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1. Wstęp

Bakterie, podobnie jak wszystkie, inne organizmy 
stale ewoluują. Błędy powstające w procesie replika-
cji podczas replikacji DNA chromosomalnego lub 
pod wpływem czynników mutagennych, są przyczyną 
mutacji, które jeżeli okażą się korzystne, a więc zwięk-
szą zdolność adaptacyjną do środowiska bytowania 
drobnoustroju, są przekazywane następnym pokole-
niom [47]. Spontaniczne mutacje DNA ze względu na 
lokalny charakter zmian powstających w genomie nie 
odgrywają zbyt dużej roli w plastyczności genetycznej 
drobnoustrojów [8, 53]. Drobnoustroje, aby zwiększyć 
i usprawnić swoją zdolność adaptacji do środowiska 
bytowania, poza mutacjami, rozwinęły szereg mecha-
nizmów uzyskiwania nowych dla nich genów na dro-
dze tzw. horyzontalnego transferu genów (HGT – hori-
zontal gene transfer) bezpośrednio od innych bakterii 
w procesie koniugacji, pośrednio poprzez bakteriofagi 
w procesie transdukcji lub poprzez pobieranie natyw-
nego DNA ze środowiska w procesie transformacji [47, 
58, 74, 79]. Utrata oraz nabywanie nowych elementów 
genetycznych pełni podstawową rolę w kształtowaniu 
genomów bakterii patogennych. HGT stanowi więc 
ważny mechanizm szybkiego rozprzestrzeniania się 
cech genetycznych wśród drobnoustrojów i  jest klu-
czowym czynnikiem promującym dopasowywanie się 
patogenów do organizmu gospodarza. Cechy nabywane 
na drodze HGT umożliwiają patogenom zajmowanie 

nowych dla nich nisz ekologicznych, natomiast presja 
rozmaitych czynników środowiska np. temperatury, 
dostępności składników odżywczych, fazy wzrostu, 
selekcjonuje warianty najlepiej przystosowane do 
danej niszy, co określane jest procesem patoadaptacji 
[17]. Przykładem patoadaptacji jest poziom ekspresji 
nabytych genów wirulencji. U wielu patogenów nowo 
nabyte geny wirulencji podlegają kontroli genów regu-
latorowych istniejących już w genomie „przodka” pato-
genu (tj. szczepu, z którego dany patogen się wywo-
dzi). U pałeczek Shigella ekspresja genów kodujących 
czynniki zaangażowane w inwazję oraz aparat sekrecji 
typu III (odpowiedzialny za sekrecję białek efektoro-
wych), są ściśle regulowane temperaturą wzrostu. Geny 
te ulegają ekspresji tylko w temperaturze ciała ludz-
kiego, natomiast w niższych temperaturach następuje 
ich represja [47]. 

Zgodnie z przyjętą definicją, do gatunku należą 
szczepy wykazujące 70% podobieństwa, oznaczanego 
techniką hybrydyzacji DNA/DNA, gdzie różnica 
w temperaturze topnienia (∆Tm) heterodupleksów, tj. 
dwuniciowych cząsteczek DNA powstałych w wyniku 
hybrydyzacji częściowo komplementarnych nici pocho-
dzących z genomów obu badanych szczepów danego 
drobnoustroju, jest mniejsza niż 5°C [76]. Przy usta-
laniu pozycji taksonomicznej drobnoustroju brane są 
również pod uwagę identyczność sekwencji genu 16S 
rDNA, która dla gatunku wynosi minimum 97% oraz 
zawartość zasad G+C w DNA. Tu różnica w obrębie 
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danego gatunku nie może być większa niż 5 mol% zasad 
G+C [44, 67].

Pomimo przyjętych kryteriów klasyfikacji drobno-
ustrojów, modele matematyczne zastosowane do ana-
lizy sekwencji genomów wyraźnie wskazują, że zmien-
ność genetyczna szczepów w obrębie jednego gatunku 
może być tak duża, iż nawet po zsekwencjonowaniu 
setek genomów różnych szczepów należących do 
danego gatunku, w dalszym ciągu będą wykrywane 
nieznane dotąd geny [50, 72]. To spowodowało wpro-
wadzenie pojęcia pangenomu, rozumianego jak zbiór 
wszystkich genów wykrywanych u różnych szczepów 
danego gatunku [49]. Pangenom tworzą geny rdze-
niowe wspólne dla wszystkich szczepów należących 
do danego gatunku oraz geny dodatkowe, których 
występowanie jest zróżnicowane i zmienne pomię-
dzy szczepami, a które często są nabywane na drodze 
HGT. Rozmiar pangenomu danego gatunku równo-
cześnie stanowi miarę plastyczności jego genomu. Zbiór 
genów danego gatunku może być ściśle zdefiniowany, 
a  więc tworzyć pangenom zamknięty (np. Bacillus 
anthra cis, Staphylococcus aureus, Buchnera apidicola) 
lub pangenom otwarty, cechujący gatunki o dużej pla-
styczności genetycznej (np. Streptococcus agalactiae, 
E. coli) [50, 73]. Pangenom zamknięty zwykle cechuje 
drobnoustroje bytujące w środowiskach odizolowanych, 
uniemożliwiających swobodną wymianę informacji 
genetycznej, np. obligatoryjne pasożyty wewnątrz-
komórkowe takie jak Chlamydia trachomatis, Rikettsia 
prowazekii, Borrelia burgdorferii, Mycobacterium leprae 
[53]. Powyższe tendencje dobrze ilustrują przykłady 
Mycoplasma genitalium, bakterii o najmniejszym jak 
dotąd opisanym genomie (tj. 580 kpz) oraz pałeczki 
Pseudomonas aeruginosa, której genom obejmuje 
6,3 Mpz [29,71]. O ile duży genom pałeczki ropy błękit-
nej zawiera informację genetyczną niezbędną bakterii 
do przeżycia w zmiennym środowisku zewnętrznym, 
o  tyle redukcja genomu Mycoplasma odzwierciedla 
jego pasożytnicze przystosowanie do stabilnego śro- 
dowiska wewnątrz komórek gospodarza. Mały rozmiar 
genomu jako wyraz zaawansowanego przystosowania 
bakterii do pasożytniczego trybu życia określany jest 
zjawiskiem „ewolucji poprzez redukcję” [20]. Reduk-
cja wielkości genomu jako wyraz zmian ewolucyjnych 
obserwowana jest także wśród patogenów fakulta-
tywnie wewnątrzkomórkowych np. u  Yersinia pestis, 
bakterii która ewoluowała z gatunku Yersinia pseudo-
tuberculosis, jak również u pałeczek Shigella, wywo-
dzących się od niepatogennych E. coli. W  przypadku 
pałeczek Shigella nabycie cech wirulencji związane było 
z utratą przez komensalne szczepy E. coli genów ompT 
i cadA, leżących w obrębie konserwatywnego ewolu-
cyjnie odcinka DNA obecnego u 90% szczepów E. coli. 
Delecja tego odcinka DNA, nazywana „czarną dziurą,” 
występuje u pałeczek Shigella oraz enteroinwazyjnych 

