Seite 1/6

1000 um
—

Wie sich Antibiotikaresistenzen in Bakterien-
Kolonien ausbreiten

15. August 2023 | Ori Schipper
Themen: Gesellschaft

Wie viele Mikroben eine Antibiotikaresistenz erwerben, hangt auch vom Zeitpunkt ab, an dem
das Antibiotikum beigefiigt wird. Zu diesem Schluss gelangt eine Forschungsgruppe an der
Eawag anhand von Versuchen mit gentechnisch veranderten Bakterien, die in verschiedenen
Farben leuchten, wenn sie sich untereinander genetisch austauschen.

Was auf den ersten Blick aussieht wie Kunstwerke, entstanden unter dem Einfluss einer reichlichen
Dosis von psychedelischen Substanzen, sind Mikroskopieaufnahmen von Bakterienkolonien, die auf
Zuchtplatten im Labor wachsen. Die schimmernden Farben riihren daher, dass Forschende von der
Abteilung Umweltmikrobiologie am Wasserforschungsinstitut Eawag verschiedene Bakterienstamme
mit unterschiedlichen Genen fir fluoreszierende Proteine ausgestattet haben: So leuchten einige Zellen
in Rot, andere dafir in Grin.

Mobile genetische Elemente fiir die Ubertragung von Antibiotikaresistenzen

Hinzu kommt jedoch ein weiteres Gen fiir ein blau fluoreszierendes Protein, das Yinyin Ma, Josep
Ramoneda und Dave Johnson in ein sogenanntes Plasmid integriert haben. Plasmide sind (im
Gegensatz zu den viel grosseren Chromosomen) kleine, mobile genetische Elemente, die Bakterien
untereinander austauschen konnen. Plasmide kdnnen zum Beispiel Gene enthalten, die die Wirkung
von Antibiotika neutralisieren — und den Bakterien somit eine Resistenz gegentiber den sonst tddlichen
Wirkstoffen verleihen.

«Plasmide sind der wichtigste Vektor fiir die Ubertragung von Antibiotikaresistenzen zwischen
Bakterienzellen», sagt Johnson. Weil die Forschenden in ihren Versuchen das austauschbare Plasmid
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blau markiert haben, machen sie in ihren Versuchen sichtbar, was sich in der Umwelt véllig unbemerkt
abspielt: Erhalten rote Bakterien das Plasmid, erscheinen sie in Magenta. Und griine Zellen nehmen
eine turkise Farbe an, wenn sie von ihrer Nachbarzelle mit einem Plasmid beschenkt werden.

Violetter Kranz umrahmt von roten und griinen Strahlen

Die Gruppe um Johnson interessiert sich daftir, wie sich Antibiotikaresistenzen in wachsenden
Bakterienkolonien verbreiten. Fir ihre Versuche haben die Forschenden winzige Tropfen eines
Gemischs von Bakterien in Magenta und grinen Mikroben auf antibiotikafreie Zuchtplatten aufgetragen.
«Bakterienkolonien wachsen am &ussersten Rand immer weiter nach aussenx», sagt Johnson. Wie sich
auf ihren Mikroskopieaufnahmen zeigt, die die Forschenden eine Woche nach dem Anlegen ihrer
bakteriellen Kulturen angefertigt haben, formt sich zuerst ein violetter Kranz (aus Zellen in Magenta und
Tarkis) um den winzigen Tropfen. In dieser ersten Wachstumszone tauschen die Bakterien das Plasmid
am intensivsten untereinander aus.

Spater — also weiter aussen — bildet sich ein Muster aus griinen und roten Strahlen. Hier haben die
Zellen das Plasmid schon verloren. Denn Zellen ohne Plasmid kénnen sich rascher teilen: Sie sparen
die Energie ein, die Zellen mit dem Plasmid brauchen, um das zusatzliche genetische Element zu
vervielfachen. In anderen Worten: Sie haben einen evolutionaren Vorteil — und machen deshalb das
Rennen, wenn kein Antibiotika auf der Zuchtplatte zu finden ist.

