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STRESZCZENIE 

Narastanie oporności bakterii, w tym S. aureus, na antybiotyki i inne środki przeciwbakteryjne, jest poważ-

nym problemem w medycynie. Poznanie mechanizmów tej oporności i warunkujących ją zjawisk genetycz-

nych pozwala na poszukiwanie nowych środków (leków, dezynfektantów itp.), działających przeciw gronkow-

com, w tym przeciw wielolekoopornym szczepom, odpowiedzialnym za zakażenia szpitalne. 

SŁOWA KLUCZOWE: antybiotyki, oporność bakterii, plazmidy, S. aureus 
 
ABSTRACT 

STAPHYLOCOCCAL RESISTANCE TO ANTIBACTERIAL AGENTS 

Increase of the resistance of S. aureus and other bacteria to antibiotics and remaining antimicrobial agents is 

an essential problem in medicine. The knowledge of the resistance mechanism and their genetic basis 

enables the search for new agents (drugs, disinfectants), acting against staphylococci, including multidrug re-

sistance strains, responsible for nosocomial infections. 
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Chorobotwórczość gronkowców złocistych i ich  

znaczenie w zakażeniach szpitalnych  

Gronkowce powszechnie występują w środowisku 

człowieka. Szacuje się, że od 10 do 50% populacji ludzkiej 

jest stale lub okresowo nosicielami tych drobnoustrojów 

bez występowania objawów chorobowych. Nosicielstwo 

dotyczy najczęściej błony śluzowej przedsionkanosa i 

sprzyja dalszej kolonizacji skóry czy gardła. Wiele gatun-

ków gronkowców wchodzi w skład normalnej mikroflory 

człowieka. Gronkowce należą do bakterii warunkowo cho-

robotwórczych, dlatego też w przypadku zakażeń przez nie 

wywoływanych należy brać pod uwagę zarówno ich pato-

genność, jak i czynniki predysponujące organizm gospoda-

rza do zachorowania (np. obniżona odporność, przerwanie 

ciągłości tkanek, równoczesne występowanie innych scho-

rzeń).  

Największe znaczenie ma gronkowiec złocisty (Sta-

phylococcus aureus), który jest odpowiedzialny za ropne 

zakażenia skóry i tkanek podskórnych w postaci czyraków 

pojedynczych lub mnogich oraz zakażeń ran pooperacyj-

nych. Gronkowce te mogą wywoływać także zakażenia 

układowe i narządowe np. zapalenia płuc, opon mózgowo-

rdzeniowych, ropnie mózgu, zapalenie szpiku kostnego i 

kości, zakażenia układu moczowego, zapalenie mięśnia 

sercowego oraz zakażenia lub zatrucia związane z wytwa-

rzaniem przez te bakterie określonych toksyn. U osób z 

obniżoną odpornością, u pacjentów leczonych z powodu 

innych chorób, a także po zabiegach chirurgicznych zaka-

żenie gronkowcowe może przejść w postać uogólnionej 

posocznicy [6].  

Gronkowiec złocisty wytwarza wiele czynników po-

wierzchniowych, które odgrywają istotną rolę w jego cho-

robotwórczości. Do czynników odpowiedzialnych za pato-

genność gronkowca złocistego zalicza się najczęściej: 

czynniki chroniące komórkę przed działaniem układu od-

pornościowego człowieka takie jak np. otoczka, białka wią-

żące immunoglobuliny klasy IgG, czy superantygenowa ak-

tywność niektórych egzotoksyn, czynniki powierzchniowe, 

pełniące rolę adhezyn, egzotoksyny, egzoproteiny, składni-

ki systemów wiążących żelazo – sideroforów (aureocholina, 

staphyloferryna A i B) [26].  

Staphylococcus aureus jest od wielu lat jednym z 

podstawowych patogenów odpowiedzialnych za zakażenia 

szpitalne i pozaszpitalne u ludzi. Powszechne nosicielstwo 

sprzyja szybkiemu rozprzestrzenianiu się drobnoustroju w 

środowisku szpitalnym. Na zakażenia gronkowcowe szcze-

gólnie narażeni są pacjenci po zabiegach chirurgicznych, 

dializowani oraz noworodki. Najczęstszymi i najbardziej 

typowymi zakażeniami wywołanymi przez S. aureus u cho-

rych hospitalizowanych są zakażenia ran chirurgicznych, 

zapalenie płuc, zapalenie opon mózgowych u chorych po 

operacjach kardiochirurgicznych (zastawki komorowe) oraz 

zakażenia u noworodków na oddziałach intensywnej tera-

pii. Wprowadzenie każdego nowego antybiotyku do lecze-

nia zakażeń gronkowcowych jak dotąd zawsze po dłuższym 

lub krótszym czasie prowadziło do selekcji szczepów opor-

nych. Już w niedługim czasie po wprowadzeniu do lecznic-

twa penicylin zaobserwowano występowanie szczepów 

opornych wytwarzających penicylinazę - enzym hydrolizu-

jący penicyliny. Rozprzestrzenianie się tej oporności wśród 
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szczepów jest bardzo szybkie ze względu na kodowanie jej 

