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Gronkowce koagulazo-ujemne:
systematyka i wystepowanie

Do rodzaju Staphylococcus zaliczane sg ku-
liste, nieruchliwe bakterie, widoczne w pre-
paratach mikroskopowych barwionych

metoda Grama w postaci gron. Zgodnie
z aktualng wiedzg rodzaj Staphylococcus
obejmuje 48 gatunkéw (http://www.bac-
terio.net/s/staphylococcus.html), ktére ze
wzgledu na zdolno$¢ do wytwarzania ko-
agulazy zostaly podzielone na gronkowce

koagulazo-dodatnie (coagulase-positive
staphylococci — CPS) i koagulazo-ujemne
(coagulase-negative staphylococci — CNS).
Mikroorganizmy te czesto wystepuja na
skoérze oraz blonach $luzowych ludzi
i zwierzat oraz w $rodowisku ich bytowa-
nia (1, 2, 3, 4). W przypadku ludzi koloni-
zacja dotyczy gtéwnie drég oddechowych
oraz przewodu pokarmowego i z regu-
ty jest bezobjawowa (5). Sposréd siedmiu
gatunkéw gronkowcéw koagulazo-dodat-
nich najlepiej poznanym i scharakteryzo-
wanym gatunkiem jest gronkowiec zloci-
sty — Staphylococcus aureus (Rosenbach
1884). Gatunek ten uznawany jest za je-
den z najwazniejszych czynnikéw etiolo-
gicznych zakazen szpitalnych. Moze on
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wywolywac zaréwno zakazenia miejscowe,
ograniczone do miejsca wnikniecia pato-
genu, jak tez rozprzestrzeniac sie w orga-
nizmie, wywolujac procesy patologiczne,
dotyczace wielu tkanek i narzadéw, np. za-
palenie pluc (pneumonia), wsierdzia (en-
docarditis) lub szpiku kostnego (osteomy-
elitis; 2, 6). Wytwarzane przez S. aureus
enterotoksyny stanowia jedna z najczest-
szych przyczyn bakteryjnych zatru¢ po-
karmowych, majacych nierzadko maso-
wy charakter (7, 8).

W przeciwienstwie do gronkowca zloci-
stego, gronkowce koagulazo-ujemne przez
dziesieciolecia uwazane byly za drobno-
ustroje umiarkowanie badz zupelnie nie-
patogenne (5, 9, 10, 11). Jeszcze w latach
80. XX wieku gronkowce koagulazo-ujem-
ne izolowane z materialu klinicznego trak-
towano przewaznie jako zanieczyszczenie
pobieranych od chorych wymazéw i po-
pluczyn. Klasyfikowano je jako mikroflo-
re saprofityczna, niezdolng do wywolania
zachorowan. Nawet etymologia nazw ga-
tunkowych, takich jak np. Staphylococcus
epidermidis (epiderma — zewnetrzna po-
wloka, skéra) czy Staphylococcus sapro-
phyticus (sapros — gnijacy; pyton — roéli-
na; saprophyticus wzrastajacy na martwych
tkankach), sugeruje ich niepatogenny cha-
rakter. Obecnie fakt, ze gronkowce koagu-
lazo-ujemne moga powodowaé powazne
zachorowania ludzi i zwierzat nie budzi
juz watpliwosci (9).

Udziat gronkowcow koagulazo-ujemnych
w zachorowaniach ludzi i zwierzat

Coraz wiecej wiadomo jest o udziale takich
gatunkéw gronkowcéw koagulazo-ujem-
nych, jak: S. epidermidis, S. haemolyticus
czy S. saprophyticus, w zakazeniach szpi-
talnych (12, 13, 14, 15, 16), a wedlug nie-
ktérych badaczy potencjat chorobotwoérczy
wymienionych gatunkéw zdaje sie zblizony
do S. aureus. Szereg czynnikéw wirulencji,
pierwotnie scharakteryzowanych w szcze-
pach gronkowca zlocistego, takich jak: he-
molizyny a, B, 8 iy, leukocydyny, toksyny
zluszczajace A i B oraz geny determinu-
jace antybiotykoopornos¢, wykryto takze
w genomach koagulazo-ujemnych szcze-
péw Staphylococcus spp. (17,18, 19, 20, 21).

