfikacja 
w plazmidach R unikalnej, 59-nukleotydowej sekwencji tag, zlokali-
zowanej na końcach 3’ genów oporności na antybiotyki doprowadziła 
do odkrycia integronów, nowych elementów genetycznych, niezwykle 
ważnych w procesie rozsiewania się w świecie bakterii wielorakiej opor-
ności na antybiotyki [52]. Integrony kodują syntezę enzymu integrazy, 
która katalizuje insercję genów oporności na antybiotyki pod kontrolę 
silnego promotora. W platformę, to jest integron zerowy zawierający 
gen integrazy intI, promotor Pant i sekwencje attI, może zostać kolejno 
wbudowanych in vivo do ośmiu różnych genów oporności na antybio-
tyki, które przyjmują strukturę jednego operonu i podlegają ekspresji 
z jednego silnego promotora [53]. Najlepiej poznane integrony klasy I zi-
dentyfikowano w 40–70% patogennych bakterii Gram-ujemnych, izolo-
wanych od ludzi i zwierząt. Szybkie rozprzestrzenianie się integronów 
klasy I, obserwowane ostatnio także wśród bakterii Gram-dodatnich, 
jest związane z ich lokalizacją na mobilnych elementach genetycznych. 
Zwykle integrony tej klasy są wbudowane w duże, mobilne transpozo-
ny złożone lub duże plazmidy R, które umożliwiają transpozycję genów  
lekooporności do chromosomów danego gospodarza, jak również ich 
horyzontalny transfer pomiędzy różnymi szczepami i gatunkami bakterii. 
Skalę rozpowszechnienia integronów w świecie bakterii obrazuje fakt, 
że ich obecność zidentyfikowano w około 10% dotychczas zsekwencjo-
nowanych genomów bakterii [54]. Opisano niedawno jeszcze inne nie-
zwykłe elementy genetyczne bakterii zwane ISCR (downstream structu-
res), które są zlokalizowane przy końcu 3’ integronów i zawierają gen 
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transpozazy. Postulowana rola biologiczna ISCR (integrating conjugative 
elements) polega prawdopodobnie na pułapkowaniu kolejnych genów 
lekooporności, a następnie ich wbudowywaniu w strukturę integronów 
[55]. W świecie bakterii Gram-dodatnich wyewoluowały odmienne od 
T4S systemy koniugacji, kodowane przez plazmidy oraz duże, złożo-
ne transpozony koniugacyjne [56, 57]. Transpozycja tych elementów 
w nowe miejsca w plazmidzie lub w chromosomie zachodzi przy udziale 
mechanizmu wykorzystywanego przez faga λ, to jest struktury pośred-
niej w postaci kolistego DNA. Co ciekawe, transpozony te, podobnie 
jak plazmidy koniugacyjne, mogą być przenoszone w procesie koniuga-
cji do innych gatunków i rodzajów bakterii zarówno Gram-dodatnich, 
jak i Gram-ujemnych, a następnie integrowane w procesie rekombinacji 
do genomowego DNA. Złożone i dość różnorodne systemy horyzontal-
nego transferu genów na drodze koniugacji są w świetle współczesnej 
wiedzy jednym z najważniejszych molekularnych mechanizmów ewolu-
cji bakterii; odgrywają także niezwykle ważną rolę w rozsiewaniu się nie 
tylko genów lekooporności noszonych przez plazmidy, lecz także genów 
lekooporności obecnych w chromosomach jako częściach składowych 
transpozonów, integronów, wysp patogenności, elementów ICCR [20, 
55, 58].