przez geny plazmidowe. Dziś wiadomo, że ponad 90% 

szczepów S. aureus izolowanych od chorych hospitalizowa-

nych jest niewrażliwych na działanie penicylin naturalnych, 

aminopenicylin oraz ureidopenicylin. Wobec tych szczepów 

mogą być skuteczne cefalosporyny, penicyliny oporne na 

działanie β-laktamaz np. penicyliny izoksazolylowe, oraz 

połączenia penicylin z inhibitorami β-laktamaz [5].  

Obecnie największym problemem związanym ze szpi-

talnymi (i nie tylko) zakażeniami gronkowcowymi jest 

oporność tych drobnoustrojów na metycylinę, która w 

praktyce oznacza oporność na wszystkie stosowane anty-

biotyki β-laktamowe. Szczepy takie określa się mianem 

MRS (methicillin resistant Staphylococcus; MRSA – S. aureus 

i MRCNS – gronkowce koagulazoujemne). Ulegają one se-

lekcji w środowisku szpitalnym przede wszystkim na skutek 

niewłaściwego i bardzo szerokiego stosowania β-laktamów, 

zwłaszcza cefalosporyn. Oporność ta jest spowodowana 

produkcją dodatkowego białka wiążącego penicyliny PBP2a 

o zmniejszonym powinowactwie do antybiotyków β-

laktamowych. Szczepy te ponadto mają najczęściej zdol-

ność wytwarzania β-laktamaz, a więc posiadają podwójny 

mechanizm oporności. Szczepy MRSA stanowią poważny 

problem, ponieważ niezależnie od oporności na β-laktamy 

wykazują oporność na wiele innych antybiotyków oraz 

środków przeciwbakteryjnych., a niejednokrotnie mogą 

być przyczyną epidemii. Pojawiły się również doniesienia o 

izolacji gronkowców o zmniejszonej wrażliwości na anty-

biotyki glikopeptydowe a także szczepów opornych na 

wankomycynę, antybiotyki stanowiące dotychczas “ostat-

nią deskę ratunku” w infekcjach gronkowcowych 

[1,2,23,54].  

   
Mechanizmy genetyczne warunkujące oporność gron-

kowców na środki przeciwdrobnoustrojowe  

Drobnoustroje mają zdolność obrony przed szkodli-

wymi substancjami jak np. antybiotyki, środki dezynfek-

cyjne czy sole metali. Oporność ta może być warunkowana 

w różny sposób. W niektórych przypadkach może powstać 

w wyniku spontanicznej mutacji w szczepie, bez kontaktu 

z chemioterapeutykami. Bakteryjne antybiotykooporne 

mutanty spontaniczne mogą powstawać w środowisku natu-

ralnym jak i w warunkach laboratoryjnych z częstotliwością 

10-6 do 10-8 na komórkę. Oporność gronkowców na takie 

antybiotyki jak np. fluorochinolony, mupirocyna, trimeto-

prim, streptomycyna, rifampicyna czy kwas fusydowy może 

być spowodowana np. mutacjami odpowiednich genów 

chromosomalnych lub nabyciem przez bakterie odpowied-

nich plazmidów [20].  

Przy stosowaniu środków przeciwdrobnoustrojowych 

obserwuje się zjawisko oporności krzyżowej. Dotyczy ono 

głównie substancji należących do jednej grupy chemicznej, 

ale czasem spotykane jest także w przypadku różnych 

związków (np. chlorheksydyna, amidy i IV-rzędowe związki 

amoniowe). Istotną rolę odgrywa również sprzężenie ge-

nów w obrębie jednego elementu - plazmidu czy transpo-

zonu. Przykładem może być obecność u S. aureus genów 

oporności na IV-rzędowe związki amoniowe (qac) na tzw. 

plazmidach gentamycynowych i penicylinazowych. Jest to 

zjawisko bardzo niekorzystne, gdyż coraz szersze stosowa-

nie chemioterapeutyków prowadzi do równoczesnego 

zwiększenia oporności na środki dezynfekcyjne wśród 

drobnoustrojów.  

