
DOROTA WOJNICZ

Wpływ stężeń podprogowych antybiotyków 
na zdolności adhezyjne bakterii
The Influence of Subinhibitory Concentrations 
of Antibiotics on the Bacterial Adhesion

Katedra i Zakład Biologii i Parazytologii Lekarskiej AM we Wrocławiu

Adv Clin Exp Med 2007, 16, 1, 141–148
ISSN 1230−025X

PRACE POGLĄDOWE

W medycynie adhezja drobnoustrojów odgry−
wa istotną rolę w patogenezie zakażeń. Wiele cho−
rób bakteryjnych rozpoczyna się od bezpośrednie−
go kontaktu patogenu z nabłonkiem pokrywają−
cym drogi oddechowe, moczowe czy przewód
pokarmowy [1]. 

Adhezja to jeden z najważniejszych czynni−
ków wirulencji bakterii. Opiera się na dwóch pod−

stawowych mechanizmach. Pierwszy z nich jest
związany z nieswoistymi interakcjami międzyczą−
steczkowymi, spośród których najważniejszą rolę
przypisuje się właściwościom hydrofobowym po−
wierzchni komórek bakteryjnych. Grupy polarne
aminokwasów wchodzących w skład struktur bło−
ny zewnętrznej bakterii Gram−ujemnych determi−
nują hydrofilowy charakter ich powierzchni. Prze−
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Streszczenie
Adhezja to jeden z najważniejszych czynników wirulencji bakterii. W medycynie odgrywa ona istotną rolę w pa−
togenezie zakażeń. Wiele chorób bakteryjnych rozpoczyna się od bezpośredniego kontaktu patogenu z komórka−
mi nabłonkowymi gospodarza. Hydrofobowość powierzchni komórek, fimbrie, otoczki są odpowiedzialne za ko−
lonizację tkanek gospodarza lub biomateriałów (cewników, drenów). Rezultatem końcowym adhezji jest agrega−
cja bakterii i tworzenie biofilmu. Często podczas terapii antybiotykami drobnoustroje przez większość czasu są
poddane działaniu leku o stężeniu podprogowym (sub−MIC), które ich nie zabija. Może ono jednak zmodyfikować
zewnętrzną powierzchnię komórek bakterii i zmienić ich funkcje, między innymi zdolność przylegania do śród−
błonka. W pracy przedstawiono aktualny stan badań dotyczących wpływu dawek podprogowych wybranych leków
na adhezję drobnoustrojów oraz struktur z nią związanych. Wiedzę na ten temat oraz znajomość farmakodynami−
ki i farmakokinetyki antybiotyków należy brać pod uwagę w racjonalnej terapii lekowej (Adv Clin Exp Med 2007,
16, 1, 141–148).

Słowa kluczowe: adhezja bakteryjna, stężenia podprogowe, antybiotyki.

