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1. Úvod

Mikrobi ob˘vají na‰í planetu pfiibliÏnû 3,5 mi-
liardy let. Ve srovnání s dobou v˘skytu ãlovûka je
to ãas takfika nesoumûfiiteln˘. Bûhem té doby
byli mikrobi nuceni vzájemnû soutûÏit o Ïivotní
prostfiedí. Proto se nûktefií z nich nauãili produ-
kovat toxické látky, jiní se úãinkÛm tûchto látek
nauãili naopak bránit. Produkci antibiotik, látek
toxick˘ch pro jiné druhy mikrobÛ, objevili lidé aÏ
v minulém století. I kdyÏ se za první pouÏitelné
antibiotikum povaÏuje penicilin, jiÏ v roce 1899
popsali ãe‰tí bakteriologové Honl a Bukovsk˘
objev antibiotick˘ch úãinkÛ pyocyaninu, produk-
tu bakterie Pseudomonas aeruginosa [23]. Velmi
rychle se v‰ak zaãaly objevovat kmeny bakterií
k antibiotikÛm rezistentní a dnes se mÛÏe zdát,
Ïe stojíme na zaãátku konce antibiotické éry.
Vyfiazením, pfiípadnû v˘znamnou redukcí úãin-
nosti antibiotik by byly limitovány mnohé lékafi-
ské obory, jejichÏ rozvoj si nelze bez efektivní
antibiotické terapie vÛbec pfiedstavit.

Rezistence bakterií k antibiotikÛm vzniká
obecnû dvûma zpÛsoby [2, 4]:

1. Mutacemi
a. genÛ jejichÏ produkty jsou cílov˘mi místy

antibiotik,
b. genÛ kódujících enzymy (pfiíp. obecnû protei-

ny) inaktivující úãinek antibiotika, jenÏ zpÛsobí
zmûnu jejich substrátové specificity,

c. promotorÛ zpÛsobujících hyperprodukci
inaktivujícího enzymu, efluxních pump, resp.
mutacemi dal‰ích strukturálních sloÏek bunûãné
stûny (napfi. inaktivace porinÛ sniÏujících perme-
abilitu vnûj‰í bunûãné stûny).

U tûchto typÛ rezistence se jedná pouze o zmû-
ny ve stávajícím genomu a lze ji oznaãit jako rezi-
stenci adaptivní.
2. Akvizicí nov˘ch genÛ. Zde dochází k expanzi
genetické informace bakterie.

Geny rezistence mohou b˘t mobilizovány nûko-
lika rÛzn˘mi mechanismy – pfienosem na plazmi-
dech, konjugativních transpozonech, pfiípadnû
mohou b˘t pfieneseny bakteriofágy – transdukcí.
ZároveÀ je dÛleÏitá jejich mobilizace uvnitfi bak-
teriální buÀky tak, aby k intercelulárnímu pfieno-
su mohlo vÛbec dojít.

Následující text je vûnován mechanismÛm
mobilizace a horizontálního pfienosu genetické
informace v bakteriálních populacích v souvis-
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losti s geny zodpovûdn˘mi za rezistenci k anti-
biotikÛm.

2. Inserãní sekvence

Inserãní sekvence (IS) jsou krátké úseky DNA
(< 2,5 kb), schopné nezávislé transpozice v mikro-
biálním genomu. Jejich funkce je obecnû omezena
pouze na zaji‰tûní jejich mobility [32]. Mimo bak-
terií se vyskytují také u eukaryot. Díky sv˘m
vlastnostem zpÛsobují inserãní mutace, rekombi-
nace, pfiípadnû mobilizují geny virulence nebo rezi-
stence.

BûÏná struktura IS je znázornûna na obrázku 1.
Základní sloÏkou je gen transposázy, kter˘ je ohra-
niãen krátk˘mi úseky oznaãovan˘mi jako inverto-
vané repetice levá a pravá (IRL a IRR – Inverted
Repeat Left, Inverted Repeat Right). Jedná se
o místa rozpoznávaná transpsoázou, která se sklá-
dají ze dvou podjednotek (domén). Doména I je
úsekem, kter˘ obsahuje krátk˘ element (2-3 bp),
rozpoznávan˘ transpsoázou jako ‰tûpné místo.
Doména II je vazebn˘m místem transposázy. Nut-
no podotknout, Ïe IRR a IRL nejsou obecnû inverz-
ní komplementární sekvence. IRL rovnûÏ obsahuje
promotor genu transposázy. Poslední souãástí
nalézanou u vût‰iny IS jsou generované repetice,
v anglické literatufie bûÏnû oznaãované jako DRs
(directly repeated sequences). Tyto sekvence, dlou-
hé 2-14 bp, jsou generovány pfii inserci inserãní
sekvence do cílové molekuly DNA [32].

K transpozici inserãní sekvence dochází pfiímou
vazbou transposázy na invertované repetice
s následn˘m rozpojením vazby a pfienesením na
cílové místové recipientní molekuly DNA. V pfií-
padû jednoduché inserce je pfienesena IS kom-

pletním vystfiiÏením. Volné konce na donorové
molekule DNA jsou následnû spojeny. Ve druhém
pfiípadû dojde po následné replikaci ke ko-inte-
graci – spojení donorové a recipientní molekuly
DNA (viz obr. 2) [32].

Nûkteré inserãní sekvence jsou schopny vyvolat
na své matefiské molekule DNA stav „imunity“,
kdy tatáÏ inserãní sekvence nemÛÏe b˘t na tuto
molekulu opûtovnû vloÏena [32].

Specificita rozpoznávání cílového místa na
molekule DNA, kam má b˘t IS vloÏena, se rÛzní.
Nûkteré IS, respektive jejich transposázy, se
vyznaãují nízkou specificitou (v fiádu nûkolika
nukleotidÛ), jiné vyÏadují pfiesné, relativnû dlou-
hé sekvence [32].

Inserãní sekvence jsou klasifikovány podle své
struktury – sloÏení transposázy, invertovan˘ch
a generovan˘ch repetic, atp. Do souãasnosti bylo
u prokaryot popsáno celkem 25 rÛzn˘ch rodin,
které ãítají nûkolik set rÛzn˘ch IS. Databázi IS
lze najít na internetové stránce: 
http://www-is.biotoul.fr/.

