
brodawki zębowej. Około 20 dnia życia 
płodowego komórki nabłonkowe narzą­
du szkliwotwórczego różnicują się w kie­
runku ameloblastów, natomiast komórki 
brodawki zębowej różnicują się w kierun­
ku odontoblastów. Między 20 a 21 dniem 
życia płodowego rozpoczyna się odkłada­
nie organicznej macierzy dla szkliwa, zę­
biny, cementu oraz kości wyrostka zębo­
dołowego. W drugiej fazie odontogenezy 
w wyniku procesów fizykochemicznych 
organiczny zrąb tkanek twardych zostaje 
wysycony solami wapnia. Proces minera­
lizacji zawiązków zębów przebiega z wy­
tworzeniem kalkosferytów. Rytm przyrostu 
dobowego tkanek twardych na szczytach 
guzków wynosi 16 μm, natomiast w okolicy 
korzeni 2 μm. W trzeciej fazie, w 19 dniu 
życia zwierzęcia rozpoczyna się wyrzyna­
nie zęba trzonowego, który w 25 dniu osią­
ga zwarcie funkcyjne. Czwartą – ostatnią 
fazę odontogenezy stanowi fizjologiczne 
ścieranie się zębów.

W okresie przypadającym na 125 dzień 
życia osobniczego proces odkładania zę­
biny pierwotnej zostaje zakończony. Od 
około 35 dnia życia osobniczego proces 
atrycji rekompensowany jest odkładaniem 
cementu korzeniowego w okolicy około­
wierzchołkowej. Pod koniec życia zwie­
rzęcia, które trwa średnio 840 dni, gru­
bość warstwy odłożonego cementu ko­
rzeniowego może stanowić nawet jedną 
trzecią pierwotnej długości korzenia zęba 
(10). W jamie ustnej dojrzałych osobni­
ków korony zębów trzonowych pokryte 
są na całej swojej powierzchni warstwą 
szkliwa. Jednak u noworodków szczurów 
i myszy w momencie wyrzynania zębów 
trzonowych szczyty ich guzków nie posia­
dają tej tkanki, co wynika z faktu opóźnio­
nego różnicowania się komórek nabłon­
ka szkliwotwórczego w kierunku amelo­
blastów (11).

Najważniejsze cechy odontogenezy sie­
kaczy to: 
1)	� rozpoczęcie procesu około 14 dnia ży­

cia płodowego; 
2)	� różnicowanie się komórek nabłon­

ka szkliwotwórczego oraz brodaw­
ki zębowej w kierunku ameloblastów 
i odontoblastów przypadające na oko­
ło 18–19 dzień życia płodowego; 

3)	� odkładanie pierwszych warstw zębi­
ny przypadające na 20–21 dzień życia 
płodowego oraz szkliwa – kilkanaście 
godzin później (8, 10). Zęby sieczne 
szczura nie posiadają rozwiniętego ko­
rzenia, lecz wydłużoną koronę tkwiącą 
w zębodole, około 8 dnia życia osobni­
czego wyrzynają się do jamy ustnej. Ich 
wzrost przebiega stale i równomiernie, 
a około 150 dni przed śmiercią osobni­
ka ulega znacznemu spowolnieniu. Cykl 
obejmujący procesy wzrostu oraz ście­
rania trwa około 60 dni. Średni dobo­
wy przyrost siekaczy górnych wynosi 
2,1 mm, natomiast dolnych 2,8 mm. Po­
wierzchnie wargowe zębów siecznych 
górnych oraz językowe zębów dolnych 
pokrywa szkliwo, natomiast pozostałe 
powierzchnie pokryte są bardziej mięk­
kim cementem, dzięki czemu dochodzi 
do charakterystycznego starcia tych zę­
bów, które przybierają kształt dłuta.

Podsumowanie

Ocena wpływu określonych zmian meta­
bolicznych w organizmie na proces odon­
togenezy powinna być dokonywana u osob­
ników bardzo młodych. U szczura proces 
odontogenezy kończy się około 35 dnia 
życia osobniczego, po tym czasie procesy 
kataboliczne zaczynają dominować nad 
procesami anabolicznymi i mogą zaburzać 
właściwą interpretację nawet subtelnych 
następstw uwarunkowań rozwojowych, 

czyniąc ją niewiarygodną lub wręcz nie­
możliwą (10). Należy również podkre­
ślić, że niektóre trucizny, takie jak lipofil­
ne dioksyny, są przekazywane potomstwu 
wraz z mlekiem matki, tak więc wiarygod­
na mikroskopowa ocena zmian struktu­
ralnych w uzębieniu powstałych w okre­
sie prenatalnym winna być przeprowadzo­
na w pierwszych dniach po porodzie (12).
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Gronkowce koagulazo-ujemne: 
systematyka i występowanie