Abstract
A bacterial adherence is one of the most important factor of virulence. In medicine it plays an essential role in the
pathogenesis of infections. A direct contact between a pathogen and the host epithelial cells is an initial step in the
development of bacterial diseases. Hydrophobicity of cell surfaces, fimbriae, capsules are responsible for a colo−
nization of tissues or biomaterial surfaces (catheters, drains). The final effect of adhesion is bacterial aggregation
and form of biofilm. An antibiotic is often presents at the infection site in subinhibitory concentration (sub−MIC),
that does not kill of microorganisms. It has also been observed that sub−MIC of various antimicrobials are able to
modify the molecular architecture of the external surface of bacteria and some bacterial function, for example the
ability to adhere to the epithelial cells, thus influencing bacterial virulence. I have reviewed data in the literature
on the action of sub−MIC of antibiotics on the bacterial adhesion and on the structures joined with it. The knowl−
edge of the effects on bacteria exposed to sub−MIC of antimicrobials, and the correlation of these pharmacody−
namic findings with pharmacokinetics curves, is considered to be useful for optimizing therapy (Adv Clin Exp
Med 2007, 16, 1, 141–148).
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waga natomiast polarnych grup hydrofobowych
redukuje powinowactwo komórek do wody. Wyni−
kiem tego jest tendencja do agregacji i adherencji
drobnoustrojów. Do pozostałych nieswoistych
czynników zalicza się siły Van der Waalsa, wiąza−
nia wodorowe oraz jonowe. Drugi mechanizm
obejmuje oddziaływania między bakteryjnymi
strukturami o charakterze adhezyn (fimbrialne, fi−
brylarne lub bezpostaciowe białka) a błonowymi
receptorami komórek eukariotycznych. Drobnou−
stroje, mając zdolności adhezyjne, kolonizują bło−
ny śluzowe gospodarza i rozprzestrzeniają się
w jego organizmie, m.in. do krwi, dróg moczo−
wych, opon mózgowo−rdzeniowych i narządów,
co w następstwie prowadzi często do rozwoju sta−
nu zapalnego. Trwałe związanie się z powierzch−
nią komórek gospodarza pozwala bakteriom prze−
ciwstawić się mechanizmom obronnym makroor−
ganizmu, do których zalicza się ruch rzęsek
komórek śródbłonkowych czy obmywanie tkanek
przez wydzieliny śluzowe [2, 3].

Patogeny mają także zdolność przylegania do
powierzchni stałych, nieożywionych. W praktyce
medycznej mogą być przyczyną zakażeń u pacjen−
tów, u których w celach diagnostycznych lub tera−
peutycznych stosuje się przedmioty wykonane
z materiałów syntetycznych (implanty z tworzyw
sztucznych, cewniki, dreny, zespolenia naczynio−
we, protezy stawowe i kostne, soczewki kontakto−
we) [4]. 

Rezultatem końcowym adhezji jest agregacja
bakterii i tworzenie mikrokolonii na powierzchni
błon śluzowych lub biomateriałach. Bardzo waż−
nym czynnikiem odpowiedzialnym za proces sta−
bilizacji zasiedlenia jest zdolność drobnoustrojów
do wytwarzania zewnątrzkomórkowego śluzu –
glikokaliksu. Śluz, komórki bakterii, glikoproteiny
płynów ustrojowych i gromadzące się komórki za−
palne gospodarza tworzą warstwę biofilmu. W po−
czątkowej fazie jego powstawania, w której domi−
nują nieswoiste oddziaływania fizyko−chemiczne,
znaczącą rolę odgrywa hydrofobowa powierzch−
nia komórek bakteryjnych [5].

Uważa się, że 60–80% przewlekłych zakażeń
m.in. zapaleń płuc, wsierdzia, pęcherza i dróg mo−
czowych, szpiku kostnego oraz ran oparzenio−
wych jest związane z powstawaniem biofilmów.
Zakażenia te mają szczególne znaczenie, ponie−
waż mają zwykle charakter przewlekły, niejedno−
krotnie groźny dla życia pacjenta, a bakterie two−
rzące biofilm są oporne zarówno na działanie pra−
wie wszystkich leków przeciwbakteryjnych, jak
i na mechanizmy odpornościowe człowieka. Dzie−
je się tak, ponieważ po podaniu pacjentowi anty−
biotyku giną jedynie te komórki, które oderwały
się od powierzchni i zaczęły rozprzestrzeniać po
organizmie. Ich zabicie powoduje krótkotrwałe

zniknięcie objawów chorobowych, jednak bakte−
rie tworzące biofilm żyją nadal i szybko następuje
nawrót choroby. Jest niepokojące także to, że żyją−
ce w bezpośrednim kontakcie drobnoustroje mają
mechanizmy porozumiewania się. Nośnikiem in−
formacji są związki chemiczne, które po przekro−
czeniu krytycznego stężenia mogą synchronizo−
wać aktywność całego biofilmu w kierunku korzy−
stnym dla drobnoustrojów, np. przez zwiększenie
wydzielania toksyn [6, 7].

