GENETICA BACTERIANĂ
Genetica se ocupă de studiul eredităţii şi variabilităţii speciilor : eredi​tarea este însuşirea biologică generală a vieţuitoarelor de a conserva pro​prietăţile de structură şi funcţie ce caracterizează specia şi de a le transmite nemodificat din generaţie în generaţie; variabilitatea constă în diferenţele ce apar între membrii unei specii, între descendenţi şi parental (parentali), uşor puse în evidenţă la bacterii.
Cele mai multe din cunoştinţele privind bazele moleculare unitare ale geneticii au fost deduse din studii pe bacterii şi virusuri; prin ele au fost cunoscute:
· suportul material al caracterelor de specie, structura nucleului ;
· mişcarea nucleului  şi fenomenele  eredităţii,  care asigură  conservarea  caracterelor;
· mecanismele variabilităţii, care conduc la modificarea caracterelor de specie ;
· fenomenele de selecţie naturală şi artificială etc.
Studii de genetică bacteriană au făcut posibilă înţelegerea unor importante fenomene de ordin medical ca :
- mecanismele apariţiei de tulpini bacteriene rezistente şi multirezistente                                                                  la antibiotice şi chimioterapice ;
- mecanismele variaţiei patogenităţii bacteriilor;

- apariţia „tulpinilor periculoase de spital", ceea ce a permis deducţii de ordin profilactic şi terapeutic.
A. ADN, SUPORTUL MATERIAL AL EREDITĂŢII

Suportul material al eredităţii, genoforul, depozitarul caracterelor de specie, este reprezentat de  ADN-cromozomial; cercetările care au dus la descoperirea acestui adevăr au început în 1928, cu cele ale bacteriologului Griffith:
1) în 1928, se cunoştea că Diplococcus pneumoniae virulent (izolat din spută de la bolnav cu pneumonie) are capsulă polizaharidică, formează pe geloză colonii smooth (S) şi inoculat la şoarece determină septicemie mortală; spre deosebire, pneumococii necapsulaţi nu produc îmbolnăvirea şoarecelui, nu sînt virulenţi, formează pe geloză colonii rough (R); se ştia, de asemenea, că există mai multe tipuri antigenice de pneumococi diferen​ţiaţi prin structura polizaharidului capsular (I, II, III).
Inoculînd intraperitoneal la şoarece pneumococ tip II, R (necapsulat), viu, împreună cu suspensie de pneumococ tip I, S (capsulat), omorît, Grif-fith a constatat că şoarecele moare cu septicemie dată de pneumococ tip I S; (în inoculări separate, nici una din suspensii nu dă îmbolnăvire). Reiese că, pneumococul virulent omorît a indus pneumococului viu avirulent capacitatea de a forma capsula şi cu aceasta şi patogenitatea, a indus o transformare, din nepatogen în patogen.
Rezultate identice au fost obţinute şi in vitro : cultivat în prezenţa unor extracte de pneumococ S, pneumococul R devine S, virulent.
2)
Natura principiului transformator a fost descoperită de Avery, Mac
Leod şi McCarty  în   1944 : cultivînd pneumococi R împreună cu diferite
extracte purificate de pneumococi S, Avery şi colaboratorii au descoperit
că principiul transformator este ADN.
Interpretarea acestor experienţe a fost posibilă cînd şi alte caractere ale pneumococului au putut fi transformate în acelaşi mod şi transformări similare au fost obţinute şi la alte specii (Haemopkilus, Bacillus).
3)
A treia categorie de cercetări care au confirmat rolul ADN ca depo​
zitar al caracterelor genetice au fost experienţe cu bacteriofagi; ele au de​
monstrat că pătrunderea fagului în bacterie  înseamnă pătrun​derea ADN-fagic, nu şi a capsidei proteice; ADN-fagic ajuns în bacterie
impune  acesteia  sinteză  de  fag  complet.   Această  confirmare  s-a făcut
prin experienţe  de marcare  diferenţiată :  marcarea DNA-fagic cu fosfor ,
radioactiv are ca rezultat evidenţierea radioactivităţii în bacterii, ,,fanto-
mele" fagice (capside goale) rămînînd „reci" ; marcarea proteinei fagice,a capsidei, cu sulf radioactiv, lasă ,,reci" bacteriile, deoarece „fantomele" fagice devenite radioactive rămîn extracelular.
Aceste trei tipuri de experienţe au demonstrat cu claritate rolul DNA ca purtător al informaţiei genetice,  al caracterelor de specie.
B. EREDITATEA LA BACTERII
Descoperirea funcţionalităţii ADN a stabilit că specificitatea biologică rezidă în aranjamentele secvenţiale ale celor 4 baze azotate (A, G, T, C) care intră în structura polinucleotidului. O genă este reprezentată de o anumită secvenţă de mononucleotide, de un fragment de DNA; ea codifică, poartă, „informaţia" de structură a unei anumite secvenţe polipeptidice şi astfel a unei anumite enzime, care caracterizează funcţia sau asigură structura caracteristică speciei.
Bacteriile sînt supuse aceloraşi legi ale eredităţii, unitare întregii lumi vii, cu aspecte particulare dictate de gradul lor de organizare. Astfel, in timpul diviziunilor succesive (dacă nici un accident genetic nu are loc), toţi descendenţii unei bacterii sînt identici între ei şi identici cu bacteria-matm,