Obr. 1. Obvyklá struktura inserãní sekvence. IRL – inverto-
vaná repetice levá, IRR – invertovaná repetice pravá, Pt – pro-
motor genu transposázy, I – doména rozpoznávaná transposá-
zou jako ‰tûpné místo, II – vazebná doména transposázy, XYZ
– generované repetice. Volnû podle [32].

Fig. 1. General structure of the insertion sequence. IRL –
inverted repeat left, IRR – inverted repeat right, Pt – trans-
posase gene promoter, I – transposase-recognized insertion
domain, II – transposase-binding domain, XYZ – generated
repeats. Based on [32].

Obr. 2. Mechanismy pfienosu inserãní sekvence mezi jednotliv˘mi molekulami DNA. DRs – generované repetice. Volnû podle [32]

Fig. 2. Mechanisms of insertion sequence transfer between DNA molecules. DRs – generated repeats. Based on [32]
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2.1. Inserãní sekvence rodiny IS91
Inserãní sekvence této rodiny se vyznaãují jin˘m

mechanismem transpozice neÏ je bûÏné u ostatních
IS [32, 68]. Tento mechanismus je naz˘ván RC
transpozice (Rolling-Circle transposition) (obr. 3).
V epidemiologii antibiotické rezistence se jedná
o v˘znamné mobilní elementy, které nedisponují
klasick˘mi invertovan˘mi repeticemi. Sekvence,
jeÏ se nachází v blízkosti 3’ konce genu transposá-
zy je oznaãována jako oriIS. Je rozpoznávána
transposázou a místnû specificky napojena na reci-
pientní molekulu DNA (obvykle rozpoznává
sekvenci 5’-GTTC-3’). Následnû dochází k replika-
ci, která je ukonãena v místû terIS, nacházejícím se
v blízkosti 5’ konce genu transposázy (obr. 3A).
Pokud v‰ak není místo terIS rozpoznáno, replikace
pokraãuje (obr. 3B). Na recipientní molekulu je
poté pfienesen del‰í úsek DNA, kter˘ mÛÏe obsa-
hovat dal‰í geny, napfi. geny rezistence k antibioti-
kÛm. Ke stejné situaci mÛÏe dojít pfii chybném roz-
poznání sekvence oriIS [68].

Pfii mobilizaci genÛ rezistence se v˘znamnû
uplatÀují inserãní sekvence ISCR (CRs – Com-
mon Regions), které byly dlouho známy pod ozna-
ãením orf513 (ISCR 1). Tyto IS rovnûÏ náleÏí do
rodiny IS91 [32, 68].

2.2. Inserãní sekvence a mobilizace genÛ
Pokud se na molekule DNA obsahující IS v její

blízkosti vyskytují sekvence podobné invertova-
n˘m repeticím (IR-like), mohou b˘t tyto
„nesprávnû“ rozpoznány a místo pfienosu pouze
inserãní sekvence, dojde k transportu celého ele-
mentu (viz obr. 4) [30, 49, 50]. Stejnû tak, pokud
je urãit˘ úsek ohraniãen dvûma shodn˘mi IS,
mÛÏe dojít k pfienosu celého tohoto úseku. Tako-
vá struktura je naz˘vána kompozitní transpozon
(viz dále) [17, 65].

Mezi nejãastûj‰í inserãní sekvence spjaté
s mobilizací genÛ rezistence patfií ISEcp1 (náleÏe-
jící do rodiny IS1380) [30, 49, 50] a ISCR [40, 53,
68]. ISEcp1 je zodpovûdná za mobilizaci nûkte-
r˘ch genÛ β-laktamáz, pfiedev‰ím skupiny CTX-
M [30, 49, 50], ale byly nalezeny také v souvislos-
ti s geny qnr, zpÛsobujícími rezistenci
k fluorochinolonÛm [39, 68]. Napfiíklad v pfiípadû
ESBLA podskupiny CTX-M-1 lze zji‰tûním vzdá-
lenosti ISEcp1 od genu blaCTX-M mapovat geogra-
fickou pfiíbuznost jednotliv˘ch izolátÛ.

Elementy ISCR mobilizují celou fiadu genÛ
rezistence. Jako pfiíklad lze uvést β-laktamázy
DHA-1, CMY, OXA-1, OXA-4, atd., dále pak
napfiíklad geny dfr zodpovûdné za rezistenci k tri-
metoprimu, fluorochinolové rezistence qnr atp.
[39, 53, 68, 70, 71]. Tyto inserãní sekvence se
obvykle nachází v 3’ CS regionu komplexních sul1
integronÛ. Jejich v˘znam je popsán v souhrnném
ãlánku [68]. Spolu s ISCR byly nalezeny v jejich
blízkosti dal‰í inserãní sekvence, napfi. IS26
a IS6100 [70, 71], jejichÏ v˘znam v‰ak není dosud
plnû objasnûn [68].

2.3. Inserãní sekvence jako promotor 
genÛ rezistence

V̆ znamnou úlohou inserãních sekvencí v epide-
miologii antibiotické rezistence je zv˘‰ení exprese
genÛ rezistence. To je zpÛsobeno tím, Ïe nûkteré
ãásti IS, pfiedev‰ím invertované repetice, tvofií sil-
né promotory. Lokalizace takového promotoru
v oblasti IRR vede ke zv˘‰ené expresi genÛ
nacházejících se za IS [50, 51].

Typick˘m pfiíkladem mÛÏe b˘t opût ISEcp1
u enterobakterií a ISAba1 u acinetobakterÛ [35,
51]. V pfiípadû jiÏ zmínûn˘ch genÛ ESBLA typu
CTX-M (blaCTX-M) není dÛsledkem pouze mobili-
zace. Tyto geny jsou u sv˘ch matefisk˘ch druhÛ
z rodu Kluyvera exprimovány v zanedbatelné
kvantitû, tzn. nezpÛsobují klinicky v˘znamnou
rezistenci k cefalosporinÛm s ‰irok˘m spektrem.
JestliÏe v‰ak dojde k transpozici ISEcp1 pfied gen
blaCTX-M, dojde ke zv˘‰ení jejich exprese a mani-
festním projevÛm rezistence k cefalosporinÛm
[30, 49, 50].