Doch auf anderen Zuchtplatten haben die Forschenden um Johnson ein Antibiotikum aufgetragen —
und zwar zu jeweils unterschiedlichen Zeitpunkten. Die vollig verschiedenen farbigen Muster legen
nahe, dass das Plasmid am meisten tbertragen wird, wenn das Antibiotikum in einem Zeitraum
zwischen 10 und 70 Stunden nach Wachstumsbeginn verabreicht wird. Am besten wirkt das
Antibiotikum also offenbar gleich zu Beginn — oder aber deutlich spater, wenn schon viele Zellen ihr
Plasmid verloren haben.
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Je nach Zeitpunkt, zu dem das Antibiotikum beigefiigt wird, entstehen unterschiedlich farbige
Wachstumsmuster.

Springer Nature, Timing of antibiotic administration determines the spread of plasmid-encoded antibiotic
resistance during microbial range expansion, Yinyin Ma et al, Springer Communications. DOI:
https://doi.org/10.1038/s41467-023-39354-z

Zunehmende weltweite Bedeutung

Kann man aus diesen Resultaten auch schliessen, zu welchem Zeitpunkt man menschlichen
(oder tierischen) Patienten Antibiotika geben sollte? «Nein», sagt Johnson. Das sei unmaoglich,
die Versuche im Labor liessen sich nur sehr begrenzt mit dem Antibiotikaeinsatz in der Klinik
vergleichen. Denn auf und in uns Menschen und Tieren leben viel mehr als nur zwei
verschiedene Bakterienstdmme. Das kdnnte ein Grund sein, wieso Antibiotikaresistenzen
auch tber Jahre zum Beispiel im Darm erhalten bleiben — und nicht verschwinden wie auf der
Zuchtplatte.

Jedenfalls gibt es noch viele offene Fragen zu klaren. Johnson hat schon eine Reihe von
Ideen, welche Aspekte er mit seiner Gruppe als Nachstes untersuchen méchte. So tragt seine
Gruppe Schritt fir Schritt zu vertieften Kenntnissen tiber den genetischen Austausch zwischen
Bakterien bei. Dass solche Kenntnisse eine zunehmende weltweite Bedeutung haben, ist den
Forschenden bewusst: «Wir sind der Meinung, dass ein besseres zeitliches Verstandnis des
Zusammenspiels zwischen Plasmidiibertragung und Plasmidverlust in komplexen mikrobiellen
Gemeinschaften unerlasslich ist, um die globale Antibiotikaresistenz-Krise besser in den Griff
zu bekommenx, halten sie am Schluss ihres kiirzlich erschienenen Fachbeitrags fest.

Originalpublikation

.extbase-debugger-tree{position:relative}.extbase-debugger-tree input{position:absolute
limportant;float: none limportant;top:0;left:0;height:14px;width:14px;margin:0
limportant;cursor:pointer;opacity:0;z-index:2}.extbase-debugger-tree input~.extbase-debug-
content{display:none}.extbase-debugger-tree .extbase-debug-header:before{position:relative;t

Uberlandstrasse 133 T +41 58 765 55 11 info@eawag.ch eawag
CH-8600 Dubendorf F +41 58 765 50 28 www.eawag.ch aquatic research 000


https://www.eawag.ch/fileadmin/Domain1/News/2023/08/15/fig3a.png
https://www.eawag.ch/fileadmin/Domain1/News/2023/08/15/fig3a.png
https://doi.org/10.1038/s41467-023-39354-z