Wedlug aktualnych danych bakterie za-
liczane do rodzaju Staphylococcus naleza
do kluczowych czynnikdéw etiologicznych
zakazen szpitalnych (11, 22). Juz kilka de-
kad wcze$niej udowodniono ich znaczg-
cy udzial w rozwoju zespolu wstrzasu tok-
sycznego (12), zapaleniu wsierdzia (23)
oraz powiklaniach ran pooperacyjnych
(24). Od kilkunastu lat obserwowany jest
systematyczny wzrost liczby powaznych
zakazen wywolywanych przez te grupe
drobnoustrojéw, zwlaszcza wsréd oséb
o obnizonej odpornosci (16). Do gatunkéw
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gronkowcow koagulazo-ujemnych o szcze-
g6lnym znaczeniu w medycynie czlowie-
ka zalicza sie: S. epidermidis, S. lugdunen-
sis, S. saprophyticus i S. haemolyticus (9).
Dane zebrane na przestrzeni ostatniej de-
kady XX wieku w Stanach Zjednoczonych
Ameryki, w ramach National Nosocomial
Infections Surveillance System (NNIS)
wskazuja, ze az 38% patogendéw izolowa-
nych z krwi chorych na oddzialach inten-
sywnej terapii stanowily gronkowce inne
niz S. aureus (NNIS 1999, http://www.
cdc.gov/nhsn).

Zakazenia gronkowcowe u zwierzat, ze
wzgledu na mozliwos¢ transmisji czynni-
ka chorobotwdrczego na czlowieka, sta-
nowia zagrozenie dla zdrowia publicznego
(4, 25). Zagrozenie to zwigzane jest gléw-
nie ze zwierzetami wykorzystywanymi do
produkcji zywnosci, ale ryzyko transmisji
stwarza takze kolonizacja zwierzat towa-
rzyszacych (25, 26, 27). Zakazenia gron-
kowcowe zwierzat przyczyniaja si¢ do po-
waznych strat ekonomicznych, zwlaszcza
w przemysle mleczarskim. Staphylococcus
aureus spotykany jest w mleku kréw i in-
nych gatunkéw przezuwaczy, stanowiac
najwazniejsza przyczyne zapalen wymie-
nia (28, 29). Zakazenia wymienia wywoly-
wane przez gronkowce koagulazo-ujemne
maja przewaznie charakter subkliniczny
(30), jednak wzrost liczby komérek so-
matycznych w mleku podczas zakazenia
jest poréwnywalny ze wzrostem w zakaze-
niach wywolanych przez gronkowca ztoci-
stego. Do koagulazo-ujemnych gronkow-
céw najczesciej izolowanych z przypadkéw
mastitis naleza takie gatunki, jak: S. chro-
mogenes, S. xylosus, S. cohnii oraz S. simu-
lans (31). Zapalenia wymienia, w ktérych
czynnikiem etiologicznym sa gronkowce
koagulazo-ujemne, cechuje przewleklos¢
przebiegu (29). Niepowodzenia w lecze-
niu wynikaja m.in. z wielolekooporno-
$ci czesto obserwowanej wérdd izolatéw
Staphylococcus spp. (32, 33) oraz zdolno-
$ci do adherencji do komdrek gruczolu
mlekowego (34).

Staphylococcus epidermidis - wystepowanie
i czynniki wirulencji

Staphylococcus epidermidis to najczesciej
izolowany gatunek bakterii z powierzchni
ciala cztowieka. Kolonizuje zwykle skoére
w okolicy pach, skére glowy oraz przedsio-
nek nosa (35). Staphylococcus epidermidis
okreslany bywa drobnoustrojem ,na gra-
nicy patogennosci i komensalizmu”. Ujaw-
nienie si¢ jego chorobotwérczego charak-
teru moze by¢ jednak przyczyng zakazen
zagrazajacych zyciu ludzi (11, 36).

Uwaza sig, iz obserwowany w ostatnich
kilkunastu latach wzrost czestosci zaka-
zen z udzialem S. epidermidis moze wyni-
kac z coraz powszechniejszego stosowania
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w lecznictwie takiego sprzetu medycznego,
jak: porty naczyniowe, cewniki, implanty
czy protezy stawow, ktére moga stanowic¢
wektor przenoszenia sie tej bakterii. Istotng
przyczyna probleméw zwiazanych z prze-
biegiem zakazen z udzialem S. epidermidis
moze by¢ takze narastanie zjawiska anty-
biotykoopornosci wsréd klinicznych izo-
latéw tego gatunku (37).

W przeciwienistwie do S. aureus, ktore-
go chorobotwdérczosé w znacznej mierze
opiera si¢ na wytwarzaniu toksyn i egzoen-
zymow, wirulencja S. epidermidis zwiaza-
na jest gtéwnie z wytwarzaniem czynnikéw
warunkujacych adhezje do powierzchni
nieozywionych oraz tkanek, a takze z czyn-
nikami warunkujacymi ochrone przed sys-
temem odpornosciowym gospodarza (11).