Od ponad 30 lat narasta wiedza na temat duplikacji i amplifikacji ge-
nów (gene duplication, gene amplification, GDA) jako jednego z ważnych 
mechanizmów adaptacyjnych bakterii w odpowiedzi na obecność w śro-
dowisku toksycznych leków, w tym antybiotyków. Zgodnie z danymi za-
wartymi w literaturze duplikacja i amplifikacji genów determinujących 
lekooporność bakterii może prowadzić – w zależności od rodzaju anty-
biotyku obecnego w środowisku wzrostu – do nadprodukcji białek od-
powiedzialnych za jego modyfikację lub degradację, nadprodukcji białek 
stanowiących dla danych antybiotyków docelową tarczę molekularną 
bądź nadprodukcji białek błonowych systemów transportu [59]. Dono-
szono również o innych zmianach towarzyszących wzrostowi lekoopor-
ności bakterii związanych z omawianym fenomenem GDA. Duplikacja 
części genów ermA (25 par zasad u Staphylococcus aureus oraz 72 pary 
zasad u Enterobacter faecalis), kodujących oporność na erytromycy-
nę, prowadzi do konstytutywnej ekspresji tego genu, ponieważ znosi 
kontrolę jego ekspresji na poziomie systemu atenuacji procesu transla-
cji [60]. Podobna duplikacja niewielkiej części genu rplV Streptococcus 
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pneumoniae (18 par zasad), kodującego syntezę białka rybosomalnego 
L22 lub podjednostki wiążącej 23S RNA, jest odpowiedzialna za naby-
cie przez ten szczep oporności na antybiotyki makrolidowe w wyniku 
zablokowania miejsca wiązania się tych antybiotyków do podjednostki 
23S RNA. Wyniki badań z użyciem szczepów Salmonella enterica sero-
var Typhimurium, Escherichia coli, Proteus mirabilis dowiodły, że z wyjąt-
kiem regionu terminatora replikacji duplikacja genów zachodzi z dużą 
częstością w każdym regionie chromosomu, a duplikowany region może 
obejmować od kilku tysięcy par zasad do kilku milionów. Ilość geno-
mowego DNA może być w określonych warunkach presji selekcyjnej 
nawet podwojona, bowiem w genomach szybko rosnących bakterii aż 
w 10% komórek badanych populacji identyfikowano przynajmniej jed-
ną duplikację. Wzrost poziomu lekooporności związanego bezpośred-
nio z amplifikacją genów lekooporności obserwowano po raz pierwszy 
30 lat temu dla szczepów P. mirabilis noszących plazmidy R100 i R222, 
rosnących w obecności niskich stężeń antybiotyków. Wzrost poziomu 
lekooporności był rezultatem amplifikacji r-determinant plazmidów 
(resistance determinant region), zawierających geny oporności na chlo-
ramfenikol, streptomycynę, tetracyklinę i sulfonamidy [61]. Podobne re-
zultaty opisano dla szczepu Enterococcus faecalis z plazmidem pAMα1, 
rosnącego w obecności tetracykliny. W tym wypadku wzrost poziomu 
lekooporności był wynikiem tandemowej duplikacji ośmiu genów leżą-
cych w regionie r- determinanty tego plazmidu [62]. Od tamtego cza-
su wzrost oporności na antybiotyki spowodowanej duplikacją lub am-
plifikacją genów plazmidowych i chromosomalnych opisano dla wielu 
szczepów i gatunków bakterii, aczkolwiek większość bezpośrednich da-
nych uzyskano w hodowlach laboratoryjnych, w warunkach presji selek-
cyjnej antybiotyków, bowiem identyfikacja zmian typu GDA w warun-
kach naturalnych była bardzo trudna z racji komplikacji metodycznych 
[17, 59]. Trzeba jednak zaznaczyć, że tego typu zmiany genetyczne nie 
są stabilne z powodu ponoszonych kosztów materiałowych i energe-
tycznych komórki, a także potencjalnych zagrożeń dla fizjologii komórki 
związanych z nadprodukcją białek kodowanych przez duplikowane lub 
amplifikowane geny. Stąd większość opisanych zmian jest odwracal-
na w czasie wzrostu bakterii w nieobecności antybiotyków. Utrwalane 
mogą być zduplikowane bądź zamplifikowane te geny, których produkty 
przynoszą określone korzyści adaptacyjne i przewagę selekcyjną w da-
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nych warunkach. Duplikacje genów są rezultatem RecA-zależnej re-
kombinacji homologicznej zachodzącej pomiędzy długimi sekwencjami 
powtórzonymi (sekwencjami insercyjnymi, transpozonami, operonami 
RNA, sekwencjami palindromowymi), a także rekombinacji RecA-nieza-
leżnej, zachodzącej pomiędzy bardzo krótkimi różnymi sekwencjami po-
wtórzonymi jako wynik mechanizmu łączenia końców DNA NHEJ (non 
homologous end joining mechanism) [59]. Mechanizm amplifikacji genów 
zachodzi zaś na drodze RecA-zależnej rekombinacji homologicznej po-
między wytworzonymi uprzednio produktami duplikacji genów lub al-
ternatywnie przy udziale replikacji DNA zgodnej z mechanizmem toczą-
cego się koła (rolling circle replication, RCR) [63]. 