fenomen ce poartă numele de „descendenţă verticală", cu formare de „clone", populaţii de indivizi identici. Această stabilitate întîlnită numai la proca-riote (şi virusuri), este asigurată de organizarea unicelulară de tip haploid — set unic de gene, cu înmulţire asexuată, replicare identică a cromozomului unic.
C. VARIABILITATEA GENETICĂ LA BACTERII
(Mecanisme)
La bacterii,  în sînul  speciilor,  sînt posibile numeroase variaţii: unele determinate de variaţii de mediu, care interesează, practic, o întreagă populaţie,care dispar odată cu cauza determinantă şi interesează numai expresia fenotipică a bacteriei, numite variaţii fenotipice altele, care interesează genomul, devenind caractere ereditare, se transmit din generaţie în generaţie, independent de modificările de mediu, numite variaţii fenotipice.
Azi se cunoaşte că orice perturbare în succesiunea secvenţelor perechilor
de baze din lanţul ADN duce la modificarea caracterului înscris în gena
respectivă, la apariţia unei variaţii genetice. Datorită antoreplicării, orice
astfel de modificare se transmite din generaţie în generaţie, devine caracter
ereditar; orice caracter al unei bacterii poate fi supus variaţiei. Se cunosc
trei mecanisme prin care apar variaţii genetice la bacterii: mutaţia, recom-​
binarea cromozomială  şi  transferul  de  -plasmid
1. MUTAŢIA
Apariţia variantelor în populaţii bacteriene a fost considerată de unii cercetători fenomen de adaptare la un factor inductor specific ; de exemplu, apariţia rezistenţei la fag într-o populaţie sensibilă s-ar datora adaptării treptate în prezenţa şi datorită fagului respectiv. Experienţele care urmează au demonstrat că această variaţie are loc prin mutaţie, independent de contactul cu fagul:
Soţii Lederberg, 1952, pe baza tehnicii de cultivare a replicilor coloniilor crescute pe placa Petri, au demonstrat în plus că varianta rezistentă la fag exista în populaţia sensibilă independent de contactul cu fagul, ca a apărut prin mutaţie şi nu prin adaptare la factorul specific, că fagul este doar factorul selector .
La bacterii, mutaţia induce mai frecvent variaţii genetice decît la orga​nismele superioare. Aceasta se explică prin faptul că (i) materialul genetic al fiecărui individ monocelular, bacterie, este mult mai accesibil influenţelor din mediul  ambiant  decît  acela  al  celulelor  organismelor  multicelulare si prin lipsa membranei proteice protectoare a nucleului  la bacteriei (histonele).Mecanismele mutatiei.  Mutaţia are loc prin eroare,de copiere în _timpul autoreplicării ADN cu alterarea structurii uneia sau mai multor gene. Aceste."erori sunt rare in  condiţii   considerate„normale" de  dezvoltare a bacteriilor, dar pot deveni frecvente sub influenţa   anumitor factori   mutageni        chimici,    agenţi   competitivi ai pirimidinelor, acidul nitros etc,care pot  duce la substituirea unei perechi de gene, sau— fizici,   UV,  radiaţii X, radiatii ionizante temperaturi  înalte 
  a)Substituirea unei  perechi de baze din helixul  de DNA prin altă    S-a demonstrat  ca in prezenta  mediului de cultura a bacteriilor a anumitor agenţi   competitivi   ai   precursorilor   ADN(baze   purinice,   pirimidinice)     pot   induceerori de replicare : cînd în mediu cantitatea de timină este limitată şi, concomitent, este pre​zent 5-bromuracilul analog pirimidinelor, unii indivizi bacterieni îl vor încorpora în locul timinei. în acest caz, la următoarea replicare, 5-bromuracilul va atrage pe catena opusă guanină în loc de adenină şi astfel apare mutaţia  (modificare în secvenţa bazelor).
(ii). Acidul nitros (HNO2) poate converti perechea A-T în G-C prin dezaminare : adenina ar fi convertită în hipoxantină care, în timpul autoreplicării, va cere citozină în loc de timină; apare mutaţie.
b) Deleţia este ruperea unui segment de DNA cu reînscrierea lui inversă, sau pierdere.Un astfel de segment poate fi purtătorul unei sau mai multor gene.
 Dacă mutaţia interesează o genă care codifică sinteza unei enzime foarte importantă pentru vitalitatea bacteriei, mutaţia poate fi letală, ceea ce nu afectează din punct de vedere genetic tulpina (populaţia bacteriană). Unele mutaţii pot interesa în mică măsură vitalitatea bacteriei, cum ar fi pierderea capacităţii de a sintetiza polizaharid capsular (variaţia S—R), sau pierderea capacităţii de sinteză a unei enzime fermentative, a unui metabolit (apar mutante auxotrofe) etc. Astfel de mutanţi se divid în acelaşi ritm cu restul populaţiei; proporţia lor în populaţie rămîne aceeaşi.
Pentru a pune în evidenţă existenţa unor astfel de mutanţi într-o populaţie (unul la sute de mii sau milioane de indivizi nemodificaţi), este necesar