Zakazenia S. epidermidis dotykaja gtow-
nie 0s6b o obnizonej odpornosci, np. cho-
rych poddawanych chemioterapii, pacjen-
téw po transplantacji, przewlekle chorych
i 0s6b w podesztym wieku. Patogen ten od-
powiada za blisko 70% zakazen powiaza-
nych ze stosowaniem cewnikdéw urologicz-
nych i naczyniowych (38). Wysoki odsetek
zakazen wynika z powszechnego wyste-
powania tego mikroorganizmu na skérze
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ludzi oraz zdolno$ci do wytwarzania prze-
zen wielowarstwowych aglomeracji zespo-
lonych zewnatrzkomdérkowymi polimera-
mi, tj. biofilmu (39, 40).

Biofilm

Zdolnos¢ wytwarzania biofilmu uwazana
jest za istotny czynnik zjadliwo$ci mikro-
organizméw. Zakazenia zwigzane z two-
rzeniem biofilmu bakteryjnego sa trudne
w leczeniu, poniewaz jego obecno$¢ ra-
dykalnie obniza wrazliwo$¢ drobnoustro-
jow na stosowane leki przeciwbakteryjne
oraz chroni bakterie przed oddzialywaniem
ukladu immunologicznego gospodarza.
W konsekwencji leczenie takich zakazen
wymaga stosowania wyzszych dawek an-
tybiotykéw niz w przypadku zakazen wy-
wolanych przez patogeny nieprodukujace
biofilmu (41, 42).

Zdolno$¢ wytwarzania biofilmu, po raz
pierwszy zidentyfikowana w szczepach
S. epidermidis, zdaje sie by¢ istotnym mar-
kerem réznicujacym szczepy komensalne
i inwazyjne (43, 44). Ziebuhr i wsp. (45)
w swoich badaniach wykazali, ze 87% izo-
latéw wyodrebnionych z przypadkéw zaka-
zent wytwarzalo biofilm, natomiast wéréd
szczep6ow komensalnych zjawisko to doty-
czylo zaledwie 11% izolat6éw.

Gléwnym komponentem biofilmu jest
czasteczka PIA (polysaccharide intercel-
lular adhesin), bedaca cukrowym polime-
rem zbudowanym z glukozaminogluzko-
zy. Enzymy biorgce udzial w syntezie PIA
kodowane sa przez geny tworzace operon
icaADBC (46, 47). Wystepowanie ope-
ronu icaADBC w genomie S. epidermi-
dis uznaje si¢ za charakterystyczne dla
szczepéw odpowiedzialnych za rozwdj
zakazenia (45).

Sekwencja 1S256

Za kolejny marker patogenno$ci uzna-
je sie insercyjng sekwencje 15256, wyste-
pujaca w genomach wielolekoopornych
bakterii z rodzaju Enterococcus i Staphy-
lococcus (48). Korelacja pomiedzy cho-
robotwdrczos$cia a obecnoscia sekwencji
158256 szczegblnie wyraznie zaznacza sie
w szczepach S. epidermidis (49). Wyka-
zano, ze 158256 moze wyzwala¢ produkcje
biofilmu w szczepach S. epidermidis po-
przez odwracalna transpozycje w obszar
gen6éw odpowiedzialnych za produkcje
biofilmu, badz regulujacych jego wytwa-
rzanie (50). Insercja IS256 moze tez mo-
dulowa¢ antybiotykooporno$¢ S. epider-
midis (51, 52). 1S256, wystepujaca w ge-
nomie w wielu kopiach, tworzy miejsca,
w ktérych dochodzi do rekombinacji ho-
mologicznej, podczas ktérej moze docho-
dzi¢ do nabywania przez mikroorganizm
nowych cech (50, 53).

Element ACME

ACME (arginine catabolic mobile element)
to ruchomy element genetyczny zaliczany
do niedawno opisanej klasy wysp patogen-
nosci. W obrebie ACME zidentyfikowano
dwie grupy genéw: arcA oraz opp-3A ko-
dujace enzymy dodatkowego szlaku deimi-
nacji argininy oraz system permeaz oligo-
peptydowych (54).

