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Konjugation, Transduktion & Transformation

Transduction
Bacteriophages (viruses that
infect bacteria) mediate

Selektion transfer of DNA between
Transmission bacteria via transduction,
whereby DNA from a
Einflussfaktoren donor bacterium is packaged
Beispiel Cipro into a virus particle and

transferred into a recipient
bacterium during infection.

Conjugation
The mechanism of gene transfer
responsible for the most concerning
aspects of antimicrobial resistance.
A sex pilus (small tube) forms
between two bacterial cells through
which a plasmid is transferred from

. one to the other.
Transformation

Some bacteria are able to take up free DNA
from the environment and incorporate it
into their chromosome.

Holmes, Lancet, 2016
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Selektion & Transmission

Selektion ® Transmission

Transmission

Einflussfaktoren

Beispiel Cipro
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Einfluss auf den Selektionsdruck
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Selektion " Substanzwahl:
T 1 i . . e g - — -
e ° so breit wie nétig und so schmal wie mdglich.

Einflussfaktoren

Beispiel Cipro

" Dauer der Therapie:
* so lang wie ndtig und so kurz wie moglich.

" Dosierung

" Indikationsstellung
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Evolution von Resistenzen gegen Ciprofloxacin bel E. coll

A
o / N R
Selektion ®" Fluorchinolone:
Transmission _ . O
Einflusstakii * Angriffspunkt: Topoisomerase @) i
Beispiel Cipro '?

* Breitspektrum

* (Gute Bioverfugbarkeit

* relativ gute Vertraglichkeit

" Indikationsbereiche:
* unkomplizierte Harnwegsinfektionen
* schwere, systemische Infektionen

" Synthetisch hergestellt

-> keine naturlichen Resistenzen?
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Selektion
Transmission

Einflussfaktoren

Beispiel Cipro
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<1%

1-<5%

5-<10%

10-<25%

25-<50%

50-«<75%

>=75%

Resistenzentwicklung gegen Fluorchinolone bei E. coli
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Entstehung von Ciprofloxacinresistenz bel E. coli

Wildtyp -> gyrA S83L -> parC S80I -> gyrA D87N

Selektion

Transmission

A: gyrd S83L 20
B: gyrA D87N
Beispiel Cipro C: parC S80I

Einflussfaktoren
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Entstehung von Ciprofloxacinresistenz bel E. coli

Wildtyp -> gyrA S83L -> parC S80I -> gyrA D87N

Selektion

Transmission

Einflussfaktoren

Beispicl it Erwartete Wahrscheinlichkeit: 1019x101%x101°9 = 1039

Akkumulierte Mutation bei Kontakt zu niedriger Konzentration?

Huseby et al., MBE, 2017
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Fitnessvorteil pro Mutation

Wildtyp -> gyrA S83L -> parC S80I -> gyrA D87N

Selektion

Transmission

0.4

>

Einflussfaktoren

Beispiel Cipro
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Mutation: gyrA .
Mutation: gyrA S83L + parC S80I

Huseby et al., MBE, 2017
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Exposition zu niedrigen Gesundheitswesen
Konzentrationen

Lebensumfeld

Mobilitat

Selektion

Transmission

Einflussfaktoren

Beispiel Cipro
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Was kdnnen wir lernen?

Selektion

Transmission » Niedrigdosis Exposition triggert Resistenzentwicklung.

Einflussfaktoren

Beispiel Cipro

» Restriktiver Umgang mit Ciprofloxacin notwendig.

» Ciprofloxacin-Resistenz hat keinen Fitnessnachteil fiir E. coli!

Huseby et al., MBE, 2017
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