szczepów E. coli. Choć brakujący fragment DNA, poza 
genami cadA i ompT, zawiera również inne geny, jednak 
to brak tych, konkretnych genów decyduje o wirulen-
cji szczepu. Gen cadA koduje dekarboksylazę lizyny, 
której aktywność katalityczna prowadzi do powsta-
nia kadaweryny, hamującej aktywność enterotoksyny. 
W ten sposób brak genu cadA i jego produktu promuje 
aktywność enterotoksyny. Z kolei proteinaza kodowana 
przez gen ompT zakłóca funkcję białka VirG, niezbęd-
nego w procesie rozprzestrzeniania się w komórkach 
gospodarza [1, 46, 51]. Innym przykładem powstawa-
nia nowych patogenów na drodze ewolucji poprzez 
redukcję genomu są uropatogenne szczepy E. coli 
(UPEC –  uropathogenic E. coli). Utrata fragmentów 
genomu UPEC, zawierających geny kodujące fimbrie 
typu 1, a także inaktywacja genów kodujących fimbrie 
typu  P oraz F1C, doprowadziła do powstania nowej 
grupy szczepów E. coli określanych akronimem ABU 
(asymptomatic bacteriuria), które odpowiadają za 
asymptomatyczną bakteriurię. Inaktywacja kilku genów 
kodujących czynniki wirulencji UPEC spowodowała 
atenuację odczynu zapalnego w układzie moczowym 
gospodarza, co umożliwia szczepom ABU długo-
trwałą kolonizację bez wywoływania pełnoobjawowego 
zapalenia dróg moczowych [4]. Redukcja informacji 
genetycznej może dotyczyć nie tylko utraty pewnych 
genów, ale również ilości funkcjonalnego DNA poprzez 
mutacje [8, 53]. 

Gatunek E. coli obejmuje liczne, zróżnicowane pod 
względem chorobotwórczości szczepy, które dosko-
nale obrazują plastyczność bakteryjnych genomów. 
Genomy patogennych szczepów E. coli są bardziej 
zróżnicowane i  z  reguły większe o ponad 1 Mpz (ok. 
20% genomu) w  stosunku do genomów szczepów 
komensalnych, co spowodowane jest procesami naby-
wania oraz utraty różnych genów. Zsekwencjonowane 
genomy różnych szczepów E. coli posiadają rdzeń zbu-
dowany z ok. 2200 genów, ale pangenom składający się 
z ok. 13 000 genów [17, 59]. W obrębie gatunku nawet 
wielkość chromosomu E. coli jest zmienna i waha się 
w dużych granicach, od 3.9 do 5.5 Mpz, co wskazuje, że 
genom tej bakterii podlega ciągłym zmianom poprzez 
redukcję informacji genetycznej, jak i jej pozyskiwanie 
na drodze HGT [3, 21]. Dla przykładu: analiza genomu 
E. coli K12 szczepu MG1655 wykazała, że na jego kształt 
miało wpływ m.in. 37 addycji i 30 delecji różnych frag-
mentów DNA [54]. Genom pałeczki okrężnicy jest pan-
genomem otwartym. Szacuje się, że ok. 10–16% genów 
jej genomu zostało pozyskanych w  procesach HGT 
[54]. Biorąc pod uwagę fakt, że pałeczka E. coli jest 
szeroko rozpowszechniona w środowisku zewnętrznym 
oraz stanowi składnik mikroflory jelit ludzi i zwierząt, 
pangenom chorobotwórczych szczepów E. coli może 
również stanowić ważny rezerwuar informacji gene-
tycznej dla innych drobnoustrojów [57, 59].
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2. Mobilne elementy genetyczne

Mobilne elementy genetyczne (MGE –  mobile 
genetic elements) definiowane są jako każdego rodzaju 
DNA zdolne do przemieszczania się w obrębie genomu 
lub pomiędzy genomami różnych prokariontów. MGE 
obecne w genomie danej komórki bakteryjnej okreś-
lane są jako mobilom. Bakteryjne MGE najczęściej są 
mozaikowymi fragmentami DNA, które kodują różne 
determinanty wirulencji lub oporności na antybiotyki 
oraz enzymy i  inne białka pośredniczące w ich prze-
mieszczaniu się i  integracji w obrębie genomu danej 
bakterii (mobilność wewnątrzkomórkowa) albo pomię-
dzy genomami różnych bakterii (mobilność międzyko-
mórkowa). Wewnątrzkomórkowy transfer informacji 
genetycznej nosi nazwę transpozycji, natomiast biorące 
w  nim udział mobilne elementy genetyczne general-
nie nazywane są elementami transpozycyjnymi (TE 
–  transposable elements). Przemieszczanie się frag-
mentu DNA w inną pozycję genomu prowadzi do jego 
rearanżacji i może odbywać się na drodze transpozycji 
konserwatywnej lub replikacyjnej. Międzykomórkowe 
przemieszczanie się DNA, a więc horyzontalny transfer 
genów (HGT) lub lateralny transfer genów (LTG – late-
ral gene transfer) prowadzi do wzbogacenia puli genów 
danego gatunku i u bakterii może odbywać się na dro-
dze transformacji, koniugacji lub transdukcji [8, 9, 37]. 