Obecno$¢ ACME po raz pierwszy
stwierdzono w genomie metycylinoopor-
nego szczepu S. aureus USA300 zwia-
zanego ze Srodowiskiem pozaszpital-
nym. Uwaza sie, iz S. aureus otrzymal
ACME na drodze horyzontalnego trans-
feru od S. epidermidis (54). ACME zwiek-
sza szanse przezycia S. aureus w $rodo-
wisku przypominajacym warunki panu-
jace na powierzchni skéry czlowieka (55).
Wspomniany element genetyczny praw-
dopodobnie przyczynil si¢ do rozprze-
strzenienia klonu MRSA USA300 poza
$rodowiskiem szpitalnym. Wykazano,
iz obecno$¢ ACME w genomie jest ko-
rzystna takze dla S. epidermidis, sprzy-
jajac dlugotrwatej kolonizacji oraz prze-
trwaniu tego gatunku w srodowisku o ni-
skiej zawarto$ci tlenu (54, 56). Okreslanie
typu ACME jest pomocne w badaniach
zréznicowania genetycznego szczepow
S. epidermidis. W potaczeniu z okresla-
niem typu kasety opornoéci na metycy-
ling oraz przynaleznosci do kompleksu
klonalnego (CC, Clonal Complex) umoz-
liwia identyfikacje szczepow S. epider-
midis (57).

Struktura populacji S. epidermidis

Badania struktury populacji gronkowcéw
rozpoczely sie w latach piecdziesigtych XX
wieku i dotyczyly gronkowca zlocistego
(58). W ostatnich latach techniki oparte
na analizie DNA, takie jak MLST (mul-
ti locus sequence typing), PFGE (pulsed
field gel electrophoresis) i RAPD (random-
ly amplified polymorphic DNA) wykorzy-
stywane sa takze do okreslania genetycz-
nego zréznicowania populacji S. epider-
midis (21, 59, 60). Techniki te pozwalaja
na ustalanie powiazan pomiedzy szcze-
pami pochodzacymi z réznych rejonéw
geograficznych oraz izolatami ze $§rodo-
wiska szpitalnego i pozaszpitalnego (61).
Wyzwaniem nadal pozostaje réznicowa-
nie komensalnych i patogennych szczepow
S. epidermidis, cho¢ powigzanie analizy
genomu z badaniami epidemiologiczny-
mi stwarza szanse na postep w tej dzie-
dzinie (62).

Badania nad epidemiologia S. epidermi-
dis prowadzone sg od stosunkowo niedaw-
na. Stad dane na temat struktury popula-
cji S. epidermidis sa ubozsze niz w przy-
padku S. aureus.

Znaczenie S. epidermidis
w ewolucji S. aureus

Uwaza sie, iz S. epidermidis moze pelni¢
role rezerwuaru genéw dla bardziej pato-
gennego gatunku, gronkowca zlocistego
(36, 63). Opisywano zdolno$¢ S. epider-
midis do akumulacji determinant antybio-
tykoopornosci (57), a miedzygatunkowy
transfer mobilnych elementéw genetycz-
nych pomiedzy S. epidermidis i S. aureus
nie budzi watpliwosci (64). Co ciekawe,
o ile S. aureus uznawany jest za gatunek
czesto pobierajacy material genetyczny od
réznych gatunkéw gronkowcéw koagula-
zo-ujemnych, o tyle S. epidermidis zdaje
sie by¢ jedynie donorem gendw, o czym
$wiadczy¢ moze brak szerokiego repertu-
aru toksyn i agresywnych czynnikéw wi-
rulencji w genomie tego gatunku (63, 65).
Zgodnie z nowymi koncepcjami, ten jed-
nokierunkowy przeplyw genéw moze by¢
uwarunkowany obecno$cia w genomie
S. epidermidis krétkich, powtarzajacych
sie elementéw genetycznych o charakte-
rze palindromowym, okreslanych mia-
nem CRISPR (clustered regularly inter-
spaced short palindromic repeat loci). Se-
kwencje te rozpoznaja obce DNA, wiaza
sie do niego i kieruja do degradacji. Me-
chanizm ten chroni komérki S. epidermi-
dis przed wbudowaniem si¢ obcego DNA
do genomu. Sekwencje CRISPR wystepu-
ja takze w genomie S. aureus, ale ze znacz-
nie mniejsza czestoscia (63, 66).

Patogennosé innych gatunkéw
gronkowcow koagulazo-ujemnych

Lista gatunkéw gronkowcéw koagula-
zo-ujemnych, ktérych patogennos¢ zo-
stala udokumentowana stale si¢ powiek-
sza. Przyczyniaja sie do tego coraz lepsze
techniki identyfikacji mikroorganizmaéw,
a zwlaszcza polaczenie metod bazujacych
na analizie fenotypu i genotypu. Jeszcze
istotniejszymi przyczynami zdaja sie: co-
raz powszechniejsze stosowanie chemio-
terapeutykéw o szerokim spektrum dzia-
fania przeciwbakteryjnego oraz procedur
i zabiegdw medycznych zwiazanych z roz-
wojem chirurgii transplantacyjnej i im-
plantancyjnej. Pozwala to na ujawnienie
sie chorobotwdrczego potencjalu mikro-
organizméw uwazanych dotad za niezdol-
ne do wywolania zakazen (15).