Bezpośrednią przyczyną oporności bakterii na różnego 

rodzaju związki jest obecność i ekspresja odpowiednich 

genów w komórce. Oporność konstytutywna jest związana 

z ciągłą ekspresją odpowiednich genów, natomiast induk-

cyjna może być inicjowana obecnością antybiotyków. Geny 

oporności na różne związki przeciwbakteryjne mogą być 

zlokalizowane na chromosomie, a także na elementach 

pozachromosomalnych takich jak plazmidy czy transpozony 

[7].  

Plazmidy są to cząsteczki DNA zdolne do samodziel-

nej replikacji w komórkach bakteryjnych i dziedziczone 

niezależnie od chromosomu. Oprócz genów odpowiedzial-

nych za niezależną replikację i genów regulatorowych, 

plazmidy mogą zawierać szereg genów odpowiedzialnych 

za różne cechy fenotypowe bakterii np. oporność na związ-

ki przeciwbakteryjne, zdolność do koniugacji czy produkcji 

toksyn.  

Większość naturalnie występujących szczepów S. au-

reus posiada jeden lub kilka plazmidów. Plazmidy gron-

kowcowe zostały podzielone na trzy podstawowe klasy oraz 

prowizoryczną klasę czwartą, zawierającą plazmidy nie 

dające się sklasyfikować w żadnej z trzech pierwszych 

[33,37].  

Klasa I zawiera małe plazmidy (1,3 - 4,6 kbp; 1 kpb 

oznacza tysiąc par zasad), występujące w 10 - 50 kopiach 

na komórkę, zawierają najczęściej jedną rzadko dwie de-

terminanty oporności. Należą tu plazmidy warunkujące 

oporność na chloramfenikol, tetracykliny, aminoglikozydy, 

kationy kadmu, IV-rzędowe związki amoniowe oraz MLSB 

(makrolidy, linkozamidy, streptograminy B).  

Plazmidy klasy II są większe (15 - 46 kbp) i występują 

w mniejszej liczbie kopii na komórkę (4 - 6). Należą tu 

między innymi liczne plazmidy penicylinazowe, które 

oprócz genów odpowiedzialnych za produkcję β-laktamaz, 

zawierają także różne kombinacje genów oporności na jony 

metali ciężkich (kadm, arseniany, arseniny, antymon, bi-

zmut, rtęć), a także plazmidy warunkujące oporność na 

aminoglikozydy i trimetoprim.  

Do klasy III należą duże plazmidy (30 - 60 kbp) koniu-

gacyjne zawierające często determinanty oporności na 

aminoglikozydy, mupirocynę i środki dezynfekcyjne.  

Transpozony oraz sekwencje insercyjne należą do ge-

netycznych elementów translokacyjnych, mogą przenosić 

się w obrębie tego samego replikonu (chromosomu lub pla-

zmidu) albo pomiędzy replikonami [7]. Na transpozonach 

zlokalizowane są geny warunkujące zdolność do transpozy-

cji oraz szereg genów strukturalnych kodujących np. pro-

dukcję enzymów, toksyn, oporność na leki czy zdolność do 

koniugacji.  

Najważniejsze mechanizmy oporności bakterii na róż-

nego rodzaju środki o aktywności przeciwdrobnoustrojowej 

to:  

- enzymatyczna inaktywacja leku,  

- zmiana powinowactwa do leku lub dublowanie funkcji 

miejsca docelowego  

- utrudnione wnikanie leku do komórki lub jego czynne 

usuwanie.  
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Oporność gronkowców na antybiotyki  

Inaktywacja enzymatyczna  

W inaktywacji antybiotyków biorą udział najczęściej 

enzymy z grupy hydrolaz lub transferaz.  

Najbardziej rozpowszechnionymi hydrolazami są β-

laktamazy wytwarzane przez bakterie, zarówno Gram-

ujemne jak i Gram-dodatnie. Zalicza się do nich penicyli-

nazy, ESβL (β-laktamazy o rozszerzonym spektrum substra-

towym), cefalosporynazy oraz karbapenemazy. Inaktywują 

one antybiotyki β-laktamowe poprzez hydrolizę pierścienia 

β-laktamowego. Do tej pory opisano ponad 200 β-laktamaz 

bakteryjnych. Stanowią one bardzo zróżnicowaną grupę 

enzymów, różniących się między sobą strukturą, spektrum 

substratowym i wrażliwością na inhibitory [19].  

β-laktamazy gronkowcowe są enzymami uwalnianymi 

na zewnątrz komórki o wąskim spektrum substratowym. 