Seite 4/6

op:3px;content:"";padding:0;line-height:10px; height:12px;width:12px;text-align:center;margin:0
3px 0 0;background-image:url(data:image/svg+xml;base64,PD94bWwgdmVyc2IvbjoiMS4wliBI
bmNvZGluzZz0idXRmLTgiPz48c3ZnIHZIcnNpb249ljEuMSIgaWQ9lkViZW5IXzEiIHhtbG5zPSJ
0dHRwOIi8vd3d3LnczLm9yZy8yMDAWL3N2ZylgeG1lsbnM6eGxpbms9ImhOdHAGLY93d3cudz
Mub3JnLzE50TkveGxpbmsilHg9IjBweClgeTOIMHB41iB2aWV3Qm94PSIwIDAgMTIgMTIIIHN
0eWxIPSJIbmFibGUtYmFja2dyb3VuzZDpuzZXcgMCAwIDEYIDEyOylgeG1sOnNwYWNIPSJwc
mVzZXJ2ZS1+PHNOeWxIIHR5cGU9INRIeHQVY3Nzlj4uc3Qwe2ZpbGw61zg40Dg40ODtIPC9z
dHIsZT48cGF0aCBpzZD0iQm9yZGVyliBjbGFzcz0ic3QwIiBKPSINMTEsSMTFIMFYwaDEXV]Ex
eiBNMTAsMUgxdjloOVYxeilvPjxnIGIkPSJJbmb5Icil+PHJIY3QgeD0iMilge TOINSIgY 2xhc3M9In
NOMCIgd2lkdGg9ljcilGhlawdodDOiMSIvPjxyZWNOIHg9IjUilHK9IjlIIGNSYXNzPSJzdDAilHdpZ
HRoPSIxIiBoZWInaHQ9IjciLz48L2c+PC9zdmc+);display:inline-block}.extbase-debugger-tree
input:checked~.extbase-debug-content{display:inline}.extbase-debugger-tree input:checked~.
extbase-debug-header:before{background-image:url(data:image/svg+xml;base64,PD94bWwg
dmVyc2Ivbj0iMS4wliBIbmNvZGluZz0idXRmLTgiPz48c3ZnIHZIcnNpb2491jEuMSIgaWwQ9lkViz
W5IXzEilHhtbG5zPSJodHRwOIi8vd3d3LnczLm9yZy8yMDAWL3N2ZylgeG1lsbnM6eGxpbms9l
mMhOdHAG6LYy93d3cudzMub3JnLzE50TkveGxpbmsilHg91jBweClge TOIMHB41iB2aWwVv3Qm94P
SIWIDAgMTIgMTIIIHNOeWxXIPSJIbmFibGUtYmFja2dyb3VuzZDpuzZXcgMCAwIDEYIDEYyOylgeG
1sONNwWYWNIPSJwcmVzZXJ2ZSI+PHNOeWxIIHR5cGU9INRIeHQVY 3Nzlj4uc3Qwe2ZpbGw6e
1zg40ODg40Dt9PC9zdHIsZT48cGF0aCBpZD0iQm9yZGVyIiBjbGFzcz0ic3QwIiBKPSINMTESM
TFIMFYwaDEXxVjExeiBNMTAsMUgxdjloOVYxeilvPjxnIGIkPSJJbmb5Icil+PHJIY3QgeDOiMilgeT
0iNSIgY2xhc3M9INNOMCIgd2lkdGg9ljcilGhlaWwdodDOiMSIvPjwvZz48L3N2Zz4=)}.extbase-
debugger{display:block;text-align:left;background:#2a2a2a;border:1px solid #2a2a2a;box-
shadow:0 3px 0 rgba(0,0,0,.5);color:#000;margin:20px;overflow:hidden;border-radius:4px}.ext
base-debugger-floating{position:relative;z-index:999}.extbase-debugger-
top{background:#444;font-size:12px;font-family:monospace;color:#f1f1f1;padding:6px
15px}.extbase-debugger-center{padding:0 15px;margin:15px 0;background-image:repeating-
linear-gradient(to bottom,transparent 0,transparent 20px,#252525 20px,#252525
40px)}.extbase-debugger-center,.extbase-debugger-center .extbase-debug-string,.extbase-
debugger-center a,.extbase-debugger-center p,.extbase-debugger-center pre,.extbase-
debugger-center strong{font-size:12px;font-weight:400;font-family:monospace;line-
height:20px;color:#f1f1f1}.extbase-debugger-center pre{background-color:transparent;margin:
0;padding:0;border:0;word-wrap:break-word;color:#999}.extbase-debugger-center .extbase-
debug-string{color:#ce9178;white-space:normal}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
type{color:#569CD6;padding-right:4px}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
unregistered{background-color:#dcele8}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
filtered,.extbase-debugger-center .extbase-debug-proxy,.extbase-debugger-center .extbase-
debug-ptype,.extbase-debugger-center .extbase-debug-visibility,.extbase-debugger-center
.extbase-debug-scope{color:#fff;font-size:10px;line-height: 12px;padding:2px 4px;margin-
right:2px;position:relative;top:-1px}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
scope{background-color:#497AA2}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
ptype{background-color:#698747}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
visibility{background-color:#698747}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
dirty{background-color:#FFFFB6}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
filtered{background-color:#4F4F4F}.extbase-debugger-center .extbase-debug-seeabove{text-
decoration:none;font-style:italic}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
property{color:#f1f1f1}.extbase-debugger-center .extbase-debug-
closure{color:#9BA223;}Extbase Variable Dumparray(3 items) publications =>'31117' (5
chars) libraryUrl => " (0 chars) layout => '0' (1 chars) Extbase Variable Dumparray(1 item) O