Trudnosci w identyfikacji dotyczg m.in.
Staphylococcus lugdunensis, zaliczane-
go do tzw. nowych patogenéw. Zakaze-
nia S. lugdunensis maja czesto gwaltow-
ny przebieg i w swym charakterze przy-
pominaja bardziej zakazenia wywolane
przez gronkowca zlocistego, niz przez inne
gatunki gronkowcow koagulazo-ujem-
nych. Staphylocooccus lugdunensis bywa
izolowany z przypadkéw zapalenia opon
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moézgowych, zapalenia wsierdzia, bakte-
riemii oraz z ropni (67, 68).

Staphylocoocus saprophyticus jest dru-
gim, obok Escherichia coli, najczestszym
czynnikiem etiologicznym zakazen ukta-
du moczowego u kobiet w wieku rozrod-
czym (69). Istotnym czynnikiem zjadli-
wosci S. saprophyticus jest zdolno$¢ do
wytwarzania znacznych ilosci ureazy, co
wspomaga rozprzestrzenianie si¢ patoge-
nu i kolonizacje ukladu moczowego (70).

Staphylocooccus haemolyticus jest dru-
gim po S. epidermidis najczesciej izolowa-
nym gatunkiem gronkowcéw koagulazo-
-ujemnych w posiewach z krwi u chorych
z bakteriemia (11). W obrebie tego gatun-
ku stwierdzono szczepy o obnizonej wraz-
liwosci na wankomycyne (71), antybiotyk
stosowany w lecznictwie zamknietym, za-
rezerwowany do leczenia najciezszych za-
kazen. Znane sa takze szczepy S. haemo-
lyticus wykazujace opornos¢ na linezolid
(72). Linezolid, podobnie jak wankomycy-
na, zaliczany jest do grupy ,lekéw ostatniej
szansy” i stosowany do klinicznego zwal-
czania zakazen wielolekoopornymi gron-
kowcami (73).

Antybiotykoopornosé
gronkowcow koagulazo-ujemnych

Antybiotykooporno$¢ stanowi aktualnie
jedno z najistotniejszych zagrozen dla zdro-
wia publicznego. Obniza skuteczno$¢ le-
czenia, zwigksza jego koszty, a takze stwa-
rza ryzyko niepowodzenia w przypadku
procedur, takich jak: transplantacje, za-
biegi chirurgiczne czy chemioterapia no-
wotworéw.

Gronkowce koagulazo-ujemne znane sg
ze zdolnosci do nabywania opornosci na
réznorodne chemioterapeutyki (74). Na-
rastajace zjawisko antybiotykoopornosci
wsrédd gronkowcow koagulazo-ujemnych
zwiazane jest z powszechnym, czesto nad-
miernym stosowaniem chemioterapeu-
tykéw przeciwbakteryjnych w medycy-
nie, weterynarii oraz rolnictwie (75, 76,
77,78,79). Istotnym problemem jest wa-
runkowana obecno$cia genu mecA opor-
nos¢ koagulazo-ujemnych gronkowcow
na metycyline i inne penicyliny przeciw-
gronkowcowe i cefalosporyny. Przypusz-
cza sie, iz pojawienie sie pierwszych szcze-
péw gronkowcéw opornych na metycy-
line (MRSA) w 1961 r.,, a wiec zaledwie
kilka lat po wprowadzeniu do lecznictwa
metycyliny, zapoczatkowane bylto prze-
niesieniem genu mecA z genomu koagu-
lazo-ujemnego S. sciuri (80). Oporne na
metycyline gronkowce koagulazo-ujem-
ne (methicillin-resistant coagulase-negati-
ve staphylococci — MRCNS) sg izolowane
z zywnosci cze$ciej niz metycylinooporny
gronkowiec zlocisty (19, 81), a wérdd kli-
nicznych izolatéw S. epidermidis odsetek
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szczepoéw metycylinoopornych siega na-
wet 90% (24, 82). Réwniez geny warunku-
jace oporno$¢ na leki zaliczane do grupy
makrolidéw, tetracyklin oraz aminogli-
kozydow sa stwierdzane z wysoka czesto-
$cig w genomach gronkowcéw koagulazo-
-yjemnych izolowanych z wielu srodowisk
(4, 19, 83). Od potowy lat osiemdziesiatych
obserwowane jest pojawianie sie szczepow
gronkowcdéw koagulazo-ujemnych o obni-
zonej wrazliwo$ci na leki zarezerwowane
wylacznie do uzycia w lecznictwie szpi-
talnym (84, 85). Coraz czesciej wyosab-
niane sa szczepy o obnizonej wrazliwo-
$ci na wankomycyne oraz oporne na te-
ikoplanine (86, 87).