3. Sekwencje insercyjne i transpozony

W wewnątrzkomórkowy transfer informacji gene-
tycznej zaangażowane są liczne mobilne elementy 
transpozycyjne takie jak: sekwencje insercyjne i trans-
pozony, integrony i kasety genowe, integracyjne ele-
menty koniugacyjne oraz wyspy patogenności. 

Sekwencje insercyjne IS (insertion sequence) i trans-
pozony należą do mobilnych elementów genetycz-
nych, które z powodu ich zdolności do częstej zmiany 
lokalizacji w obrębie chromosomu opisywane są jako 
„skaczące geny” [61]. Sekwencje IS są najprostszymi, 
mobilnymi elementami genetycznymi spotykanymi 
u prokariontów, które mogą dowolnie przemieszczać 
się w obrębie struktur DNA bez wymogu homologii 
sekwencji nukleotydowej pomiędzy wstawianą sekwen-
cją IS a docelową sekwencją DNA, w którą elementy 
te wbudowują się (tzw. rekombinacja nieuprawniona). 
Z tego powodu sekwencje IS są nazywane „samolub-
nym DNA,” gdyż wbudowanie sekwencji IS w dowolny 
gen może spowodować jego unieczynnienie [22]. 
Sekwencje IS dzięki obecności w  swojej strukturze 
promotora, po włączeniu się w dany gen mogą spowo-
dować przerwanie jego ciągłości i unieczynnienie lub 
ulegać rekombinacji z DNA danego genu w regionie 
promotorowym, co doprowadzi do jego nadekspresji 

lub aktywacji nieaktywnego genu [24, 64]. Sekwen-
cje IS, wbudowane po obu stronach fragmentu DNA 
o określonej wielkości, mogą ten fragment przenosić 
w obrębie genomu bakterii. Strukturę taką, tj. dowolny 
fragment DNA oflankowany sekwencjami IS, nazywa 
się transpozonem złożonym. Sekwencje insercyjne 
transpozonu złożonego często są identyczne o tej samej, 
bądź przeciwnej orientacji. Przemieszczanie sekwencji 
insercyjnych oraz transpozonów złożonych w obrębie 
DNA bakterii przypuszczalnie ma na celu ulokowa-
nie tych elementów w innych, mobilnych jednostkach 
genetycznych, takich jak plazmidy lub transpozony 
koniugacyjne, które zdolne są do samodzielnego prze-
mieszczania się między bakteriami [5, 7, 39, 62].

Wielkość sekwencji insercyjnych waha się w gra-
nicach 0,5–3 kpz. W centrum struktury sekwencji IS 
znajduje się gen kodujący transpozazę, tj. enzym kata-
lizujący proces transpozycji. Na obu końcach sekwencji 
IS znajdują się tzw. odwrócone sekwencje powtórzone 
IR (inverted repeats), tj. IRL (inverted repeat left) po 
stronie lewej oraz IRR (inverted repeat right) po stronie 
prawej. Sekwencje IR są krótkimi fragmentami DNA 
o długości 10–40 pz, które w obrębie danej sekwencji 
IS często posiadają podobną lub identyczną sekwencję 
nukleotydów (Rys. 1). 

IR pełnią ważną funkcję ponieważ zawierają miej-
s ce wiązania transpozazy (tzw. domenę II) oraz miejsce 
nacięcia nici DNA, biorącej udział w transpozycji (tzw. 
domenę I) [40, 43]. Sekwencja IRL może ponadto zawie-
rać część promotora transpozazy. Obecny w sekwencji 
IS promotor genu transpozazy zaliczany jest do promo-
torów słabych, warunkujących niski poziom ekspresji 
genów, które im podlegają [43].

Rys. 1. Organizacja strukturalna wybranych elementów transpo- 
zycyjnych: (A) Sekwencja insercyjna IS; IR (inverted repeats) 
odwrócone sekwencje powtórzone lewa i prawa (IRL, IRR); domeny I 
i II elementu IR odpowiedzialne za wiązanie enzymu transpozazy 
oraz za reakcję cięcia nici DNA; P – sekwencja promotorowa; 
(B) Transpozon złożony; IS – sekwencje insercyjne ograniczające 

obszar kodujący transpozonu złożonego
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Cechą charakterystyczną sekwencji IS i transpozo-
nów złożonych jest ich zdolność powielania krótkiego 
odcinka DNA, w którym dochodzi do transpozycji, 
a więc sekwencji docelowej nazywanej sekwencją DR 
(direct repeats). W miejscu nacięcia DNA w sekwencji 
docelowej transpozaza generuje tzw. lepkie końce DNA, 
które po wstawieniu sekwencji IS wypełniane są przez 
polimerazę DNA nukleotydami według reguł komple-
mentarności, a następnie scalane przez ligazę. W efek-
cie docelowa sekwencja DR zostaje powielona, nato-
miast wbudowana sekwencja IS lub transpozon złożony 
zostają oflankowane identycznymi fragmentami DNA, 
charakterystycznymi dla danego elementu (Rys. 2).