Spotykane są jednak szczepy, u których występuje nadpro-

dukcja tych enzymów lub wytwarzają β-laktamazy o roz-

szerzonym spektrum substratowym, co w efekcie prowadzi 

do zwiększonej oporności na penicyliny (tzw. szczepy BOR-

SA - borderline resistant S. aureus) [5,24]. Produkcja β-

laktamaz u gronkowców złocistych kodowana jest najczę-

ściej przez geny zlokalizowane na plazmidach i w transpo-

zonach, rzadziej w chromosomie, dlatego też jest cechą 

łatwo przekazywaną pomiędzy szczepami. Większość pla-

zmidów kodujących β-laktamazę należy do II klasy plazmi-

dów występujących u S. aureus. Podzielono je na podro-

dziny: alfa, beta, gamma i delta, wyodrębniono tzw. pla-

zmidy "sieroce" (orphan) oraz naturalne rekombinanty al-

fa/beta i alfa/gamma [24]. Oprócz genów odpowiedzial-

nych za produkcję β-laktamaz na plazmidach penicylina-

zowych mogą być zlokalizowane geny oporności na różne 

środki przeciwbakteryjne np. sole metali ciężkich, IV-

rzędowe związki amoniowe, antyseptyki, bromek etydyny 

czy różne antybiotyki [24]. Przykłady plazmidów penicyli-

nazowych należących do klasy II podano w Tabeli 1.  

Inaktywacja chloramfenikolu u szczepów gronkowców 

opornych na ten lek odbywa się na drodze unieczynniania 

go przez acetylazę chloramfenikolową. Kodowana jest wy-

łącznie przez grupę małych wielokopiowych plazmidów.  

Najczęstszym mechanizmem oporności gronkowców 

na aminoglikozydy jest modyfikacja antybiotyków przez 

enzymy komórkowe: acetylotransferazy, fosfotransferazy i 

nukleotydylotransferazy. Determinanty tej oporności zloka-

lizowane są zwykle na większych plazmidach o małej licz-

bie kopii. Na plazmidach penicylinazowych mogą znajdo-

wać się determinanty oporności na niektóre aminoglikozydy 

(Tabela 1).  

Wyróżnia się 3 grupy transferaz o różnej swoistości 

substratowej, które oznaczone są odpowiednimi skrótami 

zależnie od tego jakie antybiotyki i w jakich pozycjach sa 

przez nie inaktywowane. Dwudomenowe białko AAC(6’)/ 

APH(2’’) wykazujące aktywność acetylotransferazy AAC(6’) 

i fosfotransferazy APH(2’’) kodowane przez gen aacA-aphD 

(zwykle w strukturze transpozonu) odpowiada za unieczyn-

nianie gentamycyny, kanamycyny i tobramycyny oraz 

wszystkich innych stosowanych aminoglikozydów z wyjąt-

kiem streptomycyny. Produktem genu aadD jest nukleoty-

dylotransferaza AAD(4’)(4’’), która warunkuje oporność na 

neomycynę, kanamycynę, tobramycynę i amikacynę. Fosfo-

transferazy APH(3’)IIIa oraz APH(3’)III, kodowane przez 

geny aphA i aphA-3 inaktywują neomycynę i kanamycynę. 

Na pochodne streptydyny (streptomycynę) działają enzy-

my: nukleotydylotransferaza AAD(3’’) i nukleotydylotrans-

feraza AAD(6’), kodowane odpowiednio przez geny aadA i 

aadE oraz fosfotransferaza APH (3’’), produkt genu aphC 

[48]. 

 
Tabela 1. Przykłady plazmidów penicylinazowych klasy II wy-
stępujących u S. aureus wg [20,24]. 

Nazwa 
plazmidu 

Podrodziny Markery oporności występu-
jące na plazmidzie 

pI524 Alfa Pc Asa Asi Sb Hg Om Cd Bi Pb 

pSJ24 Alfa Pc Asa Hg, Cd Em Km 

pSK23 Alfa/Beta Hg Cd Ac Eb Qa Gm Tm Km 

pWG50 Alfa/Gamma Pc Hg Om Cd Gm Tm Km Eb Qa 

pSK57 Alfa/Gamma Pc Hg Cd Ac Eb Qa Pi Dd 

pII3804 Beta Pc Hg Om Cd Pb 

pII147 Beta Pc Asa Asi Hg Om Cd Pb 

pI258 Gamma Pc Asa Asi Sb Hg Om Cd Bi Pb 
MLSB 

pII6907 Delta Asa Asi Sb Cd Bi Pb 

pII1113 Orphan Pc Cd Pb 

Oznaczenia markerów oporności: Ac - akryflawina; Asa - arse-
niany; Asi - arseniny; Bi - sole bizmutu; Cd - sole kadmu; Dd - 
dwuchlorowodorek diaminodifenyloaminy; Eb - bromek etydy-
ny; Em - erytromycyna; Gm - gentamycyna; Hg - nieorganiczne 
sole rtęci; Km - kanamycyna; MLSB -makrolidy, linkozamidy, 
streptograminy B; Om - sole rtęci organicznej; Pb - sole 
ołowiu; Pc - penicylina; Pi - izotionian propamidyny; Qa - IV-
rzędowe związki amoniowe; Sb - sole antymonu; Tm - tobra-
mycyna. 