Uberlandstrasse 133 T +41 58 765 55 11 info@eawag.ch eawag
[eXe]e}

CH-8600 Dubendorf F +41 58 765 50 28 www.eawag.ch aquatic research



Seite 5/6

=> Snowflake\Publications\Domain\Model\Publicationprototypepersistent entity (uid=31117,
pid=124) originalld => protected31117 (integer) authors => protected'Ma,&nbsp;Y.;
Ramoneda,&nbsp;J.; Johnson,&nbsp;D.&nbsp;R." (56 chars) title => protected'Timing of
antibiotic administration determines the spread of plasmid-encoded

antibiotic resistance during microbial range expansion' (131 chars) journal =
protected'Nature Communications' (21 chars) year => protected2023 (integer) volume =>
protected14 (integer) issue => protected'l’ (1 chars) startpage => protected'3530 (12 pp.)' (13
chars) otherpage => protected" (0 chars) categories => protected" (0O chars) description =>
protected'Plasmids are the main vector by which antibiotic resistance is transferred b

etween bacterial cells within surface-associated communities. In this study,

we ask whether there is an optimal time to administer antibiotics to minimi

ze plasmid spread in new bacterial genotypes during community expansion acro

ss surfaces. We address this question using consortia of <em>Pseudomonas stu

tzeri</em> strains, where one is an antibiotic resistance-encoding plasmid d

onor and the other a potential recipient. We allowed the strains to co-expan

d across a surface and administered antibiotics at different times. We find

that plasmid transfer and transconjugant proliferation have unimodal relatio

nships with the timing of antibiotic administration, where they reach maxima

at intermediate times. These unimodal relationships result from the interpl

ay between the probabilities of plasmid transfer and loss. Our study provide

s mechanistic insights into the transfer and proliferation of antibiotic res

istance-encoding plasmids within microbial communities and identifies the ti

ming of antibiotic administration as an important determinant.' (1126 chars) serialnumber
=> protected" (0 chars) doi => protected'10.1038/s41467-023-39354-z' (26 chars) uid =>
protected31117 (integer) _localizedUid => protected31117 (integer)modified _languageUid =>
protectedNULL _versionedUid => protected31117 (integer)modified pid => protected124
(integer) Ma, Y.; Ramoneda, J.; Johnson, D. R. (2023) Timing of antibiotic administration
determines the spread of plasmid-encoded antibiotic resistance during microbial range
expansion, Nature Communications, 14(1), 3530 (12
pp.), doi:10.1038/s41467-023-39354-z, Institutional Repository

Titelbild: Farbiges Wachstumsmuster: Den leuchtenden Bakterien sieht man an, wann sie
genetisches Material untereinander austauschen.

(Copyright: Springer Nature, Timing of antibiotic administration determines the spread of
plasmid-encoded antibiotic resistance during microbial range expansion, Yinyin Ma et al,
Springer Communications)
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