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Summary

The first meticillin-resistant strains of Staphylococcus aureus (MRSA) emerged in the early 1960s after the
introduction p-lactamases, semi-synthetic penicillins, such as methicillin. For nearly 30 years the incidence
was confined to the hospital environment (hospital-associated MRSA, HA-MRSA), which have a selective
advantage over strains of S. aureus sensitive to methicillin (meticillin-susceptible Staphylococcus aureus, MSSA).
CA-MRSA strains, as well as hospital strains, are capable of inducing a variety of infections; they are frequently
responsible for the initial infection of the skin and soft tissues as well as necrotizing pneumonia. The factors
that predispose the occurrence of MRSA are: diabetes mellitus, intravenous drug abuse, chronic hemodialysis,
the colonization of the skin lesions, specific immunotherapy, neutropenia, increased IgE level, hemodialysis,
surgical wound infections, stays in hospitals and nursing homes. The first reports of MRSA occurring in cattle
took place in Belgium in 1972. MRSA strains have also been identified in horses, pigs, dogs, poultry and turtles.
The common coexistence of VRE and MRSA can lead to the formation of MDR (multidrug resistant) strains
of S. aureus. The emergence of multidrug-resistant strains is a major problem for MRSA eradication, and

therefore it is necessary to discover antibacterial substances reducing the activity of the pathogens.
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Metycylinooporne szczepy S. aureus (methicillin
resistant S. aureus) zostaty po raz pierwszy opisane
w 1960 1. Do poznych lat 80. XX w. nie rozprzestrzeni-
ty si¢ znaczaco z uwagi na ograniczong migracj¢ ludno-
sci. W XXI w. liczba izolatow MRSA znaczgco wzro-
sta, bowiem 40-60% wszystkich szpitalnych izolatow
S. aureus stanowily szczepy MRSA (16). W 2006 r.
w USA MRSA byt odpowiedzialny za wigcej niz 50%
wszystkich infekcji skory i tkanek migkkich (32).

Patogenny potencjat HA-MRSA

HA-MRSA (hospital associated methicillin resistant
S. aureus) kojarzone sg gtownie ze srodowiskiem szpi-
talnym (9, 50) 1 nie posiadajg antygendw nastepujacego
rodzaju: TSST-1 (toxic shock syndrome toxin-1), SEB,
SEC (SE, staphylococcal enterotoxin) (46). Wykazuja
one opornos¢ na metycyling 1 antyb10tyk1 B-laktamowe,
co powoduje ich Wleloopornosc 1 utrudnia leczenie.
Czynnikami predysponujacymi wystepowanie HA-
-MRSA sa: cukrzyca insulinozalezna, naduzywanie
iniekcji dozylnych lekow, hemodializa, specyficzna
immunoterapia, neutropenia, podniesiony poziom IgE,
pooperacyjne infekcje ran, przebywanie w szpitalach
1 domach opieki spotecznej (47).

Patogenny potencjat CA-MRSA

CA-MRSA (community associated methicillin
resistant S. aureus) sa powaznym zagrozeniem od