Ze wzgledu na lokalizacje wiekszosci
determinantéw lekoopornosci na mobil-
nych elementach genetycznych sa one ta-
two i czesto przekazywane na drodze hory-
zontalnego transferu pomiedzy bakteriami
kolonizujacymi okreslone $rodowiska (88,
89). Znaczenie antybiotykoopornych ga-
tunkéw gronkowcow koagulazo-ujemnych
wybiega poza ich uczestnictwo w wywoly-
waniu zakazen, gdyz moga one by¢ dawca-
mi genéw opornosci dla znacznie bardziej
patogennych przedstawicieli Staphylococ-
cus spp., jak S. aureus czy S. epidermidis
(16, 90, 91). Rola srodowiskowego rezer-
wuaru genéw przypisywana jest S. xylosus,
S. sciuri oraz S. caprae (92).

Enterotoksycznos¢
gronkowcow koagulazo-ujemnych

Gronkowcowe zatrucia pokarmowe sa cho-
robami zwiazanymi ze spozyciem zyw-
noséci zawierajacej enterotoksyny (7). Od
wielu lat zatrucia te naleza do grupy naj-
czestszych choréb powigzanych z zywno-
$cig, ktérych czynnikiem etiologicznym sa
bakterie (8). Wedle aktualnych statystyk,
kazdego roku w samych Stanach Zjedno-
czonych gronkowiec zlocisty odpowia-
da za ponad 240 tys. przypadkéw zatrué¢
pokarmowych (74), jakkolwiek ze wzgle-
du na krétki czas trwania choroby praw-
dopodobnie dane te s znaczaco zanizo-
ne (94). Centrum Zwalczania i Zapobiega-
nia Chorobom USA (Centers for Disease
Control and Prevention — CDC) w 2011 r.
zaliczylo S. aureus do grupy 5 najwazniej-
szych, sposréd 31 znanych patogenéw wy-
wolujacych zatrucia pokarmowe. Zywno-
$cia najczesciej powiazang z gronkowco-
wymi zatruciami pokarmowymi jest mieso
ijego przetwory (7).

Gronkowcowe zatrucia pokarmowe
cechuja: krétka inkubacja (od 30 min do
8 godz.) oraz gwaltowny przebieg. GI6w-
ne objawy to: nasilone wymioty, bolesne
skurcze mig$ni gladkich przewodu po-
karmowego, czasem biegunka, ostabienie
i zawroty glowy. Spontaniczna remisja na-
stepuje zwykle w ciagu 24—36 godz. (7, 8).
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Przez dziesieciolecia koagulazo-dodat-
ni S. aureus uwazany byt za jedyny gatu-
nek zdolny do wytwarzania enterotoksyn
gronkowcowych. W szczepach S. aureus
zidentyfikowano 23 czynniki zaliczone do
rodziny enterotoksyn (8, 94, 95, 96). Ente-
rotoksyny gronkowcowe maja ujednolico-
ng nomenklature, ich nazwy tworzone sa
poprzez dodanie do skrétu SE (staphylo-
coccal enterotoxin)i kolejnych liter alfa-
betu (SEA-SEE, SEG-SEIU, SEIV2, SEIX).
Enterotoksyny gronkowcowe sa biatka-
mi o wysoce stabilnej strukturze, opor-
nymi na dzialanie niskiego pH oraz wiek-
szo$ci enzyméw proteolitycznych, w tym
trypsyny i pepsyny, co zapewnia utrzymy-
wanie ich aktywnos$ci w przewodzie po-
karmowym. Ich znaczna termoopornos¢
sprawia, ze nie ulegaja inaktywacji pod-
czas obrdbki termicznej zywnosci (97).
Wszystkie znane enterotoksyny zaliczane
sa do superantygenéw. W odréznieniu od
antygenéw konwencjonalnych nie musza
by¢ one przetwarzane przez komérki pre-
zentujace antygen, zdolne sa wigec do ni-
skospecyficznej stymulacji limfocytéw T.
Szacuje sig, iz enterotoksyny gronkowco-
we w stezeniach rzedu kilku pg/ml moga
aktywowac nawet 50% wszystkich limfo-
cytéw T w organizmie. Wysokie steze-
nia prozapalnych cytokin, takich jak: in-
terleukina-2 (IL-2), interferon-y (IFN-y)
i czynnik martwicy nowotworu (TNF-a),
wydzielanych przez pobudzone limfocyty
T, moga prowadzi¢ do rozwoju objawdw,
takich jak: niewydolno$¢ wielonarzado-
wa, wysoka goraczka, spadek ci$nienia
krwi i wieksza przepuszczalnosci naczyni
krwionos$nych, okreslanych mianem ze-
spotu wstrzasu toksycznego (98).