Systemy pomp błonowych (efflux pumps) ważnym elementem oporno-
ści bakterii na antybiotyki i chemioterapeutyki
Zgromadzona wiedza na temat mechanizmów mutagenezy, transforma-
cji, koniugacji i transdukcji oraz znaczenia tych procesów w pojawianiu 
się, selekcji i rozsiewaniu lekoopornych szczepów w świecie bakterii jest 
w literaturze światowej dobrze ugruntowana. Jednakże w dobie ogrom-
nego postępu dokonanego w ostatnich latach w poznawczych badaniach 
bakterii, w tym całych populacji hodowalnych i niehodowalnych bakterii 
środowiskowych, wciąż odkrywane są nowe elementy genetyczne oraz 
nowe molekularne mechanizmy, które pozwalają na lepsze zrozumienie 
złożoności zjawiska lekooporności na tle ewolucyjnej zmienności świata 
bakterii. Jednym z takich kierunków poszukiwań naukowych są badania 
roli białek transportowych w aktywnym usuwaniu z komórki różnych 
związków chemicznych, w tym barwników, biocydów, antybiotyków, me-
tali ciężkich. Mechanizm aktywnego usuwania tego typu związków (mul-
tidrug efflux pumps) został opisany po raz pierwszy w latach 90. ubieg- 
łego wieku dla szczepów Staphylococcus aureus opornych na kationowe 
bakteriocydy. Okazało się, że wielolekooporne szczepy S. aureus nosiły 
plazmidy kodujące syntezę białek trasportowych QacA lub QacB, należą-
cych do dużej klasy transporterów MFS (major facilitator superfamily) [64]. 
Od tamtego czasu zidentyfikowano i scharakteryzowano wiele różnych 
klas i rodzin białek tych systemów, kodowanych zarówno przez plazmi-
dy, jak i geny chromosomalne różnych gatunków bakterii: poznano ich 
fizjologiczną rolę w aktywnym transporcie wielu różnych związków i me-
tabolitów, ustalono także poważny udział niektórych klas i rodzin białek 
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tych systemów w zjawisku wielolekooporności bakterii. W tym miejscu 
przedstawiamy zaledwie kilka przykładów tego typu lekooporności bak-
terii, a czytelników zainteresowanych tą problematyką odsyłamy do ar-
tykułów opublikowanych przez wybitnych specjalistów w tej dziedzinie 
[15, 65]. Jednym z przykładów udziału trasporterów klasy MFS w leko-
oporności są białka Escherichia coli EmrB i EmrA, kodowane przez geny 
chromosomalne, które są zaangażowane w usuwanie z komórki kwasu 
nalidyksynowego i thiolaktomycyny, zaś nadekspresja z plazmidu inne-
go białka transportowego MdFA znacząco zwiększa oporność szczepów 
tego gatunku na chloramfenikol oraz fluorochinolony [64, 66, 67]. In-
nymi przykładami udziału systemu MFS są białka transportowe NorA, 
NorB i NorC Staphylococcus ureus, które są odpowiedzialne za oporność 
na fluorochinolony i kationowe inhibitory, takie jak puromycyna i fos-
fonian tetrafenylu, oraz białko LmrP Lactobacillus lactis, odpowiedzial-
ne za usuwanie z komórki daunomycyny, tetracyklin i makrolidów [68, 
69, 70]. Bardzo ważną rolę w lekooporności bakterii Gram-ujemnych, 
w tym szczepów klinicznych, odgrywają transportery klasy RND (resi-
stance-nodulation-division). Przykładami takich transporterów są białka 
ArcB i ArcD Escherichia coli oraz transportery MexB, MexD, MexF i MexY 
Pseudomonas aeruginosa, charakteryzujące się bardzo szeroką specy-
ficznością substratową, bowiem mają zdolność usuwania z komórek nie 
tylko większości antybiotyków, lecz także barwników, detergentów, roz-
puszczalników [71]. Geny kodujące syntezę białek transportowych klasy 
RND zidentyfikowano w chromosomalnym DNA większości gatunków 
bakterii Gram-ujemnych. Ustalono także, że mutacje w represorach tych 
genów prowadzą do derepresji genów strukturalnych i w konsekwencji 
do bardzo dużego wzrostu stopnia lekooporności szczepów na wszyst-
kie antybakteryjne związki [18, 72]. Należy podkreślić, że systemy ak-
tywnego usuwania biocydów i antybiotyków MFS i RND nie pojawiły 
się w świecie bakterii w odpowiedzi na masową produkcję i powszechne 
użycie tych leków, ale wyewoluowały dużo wcześniej i pełnią w warun-
kach naturalnych ważne funkcje fizjologiczne, takie jak: ochrona bakterii 
przed detergentami, udział w procesach patogenezy, usuwanie toksycz-
nych związków i metabolitów wtórnych, transport cząsteczek sygnało-
wych [73].