Na podstawie podobieństwa struktury genetycz-
nej sekwencji IS, homologii sekwencji aminokwasów 
w  transpozazach oraz długości powielanych sekwen-
cji docelowych DR, wyodrębniono 19 rodzin IS, które 
obejmują ponad 900 elementów izolowanych od 
ponad 200 gatunków bakterii [2]. Opisane sekwencje 
IS oznaczane są symbolem, który obejmuje pierwszą 
literę nazwy rodzaju oraz dwie pierwsze litery nazwy 
gatunkowej bakterii, u której wykryto daną sekwencję 
IS, a także numer wskazujący kolejność izolacji danej 

sekwencji IS [43]. Dla przykładu, ISPae4 oznacza 
sekwencję IS Pseudomonas aeruginosa wyizolowaną 
jako 4 element tego rodzaju.

W przypadku transpozonów nazewnictwo jest bar-
dziej skomplikowane i obejmuje dwa różne podziały. 
Według pierwszego podziału wyróżnia się sekwen-
cje insercyjne IS i transpozony Tn. Według drugiego 
podziału transpozony dzieli się na grupy  I i  II. Do 
grupy I zalicza się sekwencje IS i transpozony złożone 
(w  obu przypadkach mobilność elementu związana 
jest z obecnością sekwencji IS). Do grupy II, obejmu-
jącej tzw. transpozony niezłożone, zalicza się struktury 
o skomplikowanej budowie, które nie zawierają sekwen-
cji IS, a których mobilność jest uwarunkowana obecno-
ścią wyspecjalizowanych białek kodowanych w obrębie 
ich struktury. Przykładem transpozonu grupy  II jest 
transpozon Tn7, kodujący pięć białek (oznaczonych 
TnsA-TnsE), które w procesie transpozycji pełnią 
ściśle określone funkcje. Współdziałanie poszczegól-
nych białek może prowadzić do przemieszczenia trans-
pozonu Tn7 w ściśle określone miejsce na chromoso-
mie (kompleks białek TnsABC+D) lub w przypadkowe 
miejsce na plazmidzie koniugacyjnym (kompleks białek 
TnsABC+E). Białka TnsA-TnsC pełnią rolę wspólną dla 
obu dróg transpozycji, odpowiadając za nacięcie koń-
ców 5’ (białko TnsA) i 3’ (białko TnsB) transpozonu 
Tn7, a także regulację całego procesu przemieszcze-
nia transpozonu Tn7 (funkcja ATP – zależnego białka 
TnsC). Białka TnsD oraz TnsE mają zdolność aktywa-
cji kompleksu TnsABC i promowania insercji trans-
pozonu Tn7 w specyficzne miejsce oznaczone att7Tn7 
na chromosomie (białko TnsD) bądź niespecyficzną 
transpozycję na plazmid koniugacyjny (białko TnsE) 
[56]. Inne transpozony niezłożone, np. transpozon Tn3, 
również mogą wbudowywać się w przypadkowe, ale 
bogate w pary A+T miejsce na chromosomie. Wydaje 
się, że transpozony niezłożone wykazują większą pre-
dyspozycję do przemieszczania się w określone miejsca 
docelowe niż sekwencje IS, najczęściej wbudowujące się 
w przypadkowe sekwencje docelowe [13, 41].

Osobną kategorią transpozonów są transpozony 
koniugacyjne, oznaczane symbolem CTn (conjugative 
transpozon), najczęściej występujące w formie zintegro-
wanej z DNA chromosomalnym i zaliczane do większej 
grupy integracyjnych elementów koniugacyjnych, które 
zostały opisane w dalszej części artykułu.

Zarówno transpozony grup I i II, jak i transpozony 
koniugacyjne CTn, często niosą w swoich strukturach 
geny kodujące funkcje kataboliczne bakterii, oporność 
na jony metali ciężkich oraz antybiotyki, a także deter-
minanty wirulencji. Chociaż uzyskanie drogą transferu 
horyzontalnego nowych cech fenotypowych kodowa-
nych przez transpozony wydaje się korzystne, proces 
transpozycji może także generować mutacje ujemnie 
wpływające na metabolizm drobnoustroju, a  nawet 

Rys. 2. Transpozycja sekwencji insercyjnej IS przy udziale enzymów 
transpozazy, polimerazy DNA oraz ligazy połączona z duplikacją 

miejsca docelowego
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prowadzić do jego śmierci. Proces transpozycji zwią-
zany jest z powstawaniem mutacji o charakterze inser-
cji, delecji, powielenia, inwersji, a  także translokacji 
dużych fragmentów DNA. Z tego powodu częstość 
transpozycji podlega ścisłej, wieloetapowej, negatywnej 
regulacji genetycznej, która obejmuje kontrolę poziomu 
transkrypcji genu transpozazy lub jej odpowiednika, 
hamowanie translacji, a także modulowanie aktyw ności 
czynnego enzymu. Dodatkowymi czynnikami negatyw-
nej regulacji procesu transpozycji jest obecność w ele-
mentach transpozycyjnych słabych promotorów oraz 
szybka inaktywacja enzymu transpozazy [18, 19].

4. Integrony i kasety genowe

Pojęcie integronu zostało wprowadzone w 1989 r. 
dla określenia grupy mobilnych elementów genetycz-
nych, zawierających determinanty genetyczne pozwa-
lające na rekombinację zlokalizowaną genu lub genów 
kodujących oporność na antybiotyki [68]. W krótkim 
czasie badania integronów wykazały istnienie dwóch 
poziomów ich mobilności tj. zdolność przemieszcza-
nia się integronów rozumianych jako kompleks genów 
oporności i systemu rekombinacyjnego oraz zdolność 
samodzielnego przemieszczania się integronowych 
genów oporności na antybiotyki i  rekombinacji spe-
cyficznej, poza strukturami danego integronu [32, 33, 
35]. Dziś wiadomo, że faktyczną zdolność przemiesz-
czania się w obrębie genomu mają tylko kasety genowe, 
integrony natomiast nie są mobilne jednak ze względu 
na fakt, że często spotyka się je na plazmidach koniu-
gacyjnych bądź transpozonach, uznawane są za struk-
tury biorące udział w horyzontalnym transferze genów. 
Obecnie integrony definiuje się jako naturalne systemy 
rekombinacji zlokalizowanej, pozwalające na włączanie 
do swojej struktury genów w postaci kaset genowych 
oraz ich ekspresję [2]. 