RovnûÏ u druhu Acinetobacter baumannii byl
popsán vliv inserãní sekvence na expresi karba-

Obr. 3. Mechanismus RC transpozice. A – pfii replikaci je roz-
poznáno místo terIS a dochází k pfienosu pouze samotné
inserãní sekvence. B – terIS není rozpoznáno a replikace
pokraãuje. Následnû dochází k pfienosu del‰ího úseku DNA
neÏ je samotná IS.

Fig. 3. RC transposition mechanism. A – the terIS site is
recognized during replication and only the insertion sequence
is transposed. B – the terIS site is not recognized and replica-
tion is going on. Subsequently a longer DNA part than the
single IS is transposed.
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penemáz skupiny OXA. Inserãní sekvence
ISAba1, která náleÏí do rodiny IS4, je ãasto iden-
tifikována pfied genem blaOXA-23, jehoÏ produkt,
karbapenemáza OXA-23, vede ke sníÏené citlivos-
ti daného kmene ke karbapenemÛm. Genu kar-
bapenemázy OXA-58, jeÏ je také typická pro aci-
netobaktery, rovnûÏ ãasto poskytují promotor
inserãní sekvence – jiÏ zmínûná ISAba1, dále
ISAba2, ISAba3, a IS18. Tyto elementy v‰ak za
mobilizaci genu blaOXA-58 pravdûpodobnû zodpo-
vûdné nejsou [51].

3. Transpozony

Stejnû jako inserãní sekvence, jsou transpozony
mobilní genetické elementy schopné intracelulár-
ního pfienosu v rámci jedné molekuly, popfi. mezi
rÛzn˘mi molekulami DNA (napfi. chromozom vs
plazmid atp.) [57]. Zvlá‰tní skupinu tvofií konju-
gativní transpozony, které disponují systémem
pro jejich konjugativní pfienos [60]. Na rozdíl od
inserãních sekvencí kódují dal‰í geny, které pfiímo
nesouvisí s jejich funkcí.

Transpozony obecnû obsahují tfii funkãní jed-
notky: gen transposázy, která umoÏÀuje vlastní
transpozici, a invertované repetice na obou kon-
cích transpozonu, které jsou – stejnû jako v pfií-
padû IS – transposázou rozpoznávány (obr. 5A)
[57, 65].

Zvlá‰tní skupinu transpozonÛ tvofií tzv. kompo-
zitní transpozony, ohraniãené dvûma inserãními
sekvencemi, obvykle v opaãné orientaci. Tyto IS
poskytují transpozonu enzym transposázu
a invertované repetice, oznaãované nûkdy jako
vnûj‰í konec (OE – Outside End, obvykle levá
invertovaná repetice) a vnitfiní konec (IE – Inside

End, obvykle pravá invertovaná repetice). Struk-
tura kompozitních transpozonÛ je zobrazena na
obrázku 5B.

RÛzné transpozony se dále mohou do sebe vno-
fiovat a vytváfiet tak sloÏité struktury [66].

Klasifikace transpozonÛ je, stejnû jako v pfiípa-
dû inserãních sekvencí, provádûna podle jejich
struktury [57]. Databázi lze nalézt na webové
stránce http://www.ucl.ac.uk/eastman/tn/.

Transpozice transpozonu probíhá v nûkolika
krocích. Obvykl˘ mechanismus je zobrazen na
obrázku 6. V první fázi je transposáza navázána na
invertované repetice. Následnû jsou nekovalentnû
propojeny oba konce transpozonu a dochází k jeho
excizi z donorové molekuly. Ve formû cirkulární,
av‰ak kovalentnû nepropojené molekuly je pfiene-
sen na cílové místo recipientní molekuly [65].

Obr. 5. Transpozon. A – Obecná struktura transpozonu, tnp –
gen transposázy, IRL – invertovaná repetice levá, IRR – inver-
tovaná repetice pravá; B – kompozitní transpozon se dvûma
opaãnû orientovan˘mi inserãními sekvencemi na koncích, OE
– vnûj‰í konec, IE – vnitfiní konec. ·rafovanû jsou vyznaãena
místa obsahující genetickou informaci nepotfiebnou k transpo-
zici transpozonu (napfi. geny rezistence).

Fig. 5. Transposon. A – General structure of the transposon,
tnp – transposase gene, IRL – inverted repeatleft, IRR –
inverted repeat right; B – composite transposon with two ter-
minal inverted insertion sequences, OE – outer end, IE –
inner end. There are shaded the parts containing genetic
information that is not needed for the transposition of trans-
poson (e.g. resistance genes). 

Obr. 4. Transpozice inserãní sekvence nesprávn˘m rozpoznáním IRR podobné sekvence. IRR-like – sekvence podobná pravé
invertované repetici, IRL – invertovaná repetice levá, IRR – invertovaná repetice pravá. A – pfienos pouze samotné inserãní
sekvence, B – transposázou chybnû rozpoznaná IRR-like místo IRR, vedoucí k pfienosu celého segmentu.

Fig. 4. Insertion sequence transposition due to misrecognition of an IRR-like sequence. IRR-like sequence – right inverted
repeat-like, IRL – left inverted repeat, IRR – right inverted repeat. A – transposition of the insertion sequence alone, B – an
IRR-like sequence misrecognized by transposase as the IRR sequence and subsequent transposition of the whole segment.
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KvÛli nebezpeãí letálních mutací zpÛsobe-
n˘ch nadmûrnou transpozicí, je tento mechanis-
mus regulován rÛzn˘mi mechanismy [20], stej-
nû jako je tomu v pfiípadû samotn˘ch inserãních
sekvencí.