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Podsumowanie 
Reasumując, wrażliwa komórka bakterii staje się oporna na antybioty-
ki lub inne antybakteryjne związki jako rezultat różnorodnych proce-
sów i molekularnych mechanizmów. Po pierwsze, oporność pojawia się 
w wyniku nabycia na drodze horyzontalnego transferu genów lekoopor-
ności preegzystujących w populacjach różnych gatunków i rodzajów 
bakterii i ich efektywnego wykorzystania. Ten mechanizm w literaturze 
angielskiej określa się pojęciem naturalnej oporności (natural response). 
Nabycie lekooporności może być również rezultatem mutacji genów, 
które w komórkach wrażliwych kodują syntezę molekularnych tarcz dla 
danych leków (pro-active response) lub mutacji tych genów nabytych 
od innych bakterii (Post-active response) [12, 74]. Najogólniej mówiąc, 
adaptacja bakterii do toksycznych stężeń antybiotyków jest rezultatem 
dziedzicznych zmian genetycznych (mutacje, HGT, systemy białek trans-
portowych, GDA), które w zależności od mechanizmu działania poszcze-
gólnych antybiotyków mogą manifestować się fenotypowo w różny spo-
sób: nabyciem zdolności degradacji, modyfikowania lub sekwestrowania 
antybiotyków, nadprodukcją enzymów odpowiedzialnych za te procesy, 
zahamowania szlaków transportu antybiotyków z otoczenia lub zmniej-
szenia przepuszczalności membran w wyniku mutacji genów kodujących 
białka poryn oraz indukcji systemów aktywnego usuwania leków z ko-
mórki. Dziedziczne zmiany genetyczne mogą prowadzić także do blo-
kowania lub modyfikowania określonych docelowych dla antybiotyków 
tarcz molekularnych [15, 17].

W zakończeniu niniejszego artykułu przeglądowego należy jednak 
dodać, że stopień wrażliwości/oporności populacji komórek danego 
gatunku bakterii na antybiotyki, obok wcześniej omawianych uwarun-
kowań genetycznych, jest również odzwierciedleniem zróżnicowania 
fenotypowego komórek w całej populacji, a więc rezultatem niedzie-
dzicznych uwarunkowań epigenetycznych [75]. Wykazano dla wielu ga-
tunków bakterii, że antybiotyki – nawet w bardzo wysokich stężeniach 
– nie zabijają wszystkich komórek w populacjach wrażliwych, izogenicz-
nych szczepów, a stąd subpopulacje komórek opornych na bójcze dzia-
łanie badanych antybiotyków można nazwać komórkami uśpionymi me-
tabolicznie, przetrwalnymi (persister cells). Tak nabyta oporność na dany 
antybiotyk zwana jest przejściową, bowiem takie komórki uśpione me-
tabolicznie, przeniesione do nowego środowiska, podłoża wzrostowego, 
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stają się w krótkim czasie ponownie wrażliwe na antybiotyk [76, 77]. Zja-
wisko persistance stanowi istotny problem w antybiotykoterapii chorób 
infekcyjnych, np. gruźlicy, czy nawracających infekcjach układu moczo-
wego, bowiem w warunkach odstawienia antybiotyków i osłabienia od-
porności immunologicznej gospodarza nawet nieliczne komórki persister 
cells, przeżywające antybiotykoterapię, podejmują wzrost i rozwój, stając 
się źródłem ponownych infekcji tkanek i narządów [77, 78]. W ostatnich 
latach sugeruje się także, że obserwowana większa oporność biofilmów 
na różne antybiotyki jest nie tylko wynikiem ograniczonej dyfuzji/pene-
tracji antybiotyków w te złożone bakteryjne struktury, ale w znacznym 
stopniu rezultatem tworzenia w tych warunkach niewielkich subpopu-
lacji komórek uśpionych metabolicznie. W sensie ewolucyjnym opisane 
wyżej zjawisko można traktować jako strategię generującą zróżnicowane 
fenotypowo populacje bakterii, stąd w zmieniających się warunkach na-
turalnych niektóre z tych subpopulacji stwarzają szansę uzyskania przez 
bakterie przewagi selekcyjnej [76].
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