Wpływ dawek 
podprogowych 
antybiotyków 
na drobnoustroje
W przypadku zakażenia jednym ze wskaźni−

ków charakteryzujących relację między antybioty−
kiem a drobnoustrojem jest tzw. minimalne stęże−
nie hamujące wzrost (MIC) (minimal inhibitory
concentration). Jest to najmniejsze stężenie leku,
które całkowicie hamuje wzrost bakterii. Po−
wszechnie uważa się, że dobry skutek terapeutycz−
ny (eradykację patogenu) można osiągnąć wów−
czas, gdy między kolejnymi dawkami leku, przez
około połowę czasu, stężenie antybiotyku prze−
wyższa wartość MIC. Często jednak podczas tera−
pii antybiotykami drobnoustroje przez większość
czasu są poddane działaniu leku o stężeniu pod−
progowym, czyli niższym niż MIC (sub−MIC –
subminimal inhibitory concentration) [8]. Wydaje
się, że jest bardzo przydatna znajomość wpływu
dawek podprogowych na drobnoustroje, zwła−
szcza w przypadku leków, których penetracja do
niektórych tkanek i narządów jest ograniczona.
Przykładem może być penicylina benzylowa oraz
antybiotyki aminoglikozydowe, których przenika−
nie do kości jest utrudnione, a ich stężenia są
mniejsze niż MIC. Chinolony, makrolidy oraz
aminoglikozydy gorzej infiltrują do płynu mózgo−
wo−rdzeniowego przez barierę krew−mózg. Ogra−
niczona jest również penetracja leków aminogli−
kozydowych do płuc, a ich stężenie w wydzielinie
drzewa oskrzelowego jest niewielkie [9, 10].

Mimo że podprogowe stężenia leków nie zabi−
jają bakterii, są one w stanie indukować zmiany
w morfologii i strukturach powierzchniowych ko−
mórek, hamować wytwarzanie toksyn oraz adhe−
zję do komórek gospodarza [8]. Znajomość wpły−
wu dawek sub−MICs leków na drobnoustroje
w połączeniu ze wskaźnikami farmakodynamicz−
nymi leku, może okazać się bardzo przydatna
w racjonalnej terapii antybiotykami. Stężenia pod−
progowe przyczyniają się jednak do wyselekcjo−
nowania szczepów opornych, a powstawanie
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zmienionych morfologicznie komórek bakteryj−
nych utrudnia ich rozpoznanie [11–13].

Wpływ sub−MICs 
antybiotyków 
ββ−laktamowych na adhezję 
β−laktamy są najliczniejszą i najczęściej stoso−

waną podczas terapii lekowej grupą antybiotyków.
Do najważniejszych w tej grupie zalicza się peni−
cyliny, cefalosporyny i karbapenemy. Ich działanie
przeciwbakteryjne polega na hamowaniu aktyw−
ności transpeptydaz (białek wiążących penicyliny
– PBP) uczestniczących w syntezie peptydoglika−
nu ściany komórkowej bakterii, które pozbawione
sztywnej struktury łatwo ulegają lizie pod wpły−
wem enzymów autolitycznych. Leki te są aktywne
wobec bakterii Gram−dodatnich i Gram−ujemnych,
niewrażliwe są natomiast drobnoustroje pozba−
wione ściany komórkowej (Mycoplasma, Legio−
nella, Chlamydia) [14].