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

metodą Grama w postaci gron. Zgodnie 
z aktualną wiedzą rodzaj Staphylococcus 
obejmuje 48 gatunków (http://www.bac­
terio.net/s/staphylococcus.html), które ze 
względu na zdolność do wytwarzania ko­
agulazy zostały podzielone na gronkowce 

koagulazo-dodatnie (coagulase-positive 
staphylococci – CPS) i koagulazo-ujemne 
(coagulase-negative staphylococci – CNS). 
Mikroorganizmy te często występują na 
skórze oraz błonach śluzowych ludzi 
i zwierząt oraz w środowisku ich bytowa­
nia (1, 2, 3, 4). W przypadku ludzi koloni­
zacja dotyczy głównie dróg oddechowych 
oraz przewodu pokarmowego i  z  regu­
ły jest bezobjawowa (5). Spośród siedmiu 
gatunków gronkowców koagulazo-dodat­
nich najlepiej poznanym i scharakteryzo­
wanym gatunkiem jest gronkowiec złoci­
sty – Staphylococcus aureus (Rosenbach 
1884). Gatunek ten uznawany jest za je­
den z najważniejszych czynników etiolo­
gicznych zakażeń szpitalnych. Może on 
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wywoływać zarówno zakażenia miejscowe, 
ograniczone do miejsca wniknięcia pato­
genu, jak też rozprzestrzeniać się w orga­
nizmie, wywołując procesy patologiczne, 
dotyczące wielu tkanek i narządów, np. za­
palenie płuc (pneumonia), wsierdzia (en-
docarditis) lub szpiku kostnego (osteomy-
elitis; 2, 6). Wytwarzane przez S. aureus 
enterotoksyny stanowią jedną z najczęst­
szych przyczyn bakteryjnych zatruć po­
karmowych, mających nierzadko maso­
wy charakter (7, 8).

W przeciwieństwie do gronkowca złoci­
stego, gronkowce koagulazo-ujemne przez 
dziesięciolecia uważane były za drobno­
ustroje umiarkowanie bądź zupełnie nie­
patogenne (5, 9, 10, 11). Jeszcze w latach 
80. XX wieku gronkowce koagulazo-ujem­
ne izolowane z materiału klinicznego trak­
towano przeważnie jako zanieczyszczenie 
pobieranych od chorych wymazów i po­
płuczyn. Klasyfikowano je jako mikroflo­
rę saprofityczną, niezdolną do wywołania 
zachorowań. Nawet etymologia nazw ga­
tunkowych, takich jak np. Staphylococcus 
epidermidis (epiderma – zewnętrzna po­
włoka, skóra) czy Staphylococcus sapro-
phyticus (sapros – gnijący; pyton – rośli­
na; saprophyticus wzrastający na martwych 
tkankach), sugeruje ich niepatogenny cha­
rakter. Obecnie fakt, że gronkowce koagu­
lazo-ujemne mogą powodować poważne 
zachorowania ludzi i  zwierząt nie budzi 
już wątpliwości (9).

Udział gronkowców koagulazo-ujemnych 
w zachorowaniach ludzi i zwierząt

Coraz więcej wiadomo jest o udziale takich 
gatunków gronkowców koagulazo-ujem­
nych, jak: S. epidermidis, S. haemolyticus 
czy S. saprophyticus, w zakażeniach szpi­
talnych (12, 13, 14, 15, 16), a według nie­
których badaczy potencjał chorobotwórczy 
wymienionych gatunków zdaje się zbliżony 
do S. aureus. Szereg czynników wirulencji, 
pierwotnie scharakteryzowanych w szcze­
pach gronkowca złocistego, takich jak: he­
molizyny α, β, δ i γ, leukocydyny, toksyny 
złuszczające A i B oraz geny determinu­
jące antybiotykooporność, wykryto także 
w genomach koagulazo-ujemnych szcze­
pów Staphylococcus spp. (17, 18, 19, 20, 21).

Według aktualnych danych bakterie za­
liczane do rodzaju Staphylococcus należą 
do kluczowych czynników etiologicznych 
zakażeń szpitalnych (11, 22). Już kilka de­
kad wcześniej udowodniono ich znaczą­
cy udział w rozwoju zespołu wstrząsu tok­
sycznego (12), zapaleniu wsierdzia (23) 
oraz powikłaniach ran pooperacyjnych 
(24). Od kilkunastu lat obserwowany jest 
systematyczny wzrost liczby poważnych 
zakażeń wywoływanych przez tę grupę 
drobnoustrojów, zwłaszcza wśród osób 
o obniżonej odporności (16). Do gatunków 

gronkowców koagulazo-ujemnych o szcze­
gólnym znaczeniu w medycynie człowie­
ka zalicza się: 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) 
wskazują, że aż 38% patogenów izolowa­
nych z krwi chorych na oddziałach inten­
sywnej terapii stanowiły gronkowce inne 
niż S. aureus (NNIS 1999, http://www.
cdc.gov/nhsn).