Wśród integronów wyróżnia się dwie grupy, tzw. 
superintegrony (SI –  superintegrons), których istnie- 

nie wykryto w DNA chromosomalnym niektórych 
gatunków bakterii oraz integrony oporności (RI – resi-
stance integrons) spotykane na plazmidach, transpozo-
nach i wyspach patogenności. Uważa się, że superinte-
grony stanowią formę, z której ewoluowały integrony 
oporności [23]. Na podstawie enzymu integrazy, inte-
grony podzielone zostały na klasy. Dotychczas wyod-
rębniono 8 grup integronów opisanych jako integrony 
klas 1–8 oraz jedną klasę nieoznaczoną numerycznie 
(GeneBank AJ277063) [52]. Integrony klasy 1 są naj-
większą i najlepiej poznaną klasą integronów [23, 30].

Integrony oporności rozpowszechnione są przede 
wszystkim wśród bakterii Gram-ujemnych, natomiast 
u bakterii Gram-dodatnich występują znacznie rzadziej 
[14, 27, 65, 75]. Najczęściej integrony wykrywane są 

wśród szczepów klinicznych, związanych ze środowi-
skiem szpitalnym, choć ich obecność opisano także 
wśród bakterii środowiskowych [52]. Integrony wykryte 
u dzikich szczepów bakterii często nie posiadają żad-
nych wbudowanych kaset genowych i stąd nazywa się je 
zerowymi. Wykazanie obecności integronów u bakterii 
środowiskowych, żyjących z dala od siedzib ludzkich, 
a więc nie podlegających bezpośredniej presji antybio-
tykowej, sugeruje iż integrony są naturalną składową 
genomu bakterii [6, 48].

O aktywności integronu decyduje tzw. konserwa-
tywny segment 5’ DNA, określany jako 5’CS (5’conse-
rved segment). W jego obrębie znajdują się: gen (int) 
kodujący enzym integrazę, która dokonuje rekombina-
cji wbudowywanego do integronu elementu, sekwen-
cja attI, będąca miejscem działania integrazy oraz dwa 
promotory Pint i Pc ułożone przeciwlegle (promotor Pint 
zapewnia ekspresję genu integrazy, natomiast pro-
motor  Pc umożliwia ekspresję genów włączonych w 
postaci kaset genowych) [42, 60]. Zarówno geny kodu-
jące integrazę, jak i sekwencje attI, różnią się od siebie 
w poszczególnych klasach integronów, dlatego oznacza 
się je wskazując klasę integronu, z której się wywodzą 
(np. intI1, intI2, attI1, attI2 itd.) [36]. Integraza kodo-
wana przez gen intI należy do tej samej grupy enzymów, 
rekombinaz tyrozynowych, co integraza bakteriofaga λ. 
Jej funkcja polega na przeprowadzeniu rekombinacji 
pomiędzy sekwencjami attI integronu a sekwencją 
59-be, należącą do wbudowywanej lub usuwanej kasety 
genowej. Struktura kasety genowej jest stosunkowo 
prosta. Tworzy ją otwarta ramka odczytu (ORF) wraz 
z krótką sekwencją, określaną jako 59-be (59-base ele-
ment). Sekwencja 59-be może mieć różną wielkość, 
od 57 do 141 pz. [69]. Kasety genowe mogą posiadać 
strukturę liniową, włączoną w integron lub prezento-
wać struktury kowalencyjnie zamknięte, znajdujące 
się w cytoplazmie bakterii, które nie mając zdolności 
samodzielnej replikacji są tracone, o  ile nie zostaną 
wbudowane przez integrazę w struktury integronu [15]. 
Ponieważ w większości przypadków kasety genowe nie 
posiadają własnego promotora, zawarta w nich infor-
macja genetyczna nie ulega ekspresji. Stąd, utrzyma-
nie informacji genetycznej niesionej w kasecie genowej 
oraz jej ekspresja zależą od poprawnej rekombinacji 
integronu. Miejscem rekombinacji zlokalizowanej, 
katalizowanej przez integrazę jest charakterystyczna 
sekwencja GTTRRRY (R = reszta pirymidynowa, 
Y = reszta purynowa), znajdująca się w obrębie sekwen-
cji attI oraz 59-be [34, 69]. Kasety genowe w większości 
przypadków nie kodują własnych promotorów, więc po 
włączeniu się w  strukturę integronu przechodzą pod 
kontrolę promotora Pc, leżącego w obrębie genu inte-
grazy (Rys. 3).

Promotor Pc jest promotorem uniwersalnym, mo- 
gącym funkcjonować u różnych gatunków bakterii, 
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choć równocześnie wykazującym nieznaczne różnice 
w sekwencji nukleotydowej w obrębie poszczególnych 
klas integronów, czego skutkiem jest różna jego aktyw-
ność. Poziom ekspresji poszczególnych genów znajdu-
jących się pod wpływem promotora Pc bywa zróżnico-
wany i jest uzależniony od miejsca oddalenia danego 
genu od promotora. Silniejszej ekspresji ulegają geny 
położone najbliżej promotora, stąd lokalizacja inte-
gronu nie pozostaje bez znaczenia [16, 42, 55].