W obecności sub−MICs antybiotyków β−lakta−
mowych powstają długie, niezdolne do podziału
komórki bakteryjne, tzw. filamenty. W badaniach
przeprowadzonych na pałeczkach jelitowych oraz
niefermentujących wykazano, że zmiany morfolo−
giczne mają znaczący wpływ na właściwości ad−
hezyjne drobnoustrojów. Formy nitkowate mają
mniejsze zdolności przylegania w porównaniu
z bakteriami niepoddanymi działaniu stężeń pod−
progowych leków. Vranes [15] wykazała korelację
między zmianami kształtu komórek Escherichia
coli a utratą zdolności adhezyjnych do nabłonka
przejściowego pod wpływem sub−MICs ceftazy−
dymu, ciprofloksacyny i azytromycyny. Najsku−
teczniej działał ceftazydym. Antybiotyk ten już
w stężeniu 1/16 MIC powodował, że około 60%
pałeczek nie wiązało się do śródbłonka. Wraz ze
wzrostem sub−MICs, bez względu na rodzaj leku,
zmniejszała się liczba bakterii wiązanych na ko−
mórkach nabłonkowych. Przyczyną tego zjawiska
były zmiany w ścianie komórkowej, polegające na
jej rozwarstwieniu, któremu towarzyszyły ubytki
w jej warstwie powierzchniowej. Podobne wyniki
przedstawili Braga et al. [16], przyleganie do na−
błonka znacznie powiększonych komórek Staphy−
lococcus aureus i wydłużonych Escherichia coli
było ograniczone. Inkubacja szczepów E. coli
w obecności 1/2, 1/4 i 1/8 MIC cefodyzymu po−
wodowała utratę zdolności adhezyjnych u około
90% bakterii, co wiązało się z zanikiem fimbrii.
Autorzy przypuszczali, że ich utrata z powierzch−
ni komórek bakteryjnych mogła być skutkiem za−
burzeń w syntezie ściany komórkowej. Wykazali
oni także korelację między malejącymi zdolno−

ściami adhezyjnymi szczepu a zmniejszoną liczbą
komórek o właściwościach hydrofobowych.

Inkubacja szczepów Acinetobacter baumannii
w 1/4 lub 1/16 MIC meropenemu najskuteczniej
zmieniała charakter powierzchni z hydrofobowych
na hydrofilne [17]. Zwierzchlewski i Gospodarek
[18] zaobserwowali również wzrost liczby ko−
mórek Acinetobacter spp. o właściwościach hy−
drofilnych pod wpływem działania 1/2 MIC imi−
penemu.

Wyniki doświadczeń przeprowadzonych przez
Gallardo−Moreno et al. [19] wskazują na to, że
szczep Enterococcus faecalis rosnący w obecności
1/4 MIC ampicyliny utracił zdolności adhezyjne,
zarówno do hydrofilnej szklanej powierzchni, jak
i silikonu o właściwościach hydrofobowych.
W warunkach in vivo cecha ta zmniejszyłaby ryzy−
ko zakażenia układu moczowego przez E. faecalis
u pacjentów zacewnikowanych.

Fonseca et al. [20] wykazali zależność między
zmianami morfologicznymi Pseudomonas aerugi−
nosa spowodowanymi 1/2 MIC piperacyliny z ta−
zobaktamem a zdolnością przylegania do płytek
polistyrenowych. Komórki o wydłużonym kształ−
cie nie przyczepiały się do abiotycznej powierzch−
ni. Była również zahamowana synteza biofilmu,
który ogrywa znaczącą rolę w adhezji. Stężenia
podprogowe dikloksacyliny powodowały wytwa−
rzanie biofilmu o mniejszej gęstości i biomasie
przez szczepy Staphylococcus epidermidis i Sta−
phylococcus haemolyticus. Również powierzchnia
tych bakterii utraciła swoje właściwości hydrofo−
bowe [21]. 

Wpływ sub−MICs 
antybiotyków 
hamujących syntezę białek 
na zdolności adhezyjne

Aminoglikozydy

Antybiotyki aminoglikozydowe wiążą się
trwale z podjednostką mniejszą rybosomu (30S),
co prowadzi do zaburzenia odczytu informacji ge−
netycznej i zahamowania syntezy białek bakteryj−
nych. Antybakteryjne działanie aminoglikozydów
obejmuje Mycobacterium tuberculosis oraz bakte−
rie Gram−ujemne, z wyjątkiem pałeczek z rodzaju
Haemophilus. Niektóre leki z tej grupy są aktyw−
ne także wobec gronkowców. Niewielka aktyw−
ność wobec ziarniaków Gram−dodatnich sprawia,
że aminoglikozydy muszą być kojarzone z β−lak−
tamami. Leki te nie wykazują natomiast działania
w stosunku do bakterii beztlenowych [9].