Zakażenia gronkowcowe u zwierząt, ze 
względu na możliwość transmisji czynni­
ka chorobotwórczego na człowieka, sta­
nowią zagrożenie dla zdrowia publicznego 
(4, 25). Zagrożenie to związane jest głów­
nie ze zwierzętami wykorzystywanymi do 
produkcji żywności, ale ryzyko transmisji 
stwarza także kolonizacja zwierząt towa­
rzyszących (25, 26, 27). Zakażenia gron­
kowcowe zwierząt przyczyniają się do po­
ważnych strat ekonomicznych, zwłaszcza 
w przemyśle mleczarskim. Staphylococcus 
aureus spotykany jest w mleku krów i in­
nych gatunków przeżuwaczy, stanowiąc 
najważniejszą przyczynę zapaleń wymie­
nia (28, 29). Zakażenia wymienia wywoły­
wane przez gronkowce koagulazo-ujemne 
mają przeważnie charakter subkliniczny 
(30), jednak wzrost liczby komórek so­
matycznych w mleku podczas zakażenia 
jest porównywalny ze wzrostem w zakaże­
niach wywołanych przez gronkowca złoci­
stego. Do koagulazo-ujemnych gronkow­
ców najczęściej izolowanych z przypadków 
mastitis należą takie gatunki, jak: S. chro-
mogenes, S. xylosus, S. cohnii oraz S. simu-
lans (31). Zapalenia wymienia, w których 
czynnikiem etiologicznym są gronkowce 
koagulazo-ujemne, cechuje przewlekłość 
przebiegu (29). Niepowodzenia w  lecze­
niu wynikają m.in. z wielolekooporno­
ści często obserwowanej wśród izolatów 
Staphylococcus spp. (32, 33) oraz zdolno­
ści do adherencji do komórek gruczołu 
mlekowego (34).

Staphylococcus epidermidis – występowanie 
i czynniki wirulencji

Staphylococcus epidermidis to najczęściej 
izolowany gatunek bakterii z powierzchni 
ciała człowieka. Kolonizuje zwykle skórę 
w okolicy pach, skórę głowy oraz przedsio­
nek nosa (35). Staphylococcus epidermidis 
określany bywa drobnoustrojem „na gra­
nicy patogenności i komensalizmu”. Ujaw­
nienie się jego chorobotwórczego charak­
teru może być jednak przyczyną zakażeń 
zagrażających życiu ludzi (11, 36).

Uważa się, iż obserwowany w ostatnich 
kilkunastu latach wzrost częstości zaka­
żeń z udziałem S. epidermidis może wyni­
kać z coraz powszechniejszego stosowania 

w lecznictwie takiego sprzętu medycznego, 
jak: porty naczyniowe, cewniki, implanty 
czy protezy stawów, które mogą stanowić 
wektor przenoszenia się tej bakterii. Istotną 
przyczyną problemów związanych z prze­
biegiem zakażeń z udziałem S. epidermidis 
może być także narastanie zjawiska anty­
biotykooporności wśród klinicznych izo­
latów tego gatunku (37).

W przeciwieństwie do S. aureus, które­
go chorobotwórczość w znacznej mierze 
opiera się na wytwarzaniu toksyn i egzoen­
zymów, wirulencja S. epidermidis związa­
na jest głównie z wytwarzaniem czynników 
warunkujących adhezję do powierzchni 
nieożywionych oraz tkanek, a także z czyn­
nikami warunkującymi ochronę przed sys­
temem odpornościowym gospodarza (11).

Zakażenia S. epidermidis dotykają głów­
nie osób o obniżonej odporności, np. cho­
rych poddawanych chemioterapii, pacjen­
tów po transplantacji, przewlekle chorych 
i osób w podeszłym wieku. Patogen ten od­
powiada za blisko 70% zakażeń powiąza­
nych ze stosowaniem cewników urologicz­
nych i naczyniowych (38). Wysoki odsetek 
zakażeń wynika z powszechnego wystę­
powania tego mikroorganizmu na skórze 
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ludzi oraz zdolności do wytwarzania prze­
zeń wielowarstwowych aglomeracji zespo­
lonych zewnątrzkomórkowymi polimera­
mi, tj. biofilmu (39, 40).

Biofilm

Zdolność wytwarzania biofilmu uważana 
jest za istotny czynnik zjadliwości mikro­
organizmów. Zakażenia związane z two­
rzeniem biofilmu bakteryjnego są trudne 
w  leczeniu, ponieważ jego obecność ra­
dykalnie obniża wrażliwość drobnoustro­
jów na stosowane leki przeciwbakteryjne 
oraz chroni bakterie przed oddziaływaniem 
układu immunologicznego gospodarza. 
W konsekwencji leczenie takich zakażeń 
wymaga stosowania wyższych dawek an­
tybiotyków niż w przypadku zakażeń wy­
wołanych przez patogeny nieprodukujące 
biofilmu (41, 42).

Zdolność wytwarzania biofilmu, po raz 
pierwszy zidentyfikowana w szczepach 
S. epidermidis, zdaje się być istotnym mar­
kerem różnicującym szczepy komensalne 
i  inwazyjne (43, 44). Ziebuhr i wsp. (45) 
w swoich badaniach wykazali, że 87% izo­
latów wyodrębnionych z przypadków zaka­
żeń wytwarzało biofilm, natomiast wśród 
szczepów komensalnych zjawisko to doty­
czyło zaledwie 11% izolatów.

Głównym komponentem biofilmu jest 
cząsteczka PIA (polysaccharide intercel­
lular adhesin), będąca cukrowym polime­
rem zbudowanym z glukozaminogluzko­
zy. Enzymy biorące udział w syntezie PIA 
kodowane są przez geny tworzące operon 
icaADBC (46, 47). Występowanie ope­
ronu icaADBC w  genomie S.  epidermi-
dis uznaje się za charakterystyczne dla 
szczepów odpowiedzialnych za rozwój 
zakażenia (45).