3.1. Konjugativní transpozony
Jedná se o neobvyklé mobilní genetické ele-

menty, schopné intercelulárního pfienosu konju-
gací [60]. Pfii excizi transpozonu z donorové
molekuly DNA dojde k vytvofiení kovalentnû
uzavfieného kruhu dvou‰roubovice DNA. Tato
struktura je podobná plazmidu, av‰ak není
schopná autonomní replikace. Poté následuje
konjugativní pfienos jednoho vlákna DNA do
recipientní buÀky. Mechanismus konjugace
není shodn˘ s bûÏn˘m konjugativním pfienosem
plazmidÛ, neboÈ na konjugativních transpozo-
nech nejsou kódovány geny pro sex pilus
a ostatní proteiny potfiebné k bûÏnému konjuga-
tivnímu pfienosu. Pfiedpokládá se, Ïe za konju-
gaci transpozonÛ jsou zodpovûdné peptidové
feromony. Po pfienosu DNA dochází v obou buÀ-
kách (donoru i recipienta) k replikaci druhého
vlákna DNA a opûtovnému vytvofiení pÛvodní
kruhové formy dvou‰roubovice DNA transpozo-
nu. Ten je poté integrován do genomu v obou
buÀkách (viz obrázek 7).

3.2. Transpozony a mobilizace genÛ
rezistence

Transpozony jsou dÛleÏité pfiedev‰ím pfii mobi-
lizaci integronÛ, jak je popsáno v odstavci 4.3.
Napfiíklad gen ESBLA blaCTX-M-9 byl nalezen na
komplexním sul1 integronu, kter˘ byl pravdûpo-
dobnû mobilizován transpozonem Tn402 [40].
Dal‰ím typick˘m pfiíkladem je kompozitní trans-
pozon Tn21, kter˘ sdruÏuje integron tfiídy 1
a dále geny zodpovûdné za rezistenci ke rtuti
a jejím slouãeninám [31, 46]. RovnûÏ kompozitní
transpozon ohraniãen˘ dvûma inserãními sekven-
cemi IS26 mobilizuje integron sdruÏující rÛzné
geny rezistence, napfi. gen pro ESBLA blaVEB-1,
geny aminoglykosidové adenyltransferázy,
a arr-2 – gen pro ADP-ribosyltransferázu inakti-
vující rifampicin, inherentní u Mycobacterium
smegmatis, atp. [37].

U grampozitivních mikrobÛ se jedná o v˘znam-
né mobilní elementy. ¤ídí pfienos van genÛ,
jejichÏ produkty zpÛsobují rezistenci k vankomy-
cinu a genÛ zopovûdn˘ch za rezistenci k amino-
glykosidÛm u enterokokÛ [12, 13, 56]. Jako pfií-
klad lze uvést kompozitní transpozony
ohraniãené inserãními sekvencemi IS1216V
(Tn1546) a IS256 (Tn5384) [56]. Transpozon
Tn1546 byl rovnûÏ nalezen v USA u meticilin
rezistentních kmenÛ Staphylococcus aureus sou-

Obr. 6. Transpozice transpozonu. Transpozon je znázornûn
‰rafovanû, tnp – transposáza, 1 – vazba transposázy na inver-
tované repetice, 2 – synapse, 3 - excize, 4,5 – vazba transpo-
zonu do recipientní molekuly. Podle [65].

Fig. 6. Transposition of the transposon. Transposon is shaded,
tnp – transposase, 1 – binding of transposase to the terminal
inverted repeats, 2 – synapsis, 3 - excision, 4,5 – transposon
inserted into the recipient molecule. According to [65].

Obr. 7. Konjugativní transpozice. 1 – excize, 2 – konjugativní
pfienos, 3 – „replikace“, 4 – integrace. Podle [54].

Fig. 7. Conjugative transposition. 1 – excision, 2 – conjugati-
ve transposition, 3 – „replication“, 4 – integration. According
to [54]. 
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ãasnû rezistentních k vankomycinu (VRSA) [8].
Na transpozonu Tn5406 u stafylokokÛ byly
popsány determinanty zpÛsobující rezistenci
k streptograminu A vãetnû dalfopristinu [22].
Dal‰ím pfiíkladem mÛÏe b˘t mobilizace genÛ zod-
povûdn˘ch za rezistenci streptokokÛ k makroli-
dÛm erm (ribosomální metyláza) a geny mef
kódující efluxní systém. Tyto geny byly nalezeny
na rÛzn˘ch transpozonech (Tn1207, Tn2009,
Tn2010, atp.) [19].

4. Integrony

Integrony jsou genetické elementy sdruÏující
otevfiené ãtecí rámce a konvertující je do funkã-
ních genÛ – poskytují jim obvykle silné promo-
tory [1, 5, 14, 34]. KaÏd˘ integron obsahuje
enzym integrázu, vazebné místo (attI) [45]
a promotor (Pc), zaji‰Èující expresi integrova-
n˘ch genov˘ch kazet (struktura integronu viz
obr. 8) [1, 5, 14, 34]. Integrony nejsou samy
o sobû mobilními elementy, av‰ak mohou b˘t
mobilizovány, obvykle jako souãást transpozonÛ
(viz odstavec 4.3) [11, 38, 44, 46, 52]. Z biologic-

kého hlediska lze integrony fiadit do dvou hlav-
ních skupin – superintegrony (ãasto oznaãované
zkratkou SI) a integrony sdruÏující geny rezi-
stence k antibiotikÛm (se zkratkou RI) [14, 58].
RI jsou nûkter˘mi autory popisovány jako
mobilní integrony, kvÛli skuteãnosti, Ïe vût‰ina
tûchto struktur byla nalezena na mobilních ele-
mentech. Pokud nebude v následujících odstav-
cích zmínûno jinak, bude pojednáváno o této
skupinû integronÛ (RI).

V̆ znamnou sloÏkou, která se podílí na formování
integronu, jsou genové kazety. Ty jsou tvofieny otev-
fien˘m ãtecím rámcem a sekvencí, která je obvykle
oznaãována jako attC, pfiípadnû jako 59-be (be –
Base Element, jehoÏ velikost v‰ak mÛÏe b˘t rÛzná
– od 57 do 141 bp [1, 14, 34, 61]). Genové kazety jsou
mobilními elementy cirkulární DNA, které se
mohou vyskytovat volnû v cytoplazmû. Narozdíl od
plazmidÛ v‰ak nejsou schopny autonomní replikace.
Integráza zaji‰Èuje integraci voln˘ch genov˘ch
kazet do struktury integronu na pozici attI. Je záro-
veÀ schopna vzájemné rekombinace genov˘ch kazet
mezi rÛzn˘mi integrony. Vazebnou pozicí integrázy
na genové kazetû je místo attC [5, 9, 11, 47].