W badaniach własnych wykazano, że stężenia
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podprogowe (1/2−1/32 MIC) amikacyny zmniej−
szały liczbę pałeczek E. coli o powierzchniach hy−
drofobowych w porównaniu z zawiesinami nieza−
wierającymi antybiotyku [22]. Zmiany powierzch−
ni komórek Klebsiella pneumoniae pod wpływem
sub−MICs aminoglikozydów (1/4, 1/8 i 1/16 MIC)
odnotowała także Hostacka [23]. Wyniki te są bar−
dzo interesujące, ponieważ stężenia 1/4 i 1/8 MIC
amikacyny, netylmycyny i gentamycyny powodo−
wały zmniejszanie się liczby komórek o charakterze
hydrofobowym. W obecności natomiast stężenia
1/16 MIC amikacyny i gentamycyny zwiększała się
liczba pałeczek K. pneumoniae o właściwościach
hydrofobowych. Chisari et al. [24] zaobserwowali
wzrost adhezyjności gronkowców koagulazou−
jemnych, inkubowanych w obecności 1/2, 1/4 i 1/8
MIC gentamycyny, netylmycyny i tobramycyny,
do powierzchni soczewek kontaktowych. Te same
natomiast stężenia podprogowe gentamycyny ha−
mowały przyleganie pałeczek E. coli do nabłonka
pochwowego [25]. Doświadczenia przeprowadzo−
ne na uropatogennych szczepach E. coli wykazały,
że bakterie hodowane w obecności amikacyny
utraciły zdolność adhezyjną do nabłonka przej−
ściowego [26].

Tetracykliny 
Działanie przeciwbakteryjne tetracyklin polega

na blokowaniu małej podjednostki rybosomu 30S,
co uniemożliwia wiązanie aminoacylo−tRNA. Cha−
rakteryzują się szerokim zakresem działania, obej−
mującym bakterie Gram−dodatnie, Gram−ujemne
oraz drobnoustroje atypowe (Ricketsia, Chlamydia,
Mycoplasma) i krętki. Są stosowane przede wszyst−
kim w nieswoistych zakażeniach dróg oddecho−
wych oraz zapaleniach cewki moczowej [9].

Rachid et al. [27] wykazali, że stężenia pod−
progowe tetracykliny wzmagały ekspresję opero−
nu ica w komórkach S. epidermidis. Operon ten
zawiera geny kodujące enzymy, biorące udział
w syntezie polisacharydowej adhezyny, która
uczestniczy w tworzeniu biofilmu.

Makrolidy
Miejscem docelowego działania makrolidów

jest podjednostka 23S rybosomalnego RNA,
w wyniku czego dochodzi do blokowania biosyn−
tezy białka. Są to antybiotyki o działaniu bakterio−
statycznym, charakteryzujące się bardzo szerokim
zakresem przeciwbakteryjnym, aktywne wobec
bakterii tlenowych, beztlenowych, atypowych
oraz krętków. Wśród tlenowych ziarenkowców
Gram−dodatnich, pałeczek Gram−ujemnych oraz
beztlenowców, w ostatnich latach pojawiły się
szczepy oporne. Makrolidy stosuje się w leczeniu

zakażeń wywołanych przez ziarniaki Gram−dodat−
nie, zwłaszcza skóry, tkanek miękkich i kości [9]. 