Sekwencja IS256

Za kolejny marker patogenności uzna­
je się insercyjną sekwencję IS256, wystę­
pującą w genomach wielolekoopornych 
bakterii z rodzaju Enterococcus i Staphy-
lococcus (48). Korelacja pomiędzy cho­
robotwórczością a obecnością sekwencji 
IS256 szczególnie wyraźnie zaznacza się 
w szczepach S.  epidermidis (49). Wyka­
zano, że IS256 może wyzwalać produkcję 
biofilmu w szczepach S. epidermidis po­
przez odwracalną transpozycję w obszar 
genów odpowiedzialnych za produkcję 
biofilmu, bądź regulujących jego wytwa­
rzanie (50). Insercja IS256 może też mo­
dulować antybiotykooporność S. epider-
midis (51, 52). IS256, występująca w ge­
nomie w wielu kopiach, tworzy miejsca, 
w których dochodzi do rekombinacji ho­
mologicznej, podczas której może docho­
dzić 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
ności. W obrębie ACME zidentyfikowano 
dwie grupy genów: arcA oraz opp-3A ko­
dujące enzymy dodatkowego szlaku deimi­
nacji argininy oraz system permeaz oligo­
peptydowych (54).

Obecność ACME po raz pierwszy 
stwierdzono w genomie metycylinoopor­
nego szczepu S.  aureus USA300  zwią­
zanego ze środowiskiem pozaszpital­
nym. Uważa się, iż S.  aureus otrzymał 
ACME na drodze horyzontalnego trans­
feru od S. epidermidis (54). ACME zwięk­
sza szanse przeżycia S. aureus w środo­
wisku przypominającym warunki panu­
jące na powierzchni skóry człowieka (55). 
Wspomniany element genetyczny praw­
dopodobnie przyczynił się do rozprze­
strzenienia klonu MRSA USA300  poza 
środowiskiem szpitalnym. Wykazano, 
iż obecność ACME w genomie jest ko­
rzystna także dla S. epidermidis, sprzy­
jając długotrwałej kolonizacji oraz prze­
trwaniu tego gatunku w środowisku o ni­
skiej zawartości tlenu (54, 56). Określanie 
typu ACME jest pomocne w badaniach 
zróżnicowania genetycznego szczepów 
S. epidermidis. W połączeniu z określa­
niem typu kasety oporności na metycy­
linę oraz przynależności do kompleksu 
klonalnego (CC, Clonal Complex) umoż­
liwia identyfikację szczepów S.  epider-
midis (57).

Struktura populacji S. epidermidis

Badania struktury populacji gronkowców 
rozpoczęły się w latach pięćdziesiątych XX 
wieku i dotyczyły gronkowca złocistego 
(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 są także do określania genetycz­
nego zróżnicowania populacji S. epider-
midis (21, 59, 60). Techniki te pozwalają 
na ustalanie powiązań pomiędzy szcze­
pami pochodzącymi z różnych rejonów 
geograficznych oraz izolatami ze środo­
wiska szpitalnego i pozaszpitalnego (61). 
Wyzwaniem nadal pozostaje różnicowa­
nie komensalnych i patogennych szczepów 
S. epidermidis, choć powiązanie analizy 
genomu z badaniami epidemiologiczny­
mi stwarza szanse na postęp w tej dzie­
dzinie (62).

Badania nad epidemiologią S. epidermi-
dis prowadzone są od stosunkowo niedaw­
na. Stąd dane na temat struktury popula­
cji S. epidermidis są uboższe niż w przy­
padku S. aureus.

Znaczenie S. epidermidis  
w ewolucji S. aureus

Uważa się, iż S. epidermidis może pełnić 
rolę rezerwuaru genów dla bardziej pato­
gennego gatunku, gronkowca złocistego 
(36, 63). Opisywano zdolność S. epider-
midis do akumulacji determinant antybio­
tykooporności (57), a międzygatunkowy 
transfer mobilnych elementów genetycz­
nych pomiędzy S. epidermidis i S. aureus 
nie budzi wątpliwości (64). Co ciekawe, 
o ile S. aureus uznawany jest za gatunek 
często pobierający materiał genetyczny od 
różnych gatunków gronkowców koagula­
zo-ujemnych, o tyle S. epidermidis zdaje 
się być jedynie donorem genów, o czym 
świadczyć może brak szerokiego repertu­
aru toksyn i agresywnych czynników wi­
rulencji w genomie tego gatunku (63, 65). 
Zgodnie z nowymi koncepcjami, ten jed­
nokierunkowy przepływ genów może być 
uwarunkowany obecnością w genomie 
S. epidermidis krótkich, powtarzających 
się elementów genetycznych o charakte­
rze palindromowym, określanych mia­
nem CRISPR (clustered regularly inter­
spaced short palindromic repeat loci). Se­
kwencje te rozpoznają obce DNA, wiążą 
się do niego i kierują do degradacji. Me­
chanizm ten chroni komórki S. epidermi-
dis przed wbudowaniem się obcego DNA 
do genomu. Sekwencje CRISPR występu­
ją także w genomie S. aureus, ale ze znacz­
nie mniejszą częstością (63, 66).