ponad 20 lat. Kojarzone sg z atopowymi chorobami
skory 1 infekcjami tkanek migkkich (SSTI, skin and
soft tissue infections) oraz zdolnoscig do wywoty-
wania sepsy, infekcji plucnej o wysokim wskazniku
$miertelnosci (martwicze zapalenie pluc, necrotizing
pneumonia), martwiczego zapalenia powi¢zi (necro-
tizing fasciitis) oraz syndromu szoku toksycznego
(toxic shock syndrome, TSS). Czynnikami predyspo-
nujacymi do zakazenia CA-MRSA s3: naduzywanie
iniekcji dozylnych, terapia antybiotykowa stosowana
przez okres dtuzszy niz 6 miesigcy, hemodializy oraz
cukrzyca (41). Zaobserwowano takze wystepowanie
nosicielstwa u 1% populacji bez zadnej z wymienio-
nych przyczyn (16). W obrgbie grupy CA-MRSA
wyrozniono trzy gtéwne podtypy: USA400, USA300,
USA200. Izolaty CA-MRSA USA300 i USA400
oraz ich metycylinowrazliwe odpowiedniki (CA-
-MRSA, community assocciated methicillin sensitive
S. aureus) produkuja wysoce zapalne cytolizyny:
a-toksyny, y-toksyny, d-toksyny oraz leukocydyne
Panton-Valentine (PVL). USA 200 produkuja mata
ilo$¢ cytolizyn kosztem wytwarzania TSST-1. USA300
zawiera kasete SCCmec IV, czym tlumaczy si¢ pato-
genny charakter tego szczepu. Cechuje je opornosé
na metycyline, jednak sg umiarkowanie wrazliwe na
antybiotyki B-laktamowe (46). Badania przeprowa-
dzone przez Millera i wsp. (31) wykazaly, ze szczepy
CA-MRSA czg$ciej wystepuja u 0s6b z wirusem HIV
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niz tych niezainfekowanych (odpowiednio, 14%,
3%). Stwierdzili oni, ze grupa ryzyka w odniesieniu
do infekcji CA-MRSA sa narkomanii i bezdomni.
Badania przeprowadzone przez Sissolak i wsp. (47)
wykazaty, ze pacjenci z wirusem HIV wykazujg wyz-
sze prawdopodobienstwo wystgpienia zmian skornych
w odniesieniu do HIV-negatywnych (odpowiednio,
36,2% 1 4,1%). Wyjasnieniem tego zjawiska jest
obnizone stezenie albumin, ilosci CD4+ oraz wyste-
pujaca leukopenia. Onorato 1 wsp. (36) wykazali, ze
obnizenie koncentracji albuminy moze by¢ czynnikiem
predysponujacym kolonizacj¢ MRSA. Badania prze-
prowadzone przez Sissolak i wsp. (47) nie wykazaty
podobne;j korelacji.

CA-MRSA zwigzany jest z wywolaniem u dzieci
glebokiej, miejscowej infekcji szyi (pediatric deep neck
space infection) (3). Podstawowa r6znica jest obecnos¢
kasety SCC (staphylococcal cassette chromosome)
typu IV, ktéra warunkuje opornos¢ na antybiotyki
B-laktamowe oraz odgrywa marginalng rol¢ w procesie
patogenicznosci (5). Obecnie na $wiecie obserwuje si¢
rozprzestrzenianie klonéw ST8 (USA300) z USA do
Europy, ST1 (USA400) z USA do Europy 1 Azji, ST59
(USA1000) z USA do Azji, ST80 z Europy do Azji,
ST30 z Oceanii do Europy itd. (50).

Inne typy opornosci S. aureus

Oprécz szczepow MRSA w 1997 r. pojawity sig
szczepy VISA (vancomycin intermediate S. aureus),
ktore ewoluowaty do VRSA (vancomycin resistant
S. aureus) posiadajgcych gen vanA. Opornos¢ na
wankomycyng po raz pierwszy zaobserwowano u en-
terokokow (VRE vancomycin-resistant enterococci),
jednak po dwoéch latach nastgpit transfer genu vanA
znajdujacego si¢ na plazmidzie Enterococcus faecalis
do S. aureus (6). Gemmell (17) sugeruje, ze pod-
niesiony poziom biatek pbp4 wptywa na obnizenie
wrazliwosci szczepow S. aureus na wankomycyne.
Nadprodukcja pbp4, wywotana wstawieniem kopii pla-
zmidéw do szczepoéw VISA, spowodowata 2-3-krotne
obnizenie wrazliwo$ci na wankomycyne. Colacite
1 wsp. (8) zidentyfikowali, w wyizolowanych z wody
szczepach S. aureus, bakterie oporne na oksacyling
(NORSA — non-multiresistant oxacilin resistant S. au-
reus), ktore wykazuja zwigkszone powinowactwo do
abiotycznych powierzchni.