Badania przeprowadzone przez Lo Bue et al.
[28] wykazały, że 75% szczepów Porhyromonas
gingivalis, które są odpowiedzialne za zapalenie
przyzębia, inkubowanych w obecności 1/8 MIC
azytromycyny, utraciło zdolność do syntezy fim−
brii. Zahamowanie adhezji in vivo tych bakterii do
nabłonka jamy ustnej uniemożliwiłoby jego kolo−
nizację i rozwój stanu zapalnego. Scaglione et al.
[29] wykazali, że adherencja Bordetella pertussis
do powierzchni ludzkich komórek nabłonkowych
jest zdecydowanie zaburzona w obecności klary−
tromycyny w stężeniu osiąganym in vivo w oskrze−
lach. Stwierdzono, że klarytromycyna zaburza syn−
tezę białek adhezyjnych, a nieprawidłowe adhezy−
ny nie mogą skutecznie związać bakterii
z receptorami na powierzchni komórek gospoda−
rza. Ishida et al. [30] wykazali, że adherencja P. ae−
ruginosa i Branhamella catarrhalis do nabłonka
urzęsionego w jamie nosowej jest zdecydowanie
ograniczona w obecności stężeń podprogowych
erytromycyny. Ekspozycja szczepów P. aeruginosa
na 1/4 MIC erytromycyny znacząco zmniejszała
liczbę fimbrii na jednej komórce bakteryjnej [31].
Carfartan et al. [32] zwrócili uwagę na to, że wyi−
zolowane z plwociny osób chorych na mukowiscy−
dozę szczepy P. aeruginosa, inkubowane w obe−
cności azytromycyny w stężeniach poniżej warto−
ści MIC, traciły zdolność przylegania do warstwy
śluzu oskrzelowego. Wozniak et al. [33] natomiast
zaobserwowali, że komórki P. aeruginosa w obe−
cności stężeń podprogowych klatromycyny nie
miały fimbrii. Dopiero po 24 godz. inkubacji pałe−
czek ropy błękitnej autorzy za pomocą mikroskopu
konfokalnego stwierdzili zmiany w strukturze bio−
filmu, co mogło ułatwić cząsteczkom antybiotyku
dotarcie do wnętrza bakterii. Także sub−MICs azy−
tromycyny nie hamowały tworzenia biofilmu przez
P. aeruginosa, zmieniały jedynie jego strukturę.
Zmiany w matriks biofilmu mogą ograniczyć roz−
przestrzenianie się zakażenia w makroorganizmie
[34]. Jednym z produktów bakteryjnych ułatwiają−
cych adhezję jest alginian. Substancja ta zwiększa
zdolność śluzowych szczepów P. aeruginosa do
wiązania się z powierzchnią nabłonka oddechowe−
go. Jest to jeden z ważniejszych czynników odpo−
wiadających za wirulencję P. aeruginosa u chorych
na mukowiscydozę. Stwierdzono, że erytromycyna
w dawce 1/4 MIC hamuje wytwarzanie alginianu
przez pałeczkę ropy błękitnej [35].

Stężenia podprogowe erytromycyny hamowa−
ły adhezję komórek Streptococcus pneumoniae do
nabłonka. Prawdopodobnie było to spowodowane
zmniejszeniem liczby cząsteczek adhezyjnych,
które nie wiązały się z receptorami komórek euka−
riotycznych [36]. 
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Przyleganie pałeczek Klebsiella pneumoniae
do zarodkowych komórek nabłonkowych jelita
cienkiego zostało zahamowane w wyniku działa−
nia stężeń 1/2−1/32 MIC roksytromycyny [37].

Wpływ sub−MICs 
inhibitorów replikacji DNA
na zdolności adhezyjne
O skuteczności klinicznej chinolonów decydu−