Patogenność innych gatunków 
gronkowców koagulazo-ujemnych

Lista gatunków gronkowców koagula­
zo-ujemnych, których patogenność zo­
stała udokumentowana stale się powięk­
sza. Przyczyniają się do tego coraz lepsze 
techniki identyfikacji mikroorganizmów, 
a zwłaszcza połączenie metod bazujących 
na analizie fenotypu i genotypu. Jeszcze 
istotniejszymi przyczynami zdają się: co­
raz powszechniejsze stosowanie chemio­
terapeutyków o szerokim spektrum dzia­
łania przeciwbakteryjnego oraz procedur 
i zabiegów medycznych związanych z roz­
wojem chirurgii transplantacyjnej i  im­
plantancyjnej. Pozwala to na ujawnienie 
się chorobotwórczego potencjału mikro­
organizmów uważanych dotąd za niezdol­
ne do wywołania zakażeń (15).

Trudności w identyfikacji dotyczą m.in. 
Staphylococcus lugdunensis, zaliczane­
go do tzw. nowych patogenów. Zakaże­
nia S.  lugdunensis mają często gwałtow­
ny przebieg i w swym charakterze przy­
pominają bardziej zakażenia wywołane 
przez gronkowca złocistego, niż przez inne 
gatunki gronkowców koagulazo-ujem­
nych. Staphylocooccus lugdunensis bywa 
izolowany z przypadków zapalenia opon 
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mózgowych, zapalenia wsierdzia, bakte­
riemii oraz z ropni (67, 68).

Staphylocoocus saprophyticus jest dru­
gim, obok Escherichia coli, najczęstszym 
czynnikiem etiologicznym zakażeń ukła­
du moczowego u kobiet w wieku rozrod­
czym (69). Istotnym czynnikiem zjadli­
wości S.  saprophyticus jest zdolność do 
wytwarzania znacznych ilości ureazy, co 
wspomaga rozprzestrzenianie się patoge­
nu i kolonizację układu moczowego (70).

Staphylocooccus haemolyticus jest dru­
gim po S. epidermidis najczęściej izolowa­
nym gatunkiem gronkowców koagulazo­
-ujemnych w posiewach z krwi u chorych 
z bakteriemią (11). W obrębie tego gatun­
ku stwierdzono szczepy o obniżonej wraż­
liwości na wankomycynę (71), antybiotyk 
stosowany w lecznictwie zamkniętym, za­
rezerwowany do leczenia najcięższych za­
każeń. Znane są także szczepy S. haemo-
lyticus wykazujące oporność na linezolid 
(72). Linezolid, podobnie jak wankomycy­
na, zaliczany jest do grupy „leków ostatniej 
szansy” i stosowany do klinicznego zwal­
czania zakażeń wielolekoopornymi gron­
kowcami (73).

Antybiotykooporność 
gronkowców koagulazo-ujemnych

Antybiotykooporność stanowi aktualnie 
jedno z najistotniejszych zagrożeń dla zdro­
wia publicznego. Obniża skuteczność le­
czenia, zwiększa jego koszty, a także stwa­
rza ryzyko niepowodzenia w przypadku 
procedur, takich jak: transplantacje, za­
biegi chirurgiczne czy chemioterapia no­
wotworów.

Gronkowce koagulazo-ujemne znane są 
ze zdolności do nabywania oporności na 
różnorodne chemioterapeutyki (74). Na­
rastające zjawisko antybiotykooporności 
wśród gronkowców koagulazo-ujemnych 
związane jest z powszechnym, często nad­
miernym stosowaniem chemioterapeu­
tyków przeciwbakteryjnych w medycy­
nie, weterynarii oraz rolnictwie (75, 76, 
77, 78,79). Istotnym problemem jest wa­
runkowana obecnością genu mecA opor­
ność koagulazo-ujemnych gronkowców 
na metycylinę i inne penicyliny przeciw­
gronkowcowe i cefalosporyny. Przypusz­
cza się, iż pojawienie się pierwszych szcze­
pów gronkowców opornych na metycy­
linę (MRSA) w 1961 r., a więc zaledwie 
kilka lat po wprowadzeniu do lecznictwa 
metycyliny, zapoczątkowane było prze­
niesieniem genu mecA z genomu koagu­
lazo-ujemnego S. sciuri (80). Oporne na 
metycylinę gronkowce koagulazo-ujem­
ne (methicillin-resistant coagulase-negati­
ve staphylococci – MRCNS) są izolowane 
z żywności częściej niż metycylinooporny 
gronkowiec złocisty (19, 81), a wśród kli­
nicznych izolatów S. epidermidis odsetek 

szczepów metycylinoopornych sięga na­
wet 90% (24, 82). Również geny warunku­
jące oporność na leki zaliczane do grupy 
makrolidów, tetracyklin oraz aminogli­
kozydów są stwierdzane z wysoką często­
ścią w genomach gronkowców koagulazo­
-ujemnych izolowanych z wielu środowisk 
(4, 19, 83). Od połowy lat osiemdziesiątych 
obserwowane jest pojawianie się szczepów 
gronkowców koagulazo-ujemnych o obni­
żonej wrażliwości na leki zarezerwowane 
wyłącznie do użycia w lecznictwie szpi­
talnym (84, 85). Coraz częściej wyosab­
niane są szczepy o obniżonej wrażliwo­
ści na wankomycynę oraz oporne na te­
ikoplaninę (86, 87).