 Pomimo, że integrony wiązane są z horyzontalnym 
transferem genów oporności na antybiotyki i  środki 
dezynfekcyjne, w struktury integronów mogą być włą-
czane kasety genowe, niosące geny kodujące czynniki 
wirulencji lub enzymy [77]. M a r q u e z  i wsp. [45] 
wykazali u pałeczek E. coli obecność integronu klasy 2, 
zawierającego oprócz kasety z genem oporności na 
antybiotyki, drugą kasetę prawdopodobnie kodu- 
jącą proteazę serynową, uczestniczącą w biosyntezie 
lipopolisacharydu. Podobnie, u szczepu Acinetobacter 

wykryto obecność integronu klasy  1, zawierającego 
dwie kasety genowe, z których jedna niosła gen opor-
ności na antybiotyk, druga natomiast zawierała gen dla 
reduktazy sulfotlenku metioniny, zwiększającej u bak-
terii tolerancję na stres tlenowy [28].

Według S t o k e s  oraz G i l l i n g s  [70] propaga-
cja cech wirulencji zawartych w kasetach genowych na 
drodze transferu horyzontalnego jest kolejnym etapem 
ewolucji bakterii patogennych, które w ten sposób uzy-
skują przewagę selekcyjną. 

5. Integracyjne elementy koniugacyjne/
 integrony koniugacyjne

Integracyjne elementy koniugacyjne (ICE – integra-
tive and conjugative elements) stanowią różnorodną 
grupę mobilnych elementów genetycznych obecnych 
u  bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych, które 
u bakterii-dawcy pierwotnie zlokalizowane są na chro-
mosomie, ale mają zdolność wyłączania się z genomu 
i koniugacyjnego transferu do bakterii-biorcy. Pomimo, 
że ICE prezentują różne mechanizmy promujące ich 
integrację, transfer oraz regulację, posiadają również 
wiele cech wspólnych, na podstawie których zaliczane 
są do tej samej grupy mobilnych elementów gene-
tycznych. ICE obejmują wszystkie (także transpozony 
koniugacyjne), samoreplikujące się, zdolne do inte-
gracji i koniugacji ruchome elementy genetyczne, bez 
względu na prezentowane mechanizmy koniugacji 
oraz integracji, niezależnie czy zachodzi ona w miej-
scu o minimalnej lub restrykcyjnej swoistości sekwencji 
DNA. Uważa sie, że niektóre genomowe, niemobilne 
wyspy patogenności również należą do defektywnych 
ICE, które utraciły zdolność transferu koniugacyjnego. 
Jako moduły fizycznie związane z chromosomem, inte-
gracyjne elementy koniugacyjne są niezwykle trudne do 
identyfikacji eksperymentalnej, lecz analizy genomów 
bakteryjnych bazujące na programach komputerowych 
(tzw. analizy in silico) wskazują, że są one szeroko roz-
powszechnione wśród wielu drobnoustrojów [11, 78].

ICE łączą w sobie cechy innych, mobilnych elemen-
tów genetycznych takich jak: a) fagi, które mogą włą-
czać się i wyłączać z chromosomu bakteryjnego, ale nie 
są przenoszone horyzontalnie, b) transpozonów, które 
podobnie jak fagi mogą włączać się i wyłączać z chro-
mosomu bakteryjnego i są przenoszone horyzontalnie 
oraz c) plazmidy koniugacyjne, przenoszone z bakte-
rii-dawcy do bakterii-biorcy w procesie koniugacji, 
zdolne do autonomicznej replikacji [78]. Integracyjne 
elementy koniugacyjne w przeciwieństwie do fagów nie 
potrafią utrzymać się w formie pozachromosomalnej 
w cytoplazmie bakterii i replikują się tylko wraz z chro-
mosomem, z którym są zintegrowane. Wszystkie inte-
gracyjne elementy koniugacyjne posiadają strukturę 

Rys. 3. Schemat insercji kasety genowej w strukturę integronu. 
Kaseta genowa w formie liniowej jest precyzyjnie włączana pomię-
dzy sekwencje G i TTRRRY, należące do sekwencji attI. Ponieważ 
wbudowywana kaseta genowa posiada własną sekwencję GTTRRRY 
a rekombinacja zachodzi według zasad komplementarności, efektem 
integracji kasety genowej jest obecność sekwencji GTTRRRY po 
obu jej stronach, co pozwala na włączanie w strukturę integronu 
kolejnych kaset genowych. Ponieważ sekwencja GTTRRRY jest 
hybrydą pochodzącą ze składowych sekwencji attI i 59-be, dla 
zaznaczenia tego faktu hybrydową sekwencję GTTRRRY, powstającą 
pomiędzy kolejnymi włączanymi do integronu kasetami genowymi 

opisuje się jako attC
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zorganizowaną w trzy moduły genów, które odpowia-
dają za ich integrację z chromosomem, wyłączanie się 
z genomu i koniugację oraz geny regulatorowe [10, 78].