 

Do innych enzymów spotykanych u gronkowców, inak-

tywujących związki przeciwdrobnoustrojowe należą: nu-

kleotydylotransferaza linkomycynowa, acetylotransferazy 

streptogramin A i hydrolaza streptogramin B.  

   

Zmiana powinowactwa do leku lub dublowanie funkcji 

miejsca docelowego  

Mutacja w obrębie genu kodującego białko stanowią-

ce cel dla antybiotyku może wywołać zmniejszenie jego 

powinowactwa do wiązania się z antybiotykiem. Przykła-

dem jest mutacja genów kodujących gyrazę lub inne topo-

izomerazy bakteryjne, będąca przyczyną oporności bakterii 

na chinolony, a także mutacje genów odpowiedzialnych za 

PBP (białka wiążące penicyliny) powodujące obniżenie po-

winowactwa antybiotyków β-laktamowych do tych białek i 

w konsekwencji oporność na te antybiotyki.  

Mutacje w obrębie genów kodujących odpowiednie 

enzymy mogą także decydować o oporności bakterii na 

trimetoprim, sulfonamidy, mupirocynę lub rifampicynę,  

O jednym z mechanizmów oporności gronkowców na 

antybiotyki aminoglikozydowe może decydować mutacja w 

genie kodującym białka rybosomalne, prowadząca do 

zmian w strukturze rybosomu i w efekcie do braku wiąza-

nia antybiotyku. Mechanizm ten wykryto u izolatów kli-

nicznych S. aureus o wysokim poziomie oporności na strep-

tomycynę [20].  

Oporność gronkowców na kwas fusydowy powstaje na 

skutek mutacji w komórce drobnoustroju, która powoduje 

zmniejszenie powinowactwa miejsca docelowego (czynnika 

elongacji) do leku. Znacznie rzadziej występują dające 
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tego typu oporność determinanty zlokalizowane na plazmi-

dach penicylinazowych lub plazmidach kodujących opor-

ność na aminoglikozydy.  

Niski poziom oporności gronkowców na mupirocynę 

jest wynikiem mutacji genu kodującego syntetazę izoleucy-

lo-tRNA. Oporność na wysokie stężenia mupirocyny jest 

wynikiem nabycia przez szczepy plazmidu niosącego gen 

mupA, kodujący syntetazę izoleucylo-tRNA o bardzo niskim 

powinowactwie do mupirocyny. Jest on znajdowany w róż-

nych, często niespokrewnionych plazmidach. Wykryto tak-

że szczepy, u których kopia tego genu jest zlokalizowana w 

chromosomie [21,40].  

Najpowszechniejszym mechanizmem oporności gron-

kowca złocistego na fluorochinolony jest zmiana miejsca 

docelowego dla tych związków. Jest ona spowodowana 

mutacjami w genie gyrA, który koduje podjednostkę A gy-

razy (topoizomerazy II) i grlA (topoizomeraza IV), stano-

wiące cel ataku tej grupy leków. Oporność ta jest konsty-

tutywna [52,55].  

Oporność na makrolidy, linkozamidy i streptograminę 

B (tzw. MLSB) spowodowana jest enzymatyczną modyfika-

cją miejsca docelowego przez metylazy (Erm). Indukcyjna 

oporność na MLSB u gronkowców złocistych może być ko-

dowana przez małe, wielokopiowe plazmidy (niosące gen 

ermC) lub chromosomalnie (gen ermA zlokalizowany na 

transpozonie Tn554). Konstytutywna oporność na makroli-

dy, linkozamidy i streptograminy B jest kodowana plazmi-

dowo (gen ermC w małych plazmidach oraz gen ermB zlo-

kalizowany w transpozonie Tn551 na plazmidzie pI258), lub 

chromosomalnie (Tn551) [20,25].  

O oporności bakterii na antybiotyki glikopeptydowe 

(wankomycyna, teikoplanina) decyduje zdolność do syntezy 

zmienionego prekursora peptydoglikanu ściany komórkowe 

i utrudniony dostęp antybiotyku do miejsca docelowego 

[10]. W przypadku enterokoków mechanizm tej oporności 

jest dość dobrze scharakteryzowany. W 1992 roku plazmid 

zawierający m.in. gen oporności na wankomycynę został 

przeniesiony ze szczepu Enterococcus faecalis do Staphylo-

coccus aureus [31]. Od 1996 roku zaczęły pojawiać się do-

niesienia o izolacji na świecie szczepów gronkowca złoci-

stego o obniżonej wrażliwości na wankomycynę, a w 2002 

roku wykryto w USA szczepy oporne na ten antybiotyk [2, 

10, 23, 54]. Mechanizm oporności gronkowców na glikopep-

tydy nie jest do końca wyjaśniony i nadal stanowi przed-

miot licznych badań.  