un factor de selecţie : de exemplu, fagul litic permite punerea în evidenţă a mutantului rezistent în populaţia lizosensibilă, prin supravieţuirea pe mediul cu fag, dînd colonii vizibile.
Este bine demonstrat că mutante pot apare in orice populaţie bacteriană si că mutaţia poate interesa orice caracter  al bacteriei,inclusiv caractere de interes medical ca sensibilitatea la chimioterapice şi antibiotice. Virulenta si toxigenitate

2. RECOMBINAREA CROMOZOMIALĂ (TRANSFERUL DE GENE;)
a)
Mecanisme   de  integrare   a  ADN străin în cromozom 
Recombinarea cromozomiala ca mecanism de apariţie a variaţiei genetice constă în modificarea genomului unei tulpini-receptor prin acceptarea de ADN srain (de la o tulpină-donator). In bacteria-receptor pătrunde doar o parte de ADN de la bacteria-donator. Indiferent care este meca​nismul prin care ADN   străin   a   ajuns   la   bacteria-receptor,  integrarea în cromozom poate avea loc prin două procese diferite :
· rupere şi reunire cu schimb reciproc de segmente de ADN : datorită
unui grad  de omologie,  ADN  străin  (exogenotul)  se alătură ADN-ului
bacteriei-receptor (endogenotul), putînd avea loc rupere cu schimb reciproc
de segmente , sau
· copiere alternativă (crossing-over), recombinare care are loc în timpul
procesului de autoreplicare, noul cromozom formîndu-se prin copiere alter​
nativă, pe DNA propriu şi pe DNA exogen .
Variantele a căror genom a fost modificat prin recombinare cromozo-mială sînt numite şi recombinanţi.
b)
Me canisme    de     pătrundere    a    DNA    străin    în
bacterie.   Mecanismele de recombinare cromozomială la bacterii diferă şi
prin modalitatea prin care DNA-străin pătrunde în bacterie ;_se cunosc
trei mecanisme :
(i) Transformarea genomului prin_păţrunderea de DNA-liber. Solubil,în celulă şi integrare în cromozom  este mecanismul ce poate avea loc ori de cîte ori bacteria-receptor se găseşte în prezenţa DNA liber, provenit de la altă sau de la alte bacterii-donator: în medii ecologice naturale cu floră bacteriană mixta cum este conţinutul intestinal, secreţii de pe mucoase, în medii de cultură, în mediu extern.
Primele experimentări care au demonstrat această posibilitate au fost cele (deja descrise) ale lui Griffith (1928) şi Avery (1944), cu diferite tipuri de pneumococi .
ADN liber, reprezentînd una sau un grup de gene, poate pătrunde prin învelişuri, putînd fi integrat în cromozom prin una din cele două posi​bilităţi de recombinare : rupere-reunire sau copiere alternativă.
(ii) Conjugarea baeteriană cu transfer de ADN cromozomial. (Descope-
rirea transformării a  pus pentru prima dată în evidenţă posibilitatea  
recombinării printr-un mecanism total diferit de reproducerea sexuată, cu
ADN liber, bacteria donator fiind deja moartă.) Dar, între bacjerii pot
avea_loc şi reale conjugări, cu transfer de ADN-cromozomial de la un
donator,,mascul" la un receptor femel
Caracterul de masculinitate este indus de o genă numită factor de ferti​litate (fF), integrat în cromozom : bacteriile purtătoare de fF în cromo​zom sînt numite F+ (celulă donator), cele lipsite de fF sînt numiteF- (celulă receptor). Prin gena sau factorul de fertilitate, celula F+ deţine informaţia de conjugare
· sinteza pe suprafaţa bacteriei a unui apendice proteic tubular, numit
şi pil sexual sau F-pil ;
de fixare cu vîrful pilului pe bacteria F-, realizînd puntea interci-
toplasmatică;

-capacitatea de a se autotransfera cuo catena ,in celula F-înducindu-i şi acesteia proprietatea de  conjugare.
-de a transfera, consecutiv,şi alte gene legate direct de fF.Lungimea de lanţ ADN transferată depinde de durata cinjugarii,transferul este totdeauna partial.Bacterii cu fF integrat in cromozom iniţiază cu fregvenţă mare conjugarea cu bacterii F-fiind numite Hfr.
Transducţia fagică este fenomenul prin care un mic fragment de cromozom este transferat de la o bacterie la alta prin intermediul faguluitemperat sau profag.