Pierwsze prace informujace, ze takze
koagulazo-ujemne gatunki gronkowcéw
moga produkowad enterotoksyny wraz
z opisem zwigzanych z nimi przypadkéw
zatru¢ pokarmowych pojawily sie w la-
tach 50. i 70. dwudziestego wieku (99,
100), jednak ze wzgledu na brak doklad-
nych danych do doniesien tych podcho-
dzono sceptycznie.

Znaczenie gronkowcéw koagulazo-
-ujemnych w patogenezie zostalo naj-
wczesniej rozpoznane w medycynie lu-
dzi, stad tez wiekszosc¢ studiéw nad ente-
rotoksycznoscia tych mikroorganizméw
dotyczy szczepéw powiazanych z zacho-
rowaniami czlowieka. Udzial tej gru-
py gronkowcéw w zatruciach pokarmo-
wych oraz zachorowaniach zwierzat zo-
stal dostrzezony dopiero p6zniej (101).
Pierwszego opisu udzialu gronkowcéw
koagulazo-ujemnych w rozwoju zespo-
tu wstrzasu toksycznego dokonano w la-
tach 80. XX wieku (12). Wyizolowane ko-
agulazo-ujemne gronkowce byly zdolne
do wytworzenia toksyny zespotu wstrza-
su toksycznego — TSST-1 (toxic shock
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syndrome toxin 1), SEA oraz SEC (12).
Zdolno$¢ do wytwarzania enterotoksyn
oraz TSST-1 potwierdzaja badania pro-
wadzone przez da Cunha i wsp. (14, 102),
w ktérych analizowano szczepy koagula-
zo-ujemnych gronkowcéw pochodzacych
od hospitalizowanych noworodkéw i 0oséb
dorostych. Analiza danych do$wiadczal-
nych wykazala, ze pirogenne i toksyczne
oddzialywanie enterotoksyn koagulazo-
-ujemnych gronkowcéw moze wywie-
ra¢ wiekszy wplyw na przebieg zakazen
z udzialem wspomnianych patogendw,
niz ich wielolekoopornos¢ (103). Zdolne
do produkcji enterotoksyn zdaja si¢ by¢
koagulazo-ujemne gronkowce powiazane
ze zwierzetami, jak psy (104) i przezuwa-
cze (105, 106). Valle i wsp. (105) uzywa-
jac testow serologicznych potwierdzit wy-
twarzanie SEC oraz innych enterotoksyn
przez 22% szczep6w gronkowcéw koagu-
lazo-ujemnych pochodzacych od zdro-
wych kéz. Analiza 263 izolatéw gronkow-
céw koagulazo-ujemnych powiazanych
z zakazeniami wymienia u kréw przepro-
wadzona przez Park i wsp. (107) wykazala,
iz 31% z nich, w tym az polowa izolatéw
S. xylosus (11/24) oraz wszystkie wyizo-
lowane S. hyicus, posiadalo przynajmniej
jeden gen homologiczny do genéw ente-
rotoksyn S. aureus.

Wedlug niektérych autoréw ryzyko
wystapienia zatru¢ powiazanych z obec-
noscia gronkowcéw koagulazo-ujemnych
w mleku i produktach mlecznych jest ni-
skie (17), gdyz jak dotad nie istnieja wia-
rygodnie udokumentowane opisy takich
przypadkéw. Jednak powszechne wyste-
powanie tych mikroorganizméw w $rodo-
wisku zwigzanym z pozyskiwaniem i prze-
twarzaniem mleka, a takze na powierzchni
ciala przezuwaczy oraz fakt, ze gronkowce
koagulazo-ujemne sa drobnoustrojami naj-
czesciej izolowanymi z przypadkéw masti-
tis u tych zwierzat, (108, 109, 110) skfania
wielu badaczy do podejmowania badar nad
ich enterotoksycznosciag. W ostatnim cza-
sie Oliveira i wsp. (111) w surowym mleku
kréw stwierdzili obecno$¢ koagulazo-ujem-
nych gronkowcéw produkujacych entero-
toksyny, wystepujacych w prébkach mleka
obok enterotoksycznego gronkowca ztoci-
stego. Koagulazo-ujemne gronkowce na-
lezace do gatunkéw S. epidermidis, S. coh-
nii, S. haemolyticus oraz S. xylosus pozy-
skane z mleka kéz byly analizowane przez
Bautista i wsp. (112). Testy ELISA wykaza-
ty, ze szczepy te produkuja enterotoksyny.
Mleko kozie i owcze w procesie produkcji
wielu rodzajéw seréw nie jest poddawa-
ne obrébce termicznej. Contreras i wsp.
(113) podkreslaja potrzebe oceny zagro-
zenia, jakie stwarza obecno$¢ enterotok-
sycznych gronkowcéw koagulazo-ujem-
nych w mleku przezuwaczy, zwlaszcza
owiec i kéz (114, 115).