Wszystkie ICE kodują integrazę (Int), która umoż-
liwia integrację z chromosomem oraz jest konieczna, 
poza innymi czynnikami zaangażowanymi w ten pro-
ces, w procesie wycinania integracyjnego elementu 
koniugacyjnego. Integrazy ICE determinując miejsce 
insercji ICE, a nierzadko także częstość wyłączania się 
tych elementów z chromosomalnego DNA, stanowią 
kluczowy czynnik kontrolujący koniugacyjny transfer 
ICE. Najlepiej poznanym przedstawicielem integraz 
ICE jest integraza kodowana przez faga lambda  (λ), 
która wykazuje 46% podobieństwa sekwencji z homo-
logicznym białkiem lamboidalnego faga φ80. Podob-
nie, wiele ICE integruje się z chromosomem w sposób 
podobny do faga λ. Integraza pośredniczy w procesie 
integracji elementu ICE w regionie kodującym 3’tRNA 
chromosomu, który umożliwia utworzenie optymal-
nej, konserwatywnej sekwencji pomiędzy attB i attP, 
tj. sekwencjami ograniczającymi elementy ICE. Aby 
przenieść się z bakterii-dawcy do bakterii-biorcy zin-
tegrowany element ICE musi uprzednio zostać wycięty 
z  chromosomu. Proces ten zachodzi w  kierunku 
odwrotnym do procesu integracji z pozostawieniem 
miejsca insercji w stanie nietkniętym, dzięki ewolucyj-
nie konserwatywnemu mechanizmowi rekombinacji 
przeprowadzonej przez integrazę ICE. Poza integrazą, 
proces wycinania promują tzw. czynniki ukierunko-
wania rekombinacji RDF (recombination directiona-
lity factor), które są małymi, dodatnio-naładowanymi 
białkami wiążącymi DNA, wpływającymi na architek-
turę DNA oraz interakcje DNA z białkami. RDF pro-
mując wycinanie elementu ICE równocześnie hamują 
integrację tych elementów z chromosomem. Dynamika 
integracji i wycinania jest cechą swoistą każdego inte-
gracyjnego elementu koniugacyjnego [78]. Elementy 
ICE (np. Tn916 lub Tn916-podobne) wykryto u  licz-
nych Proteobakterii (np. Pseudomonas spp., Aeromonas 
spp., E. coli, Haemophilus spp.), a także u Actinobacte-
ria i  Firmicutes. ICE nadając bakteriom różne cechy 
np. oporność na antybiotyki, jony metali ciężkich, 
zdolność metabolizmu aminokwasów aromatycznych 
lub wiązania azotu, ale także np. zdolność koloniza-
cji tkanek gospodarza, tworzenia biofilmu lub inne 
determinanty związane z wirulencją, mają zasadniczy 
wpływ na plastyczność bakteryjnych genomów [10, 26, 
66, 78]. Kształtując bakteryjne genomy elementy ICE 
promują zróżnicowanie szczepów w  obrębie gatun-
ków oraz rozprzestrzenianie się czynników wirulen-
cji pomiędzy niespokrewnionymi rodzajami bakterii. 
Dzięki wykorzystywaniu konserwatywnych miejsc inte-
gracji z chromosomem, elementy ICE mogą ponadto 
ułatwiać insercję innych modułów DNA, np. wysp 
genomowych [10, 12].

6. Wyspy patogenności

Wraz z rozwojem techniki sekwencjonowania 
możliwe stało się porównywanie całych genomów 
różnych drobnoustrojów. Jednym z zaskakujących 
odkryć analiz porównawczych było to, że genomy 
bakterii często zawierają „obce DNA,” nierzadko 
w  znaczących iloś ciach, które w przypadku pałeczek 
E. coli może stanowić nawet 16% całego genomu [31, 
38]. Główna część genomu bakterii (70–80% DNA 
genomowego) zawiera stosunkowo homogenną ilość 
molową par G+C i  stanowi konserwatywny, stabilny 
rdzeń genomu, który zawiera informację genetyczną 
dotyczącą podstawowych funkcji komórki bakteryj-
nej. „Obce odcinki DNA” mogą obejmować region od 
10 kpz do 200 kpz chromosomalnego DNA o  różnej 
niż genom danego drobnoustroju zawartości molo-
wej par G+C. Te osobliwe odcinki DNA, nie pasujące 
pod względem zawartości par C+G do reszty genomu, 
zostały nazwane wyspami patogenności (PAI – patho-
genicity associated island) u bakterii chorobotwórczych 
lub wyspami genomowymi u bakterii niepatogennych 
(GEI – genomic islands) [25, 63]. Dodatkowo niektóre 
szczepy patogenne posiadają mniejsze odcinki obcego 
DNA (1–10 kpz), określane jako wysepki patogenności. 
Chociaż większość PAI zlokalizowana jest na chromo-
somie, wyspy patogenności mogą być również częścią 
bakteryjnych plazmidów lub profagów [31]. 

Najprościej PAI definiowane są jako mobilne re- 
giony DNA, zawierające geny wirulencji, które wystę-
pują w genomach szczepów patogennych, lecz są nie-
obecne w genomach ich niechorobotwórczych odpo-
wiedników. Swoją mobilność wyspy patogenności 
zawdzięczają obecności ruchomych elementów gene-
tycznych takich jak sekwencje insercyjne (IS), trans-
pozony, integrony lub profagi, dzięki którym te duże 
bloki DNA są przekazywane na drodze HGT pomię-
dzy bakteriami tego samego lub różnych gatunków. 
Niekiedy wyspy patogenności mogą przemieszczać 
się w  obrębie chromosomu [38]. Cechą charaktery-
styczną opisanych dotychczas wysp patogenności jest 
obecność w obu regionach ograniczających odcinki 
„obcego DNA” tzw. bezpośrednich powtórzeń (DR 
– direct repeats). Sekwencje DR prawdopodobnie two-
rzone są podczas procesu wbudowywania się w genom 
bakterii tzw. elementów pre-PAI, tj. bakteriofagów 
lub plaz midów. Dodatkowo, segmenty DR mogą sta-
nowić cel aktywności integraz wycinających wyspę 
patogenności z genomu w procesie jej delecji [31]. 
W obrębie wysp patogenności występują różnorodne 
geny warunkujące ich mobilność, szczególnie geny 
kodujące fagowe integrony oraz transpozony [31, 63]. 
Obecność oraz funkcjonalność tych genów jest różna 
pomiędzy wyspami patogenności, od genów kodują-
cych funkcjonalne enzymy, po geny kodujące nieczynne 
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enzymy. Opisano również wyspy patogenności nie 
zawierające genu integrazy [31]. 

Około 75% opisanych wysp patogenności posiada 
geny tRNA, które często stanowią miejsce integracji 
obcogatunkowego DNA. Jednym z genów tRNA czę-
sto związanym z wyspami patogenności jest gen selC, 
kodujący seleno-cysteinowo swoiste tRNAsec. Locus selC 
towarzyszy trzem wyspom patogenności u trzech róż-
nych patotypów E. coli, a także PAI obecnym u pałeczek 
Salmonella enetrica i Shigella flexneri. 