 Acest mecanism incepe prin schimb de material genetinc între genomul bacteriei şi ADN-ul fagic ataşat la aceasta. In cazul maurării fagului temperat,fagul lizează bacteria şi se eliberează, unii corpusculi fiind purtatori ai unui  fragment de ADN bacterian. Cînd astfel de lizogenizează o noua bacterie,ele injectează odată cu propriul ADN şi ADN potrivit de la gazda anterioară, aducînd noii gazde nou sau noi caractere . Uneori lizogenizarea  duce la integrarea genei adusă de profag in cromozomul acteriei-receptor. Transducţia, fagica a fost demonstrata ca mecanism de transfer,de la o bacterie la alta a rezistenţei la diferite antibiotice, a capacităţii de sinteză a diferite antigene O şi H la entero-
bacterii . 
Conversia lizogenică (fagică)  este un caz particular, însuşi fagul temperat este acela  care induce bacteriei un anumit caracter;fenomenul nu  implică un transfer de ADN de la o alta bacterie. Conversia lizogenicâ a fost descoperită prin demonstrarea că anumite proprietăţi sînt prezente numai  la  bacterii  lizogenizate:   o  tulpină  de  C. diphteriae sintetizează toxina numai dacă este lizogenizată (purtătoare a unui anumit fag tempe​rat) ; bacteria care acceptă acest fag devine producătoare de toxină diftericâ şi, invers ((un b.  difteric care pierde acest fag pierde şi facultatea de a produce toxină, devine nepatogen). Ulterior, s-a constatat că şi alte carac​tere pot fi induse prin lizogenizare cu fagi temperaţi: noi caractere antigenice la  serotipuri                                                                                                       Salmonella,Shigella,eritrotoxigeneza la  streptococ.
3. TRANSFERUL   DE   PLASMIDE   (ADN-extracromozomial)
Plasmidele sînt o altă categorie de factori genetici puşi în evidenţă la bacterii ,,microcromozomi" : fragmenţe_de ADN (dublu spiralat) şi circular,  milt mai mici decît cromozomul, care deţin una sau cîteva gene (deter-  minanţi genetici) nelegate de cromozom, se replică independent de acesta, putînd exista în mai multe replici. O bacterie poate conţine concomitent plasmide_(care conţin gene) de_tipuri diferite. Plasmidele nu au fixitatea cromozomului,  ele pot fi cîştigate  sau pierdute cu uşurinţă de bacterii. Transferul de la o bacterie la alta are loc fie prin conjugjire_la bacteriile gram-negativ, fie prin intermediul fagilor temperaţi la bacterii grarm-pozitiv.Se cunosc pînă în prezent plasmide purtătoare a caracterului de fertili​tate, colicinogenie, a anumitor caractere de virulenţă, enterotoxicitate, rezis​tenţă la A. şiL/i. pentru ca un plasmid să se poată transfera de la o bacterie la alta prin conjugare, el trebuie să posede, ataşat, un factor de transfer sau factor-sex,  sau factor de fertilitate citoplasmatic,   similar factorului de fertilitate cromozomial.
 Factorul de rezistenţă la antibiotice (fR). Foarte important din punct de_vedere medical, terapeutic, este _cunoaşterea plasmidelor purtătoare  a caracterelor de rezistenţă la A.şich.- Factorul R se transferă cu uşurinţă de la o bacterie la alta,_fenomen cunoscut sub numele de R-infectie. Rezistenţa prin fR este mult mai fregventă decit cea  crormozomiala!Se cunosc in prezent
(i) fR  capabile de  circulaţie intre toţi bacilii şi_cocobacilii gram-ngativ transferat prin conjugaregare iducînd 99% din rezistenţa la A. şi Ch. a acestor bacterii.
(ii) fRcare circulă numai intre tulpini Staph.aureus,transferat de fagitemperaţi
(iii) fR care circulă intre tulpinide N.gonorrhoeae 
Descoperirea fR a permis înţelegerea rapidei cîştigări a multirezistenţei la A şi Ch şi elaborarea metodicii  ştiinţifice a antibioterapiei ; acest fenomen duce la:
    -apariţia cu mare fregventa a tulpinelor rezistente la A.şi Ch.multirezistente;
  -apantia tulpinilor  multirezistente in timpul monoterapiei, terapie cu un

    singur A.
 -modificarea spectrului de sensibilitate la A.a tulpinii infectante în cursul terapiei.

Structura fR transferabil: moleculă de ADN ansa închisă, cu număr variabil de determinanţi de rezistenţă (r), echivalenţii genelor de rezistenţă, şi un factor de transfer (RTF) . Fiecare determinant deţine infor​maţia de rezistenţă faţă de un anumit A. sau grupă chimică de antibiotice;
este notat cu iniţiala antibioticului şi  ,,r" :