Enterotoksyczny potencjal oceniany byt
réwniez w szczepach gronkowcéw koagu-
lazo-ujemnych izolowanych z dojrzewaja-
cych hiszpanskich szynek (116, 117). Sta-
phylocooccus piscifermentans, S. equorum,
czy tez S. succinus subsp. casei wchodza
w sklad kultur starterowych, dodawanych
czesto w wysokich stezeniach do surowcéw
miesnych podczas produkgji kietbas doj-
rzewajacych (118). Zdolnos¢ wytwarza-
nia enterotoksyn SEC i SED potwierdzo-
no w przypadku szczepéw S. epidermidis
i S. xylosus wyosobnionych z wedlin dojrze-
wajacych (116). Badania Zell i wsp. (119),
pokazuja mozliwos¢ wytworzenia entero-
toksyn, najczesciej SEH, przez 6 gatunkéw
gronkowcow koagulazo-ujemnych, spo-
tykanych w skladzie kultur starterowych.
Przytoczone dane obrazuja koniecznosé¢
podjecia oceny bezpieczenistwa stosowa-
nych w przemysle spozywczym kultur star-
terowych zawierajacych szczepy koagula-
zo-ujemnych gronkowcéw.

Informacje na temat przypadkéw za-
tru¢ pokarmowych wywolanych przez
gronkowce koagulazo-ujemne sg skape
i niejednoznaczne. Rozpatrujac jednak
dotychczasowe dane na temat gronkow-
cowych zatru¢ pokarmowych, nie sposéb
wykluczy¢ mozliwosci udzialu gronkow-
céw koagulazo-ujemnych. W wielu przy-
padkach tych zatru¢ wyosobnienie gron-
kowcéw z prébek zywnosci przetworzonej
termicznie jest niemozliwe ze wzgledu na
ich niska termooporno$¢. Analiza takich
przypadkéw musi opieraé sie na detekcji
termostabilnych enterotoksyn w prébkach
(8). Zatem ustalenie, czy wykryte w prébce
enterotoksyny zostaly wytworzone przez
gronkowce koagulazo-ujemne, czy przez
S. aureus nie jest w zasadzie mozliwe (101).

W badaniach Udo i wsp. (120) udzial
enterotoksycznych gronkowcéw koagu-
lazo-ujemnych wéréd bakterii wyosobnio-
nych z powierzchni skéry dloni pracowni-
kéw przemystu spozywczego przewyzszal
udzial S. aureus. Pozwala to przypuszczac,
ze w warunkach niespelniajacych wymo-
g6w higienicznych ryzyko transmisji en-
terotoksycznych gronkowcéw koagulazo-
-ujemnych od ludzi do Zywnosci jest realne.

Detekcja enterotoksyn w szczepach
gronkowcéw koagulazo-ujemnych pro-
wadzona byla dotychczas zaréwno na po-
ziomie kwaséw nukleinowych, jak i bialek.
W detekeji homologicznych do enterotok-
syn sekwencji DNA stosowano metody bio-
logii molekularnej, jak PCR oraz hybrydy-
zacja kwaséw nukleinowych. Obecnos¢
biatek enterotoksyn badana byla takimi
technikami, jak ELISA, immunoblotting,
immunodyfuzja oraz RPLA. W przypad-
ku wigkszo$ci badan prowadzonych na po-
ziomie kwaséw nukleinowych wynikéw
nie potwierdzano poprzez sekwencjono-
wanie otrzymanych w PCR amplikonéw.

Rezultaty badan DNA nie byly potwier-
dzane technikami identyfikacji biatek, za$
wyniki testu ELISA lub Western blottingu
nie byly weryfikowane na poziomie DNA
i RNA (101).

Ujemne wyniki detekcji enterotoksyn
gronkowcéw koagulazo-ujemnych uzyska-
ne przez wielu badaczy, moga by¢ zwiaza-
ne z réznicami w sekwencji nukleotydowej
genéw oraz aminokwasowej bialek, jakie
moga istnie¢ pomiedzy S. aureus a gron-
kowcami koagulazo-ujemnymi.

Pomimo uptywu kilkudziesieciu lat od
pierwszych doniesien, dane dotyczace zna-
czenia enterotoksycznych gronkowcéw ko-
agulazo-ujemnych w patogenezie zatruc
pokarmowych sg nadal skape. Dlatego tez
kwestia ta wymagac bedzie dalszych badar.
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