U gronkowców największe znaczenie z punktu widze-

nia klinicznego ma oporność na metycylinę. Wynika ona 

najczęściej z obecności genu mecA warunkującego syntezę 

nowego PBP, tzw PBP2’ lub 2a. Białko to przejmuje funkcje 

inaktywowanych przez antybiotyki β-laktamowe białek 

PBP2 i PBP3 niezbędnych do prawidłowej syntezy mureiny 

ściany komórkowej [4,42]. Ze względu na liczbę komórek, 

w których geny oporności ulegają ekspresji w warunkach 

standardowych szczepy S. aureus można podzielić na ho-

mogenne i heterogenne. Używanym w praktyce wskaźni-

kiem jest oporność na metycylinę lub oksacylinę – penicyli-

ny oporne na penicylinazy gronkowcowe.  

   

Aktywne usuwanie związku z komórki  

Ważnym i szeroko rozpowszechniony wśród drobno-

ustrojów mechanizmem oporności na różnego rodzaju 

związki (w tym chemioterapeutyki) jest czynne usuwanie 

ich z wnętrza komórki (pompa błonowa - “efflux mecha-

nism”). Jest to spowodowane obecnością transporterów 

błonowych (białek) zależnych od energii pochodzącej z ATP 

lub z pompy protonowej (PMF - proton motive force) 

[15,27,29]. Wśród białek błonowych można wyróżnić kilka 

rodzin, które różnią się liczbą segmentów transmembrano-

wych.  

Do białek zależnych od ATP należy rodzina transpor-

terów wiążących ATP tzw. transportery kasetonowe ABC, o 

charakterze P-glikoprotein [34,44]. Uczestniczą one w ak-

tywnym usuwaniu licznych związków przeciwnowotworo-

wych z komórek zmienionych, niektóre warunkują oporność 

na antybiotyki, np. u gronkowców oporność na makrolidy i 

streptograminy B [30].  

Do białek czerpiących energię z pompy protonowej 

należą 3 rodziny: MFS (major facilitator superfamily), RND 

(resistance-nodulation-division) oraz SMR (small multidrug 

resistance family) [35,38,39].  

Do rodziny MFS należą białka posiadające 12 segmen-

tów transmembranowych (podrodzina 12-TMS) oraz 14 

segmentów (podrodzina 14-TMS). Do 12-segmentowych 

transporterów należą np. białka Tet (A, B, C, D, E, G, H) 

odpowiedzialne z oporność wielu rodzajów drobnoustrojów 

na tetracykliny oraz białek Blt i Bmr odpowiadających za 

oporność Bacillus subtilis na chloramfenikol a takze środki 

antyseptyczne [28].  

Ważną rolę w oporności gronkowców na fluorochino-

lony odgrywa ich aktywne usuwanie z komórki. Odpowie-

dzialne za to jest białko NorA, zlokalizowane w błonie cy-

toplazmatycznej i będące produktem genu norA [12,13]. 

Należy ono również do rodziny MFS białek transportowych. 

Wykazano, że wzrost ilości białka NorA u gronkowców w 

rezultacie zwiększonej transkrypcji genu powoduje nie 

tylko oporność na fluorochinolony, ale obniża wrażliwość 

na tak różne strukturalnie związki jak cetrymid, bromek 

etydyny czy akryflawina [11,13].  

Białka podrodziny 14-TMS to np. TetK, TetL (oporność 

S. aureus i gronkowców koagulazoujemnych na tetracykli-

ny), LfrA (oporność Mycbacterium smegmatis na fluorochi-

nolony, bromek etydyny i akryflawinę), QacA i QacB (opor-

ność gronkowców na IV-rzędowe związki amoniowe) 

[18,36].  

W przypadku tetracyklin jeden z mechanizmów opor-

ności S. aureus związany jest ze zmniejszeniem ich we-

wnątrzkomórkowego stężenia na skutek specyficznego me-

chanizmu usuwania [20]. Odpowiedzialne za nią jest białko 

TetK należące do rodzimy MFS transporterów błonowych. 