Ze względu na lokalizację większości 
determinantów lekooporności na mobil­
nych elementach genetycznych są one ła­
two i często przekazywane na drodze hory­
zontalnego transferu pomiędzy bakteriami 
kolonizującymi określone środowiska (88, 
89). Znaczenie antybiotykoopornych ga­
tunków gronkowców koagulazo-ujemnych 
wybiega poza ich uczestnictwo w wywoły­
waniu zakażeń, gdyż mogą one być dawca­
mi genów oporności dla znacznie bardziej 
patogennych przedstawicieli Staphylococ-
cus spp., jak S. aureus czy S. epidermidis 
(16, 90, 91). Rola środowiskowego rezer­
wuaru genów przypisywana jest S. xylosus, 
S. sciuri oraz S. caprae (92).

Enterotoksyczność 
gronkowców koagulazo-ujemnych

Gronkowcowe zatrucia pokarmowe są cho­
robami związanymi ze spożyciem żyw­
ności zawierającej enterotoksyny (7). Od 
wielu lat zatrucia te należą do grupy naj­
częstszych chorób powiązanych z żywno­
ścią, których czynnikiem etiologicznym są 
bakterie (8). Wedle aktualnych statystyk, 
każdego roku w samych Stanach Zjedno­
czonych gronkowiec złocisty odpowia­
da za ponad 240 tys. przypadków zatruć 
pokarmowych (74), jakkolwiek ze wzglę­
du na krótki czas trwania choroby praw­
dopodobnie dane te są znacząco zaniżo­
ne (94). Centrum Zwalczania i Zapobiega­
nia Chorobom USA (Centers for Disease 
Control and Prevention – CDC) w 2011 r. 
zaliczyło S. aureus do grupy 5 najważniej­
szych, spośród 31 znanych patogenów wy­
wołujących zatrucia pokarmowe. Żywno­
ścią najczęściej powiązaną z gronkowco­
wymi zatruciami pokarmowymi jest mięso 
i jego przetwory (7).

Gronkowcowe zatrucia pokarmowe 
cechują: krótka inkubacja (od 30 min do 
8 godz.) oraz gwałtowny przebieg. Głów­
ne objawy to: nasilone wymioty, bolesne 
skurcze mięśni gładkich przewodu po­
karmowego, czasem biegunka, osłabienie 
i zawroty głowy. Spontaniczna remisja na­
stępuje zwykle w ciągu 24–36 godz. (7, 8).

Przez dziesięciolecia koagulazo-dodat­
ni S. aureus uważany był 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 mają ujednolico­
ną nomenklaturę, ich nazwy tworzone są 
poprzez dodanie do skrótu SE (staphylo­
coccal enterotoxin)i kolejnych liter alfa­
betu (SEA-SEE, SEG-SElU, SElV2, SElX). 
Enterotoksyny gronkowcowe są białka­
mi o wysoce stabilnej strukturze, opor­
nymi na działanie niskiego pH oraz więk­
szości enzymów proteolitycznych, w tym 
trypsyny i pepsyny, co zapewnia utrzymy­
wanie ich aktywności w przewodzie po­
karmowym. Ich znaczna termooporność 
sprawia, że nie ulegają inaktywacji pod­
czas obróbki termicznej żywności (97). 
Wszystkie znane enterotoksyny zaliczane 
są do superantygenów. W odróżnieniu od 
antygenów konwencjonalnych nie muszą 
być one przetwarzane przez komórki pre­
zentujące antygen, zdolne są więc do ni­
skospecyficznej stymulacji limfocytów T. 
Szacuje się, iż enterotoksyny gronkowco­
we w stężeniach rzędu kilku pg/ml mogą 
aktywować nawet 50% wszystkich limfo­
cytów T w organizmie. Wysokie stęże­
nia prozapalnych cytokin, takich jak: in­
terleukina-2 (IL-2), interferon-γ (IFN-γ) 
i czynnik martwicy nowotworu (TNF-α), 
wydzielanych przez pobudzone limfocyty 
T, mogą prowadzić do rozwoju objawów, 
takich jak: niewydolność wielonarządo­
wa, wysoka gorączka, spadek ciśnienia 
krwi i większa przepuszczalności naczyń 
krwionośnych, określanych mianem ze­
społu wstrząsu toksycznego (98).

Pierwsze prace informujące, że także 
koagulazo-ujemne gatunki gronkowców 
mogą produkować enterotoksyny wraz 
z opisem związanych z nimi przypadków 
zatruć pokarmowych pojawiły się w  la­
tach 50. i 70. dwudziestego wieku (99, 
100), jednak ze względu na brak dokład­
nych danych do doniesień tych podcho­
dzono sceptycznie.