La bacteriile gram-negativ, fR poate deţine determinanţi de rezistenţă pentru practic toate A. şi Ch. cunoscute : macrolide (Mr), tetracicline (Tr), streptomicină (Sr), sulfamide (Su1), peni​ciline   (Pr),   ampicilina   (Ar),   cloramienicol   (Cr),   grupul  kana-neo-paromomicină-aminosidină (A/Nr), grupul nitrofurantoin-furazolidon (N/Fr), cefalosporine (Cephr), acid nalidixic (ANr), gentamicină (Gr), polimixine (Por) etc. Numărul determinanţilor de ,,r" prezenţi concomitent pe un acelaşi plasmid poate varia de la unul (monorezistent) la 6—8 (multirezistentă) ; avînd în vedere rezistenţa încrucişată, un unic fR poate induce rezistenţă faţă de 10—15 antibiotice. La stafilococ, un plasmid are în general un unic marker de R, dar o bacterie poate purta mai multe plasmide cu markeri diferiţi de R.
Transferul   ÎR   la   baeili   gram-negativ:  RTF are funcţia unui factor de fertilitate iniţiind conjugarea prin formare de pil-sexual; fR se poate transfera apoi, fie în întregime, inclusiv RTF care este ultimul fragment al ADN care se transferă, fie parţial; numărul de gene transfe​rate depinde de durata conjugării. Aşa se explică marea variaţie a spec​trului de rezistenţă dobîndită de la tulpină la tulpină şi chiar în sînul aceleiaşi tulpini (de la bacterii rezistente la un A., pînă la rezistente la practic toate antibioticele  existente).  Transferul fR la b.   gram-negativ are loc între tulpini de aceeaşi specie, de acelaşi gen, de genuri diferite, între toate genurile familiei Enterobacteriaceae (Salmonetta, Shigella, Escherichia, Proteus etc.) şi între acestea şi specii Pseudomonas, Pasteurella, Vibrio aparţinînd altor familii,
Nu s-a pus în evidenţă circulaţia fR între bacterii gram-negativ şi gram-pozitiv.

Transferul   fR   stafilococic este mediat de fagi temperaţi.
Atît pentru b. gram-negativ, ca şi pentru stafilococ, la scurt timp după         introducerea în practică a unui nou A. sau Ch. se constată selectarea de noi determinanţi plasmidici  de  rezistenţă.
S-a demonstrat că R-infecţia are loc cu uşurinţă oriunde există floră mixtă în mediu lichid : în intestin, pe mucoase, în urină, în produse pato​logice după recoltare, în eprubetă, în mediul  extern.,
Pierderea fR. în anumite condiţii are loc pierderea spontană a fR. în produse patologice recoltate pentru diagnostic microbiologic şi anti-biogramă, pierderea fR este favorizată de învechire, pasaje repetate, culti​vare pe medii şi la temperaturi neadecvate, de anumiţi factori chimici (fucsină,   derivaţi  acridinici,   glucoza  etc).
Antibiograma şi fR. Aspectele descrise privind cîştigarea şi pierderea f R, impun o anumită orientare în practica antibiogramei la bolnav pentru ca antibiograma să oglindească situaţia reală a sensibilităţii la A. şi Ch. a tulpinii de testat, este obligatorie : (i) însâmînţarea produsului patologic în prima oră sau imediat după recoltare; (ii) practicarea antibiogramei pe cultură primară ori de cîte ori este posibil (densitate suficientă a bacteriei infectante, produs necontaminat sau puţin contaminat).