Oporność indukcyjna na tetracykliny (z wyjątkiem półsyn-

tetycznej minocykliny) kodowana jest przez małe plazmi-

dy, natomiast oporność konstytutywna (na wszystkie tetra-

cykliny) przez determinanty chromosomalne tetM i nie jest 

związana z pompą błonową tylko z aktywną ochroną rybo-

somu [8,20].  

Do rodziny SMR transporterów błonowych należą biał-

ka o 4 lub 10 segmentach transmembranowych (4-TMS i 10-

TMS) [14,39]. Do 4-TMS należą białka Smr (QacC, QacD, 

EBR, QacH - występujące u gronkowców, QacE - u K. 

pneumoniae, QacE- 1 - u pałeczek z rodziny Enterobacte-

riaceae), które są odpowiedzialne są za czynne usuwanie z 

komórki środków dezynfekcyjnych. Rodzina RND zawiera 

trójskładnikowe systemy białek z 12 segmentami trans-

membranowymi, występujące u bakterii Gram-ujemnych, o 
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bardzo szerokim zakresie substratowym. Odpowiedzialne są 

m.in. za aktywny wypływ antybiotyków i innych chemiote-

rapeutyków, inhibitorów metabolizmu, a także barwników, 

detergentów i rozpuszczalników [29,30]. W procesie ak-

tywnego usuwania uczestniczy układ 3 białek: transportu-

jące lek przez błonę cytoplazmatyczną, transportujące go 

w przestrzeni periplazmatycznej oraz tworzące kanał w 

błonie zewnętrznej, odpowiadające za usunięcie leku. Do 

transporterów takich należą np. białka ArcB/ArcA/TolC, 

MexB/MexA/OprM występujące u pałeczek Gram-ujem-

nych, odpowiedzialne za usuwanie z komórki niektórych 

antybiotyków czy antyseptyków.  

   

Oporność gronkowców na środki dezynfekcyjne i anty-

septyczne  

Z licznych prac wynika, że zwiększenie oporno-

ści/tolerancji na niektóre związki, w tym środki dezynfek-

cyjne i antyseptyki (IV-rzędowe związki amoniowe, bromek 

etydyny, diamidyny, triclosan, pochodne akrydynowe), jest 

powiązane z obecnością w komórce plazmidów niosących 

geny oporności na środki przeciwdrobnoustrojowe [47,53]. 

Podobnie jak w przypadku niektórych antybiotyków także 

oporność gronkowców na kationowe środki dezynfekcyjne i 

antyseptyczne wymienione powyżej może być spowodowa-

na czynnym usuwaniem ich z komórki (pompa błonowa - 

"efflux").  

Podwyższony poziom oporności na organiczne kationy 

w tym IV-rzędowe sole amoniowe jest rozpowszechniony 

szczególnie wśród szczepów metycylinoopornych gronkow-

ców złocistych [18,22,45,50,55]. Jest to związane z wystę-

powaniem dwóch rodzin genów: MFS (qacA i B) oraz SMR 

(qacC i D), zlokalizowanych na plazmidach [17,18,22,32, 

53]. Geny qacA i qacB kodują zależny od pompy protono-

wej transport białek i są odpowiedzialne za wysoki poziom 

oporności na IV-rzędowe związki amoniowe, bromek etydy-

ny, akryflawinę. Produkty tych genów, białka QacA i QacB 

należą do rodziny MFS. Gen qacA występuje na plazmidach, 

ale może także być zlokalizowany na chromosomie, 

zwłaszcza u izolatów klinicznych [9,22]. Gen qacB występu-

je na plazmidach oporności na sole metali ciężkich [22,55]. 

Gen ebr (oporność na bromek etydyny), geny qacC i qacD 

odpowiadają za syntezę białek Smr (Ebr, QacC, QacD) na-

leżących do rodziny SMR transporterów błonowych. Geny 

ebr, smr, qacC i qacD kodują identyczne fenotypy i odpo-

wiadają za niski poziom oporności na środki dezynfekcyjne 

i antyseptyki. Z badań doświadczalnych wynika, że dupli-

kacja genu ebr w komórce powoduje zwiększony poziom 

oporności na bromek etydyny i różne antyseptyki [47].  

Wielokrotnie potwierdzono, że szczepy gronkowców 

MRSA są kilkakrotnie bardziej oporne na chlorheksydynę i 

IV-rzędowe zasady amoniowe w porównaniu ze szczepami 

metycylinowrażliwymi (MSSA). Niektórzy autorzy wykazy-

wali korelację między zwiększonym poziomem oporności 

(MIC) szczepów S. aureus na oksacylinę, a opornością na 

niektóre antyseptyki jak np. chlorheksydyna, chlorek ben-

zalkoniowy czy akryflawina [41,45,49,55].  