je nie tylko ich stężenie w ognisku zakażenia, ale
również czas utrzymywania się stężenia hamujące−
go wzrost bakterii. Zalicza się je do grupy inhibito−
rów bakteryjnej topoizomerazy II (gyraza DNA)
i topoizomerazy IV. Gyraza jest odpowiedzialna za
utrzymanie w cząsteczce DNA ujemnych skrętów
helisy, kompensujących skręty dodatnie, powstają−
ce w wyniku działania enzymów replikacyjnych.
Proces ten jest konieczny do prawidłowego funk−
cjonowania komórki. Zablokowanie aktywności
gyrazy prowadzi do nadmiaru skrętów dodatnich
i zahamowania replikacji DNA. Po zakończeniu re−
plikacji topoizomeraza IV powoduje rozdzielenie
siostrzanych nici DNA. Jej zablokowanie przez
chinolon uniemożliwia tę separację. Wykazano, że
topoizomeraza II jest głównym miejscem docelo−
wym działania chinolonów u bakterii Gram−ujem−
nych, topoizomeraza IV zaś u ziarniaków Gram−
dodatnich [9]. Chinolony wykazują aktywność
bakteriobójczą wobec pałeczek jelitowych, H. in−
fluenzae i Neisseria, niewielką lub brak aktywności
wobec niefermentujących pałeczek Gram−ujem−
nych, beztlenowców oraz drobnoustrojów Gram−
dodatnich. Ważną cechą chinolonów jest ich wni−
kanie do wnętrza makrofagów i neutrofilów, co ma
znaczenie w leczeniu zakażeń wywołanych przez
chlamydie, mykoplazmy, Legionella czy Mycobac−
terium. Są stosowane przede wszystkim w zakaże−
niach układu moczowego i w mniejszym stopniu
w zakażeniach układu pokarmowego, wywołanych
przez pałeczki jelitowe [14]. 

Braga et al. [38] wykazali korelację między
zmianami kształtu komórek S. aureus oraz Mora−
xella catarrhalis, powodowanymi przez sub−MICs
moksifloksacyny a ich zdolnościami adhezyjnymi.
Antybiotyk ten znacząco zmniejszał liczbę bakte−
rii przylegających do nabłonka. W badaniach wła−
snych zaobserwowano także taką zależność [26].
Komórki E. coli pod wpływem stężeń podprogo−
wych ciprofloksacyny tworzyły filamenty (ryc. 1)
i nie ulegały adhezji do nabłonka przejściowego.
Wyniki otrzymane przez Ravizolla et al. [39]
wskazują na to, że sub−MICs lomefloksacyny ha−
mowały ekspresję fimbrii u E. coli oraz ich zdol−
ności adhezyjne do komórek śródbłonka jedynie
w fazie logarytmicznego wzrostu bakterii. 

Inkubacja bakterii w obecności chinolonów
miała wpływ na właściwości hydrofobowe szcze−
pów. W doświadczeniach przeprowadzonych na pa−
łeczkach E. coli stwierdzono, że w hodowlach za−
wierających stężenia podprogowe ciprofloksacyny
znacząco zmniejszył się odsetek pałeczek E. coli
o powierzchniach hydrofobowych [26]. Ekspozycja
szczepów P. aeruginosa na stężenia podprogowe
fluorochinolonów ograniczyła liczbę komórek bak−
teryjnych o powierzchni hydrofobowej. Najwięcej
bakterii o powierzchni hydrofilnej było obecnych
w hodowlach zawierających stężenie 1/16 MIC ci−
profloksacyny, enoksacyny lub norfloksacyny oraz
1/4 MIC ofloksacyny i pefloksacyny [40]. Majtan
i Majtanowa [41, 42] zaobserwowali, że najwięcej
komórek szczepów Salmonella enteritidis oraz En−
terobacter cloacae zmieniła swoją powierzchnię na
hydrofilną w obecności 1/4 MIC chinolonów.

Braga et al. [43] stwierdzili, że szczepy E. co−
li traciły zdolność do hemaglutynacji po inkubacji
w obecności 1/4 i 1/8 MIC rufloksacyny, co bez−
pośrednio było związane z brakiem fimbrii.
Zmniejszała się również liczba pałeczek E. coli
ulegających adhezji do komórek nabłonkowych.
Baskin et al. [44] opisali wpływ sub−MICs trzech
leków należących do fluorochinolonów: ciproflo−
ksacyny, ofloksacyny i lewofloksacyny na zdolno−
ści hemaglutynacyjne uropatogennych szczepów
E. coli. Otrzymane wyniki wskazywały, że drob−
noustroje poddane działaniu 1/2 MIC wszystkich
trzech chinolonów, 1/4 MIC ofloksacyny lub le−
wofloksacyny, a także 1/8 i 1/16 MIC lewofloksa−
cyny nie zlepiały erytrocytów. Autorzy wykazali
zależność między stężeniem leku a jego wpływem
na zmniejszenie zdolności przylegania bakterii do
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Ryc. 1. Zmiany morfologiczne komórek szczepu E. coli
w 1/2 MIC ciprofloksacyny