D. SELECŢIA VARIANTELOR ŞI TRANSFORMAREA ÎN TULPINI
Selecţia jgprezintă mecanismul natural prin care o variantă (mutant^ recombinant cromozomial sau purtător de_p_lasmid) poate deveni populaţie bactefiană dominantă Pea» are loc în prezenţa şi sub_p_rfisinr>pa fa^tornlnj specific de selecţie; exemple:
(i) fagul virulent specific Uzează, populaţia sensibilă şi selectează varianta rezistentă care se înmulţeşte în continuare dînd populaţie rezistentă;
(ii) penicilina elimină populaţia de bacterii sensibile şi selectează varianta rezistentă care se înmulţeşte şi dă o populaţie (tulpină) rezistentă.
  Din punctul de vedere a patologiei infecţioase,trei sunt categoriile de variante a căror selectare, în_condiţii naturale de infecţie  pun importante, probleme medicale, epidemiologice şi terapeutice : (1) selecţia variantelor, cu pătogeriitate crescută,  (2)  selecţia variantelor rezistentesau multirezistente la antibiotice şi  (3) selectarea de „tulpini periculoase de spitalcu. patoge-nitate crescută şi totodată multirezistente):
1. SELECŢIA VARIANTELOR CU PATOGENITATE CRESCUTĂ ŞI TRANSFORMAREA ÎN TULPINI
Dintr-o populaţie nevirulentă de pneumococ, necapsulat, în care există indivizi capsulogeni, inoculată la şoarecele alb (specie natural foarte sensi​bilă la infecţia pneumococică), se selectează varianta virulentă : populaţia nevirulentă este fagocitată, mutantul capsulogen rezistent fagocitozei se înmulţeşte şi reface o populaţie virulentă care va omorî şoarecele. Din hemocultura făcută la necropsie este izolat numai pneumococul virulent capsulogen.
Spre deosebire de şoarece, omul are o mare rezistenţă naturală la infecţie pneumococică, dar care poate fi deprimată de infecţii virale, alcool, răceală etc.; acestea paralizează mecanismele de apărare şi pneumococii de pe mucoasă ajung şi se înmulţesc în alveole; chiar în astfel de condiţii, pneu​mococii nevirulenţi sînt fagocitaţi; dacă există variante capsulate, acestea se supraînmulţesc şi dau boala, pneumonie ; dacă organismul este însă imu​nizat, anticorpii elimină şi variantele virulente.
În concluzie, selectarea tulpinilor patogene plecînd de la varianta cu pato- genitate crescută are loc în organismul infectat, mecanismele de apărare ale organismului reprezentînd factorii de selecţie.
2.SELECŢIA BACTERIILOR MONO- ŞI MULTI REZISTENTE  LA  ANTIBIOTICE
a)
Monorezistenţă. Prin fenomene de mutaţie   şi recombinări
cromozomiale pot apare variante rezistente la un A. Factorul de selecţie este antibioticul respectiv, care în cursul terapiei omoară populaţia sensi​bilă, selectînd mutantul rezistent.