Integráza je enzym, kter˘ není endonukleázou,
ale chová se podobnû jako topoizomeráza, tzn.

Obr. 8. Schéma integronu a integrace genov˘ch kazet u integronu tfiídy 1. Int1 – gen pro integrázu, Pint – promotor genu pro
integrázu, P1 , P2 – promotory genov˘ch kazet integrovan˘ch v integronu, attI1 – vazebné místo integrázy na integronu, attc –
vazebné místo integrázy na genové kazetû, 5’CS – 5’ konzervativní sekvence, 3’CS – 3’ konzervativní sekvence. Volnû podle [5].

Fig. 8. Schematic representation of the integron and gene cassette integration in the class 1 integron. Int1 – integrase gene, Pint
– integrase gene promoter, P1 , P2 – promoters of the gene cassettes integrated into the integron, attI1 – integrase binding site
in the integron, attc – integrase binding site in the gene cassette, 5’CS – 5’ conserved sequence, 3’CS – 3’ conserved sequence.
Based on [5].
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k úplné integraci genové kazety dochází aÏ pfii
následné replikaci molekuly DNA [5, 11, 14].
Mechanismus integrace genov˘ch kazet je zobra-
zen na obr. 8.

4.1. Klasifikace integronÛ
Jak bylo zmínûno na zaãátku, lze integrony ãle-

nit na superintegrony, které ãítají mnoho desítek
genov˘ch kazet a jsou souãástí chromozomu nûkte-
r˘ch bakterií (Vibrio cholerae, Vibrio spp., Pseudo-
monas spp., Schewanella spp., Treponema dentico-
la, Xanthomonas spp. atd. [14]). Vzhledem k jejich
velikosti je jejich mobilizace velmi obtíÏná a neby-
la dosud popsána. SI se od RI obvykle li‰í integrá-
zou, která má v‰ak stejnou funkci jako u RI [14].
U SI Vibrio cholerae se vyskytují opakující se
sekvence podobné 59-be, jeÏ jsou oznaãovány VCRs
(V. cholerae Repetitive DNA Sequences) [3, 14].

Do souãasnosti bylo popsáno pût tfiíd integronÛ
RI. Tyto integrony se opût li‰í strukturou integrá-
zy a strukturou 3’ konzervativní sekvence (3’CS)
[34]. Nejãastûj‰í jsou integrony tfiídy 1. Podskupi-
nu tûchto integronÛ tvofií sul1 komplexní integro-
ny, obsahující v 3’CS regionu gen determinující
rezistenci k sulfonamidÛm a inserãní sekvenci
ISCR1 [37]. Integrony tfiídy 2 byly popsány jako
souãást transpozonu skupiny Tn7 [34, 64]. Tyto
integrony se vyznaãují nefunkãní integrázou.
Pravdûpodobnû z tohoto dÛvodu bylo popsáno pou-
ze ‰est genov˘ch kazet nesen˘ch na integronech
této tfiídy. Nedávno v‰ak byl popsán nález integro-
nu této tfiídy s funkãní integrázou [33]. Integrony
tfiídy 3 rovnûÏ nejsou bûÏné a byly nalezeny napfií-
klad v souvislosti s lokalizací genové kazety pro
metalo-β-laktamázy IMP a karbapenemázu GES
[11]. Dosud byl popsán pouze jedin˘ integron tfiídy
4 u Vibrio cholerae a tfiídy 5 u V. salmonicida [34].

Aã se aminokyselinová struktura integráz
a vazebn˘ch míst attI tûchto tfiíd integronÛ li‰í,
byly na rÛzn˘ch integronech prokázány stejné
genové kazety. To ukazuje na moÏnost vzájemné-
ho toku genov˘ch kazet mezi integrony rÛzn˘ch
tfiíd [34].

Internetovou databázi integronÛ lze nalézt na
stránce http://integrall.bio.ua.pt [36]. V této data-
bázi je moÏné zobrazit strukturu jednotliv˘ch
integronÛ, pfiístupov˘ kód databáze GenBank,
druh, u nûhoÏ byl dan˘ integron nalezen, a typ
integrázy. V dobû pfiípravy tohoto textu ãítala
databáze 5 313 poloÏek integronÛ izolovan˘ch ze
173 rÛzn˘ch bakteriálních druhÛ z 93 rodÛ.
U tûchto integronÛ bylo identifikováno 6 711
genov˘ch kazet.

4.2. Evoluce integronÛ a genov˘ch kazet
O evoluci integronÛ a genov˘ch kazet je dosud

známo pomûrnû málo. Nûkteré teorie byly vyslo-
veny, av‰ak nejsou obecnû pfiijímány [34, 55]. Na

základû nízké homologie jednotliv˘ch integráz se
pfiedpokládá, Ïe se vyskytují déle neÏ 60 let, tedy
doby pouÏívání antibiotik. K jejich roz‰ífiení v‰ak
selekãní tlak antibiotik mÛÏe v˘raznû pfiispívat.

Vzhledem k tomu, Ïe jsou SI souãástí chromozo-
mÛ nûkter˘ch bakteriálních druhÛ jiÏ velmi dávno
(pfiedpokládá se aÏ stovky milionÛ let) a nûkteré
genové kazety objevené na SI byly souãasnû nale-
zeny na RI, lze se domnívat, Ïe pÛvod RI je
v superintegronech [14, 15, 59]. Pro tuto hypotézu
svûdãí zároveÀ fakt, Ïe integrony tfiídy 1 byly nale-
zeny i u druhu Vibrio cholerae [14]. Z genov˘ch
kazet zodpovûdn˘ch za rezistenci, které byly nale-
zeny souãasnû na superintegronech i RI lze jme-
novat napfi. qnr – gen kódující protein zodpovûdn˘
rezistenci k fluorochinolonÛm [15], pfiípadnû se
jednalo o kazety velmi podobné [14, 67].