ChorobotwarczoSc S. aureus dla ludzi

S. aureus jest powszechnym komensalem kolonizu-
chym btony $luzowe u 30-70% populacji ludzkiej na
swiecie (39). Gronkowce sg zaliczane do organizmow
oportunistycznych, ktdre w sprzyjajacych warunkach
wywoluja objawy chorobowe. Z uwagi na powszechng
kolonizacje bton sluzowych gardta, pochwy czy odby-
tu, uszkodzona skora lub peknigte naczynia krwiono-
sne moga by¢ wrotami umozliwiajacymi zainfekowa-
nie organizmu (40). Najwyzszy stosunek nosicielstwa
(80-100%) wykazano u noworodkéw okoto 10. dnia
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zycia. Okoto 1.-2. r.z. nosowe nosicielstwo zmniejsza
si¢ do 20%. Ustalono, iz S. aureus moze rozprzestrze-
nia¢ si¢ poprzez kontakt bezposredni, zanieczyszczone
srodowisko oraz dyspersje acrozolem (7). Nosicielstwo
S. aureus moze mie¢ charakter okresowy (20-70%
populacji) lub staty (10-20%) (54). Wigkszos¢ dzieci
jest nosicielami statymi, podczas gdy dorosli wykazuja
tendencje przemijajacg. Modyfikacja nosicielstwa
stalego w okresowe ma miejsce miedzy 10. a 20. r.z.
Gronkowiec ztocisty wywotuje szeroka game schorzen
poczawszy od tagodnych infekcji skory (pryszcze, kro-
sty, czyraki, zapalenia mieszkow wlosowych, ropnie
podskoérne) do zagrazajacych zyciu chorob (endocar-
ditis, meningitis, pneumonie, syndrom toksycznego
wstrzasu, seps¢) (14). Pacjenci z fagodnymi infekcjami
skory cechujg si¢ wyzszg czestoscig wystgpowania S.
aureus niz osoby z nieprzerwang ciggloscia skory (40).
1/3 pacjentoéw cierpigcych na atopowe zapalenie skory
(AD, atopic dermatitis) zmaga si¢ z infekcja szczepow
CA-MRSA (46). Bakteryjna flora skory osob zmagaja-
cych si¢ z AD rozni si¢ istotnie od fizjologicznej flory
0s0b zdrowych. Nieuszkodzong skore kolonizuja:
mikrokoki, CNS (gronkowce koagulazo-ujemne, co-
agulase-negative staphylococci), bakterie coryneform
i zrodzaju Propionibacterium, podczas gdy skora osob
z AD skolonizowana jest przez bakterie powodujace
zmiany egzemowe, gtownie S. aureus. Niektore dane
wskazuja, ze gronkowiec ztocisty moze by¢ takze
obecny na nieuszkodzonych fragmentach skory (30).
Objawami atopowego zapalenia skory sa luszczenie
1 zaczerwienie skory, goraczka, wzrost ci$nienia tet-
niczego krwi, co skutkowa¢ moze szokiem i $§miercia.
Choroba jest nasilona przez czynniki zjadliwosci maja-
ce charakter superantygendw stymulujacych limfocyty
B 1T do obrony oraz produkcji cytokin, ktore pote;gujq
proces zapalny skory. Hoeger 1 wsp. (23) wykazali, 1z
93% dzieci z atopowym zapaleniem skory posiadato
w miejscach zmian chorobowych szczepy S. aureus.
Migdzobrodzki 1 wsp. (30) wykazali, ze 91% szcze-
pow S. aureus wyizolowanych ze zmian skérnych
wykazuje aktywnos$¢ proteolityczng za sprawg sekrecji
metaloproteinazy (SAMP, S. aureus metalloproteinase)
oraz proteinazy serynowej (SASP, S. aureus serine
proteinase). Proteinaza cysteinowa (SACP, S. aureus
cysteine proteinase), z uwagi na konieczno$¢ wyste-
powania redukujgcego srodowiska, ma ograniczony
wplyw na patogeniczno$¢. Proteinazy sg uwalniane
pod wptywem operonu agr w obrebie mechanizmu
,quorum-sensing”. Szczepy CA-MRSA z uwagi na
obecno$¢ genu PV-luk podejrzewane sa o powodowa-
nie pneumonii hemolitycznej u dzieci (18). W przy-
padku operacji ortopedycznych i1 kardiologicznych
S. aureus wywoluje zakazenia pooperacyjne ran, co
przeklada si¢ na wtdrne infekcje serca (endocarditis),
kos$ci i stawow (osteomyelitis) oraz oczu. Gronkowce
czesciej wywolujg zmiany chorobotworcze u pacjen-
tow poddawanych hemodializie, przy czym gtownym
sprawca w 67-90% jest S. aureus (40).
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Bursitis, czyli stan zapalny kaletki maziowej, w 80%
jest wywolywany przez S. aureus. Khmczny obraz
sktada sie glownle z ostrego bolu, opuchlizny i zapale-
nia w obrebie Sciggien. Czynnikami predysponujgcymi
wystepowanie bursitis sg: urazy i choroby kaletki, nad-
uzywanie alkoholu, chroniczne obturacyjne choroby
phuc, terapia kortykosterydowa, praca w charakterze
mechanika, farmera, stolarza, hydraulika. W badaniach
przeprowadzonych przez Cea-Pereiro i wsp. (4) na
56 epizodow 47 byto wywotanych przez gronkowca
ztocistego (SAB, S. aureus bursitis), 9 przez szczepy
NSAB (inne mikrorganizmy niz S. aureus, non-Sta-
phylococcus aureus microorganisms, non-S. aureus
bursitis). Zapalenie kaletki wywotane przez NSAB
wystepuje w rownym nasileniu przez caty rok (wiosna
36%, lato 27%, jesien 36%), natomiast SAB dominuje
w okresie letnim (54%).