   

Oporność gronkowców na sole metali ciężkich  

Na plazmidach penicylinazowych bardzo często zloka-

lizowane są determinanty oporności na chemioterapeutyki, 

a także na sole metali ciężkich (Tabela 1). Oporność na 

sole kadmu jest najbardziej charakterystyczna dla takich 

plazmidów zarówno u szczepów klinicznych gronkowców 

jak i izolowanych z materiałów pozaszpitalnych.  

Oporność S. aureus na sole kadmu jest kodowana 

przez plazmidowe determinanty cadA, cadB i cadC. Pro-

dukt genu cadA nadaje także komórkom oporność na jony 

cynku. Oporność kodowana przez cadA jest związana z 

mechanizmem aktywnego usuwania substancji, który chro-

ni komórki przed nadmierną kumulacją toksycznych związ-

ków [8,20].  

Oporność na arseniany jest również kodowana pla-

zmidowo i podobnie jak w przypadku kadmu polega na 

czynnym usuwaniu z komórki, jednak energia czerpana jest 

z ATP, a nie zależy od pompy protonowej [20]. Determi-

nanty oporności na związki arsenu i antymonu zlokalizowa-

ne są często na plazmidach penicylinazowych.  

Oporność na sole rtęci występuje u gronkowców po-

wszechnie i jest kodowana przez plazmidowe geny merA 

(Hg2+) i merB (połączenia organiczne).  

W inaktywowaniu związków organicznych rtęciu gron-

kowców bierze udział liaza organortęciowa, która rozsz-

czepia połączenia rtęci z węglem do jonów Hg2+, które na-

stępnie są zamieniane w mniej toksyczną i bardziej lotną 

rtęć metaliczną [43]. W tym ostatnim procesie uczestniczy 

reduktaza rtęciowa, która warunkuje oporność na nieorga-

niczne sole rtęci. Biosynteza obydwu tych enzymów indu-

kowana jest przez jony Hg2+, octan fenylortęciowy i różne 

inne związki rtęci organicznej, które nie koniecznie stano-

wią dla nich substraty. Regionowi warunkującemu oporność 

na rtęć przypisuje się dużą rolę w zmienności plazmidów 

penicylinazowych ponieważ w tym rejonie występują liczne 

sekwencje insercyjne [20].  

   

Podsumowanie  

Bardzo szybko narastająca w ostatnich latach opor-

ność drobnoustrojów, w tym gronkowców na chemiotera-

peutyki oraz powszechnie stosowane środki dezynfekcyjne 

stanowi poważny problem współczesnej medycyny. Ciągle 

poszukuje się nowych możliwości leczenia zakażeń wywo-

ływanych przez coraz bardziej oporne bakterie.  

Ostatnio duże nadzieje budzi zastosowanie nowych 

antybiotyków z grupy oksazolidonów, streptogramin oraz 

cyklicznych polipeptydów. Przedstawicielem oksazolidonów 

jest Linezolid, hamujący syntezę białek bakteryjnych, po-

siadający wysoką aktywność wobec wielolekooprnych 

szczepów bakterii Gram-dodatnich w tym gronkowców 

[3,46,51]. Synercid jest półsyntetycznym antybiotykiem 

złożonym z pochodnych naturalnych streptogramin A i B - 

chinupristyny i dalfopristyny. Wykazuje działanie wobec 

metycylinoopornych szczepów S. aureus (MRSA) [46,56]. 

Cykliczny polipeptyd - daptomycyna posiada szerokie spek-

trum działania przeciw bakteriom Gram-dodatnim, w tym 

również jest aktywna wobec opornych na wankomycynę 

enterokoków oraz szczepów MRSA o zmniejszonej wrażli-

wości na glikopeptydy [46].  

Trzeba się jednak liczyć z faktem, że problem opor-

ności drobnoustrojów prędzej czy później będzie również 

dotyczyć nowych, w tym wymienionych tu leków. Poważ-

nym problemem będzie także, już stwierdzone, narastanie 

oporności S. aureus na powszechnie stosowane środki de-

zynfekcyjne i antyseptyczne. 
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WYKAZ SKRÓTÓW 

kpb - tysiąc par zasad  

ESBL - β-laktamazy o rozszerzonym spektrum  

                 substratowym  

BORSA - szczepy S. aureus o zwiększonej oporności na  

                 penicyliny (borderline resistant)  

MODSA - szczepy S. aureus o umiarkowanej oporności  

                 na penicyliny (moderate resistant)  

MRSA - metycylinooporne szczepy S. aureus  

ATP - adenozynotrifosforan  

PMF - proton motive force  

MFS - major facilitator superfamily  

RND - resistance-nodulation-division  

SMR - small multidrug resistance family 
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