4.3. Mobilizace integronÛ
V‰echny RI byly popsány jako souãást mobil-

ních elementÛ [34]. Proto byly zpoãátku samotné
integrony povaÏovány za mobilní elementy [34].
Integrony tfiíd 1 aÏ 3 b˘vají souãástí transpozonÛ
(Tn21 – integron tfiídy 1, Tn7 – integron tfiídy 2).
Velmi zajímavou strukturu tvofií integron tfiídy 4,
kter˘ byl nalezen jako souãást konjugativního
transpozonu oznaãovaného SXT element [34].
Integron tfiídy 5 je souãástí kompozitního trans-
pozonu neseného na plazmidu [34].

Nedávno byly popsány struktury naz˘vané jed-
notky mobilizující integron (IMU – Integron
Mobilization Unit) v souvislosti s genem pro
β-laktamázou GES (ESBLCARBA-A [18]) [48]. Gen
blaGES-5, lokalizovan˘ na defektním integronu tfií-
dy 1, byl ohraniãen dvûma identick˘mi elementy
dlouh˘mi 288 bp v opaãné orientaci (viz obr. 9).
Tato struktura byla podobná kompozitnímu
transpozonu, byly zde identifikovány invertované
repetice typické pro inserãní sekvence, av‰ak ele-
ment nekódoval Ïádn˘ otevfien˘ ãtecí rámec
(ORF), tedy Ïádnou transposázu. Anal˘zou inver-
tovan˘ch repetic byla zji‰tûna podobnost
s ISSod9 a zároveÀ experimentálnû prokázáno, Ïe
transposáza této IS (kódovaná v jiné oblasti)
umoÏÀuje transpozici celé této struktury.

4.4. Integrony a sdruÏená rezistence
Integrony jsou nalézány u celé fiady gramne-

gativních bakterií, av‰ak jejich v˘znam
narÛstá s ‰ífiením metalo-β-laktamáz a dal‰ích
získan˘ch karbapenemáz, jejichÏ geny (resp.
genové kazety) jsou vût‰inou na integronech
kódovány. S integrony jsou spjaty i jiné deter-
minanty antibiotické rezistence, jejichÏ pfiehled
lze nalézt v pfiehledové práci [14], jako napfi.
β-laktamázy GES, IMP, VIM, OXA atp., acetyl-
a adenyltransferázy zodpovûdné za rezistenci
k aminoglykosidÛm, proteiny Qnr chránící
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gyrázu/topoizomerázu pfied úãinkem fluorochi-
nolonÛ a dal‰í [14, 47].

Exprese genov˘ch kazet sdruÏen˘ch na integro-
nu mÛÏe b˘t rÛzná. Vût‰inou je nejintenzivnûji
exprimována první genová kazeta a exprese dal-
‰ích genov˘ch kazet b˘vá niÏ‰í [27]. Pfiesto je
funkce integronÛ jako expresních jednotek v epi-
demiologii antibiotické rezistence velmi v˘znam-
ná, neboÈ ideálnû umoÏÀuje souãasnou expresi
v‰ech integrovan˘ch genov˘ch kazet najednou
[27]. DÛsledkem toho je sdruÏená selekce rezi-
stence ke v‰em antibiotikÛm, jejichÏ genové kaze-
ty jsou integrovány v integronu. Detailní popis
integronÛ je v˘znamn˘m prediktorem ko-selektu-
jících antibiotik.

Pfiíkladem mÛÏe b˘t komplexní sul1 integron
popsan˘ u kmenÛ Klebsiella pneumoniae produ-
kujících AmpC β-laktamázu DHA-1 [70, 71],
kter˘ byl detekován i u tûchto producentÛ izolo-
van˘ch v âeské republice [Hrabák et al., nepub-
likovaná data]. Tento velmi atypick˘ integron
kóduje dal‰í determinanty rezistence, jako
napfiíklad aac(6’)-Ib – acetyltransferázu inakti-
vující nûkteré aminoglykosidy, OXA-1 (v práci
[70] je OXA-1 popisována synonymem OXA-30)
– β-laktamázu hydrolyzující peniciliny a amino-
peniciliny vãetnû kombinací s inhibitory a ADP-
-ribosyltransferázu (kazeta arr3) zpÛsobující
rezistenci k rifampicinu. Pfii infekcích vyvola-
n˘ch tûmito producenty vede podání kteréhoko-
liv ze zmínûn˘ch antibiotik k selekci rezistence
k ostatním skupinám, jejichÏ determinanty jsou
sdruÏeny na integronu.

5. Plazmidy

Plazmidy jsou molekuly dvouvláknové DNA
uzavfiené do kruhu a schopné samostatné repli-
kace v cytoplazmû bakterií. Geny nesené na plaz-
midech nejsou pro bakterii esenciální, tedy
i plazmidy jsou pro základní funkce bakterie
postradatelné [6, 62].

Pfiirozenû se vyskytující plazmidy mají velk˘
rozptyl vlastností jak do velikosti, tak i poãtu
kopií. Molekula mÛÏe mít velikost aÏ 400 kb
a podobnû i poãet kopií plazmidu v buÀce sahá od
jediného exempláfie aÏ po stovky kopií. Poãet
kopií je stálou charakteristikou urãitého plazmi-
du za konstantních podmínek, kdy dal‰í jeho rep-
likace je omezená na plazmidu kódovan˘m systé-
mem [41, 62].

Plazmidy obsahují nejen geny nutné pro zahá-
jení a kontrolu vlastní replikace (obvykle negativ-
ní zpûtná vazba), ale také geny zaji‰Èující trvalou
pfiítomnost plazmidÛ u daného kmene – napfií-
klad gen synchronizující replikaci plazmidu

s bunûãn˘m dûlením nebo geny umoÏÀující konju-
gaci [6].