Fig. 1. The morphological changes of E. coli cells in
1/2 MIC of ciprofloxacin
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komórek nabłonkowych. Im większe było sub−
MIC chinolonów, tym mniej pałeczek E. coli ule−
gało adhezji. Aktywność stężeń podprogowych ci−
profloksacyny i lewofloksacyny wobec szczepów
E. coli badali również Drago et al. [45]. Stężenie
1/4 MIC obu leków powodowało, że 36–43% ko−
mórek pałeczek utraciło zdolność przylegania do
nabłonka. Sub−MICs gatifloksacyny, zwłaszcza
1/2, 1/4 i 1/8 MIC także ograniczały zdolności he−
maglutynacyjne szczepów E. coli i S. aureus oraz
ich adhezję do komórek śródbłonkowych [46].

Yassien et al. [47] badali wpływ wybranych
chinolonów na tworzenie biofilmu przez szczepy
S. epidermidis oraz ich adhezję do plastikowych
powierzchni i cewników naczyniowych. Bakterie
inkubowane w obecności stężeń podprogowych
tworzyły biofilm o mniejszej gęstości, co znacznie
ograniczało ich zdolności przylegania. 

Podsumowanie

Przyczepność bakterii ma duże znaczenie w pa−
togenezie i przebiegu klinicznym zakażeń. Zdolno−
ści adhezyjne bakterii to jeden z najważniejszych
czynników wirulencji. Właściwość ta zależy m.in.
od obecności fimbrii, które tworzą względnie trwa−
ły, nieodwracalny związek z powierzchniami tka−
nek gospodarza. Wykazują one znacznie mniejsze
siły odpychania w stosunku do komórek nabłonka
i ułatwiają drobnoustrojom przyleganie do ujemnie
naładowanych powierzchni śródbłonka. Przyczyną
ograniczenia adhezji drobnoustrojów do komórek

nabłonkowych pod wpływem sub−MICs stosowa−
nych leków, może być utrata zdolności do syntezy
fimbrii, w wyniku czego jest utrudniona koloniza−
cja tkanek gospodarza.

Wielu autorów zwróciło również uwagę na za−
leżność między właściwościami hydrofobowymi
powierzchni bakteryjnych a procesem przylegania
zarówno do powierzchni biotycznych, jak i abio−
tycznych. Zmiana charakteru powierzchni z hy−
drofobowej na hydrofilną ogranicza lub uniemoż−
liwia zdolności adhezyjne.

Można przypuszczać, że zaobserwowane
w warunkach in vitro hamowanie zdolności przy−
legania komórek bakteryjnych potencjalnie może
występować również w warunkach in vivo. Nie
można zatem lekceważyć działania antybiotyków
w stężeniach podprogowych, przede wszystkim
dlatego, że w terapii wielu zakażeń (ropnie, prze−
wlekle osteomyelitis) antybiotyki nie zawsze do−
cierają do miejsca zakażenia w stężeniach hamują−
cych wzrost czy bakteriobójczych dla bakterii. Na−
leży także pamiętać o tym, że podprogowe
stężenia leku w ognisku zakażenia sprzyjają selek−
cji szczepów, które nabyły oporność na antybiotyk
stosowany w terapii w wyniku najprostszego pro−
cesu genetycznego, jakim jest mutacja. Chociaż
zjawisko to zachodzi rzadko, to jednak duża licz−
ba bakterii w ognisku zakażenia i małe stężenie le−
ku w środowisku są czynnikami sprzyjającymi na−
mnażaniu się powstałych w ten sposób szczepów
opornych. Im czas utrzymywania się antybiotyku
w stężeniu subinhibicyjnym jest dłuższy, tym ry−
zyko selekcji szczepu opornego jest większe. 
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