Znaczenie gronkowców koagulazo­
-ujemnych w  patogenezie zostało naj­
wcześniej rozpoznane w  medycynie lu­
dzi, stąd też większość studiów nad ente­
rotoksycznością tych mikroorganizmów 
dotyczy szczepów powiązanych z zacho­
rowaniami człowieka. Udział tej gru­
py gronkowców w zatruciach pokarmo­
wych oraz zachorowaniach zwierząt zo­
stał dostrzeżony dopiero później (101). 
Pierwszego opisu udziału gronkowców 
koagulazo-ujemnych w  rozwoju zespo­
łu wstrząsu toksycznego dokonano w la­
tach 80. XX wieku (12). Wyizolowane ko­
agulazo-ujemne gronkowce były zdolne 
do wytworzenia toksyny zespołu wstrzą­
su toksycznego  –  TSST-1 (toxic shock 
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syndrome toxin 1), SEA oraz SEC (12). 
Zdolność do wytwarzania enterotoksyn 
oraz TSST-1 potwierdzają badania pro­
wadzone przez da Cunha i wsp. (14, 102), 
w których analizowano szczepy koagula­
zo-ujemnych gronkowców pochodzących 
od hospitalizowanych noworodków i osób 
dorosłych. Analiza danych doświadczal­
nych wykazała, że pirogenne i toksyczne 
oddziaływanie enterotoksyn koagulazo­
-ujemnych gronkowców może wywie­
rać większy wpływ na przebieg zakażeń 
z  udziałem wspomnianych patogenów, 
niż ich wielolekooporność (103). Zdolne 
do produkcji enterotoksyn zdają się być 
koagulazo-ujemne gronkowce powiązane 
ze zwierzętami, jak psy (104) i przeżuwa­
cze (105, 106). Valle i wsp. (105) używa­
jąc testów serologicznych potwierdził wy­
twarzanie SEC oraz innych enterotoksyn 
przez 22% szczepów gronkowców koagu­
lazo-ujemnych pochodzących od zdro­
wych kóz. Analiza 263 izolatów gronkow­
ców koagulazo-ujemnych powiązanych 
z zakażeniami wymienia u krów przepro­
wadzona przez Park i wsp. (107) wykazała, 
iż 31% z nich, w tym aż połowa izolatów 
S. xylosus (11/24) oraz wszystkie wyizo­
lowane S. hyicus, posiadało przynajmniej 
jeden gen homologiczny do genów ente­
rotoksyn S. aureus.

Według niektórych autorów ryzyko 
wystąpienia zatruć powiązanych z obec­
nością gronkowców koagulazo-ujemnych 
w mleku i produktach mlecznych jest ni­
skie (17), gdyż jak dotąd nie istnieją wia­
rygodnie udokumentowane opisy takich 
przypadków. Jednak powszechne wystę­
powanie tych mikroorganizmów w środo­
wisku związanym z pozyskiwaniem i prze­
twarzaniem mleka, a także na powierzchni 
ciała przeżuwaczy oraz fakt, że gronkowce 
koagulazo-ujemne są drobnoustrojami naj­
częściej izolowanymi z przypadków masti-
tis u tych zwierząt, (108, 109, 110) skłania 
wielu badaczy do podejmowania badań nad 
ich enterotoksycznością. W ostatnim cza­
sie Oliveira i wsp. (111) w surowym mleku 
krów stwierdzili obecność koagulazo-ujem­
nych gronkowców produkujących entero­
toksyny, występujących w próbkach mleka 
obok enterotoksycznego gronkowca złoci­
stego. Koagulazo-ujemne gronkowce na­
leżące do gatunków S. epidermidis, S. coh-
nii, S. haemolyticus oraz S. xylosus pozy­
skane z mleka kóz były analizowane przez 
Bautista i wsp. (112). Testy ELISA wykaza­
ły, że szczepy te produkują enterotoksyny. 
Mleko kozie i owcze w procesie produkcji 
wielu rodzajów serów nie jest poddawa­
ne obróbce termicznej. Contreras i wsp. 
(113) podkreślają potrzebę oceny zagro­
żenia, jakie stwarza obecność enterotok­
sycznych gronkowców koagulazo-ujem­
nych w mleku przeżuwaczy, zwłaszcza 
owiec i kóz (114, 115).

Enterotoksyczny potencjał oceniany był 
również w szczepach gronkowców koagu­
lazo-ujemnych izolowanych z dojrzewają­
cych hiszpańskich szynek (116, 117). Sta-
phylocooccus piscifermentans, S. equorum, 
czy też S. succinus subsp. casei wchodzą 
w skład kultur starterowych, dodawanych 
często w wysokich stężeniach do surowców 
mięsnych podczas produkcji kiełbas doj­
rzewających (118). Zdolność wytwarza­
nia enterotoksyn SEC i SED potwierdzo­
no w przypadku szczepów S. epidermidis 
i S. xylosus wyosobnionych z wędlin dojrze­
wających (116). Badania Zell i wsp. (119), 
pokazują możliwość wytworzenia entero­
toksyn, najczęściej SEH, przez 6 gatunków 
gronkowców koagulazo-ujemnych, spo­
tykanych w składzie kultur starterowych. 
Przytoczone dane obrazują konieczność 
podjęcia oceny bezpieczeństwa stosowa­
nych w przemyśle spożywczym kultur star­
terowych zawierających szczepy koagula­
zo-ujemnych gronkowców.