Plazmidy lze klasifikovat mnoha rÛzn˘mi zpÛso-
by. Jednou z moÏností je klasifikace podle funkce
v buÀce. Rozeznáváme 5 hlavních funkãních sku-
pin plazmidÛ: fertilní plazmidy (F-plazmidy), rezi-
stence (R), Col-plazmidy obsahující geny pro kolici-
ny – substance smrtící jiné bakterie, degradativní
plazmidy umoÏÀující pohlcování nezvykl˘ch látek
a virulentní plazmidy, kódující faktory patogenity
bakterií. Jeden plazmid mÛÏe náleÏet zároveÀ do
nûkolika rÛzn˘ch funkãních skupin [62].

5.1. Inkompatibilita plazmidÛ
Dal‰ím systémem je klasifikace podle inkompa-

tibility, coÏ je neschopnost dvou plazmidÛ b˘t
trvale pfiítomn˘ u stejné bunûãné linie. Je to
dÛsledek pfiíbuznosti - sdílení replikace, replikaã-
ních kontrolních mechanismÛ, nebo dûlících ele-
mentÛ [41, 54].

Inkompatibilita mÛÏe b˘t symetrická, neboli
oba plazmidy jsou ztráceny se stejnou pravdûpo-
dobností, nebo vektorová, kdy jeden z plazmidÛ je
ztrácen s vût‰í pravdûpodobností neÏ druh˘, ãi
zcela exkluzivnû. Pfiedpokládá se, Ïe mechanismy
podílející se na tûchto dvou typech inkompatibili-
ty jsou odli‰né. U symetrického typu se zfiejmû
jedná o neschopnost vyrovnat kolísání v poãtu
vznikajících kopií rÛzn˘ch plazmidÛ v dÛsledku
náhodného v˘bûru jednotliv˘ch entit pro replika-
ci a dûlení. Pfii vektorové inkompatibilitû vût‰inou
interferují s replikací fragmenty klonovaného
plazmidu obsahující geny pro kontrolu replikace
nebo mutace v systému kontrolujícím replikaci
u pfiímo regulovan˘ch plazmidÛ [41, 54].

Na základû inkompatibility byly definovány 4
základní skupiny:
– skupina IncF, zahrnující: IncF, IncS, IncC,

IncD, IncJ;
– skupina IncP, zahrnující: IncP, IncU, IncM,

IncW;
– skupina Ti plazmidÛ, kam jsou fiazeny IncX,

IncH, IncN, IncT;
– skupina IncI, k níÏ náleÏí IncI, IncB a IncK [6].

5.2. Horizontální pfienos plazmidÛ
Proces horizontálního pfienosu plazmidÛ je

naz˘ván konjugací. Jedná se o pfienos kontaktní

Obr. 9. Jednotky mobilizující integron (IMU) v souvislosti
s genem β-laktamázy GES-5. Podle [48].

Fig. 9. Integron mobilization unit (IMU) as a source of mobi-
lity of the beta-lactamase gene GES-5. According to [48].
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a na energii závisl˘, tedy aktivní. Konjugace plaz-
midu je nejdÛleÏitûj‰ím zpÛsobem v˘mûny gene-
tické informace u bakterií, v urãitém ohledu srov-
natelná se sexuálním rozmnoÏováním u eukaryot,
aãkoli zde nespl˘vají gamety, nevzniká zygota,
pfiesto dochází k v˘mûnû genetické informace
mezi dvûma individui, pfiiãemÏ se nemusí jednat
o jedince stejného druhu. U rodÛ Agrobacterium
a Rhizobium byl dokonce zaznamenán transfer
informace z konjugativního plazmidu do genomu
eukaryotních rostlinn˘ch bunûk [6, 61].

Jako konjugativní plazmid je oznaãován takov˘
plazmid, na nûmÏ je kódován cel˘ bílkovinn˘ apa-
rát nutn˘ pro transfer z jedné buÀky do druhé pfii
konjugaci. Plazmidy schopné konjugace pouze za
úãasti pomocného konjugativního plazmidu se
naz˘vají mobilizovatelné. Zatímco plazmidy kon-
jugativní b˘vají obvykle velké (> 30 kb) s mal˘m
poãtem kopií v cytoplazmû, mobilizovatelné jsou
malé (pod < 15 kb) s vysok˘m poãtem kopií [16].

Pfii konjugaci se nejprve roz‰tûpí transferovaná
DNA v místû oznaãovaném oriT enzymem relaxá-
zou, která pak zÛstává v kovalentní vazbû na oriT
DNA. Vznikl˘ nukleoproteinov˘ komplex je
transportován do buÀky recipienta bílkovinn˘m
exportním mechanismem T4SS (Type IV secre-
tion system), vlastní DNA je pak aktivnû vprave-
na do buÀky proteinem T4CP (type IV coupling
protein) [16].

V‰echny plazmidy schopné transferu do reci-
pientní buÀky musí obsahovat MOB oblast nut-
nou k mobilizaci, pfiiãemÏ konjugativní plazmidy
disponují navíc proteinem T4SS, kter˘ umoÏÀuje
vytvofiení a funkci “spojovacího“ kanálu [16].

Na základû sekvenãní anal˘zy relaxáz je moÏné
rozdûlit konjugativní systémy plazmidÛ do ‰esti
MOB rodin: MOBF, MOBH, MOBQ, MOBC, MOBP
a MOBV. Sekvenace genÛ kódujících relaxázy
jsou vyuÏívány k fylogenetick˘m studiím a jako
jedna z moÏností klasifikace plazmidÛ [16].

5.3. Plazmidy nesoucí geny rezistence
BûÏnû pouÏívaná metoda typizace plazmidÛ

pomocí PCR replikonového typování je relativnû
mladou metodou, proto epidemiologická data
o typech plazmidÛ nesoucích geny rezistence jsou
dosud neúplná. Pfiesto se zdá, Ïe geny nûkter˘ch
‰irokospektr˘ch β-laktamáz (ESBL zde v obec-
ném smyslu [18]), pfiípadnû ostatních genÛ rezi-
stence (napfi. aac(6’)-Ib-cr) jsou kódovány na plaz-
midech stejn˘ch typÛ – napfi. blaCMY na
plazmidech IncA/C, IncI1, a IncN, blaVIM na plaz-
midech IncA/C a IncN [7]. RovnûÏ pfii komplexní
anal˘ze kmenÛ E. coli produkujících ESBLA typu
CTX-M-15 izolovan˘ch v rÛzn˘ch zemích svûta
byly zji‰tûny plazmidy IncFII, u nûkter˘ch kme-
nÛ spolu s replikony FIA a FIB. Na tûchto plaz-
midech byly zároveÀ neseny geny blaOXA-1

a aac(6’)-Ib-cr [10]. Stejnû tak i v âeské republice
byly ESBLA nalezeny pfiedev‰ím na plazmidech
IncF, IncA/C a IncI1 [24].

