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Prvni prukazy horizontalni genetické
transformace (HGT)

,Griffithtiv experiment”(1928) prokazal

s definitivni platnosti, ze bakterie prijimaji
cizorody geneticky material z okolniho prostredi,
nebo od jinych, dokonce taxonomicky
nepribuznych organismu a vestavuiji jej do svého
genomu. Do té doby byli mikrobiologové
presvedceni, ze bakterie jsou geneticky stabilni,
ze se z jedné generace na druhou nemeni, a tudiz
nemohou menit ani sve vlastnosti (patogenitu,
virulenci).



Griffith pouzil dvé formy pneumokoku
(Streptococcus pneumoniae), kterymi infikoval
mysi: S formu, ktera byla pro zvirata virulentni, a
R formu, ktera byla nevirulentni. Virulentni
produkuji polysacharidovou kapsuli, ktera
bakterie ochranuje pred imunitnim systémem
hostitele zatimco forma R kapsuli nevytvari a je z
tela eliminovana. Griffith S baktérie tepelne
usmrtil a pridal je k zivym R baktériim. Mrtvé

S baktérie mysim samy neublizily, ale smeés
mrtvych virulentnich S a zivych R bakterii je
zabijela. Usmrcene S formy injikované mysim
transformovaly neskodné baktérie na virulentni

formy.



Prokazal, ze transformaci lze provést i /n vitro
smichanim zivych baktérii R s bezbunécnym
extraktem z virulentnich forem. Vyslovil hypotézu,
ze pri kultivaci mrtvych S se zivymi R doslo

k preméne avirulentniho kmene na

virulentni kmen za pomoci nejakého faktoru.

Dnes vime, ze Griffithtiv faktor je DNA bakteérii S,
kterou vyssi teplota na rozdil od proteint
bakterialni bunky neposkodila, a ktera se pri
kultivaci usmrcenych S forem s zivymi R
baktériemi inkorporovala prostrednictvim HGT do

jejich genomu.



Prestoze Griffithovy a nasledné Averyho
experimenty znamenaly revolucni obrat

v interpretaci novych poznatku o dédicnosti, byly
ve své dobeé naprosto ignorovany.

Koncept HGT prispél k objasnéni a lepsimu
pochopeni ruznych zpusobu jak je ziskavana a
prenasena rezistence vuci antibiotickym latkam,
ktera se vzdy v prirodé vyskytovala, a ktera se
stala relevantni zejména po objeveni penicilinu a
dalsich antibiotik.



CO JE HGT?

HGT pres druhové bariéry je zprostredkovana bud’
splyvanim celych genomu dvou ci vice organismu
nebo vkladanim rozsahlejsich genomovych oblasti
neboli genovych kazet, nebo jde jen o jednotlive
geny Ci jejich casti (jednotlivé nukleotidové baze).
V tomto pripadé jsou vektorem viry

(bakteriofagy) a konjugacni plasmidy, coz jsou
extrachromozomalni sekvence DNA, nebo
mobilni genetické elementy jako jsou genomicke
ostrovy a jejich podmnoziny, ostrivky patogenity,
DNA transpozony, retrotranspozony a integrony,
ktere jsou zvlasté odpoveédneé za Sireni rezistence
vuci antibiotikim.



Ostruvek patogenity (PAl)

A co takhle stravit néjaky ¢as na malém, krasném ostrivku patogenity?
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HGT se uskutecnuje ctyrmi zakladnimi
mechanismy, transformaci, konjugaci, transdukci
a transpozici.

Transformace: je prenos genetického materialu z
okolniho prostredi do bunky. U bakterii je bézna.
Transformace je aktivni proces, ktery vyzaduje
expresi membranovych markeru nutnych pro
pienos DNA. Casto se pouZiva pfi genetickych in
vitro manipulacich.



Konjugace: je prenos genetického materialu
prostrednictvim plasmidu nebo jineho mobilniho
elementu, ktery do prijemcovskeé bunky prechazi
proteinovym vlaknem (pilus) z darcovské bunky
pri vzajemnem kontaktu. Poprve byla popsana v
roce 1946. Jde o prenos analogicky sexualnimu
spojeni, ale nesplyvaji pri ném pohlavni bunky.
Konjugace je povazovana za hlavni mechanismus
pri prenosu genu virulence a hlavneé rezistence
vuci antibiotikim.



Transdukce: je prenos genetického materialu z
jedné bakterie do druhé prostrednictvim viru
bakteriofagu. Na zacatku padesatych let minulého
stoleti ji popsali N. D. Zinder a J. Lederberg.

Gen darcovske bunky je sbalen dovnitr viru a
prenesen do prijemcovské bunky.



Transpozice: je prenos genetickeho materialu na
jiné misto genomu, bud autonomné, nebo
pomoci mobilnich elementl (transpozonu).
Vyvolava zmeény genove exprese (aktivace,

inaktivace) a mutace. Byla popsana B.
McClintockovou v r. 1938 objevitelkou mobilnich

genetickych elementu, transpozonu, neboli
.skakajicich genu”.Jeji prace nebyly viibec brany
vazné, az teprve dalsi molekularne geneticke
experimenty tyto objevy plné potvrdily.