Informacje na temat przypadków za­
truć pokarmowych wywołanych przez 
gronkowce koagulazo-ujemne są skąpe 
i niejednoznaczne. Rozpatrując jednak 
dotychczasowe dane na temat gronkow­
cowych zatruć pokarmowych, nie sposób 
wykluczyć możliwości udziału gronkow­
ców koagulazo-ujemnych. W wielu przy­
padkach tych zatruć wyosobnienie gron­
kowców z próbek żywności przetworzonej 
termicznie jest niemożliwe ze względu na 
ich niską termooporność. Analiza takich 
przypadków musi opierać się na detekcji 
termostabilnych enterotoksyn w próbkach 
(8). Zatem ustalenie, czy wykryte w próbce 
enterotoksyny zostały wytworzone przez 
gronkowce koagulazo-ujemne, czy przez 
S. aureus nie jest w zasadzie możliwe (101).

W badaniach Udo i wsp. (120) udział 
enterotoksycznych gronkowców koagu­
lazo-ujemnych wśród bakterii wyosobnio­
nych z powierzchni skóry dłoni pracowni­
ków przemysłu spożywczego przewyższał 
udział S. aureus. Pozwala to przypuszczać, 
że w warunkach niespełniających wymo­
gów higienicznych ryzyko transmisji en­
terotoksycznych gronkowców koagulazo­
-ujemnych od ludzi do żywności jest realne.

Detekcja enterotoksyn w  szczepach 
gronkowców koagulazo-ujemnych pro­
wadzona była dotychczas zarówno na po­
ziomie kwasów nukleinowych, jak i białek. 
W detekcji homologicznych do enterotok­
syn sekwencji DNA stosowano metody bio­
logii molekularnej, jak PCR oraz hybrydy­
zacja kwasów nukleinowych. Obecność 
białek enterotoksyn badana była takimi 
technikami, jak ELISA, immunoblotting, 
immunodyfuzja oraz RPLA. W przypad­
ku większości badań prowadzonych na po­
ziomie kwasów nukleinowych wyników 
nie potwierdzano poprzez sekwencjono­
wanie otrzymanych w PCR amplikonów. 

Rezultaty badań DNA nie były potwier­
dzane technikami identyfikacji białek, zaś 
wyniki testu ELISA lub Western blottingu 
nie były weryfikowane na poziomie DNA 
i RNA (101).

Ujemne wyniki detekcji enterotoksyn 
gronkowców koagulazo-ujemnych uzyska­
ne przez wielu badaczy, mogą być związa­
ne z różnicami w sekwencji nukleotydowej 
genów oraz aminokwasowej białek, jakie 
mogą istnieć pomiędzy S. aureus a gron­
kowcami koagulazo-ujemnymi.

Pomimo upływu kilkudziesięciu lat od 
pierwszych doniesień, dane dotyczące zna­
czenia enterotoksycznych gronkowców ko­
agulazo-ujemnych w patogenezie zatruć 
pokarmowych są nadal skąpe. Dlatego też 
kwestia ta wymagać będzie dalszych badań.
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Niedawne doniesienia medialne ponow­
nie zwróciły uwagę opinii publicznej 

na problem właściwego stosowania anty­
biotyków w hodowli i  leczeniu zwierząt 

gospodarskich oraz występowania ich po­
zostałości w żywności pochodzenia zwie­
rzęcego. Konsument oczekuje bezpiecznej 
żywności, to jest takiej, w której nie wystę­
pują szkodliwe dla zdrowia czynniki bio­
logiczne, chemiczne lub fizyczne, albo ich 
poziom nie przekracza wartości uznanych 
za bezpieczne. Ustawa z 25 sierpnia 2006 r. 
o bezpieczeństwie żywności i żywienia (1) 
w art. 3 pkt. 44 definiuje środek spożywczy 
szkodliwy dla zdrowia lub życia człowie­
ka między innymi taki, który zawiera we­
terynaryjne produkty lecznicze w ilościach 
przekraczających dopuszczalne poziomy 

lub zabronione, określone w rozporządze­
niach Unii Europejskiej.

Zapewnienie bezpiecznej żywności wy­
maga stałej kontroli szkodliwych substan­
cji chemicznych i biologicznych, ciągłego 
doskonalenia metod badania i programów 
kontroli, a przede wszystkim określenia 
wartości granicznych, bezpiecznych dla 
człowieka. Unijne procedury określania 
maksymalnych limitów pozostałości sub­
stancji farmakologicznie czynnych w środ­
kach spożywczych pochodzenia zwierzę­
cego zostały określone w rozporządzeniu 
Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) 

Pozostałości antybiotyków w żywności – 
ciągle aktualny problem

Hanna Różańska, Ewelina Skrzypiec, Jacek Osek

z Zakładu Higieny Żywności Pochodzenia Zwierzęcego Państwowego Instytutu 
Weterynaryjnego – Państwowego Instytutu Badawczego w Puławach

Antibiotics residues in food – still actual 
problem

Różańska H., Skrzypiec E., Osek J., The 
Department of Hygiene of Food of Animal Origin, 
National Veterinary Research Institute in Pulawy

The aim of this article was to present a serious prob­
lem of antibiotics residues in food. Antimicrobials, 
which are used for food animals treatment, may re­
main in meat, milk and eggs. This represents an im­
portant risk for consumers health and the maximum 
residue limit (MRL), of antibiotics in food of animal or­
igin, must be observed. Here, the current regulations, 
methods of antibiotics detection in food and effica­
cious control systems were presented and described.

Keywords: food animals, antibiotics, MLRs.
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