6. SCC (Staphylococcal Cassette
Chromosome)

Stafylokokové chromozomální kazety jsou nalé-
zány u rÛzn˘ch druhÛ stafylokokÛ (Staphyloco-
ccus aureus, S. hominis, S. haemolyticus, S. epi-
dermidis, atp.) [25, 63]. Nejznámûj‰í je
stafylokoková chromozomální kazeta mec
(SCCmec), která kóduje gen mecA zodpovûdn˘ za
expresi alternativního typu PBP – PBP2a, kter˘
má sníÏenou afinitu k meticilinu a zpÛsobuje tak
rezistenci k tomuto antibiotiku (MRSA – metici-
lin rezistentní Staphylococcus aureus) [25, 42].

SCCmec je sloÏena ze tfií podjednotek – mec
genov˘ komplex, kter˘ sdruÏuje samotn˘ mecA
gen, a geny zodpovûdné za regulaci jeho exprese.
Ty b˘vají v nûkter˘ch pfiípadech pfieru‰eny
inserãními sekvencemi IS431 a IS1272 [26, 29].
Dal‰ím komplexem je ccr (Cassette Chromosome
Recombinase) genov˘ komplex, na nûmÏ je kódo-
ván gen, pfiípadnû geny pro místnû specifickou
rekombinázu. Tfietí podjednotkou je tzv. J-kom-
plex (Junkyard), kter˘ sdruÏuje dal‰í geny, napfi.
geny zodpovûdné za rezistenci k ostatním anti-
biotikÛm [26, 42, 43, 69].

Rekombináza (rekombinázy) kódované na
SCCmec rozpoznávají na tomto elementu místo
oznaãované jako attB. Místo, kde dochází na
recipientní molekule DNA k integraci kazety se
naz˘vá ISS (Integration Site Sequence). U dru-
hu Staphylococcus aureus je toto místo pfiítomné
u 3’ konce otevfieného ãtecího rámce orfX. Teore-
tická sekvence ISS je úsek DNA dlouh˘ 18 bp –
jedná se tudíÏ o pomûrnû specifickou rekombina-
ci [28, 42].

7. V˘znam anal˘zy mobilních elementÛ
v epidemiologii antibiotické rezistence

Anal˘za mobilních elementÛ DNA má v epide-
miologii antibiotické rezistence nezastupitelné
místo. Základním dÛsledkem lokalizace rÛzn˘ch
genÛ zodpovûdn˘ch za rezistenci k odli‰n˘m sku-
pinám antibiotik na stejném mobilním elementu
(resp. integronu) je sdruÏená rezistence ke v‰em
tûmto antibiotikÛm. RovnûÏ podávání antibiotika
z jedné skupiny vede v takovém pfiípadû ke sdru-
Ïené selekci rezistence k ostatním skupinám.
Proto tyto anal˘zy umoÏÀují efektivnû optimali-
zovat antibiotickou politiku. Podobnou anal˘zu
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nelze relevantnû provést Ïádn˘m statistick˘m
modelem.

Druh˘m dÛsledkem je evoluãní anal˘za rezi-
stence v bakteriálních populacích. Podrobnou
anal˘zou mechanismÛ mobilizace lze pfiesnû sto-
povat pÛvod rezistence, cesty pfienosu, klonální
pfiíbuznost, geografické aspekty ‰ífiení rezistence,
atd. Jako pfiíklad lze uvést dva pfiípady VRSA ve
Spojen˘ch státech (Michiganu a Pensylvanii),
u nichÏ do‰lo k pfienosu transpozonu Tn1546
nesoucího vanA gen a ostatní geny van z entero-
kokÛ. Anal˘zou PFGE bylo zji‰tûno, Ïe se jedná
o tent˘Ï klon, av‰ak anal˘za zmínûn˘ch mobil-
ních elementÛ dokázala, Ïe se jedná o dva zcela
nepfiíbuzné izoláty [8]. Obdobn˘m pfiíkladem jsou
i enterokoky, kde metoda PFGE, ve vyspûl˘ch
státech bûÏnû pouÏívaná jako souãást epidemiolo-
gického ‰etfiení, nemá dostateãnou diskriminaãní
schopnost a teprve anal˘za mobilních elementÛ
nesoucích pfiíslu‰né geny rezistence umoÏÀuje
získat validní data [12, 21].

8. Závûr

·ífiení determinant rezistence na mobilních ele-
mentech DNA, pfiípadnû jejich sdruÏování na
integronech je v˘znamnûj‰í neÏ rezistence vznik-
lá mutacemi. Pochopení této problematiky je rov-
nûÏ nezbytné pro efektivní prevenci vzniku a ‰ífie-
ní rezistence k antibiotikÛm. PfiestoÏe tento
souhrnn˘ ãlánek poskytuje recentní informace
o této problematice, lze oãekávat, Ïe ke zpfiesÀo-
vání na‰ich znalostí uveden˘ch principÛ, pfiípad-
nû objevování nov˘ch mechanismÛ mobilizace
bude docházet neustále. Informace zde uvedené
proto nelze povaÏovat za nemûnné dogma.

Podûkování: Autofii dûkují RNDr. Pavle Urbá‰ko-
vé, CSc., MUDr. Helenû Îemliãkové, Ph.D. a prim.
MUDr. Tamafie Bergerové za kritické pfieãtení
a cenné pfiipomínky k rukopisu. Práce byla podpo-
fiena granty M·MT ã. 2E08003 a IgAMZ NS
9717-41/2008.
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