AAD (antibiotic associated diarrhea) czyli poanty-
biotykowe biegunki sg cz¢sto skojarzone z obecnos$cia
Clostridium difficile, C. perfringens oraz S. aureus.
Przedtuzajaca si¢ AAD prowadzi do rzekomoblo-
niastego zapalenia jelit. Flemming i Ackermann (15)
przebadali 2727 probek katu pochodzacych od pa-
cjentéw cierpigcych na AAD. Sposrod wszystkich
badanych prébek 198 wykazato obecnos$¢ gronkowca
zlocistego, a 29 szczepow (14,6%) scharakteryzowano
jako MRSA.

Brook (3) podczas swoich badan wysunat wniosek,
iz u pacjentow miodszych niz 16 miesigcy wystepuje
podwyzszone ryzyko zarazenia S. aureus w stosunku
do innych bakterii. Gronkowiec ztocisty zwigzany jest
u dzieci z gleboka, miejscowq infekcjg szyi sprzezo-
ng z wystepowaniem CA-MRSA, MSSA (methicilin
sensitive S. aureus) oraz N-SA (non S. aureus) (12).
Sposrdod 136 zaklasyfikowanych pacjentéw: 5 cecho-
walo si¢ obecnos$cig flory mieszanej, u 13 pacjentow
stwierdzono brak wzrostu mikroorganizmow, u 49
(42%) zdiagnozowano szczep MRSA, u 35 (30%)
MSSA oraz u 34 (28%) szczepy N-SA. CA-MRSA
(80%) oraz MSSA (83%) zidentyfikowano w czesci
bocznej szyi, w przeciwienstwie do N-SA (56%) by-
tujacych w jej czgsci centralnej (3).

Pierwotne zapalenie szpiku (PSO, primary sternal
osteomyelitis) jest rzadka chorobg infekcyjna, ktora
przed 1990 r. nie byta wywolywana przez S. aureus.
Rozprzestrzenienie CA-MRSA spowodowato wzrost
wystepowania PSO z 10/100 000 przypadkow (1988-
-1990) do 259/100 000 (1993-1995) (22). Tseng
i wsp. (52) po raz pierwszy opisali przypadek chtopca
cierpigcego na plerwotne zapalenie szpiku wywotane
przez obecno$¢ szczepéw CA-MRSA, posiadajacych
kasete SCC typu IV z genem mecA oraz brak gendéw
dla toksyny PVL.

Liszajowate pecherze sg przykladem infekcji SSTI
(skin and soft tissue infection), powodowanych
przez toksyny eksfoliatywne (ET) typu A, B oraz D.
Objawami sg gldwnie tuszczenie skory bez wystepo-
wania nekrozy oraz reakcja zapalna skory. ET odgry-
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waja role proteaz epidermolitycznych, ktdre niszcza
desmogleiny 1, co warunkuje rozsunigcie komorek
nabtonka i powstame zmian skornych w formie pe-
cherzy (50).