Pomimo, że wyspy patogenności często posiadają 
własne geny regulatorowe, określające ekspresję genów 
zawartych w ich obrębie, geny te mogą także regulować 
ekspresję genów spoza wyspy patogenności i odwrotnie, 
geny spoza wyspy patogenności mogą regulować eks-
presję genów kodowanych przez wyspę patogenności. 
Geny regulatorowe spoza wyspy patogenności regulują 
przede wszystkim ekspresję genów wirulencji kodo-
wanych przez PAI, ale także regulatory obecne u pato-
gennych i niepatogennych szczepów, które z kolei poza 

genami wirulencji mogą regulować ekspresję genów 
podstawowego metabolizmu bakterii [31]. Zespoły 
genów zawarte w  obrębie wysp patogenności mogą 
kodować te cechy drobnoustroju, które przyczyniają 
się do jego chorobotwórczości, np. adhezyny, toksyny, 
mechanizmy inwazji do komórek gospodarza lub cechy 
ułatwiające adaptację do danej niszy ekologicznej (np. 
systemy wychwytu jonów żelaza). Często wyspy pato-
genności kodują systemy sekrecji typu III lub IV, umoż-
liwiające bakterii sekrecję białek efektorowych wprost 
do cytozolu komórki gospodarza, które wpływają na 
jej funkcje (np. promują apoptozę lub internalizację 
patogenu, zaburzają szlaki sygnałowe lub metaboliczne 
w  komórce gospodarza). Wyspy patogenności mogą 
także obejmować geny kodujące oporność na antybio-
tyki (Rys. 4) [38].

Pomimo, że opisane dotychczas wyspy patogenności 
mają zróżnicowaną strukturę i funkcje, posiadają wiele 
cech wspólnych, a mianowicie:
a) zawierają jeden lub więcej genów wirulencji;

Rys. 4. Przykład ewolucji patogennych szczepów E. coli. EHEC, enterokrwotoczne szczepy E. coli; EPEC, enteropatogenne szczepy E. coli; 
UPEC, uropatogenne szczepy E. coli; LEE, wyspa patogenności EPEC i EHEC obejmująca geny odpowiedzialne za zdolność szczepu do 
reorganizacji aktyny i indukcji swoistych zmian histopatologicznych w komórkach nabłonka jelita; OI, O wyspa; stx, bakteriofag niosący 
gen kodujący toksyny shiga; espC, gen kodujący wydzielniczą proteazę E. coli, znajdujący się na wyspie patogenności espC PAI; PAI I–IV, 
wyspy patogenności UPEC; P, plazmid; kolorem czerwonym oznaczono ruchome elementy genetyczne, obejmujące geny wirulencji; kolorem 

zielonym i szarym oznaczono konserwatywne sekwencje DNA chromosomalnego i plazmidowego.
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b) występują u szczepów chorobotwórczych, ale są 
nieobecne u niepatogennych odpowiedników tych 
szczepów;

c) są to elementy duże (zwykle > 40 kpz; 10–200 kpz), 
które mogą zawierać mniejsze inserty (1–10 kpz) 
tzw. wysepki patogenności;

d) z reguły różnią się od reszty genomu zawartoś- 
cią molową par G+C, choć różnice te mogą nie 
występować jeżeli DNA bakterii dawcy i biorcy 
wykazują identyczną lub bardzo podobną zawartość 
zasad G+C;

e) są oflankowane swoistymi sekwencjami DR (bezpo-
średnimi powtórzeniami), które powstają podczas 
integracji z chromosomem na drodze rekombinacji 
genetycznej;

f) zwykle są związane z konserwatywnymi ewolucyj- 
nie genami tRNA, które przypuszczalnie stanowią 
miejsce integracji obcogatunkowego DNA;

g) często posiadają geny lub kryptyczne pseudogeny 
warunkujące mobilność np. sekwencje insercyjne 
(IS), transpozony, integrony lub profagi;

h) najczęściej wykazują mozaikową strukturę wska-
zującą na akumulację horyzontalnie nabywanych, 
kolejnych genów wirulencji;

i) z uwagi na zawartość licznych sekwencji insercyj-
nych, są względnie niestabilne i mogą ulegać delecji 
[31, 38, 63].

7. Podsumowanie

Plastyczność genomu bakteryjnego, a  więc zdol- 
ność do pozyskiwania, rearanżacji i  modyfikacji 
poprzez mutacje nowego materiału genetycznego od 
innych mikroorganizmów jest cechą wszystkich drob-
noustrojów, a  także narzędziem ewolucji. Natężenie 
zjawisk między- i  wewnątrzkomórkowego transferu 
informacji genetycznej z udziałem mobilnych ele-
mentów genetycznych takich jak sekwencje inser-
cyjne, transpozony, kasety genowe integronów, wysp 
patogenności i  integracyjne elementy koniugacyjne, 
jest cechą osobniczą i wydaje się być funkcją już ist-
niejącego przystosowania do warunków życia danego 
organizmu. Drobnoustroje wysoce przystosowane do 
zajmowanej określonej niszy lub żyjące w środowiskach 
odizolowanych wykazują pangenom zamknięty, a pla-
styczność ich genomu wyraża się często poprzez wyzby-
wanie się zbędnej, obciążającej metabolizm komórki 
informacji genetycznej, a więc poprzez tzw. ewolucję 
przez redukcję. Większość mikroorganizmów cechuje 
jednak pangenom otwarty. Intensywność zachodzą-
cych u tych organizmów zmian genetycznych skutkuje 
pojawianiem się szczepów bardziej wirulentnych i nie-
zmiernie zróżnicowanych genetycznie nawet w obrębie 
jednego gatunku.
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