V dobé, kdy se objevily prvni zminky o mozné
existenci tohoto fenomeénu, a kdy byla vseobecné
a bez vyjimek prijimana Morganova hypoteéza, ze
se geny na chromozomech nachazeji v presné
definovanych a neménnych pozicich, bylo
nemyslitelné, ze by nékteré fenotypicke vlastnosti
mohly byt kodovany volnymi geny nevazanymi v
jaderné DNA.



REZISTENCE NA ANTIBIOTIKA

O rychlosti sireni antibiotické rezistence si lze
udélat predstavu z idaju mezinarodni sité
narodnich systému surveillance antibiotické
rezistence (v Evropé napr. EARS-Net, European
Antimicrobial Survelilance Network).
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jako klasickou ilustraci rychlosti sireni rezistence

k penicilinu jen v nemocnicnim prostredi lze uvést
baktérii Staphylococcus aureus. Na zacatku 40. let
minulého stoleti bylo v Anglii identifikovano
méné nez 1% rezistentnich kmenu S. aureus, v
roce 1946 uz jejich pocet vzrostl na 60%. Rovnez
uvedeni streptomycinu, tetracyklinu,
chloramfenikolu a erytromycinu jako lécby infekci
zpusobenych penicilin-rezistentnimi stafylokoky;,
bylo témer bezprostredné nasledovano
objevenim se rezistentnich kmenu S. aureus k
témto antibiotikim.



Nemalou meérou prispivalo i nedostatecne
regulované pouzivani antibiotik v potravinarskem
prumyslu a zejména ve veterinarni mediciné a
zemedelstvi. Geny rezistence byly zachyceny i v
hnoji hospodarskych zvirat.

Geny, které koduji rezistenci, se vyskytovaly
v biosfére daleko drive, nez se dostaly do bakteérii
patogennich pro clovéka. S nejvétsi
pravdépodobnosti vznikly z gent pudnich
mikroorganismu, které pro zvyseni své
adaptability produkovaly latky vykazujici
antibioticke vlastnosti.



MOZNOSTI A OMEZENI SNAH V OBLASTI
PREVENCE

Nekontrolované, neracionalni uzivani antibiotik
muze vést k navratu drive béznych, jiz
eliminovanych infekénich nemoci a dokonce

k opétnému Sireni obtizné zvladatelnych
epidemii. Proto je nezbytné precizné definovat
jejich aplikace. Protoze riziko antibioticke
rezistence je trvalé, musi se prijmout ucinngjsi
opatreni k omezeni sireni infekci co zahrnuje
zavedeni ucinneéjsich hygienickych a
protiepidemickych opatreni véetné plosné
vakcinacni strategie proti infekcim, u kterych jsou

k dispozici uc¢inné a bezpecné vakciny.



SZO (2015) schvalila ,Globalni akcni plan v oblasti
antimikrobialni rezistence” se strategickym cily:

Zlepsit informovanost a porozumeni problematice
antimikrobialni rezistence

Posilit preventivni snahy a vyzkum v oblasti
antimikrobialni rezistence

Snizit incidenci infekcnich onemocneéni
Optimalizovat pouzivani antimikrobialnich
prostredku

Zajistit udrzitelné investice pro boj proti
antimikrobialnirezistenci


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/antibiotic-resistance/en/

Z hlediska podpory adaptivni, prirozene
Imunity stoji za pozornost, ze soucasné
tendence/snahy o vychovu déti v nadmeérné
Cistote v az ,,semi-sterilnim prostredi” jsou
kontraproduktivni, nejen z hlediska vyskytu
alergii a problému s atopiemi, ale take
nespecifické odolnosti proti béznym infekcim.



ZAVER:

V soucasné dobeé predstavuje antibioticka
rezistence globalni hrozbu pro zdravi ¢lovéka.
Novou strategii jak rezistenci omezit je detailni
objasnéni mechanismu HGT, které jsou predevsim
odpoveédné za jeji vznik a sireni.

Slibné se rozvijejici genové inzenyrstvi hleda
moznosti, jak geny rezistence z mobilnich
genetickych elementu vystrihnout, nebo je
nahradit geny neskodnymi, ¢i snizit propustnost
bakterialnich membran pro geny rezistence.



Nove technologie genetické manipulace jiste
antibiotik, jejichz modifikované molekuly uz
nebudou mit schopnost indukovat vznik genu
rezistence.

Soucasna, jiz citovana doporuceni SZO, nebo
hledani novych moznosti prevence a terapie
infek¢énich chorob, jsou dnes sice nezbytné, ale

z hlediska rozvijejiciho se genového inzenyrstvi se
v dohledné dobé mohou jevit jako doplnkové.
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