     b)  Selectarea   de tulpini multirezistente prin monoterapie  este posibilă numai pentru bacteriile purtătoare de f R plasmidici cu mulţi determinanţi de rezistenţă; o terapie cu ampicilina (de exemplu) într-o infecţie dată de o populaţie bacteriană care conţine indivizi purtători de f R (cu mulţi determinanţi de rezistenţă inclusiv pentru
ampicilina), are ca rezultat omorîrea populaţiei sensibile şi selectarea varian-
tei cu rezistenţă la multe antibiotice (multirezistentă) case devine popu​laţie (tulpină).      
Acest fenomen al selecţiei de tulpini multirezistente prin monotorapiea fost subliniat pentru prima dată de cercetători japonezi (Akiba, 1957-1959) la bacilii dizenteriei, observaţie care a dus la descoperirea f R plasmidic.
Este demonstrat că o viroză respiratorie compromite funcţia ciliarâ şi a macrofagelor alveolare şi produce hipersecreţie favorabilă înmulţirii bacteriilor ajunse la acest nivel.

3. SELECŢIA   DE „TULPINI PERICULOASE DE SPITAL"
Tulpinele periculoase de spital sînt acelea care au patogenitatea maximă
caracteristică speciei,fiind totodată multirezistentă la antibiotice; ele aparţin speciilor purtătoare de fR, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella, Escherichia, Staphylococcus  aureus.
(i) Selecţia de tulpini tot mai patogene poate avea loc în spitale, deoa​rece acolo se internează bolnavi, organisme adesea cu apărare antiinfecţioasă deficitară, vulnerabili; are loc mai ales în spitalele în care este permisă intercontaminarea", pasajul tulpinilor de la bolnav la bolnav.
(ii) Selecţia tulpinilor multirezistente are loc cu cea mai mare frecvenţă tot în spitale, pentru că cele mai multe tratamente antiinfecţioase se fac în spitale.
Ca urmare, în spital există posibilitatea ca o tulpină selectată ca paţogenitate să devină purtătoare de fR. O astfel de tulpină este ,,periculoasă" deoarece (i) poate da îmbolnăviri grave (ii) şi există puţine posibilităţi de"terapie_"dacă pasajul de la bolnav la bolnav are loc (intercontaminare), pot apare ,,explozii epidemice intraspitaliceşti".
Există ipoteza că plasmide de virulenţă s-ar putea recombina cu_fR pentru a da filasmid de virulenţă şi multirexistenţa, bacteriile purtătoare putînd fi selectate doar prin monoterapie; ceea ce este o perspectivă foarte pesimistă, dar teoretic posibila?
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