S. aureus powoduje ponadto choroby zwigzane
z toksynami: syndrom toksycznego wstrzasu (TSS)
wywotywanego przez toksyne TSST-1, gronkowcowe
zhuszczajace zapalenie skory (SSSS, staphylococcal
scalded skin syndrome) oraz dtugotrwate, stale na-
wracajace zapalenie przewodu stuchowego (otitis)
(27). TSS objawia si¢ podwyzszong temperatura,
zhuszczeniem naskorka, podwyzszeniem cisnienia,
wystapieniem szoku ogo6lnoustrojowego. Obecnosé¢
toksyny TSST-1 powoduje uwolnienie cytokin: TNF,
IL-1 (29, 50). Enterotoksyna gronkowcowa (SE) znaj-
dujaca si¢ w produktach zywnosciowych powoduje
wymioty, nudnosci, skurcze brzucha. Obrdobka cieplna
zywnosci zabija drobnoustroje, jednak enterotoksyny
sg oporne na inaktywacje cieplng (24).

Chorobotworczosé S. aureus dla zwierzat

Pierwszy komunikat o szczepach MRS A wystepuja-
cych u bydta mial miejsce w Belgii w 1972 r. Kolejne
przypadki kolonizacji zdiagnozowano w Pakistanie
(2004), Korei (2007) 1 na Wegrzech (2007). Analiza
metodg MLST (multilocus sequence typing) wykazata
specyficznos¢ gatunkowa szczepdw MRSA . W odnie-
sieniu do przezuwaczy charakterystyczne sg sekwencje
mikrosateitarne ST 151, ST 771, ST 130 oraz ST 837
(11). S. aureus jest powszechnym sprawca mastitis, co
przeklada si¢ na mozliwos$¢ zakazenia mleka i konta-
minacji produktow mlecznych. Glownym rezerwuarem
dla patogendéw sa zainfekowane ¢wiartki wymion,
rece dojarzy oraz muchy (35). Podczas rutynowych
badan przesiewowych (50 000 préb mleka w ujeciu
rocznym) 14 szczepow MRSA ST398 zidentyfikowano
w okresie od stycznia do wrzesnia 2008 r. w 14 rdz-
nych stadach kréw mlecznych w Holandii. Wszystkie
szczepy MRSA byty oporne na dwie lub wiecej klasy
antybiotykdw, szczepy te byty takze PVL negatywne.
Wigkszos¢ gospodarstw hodowata jednoczes$nie Swinie
1 krowy (49). Z kolei Saini i wsp. (45) wykazali tylko
jeden izolat MRS A w mleku kréw z mastitis w fermach
krow mlecznych w Kanadzie (czesto$¢ wystepowania:
0,05%). Szczepy MRSA zidentyfikowano takze u koni
(ST 8, ST 254), swin (ST 398), psow (ST 22), drobiu
oraz z6iwi (ST 22). U koni jednostkami chorobowymi
zwigzanymi z wystepowaniem szczepow gronkowca
ztocistego sa: SSTI, zapalenie stawow, osteomyelitis,
ompalities (zapalenie pgpowiny). Szczep ST 398
powodujacy wysigckowe zapalenie naskorka $win
zaobserwowano w Danii (2007), Niemczech (2008),
Kanadzie (2008), USA (2008), Portugalii (2009).
Konsekwencja kolonizacji zwierzat gospodarskich
moze by¢ zanieczyszczenie produktow migsnych zwig-
zane z rozprzestrzenieniem patogennych szczepdw
1 zatruciami pokarmowymi (11). Badania przeprowa-
dzone przez Que 1 wsp. (42) wskazuja na rolg CIfA
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(clumping factor A) oraz FnbpA (fibronectin-binding
protein A) w wywotywaniu u szczurOw endocarditis.
Infekcje S. aureus u myszy z cukrzyca przys$pieszaja
zapalenie i uszkodzenie $rodbtonka, koagulacje krwi,
wzrost produkcji cytokin, co prowadzi do dysfunkcji
uktadu immunologicznego (51).

Sposoby eradykacji Staphylococcus aureus

Oporno$¢ na metycyling, a wigc 1 antybiotyki
B-laktamowe, wyznaczylta pierwszy kryzys ery anty-
biotykowej. Jej poczatek szacuje si¢ na 1942 r., kiedy
to wyksztalcity si¢ szczepy PRSA (penicillin resistant
S. aureus). Wzrost liczby infekcji powodowanych
przez PRSA spowodowal spadek skutecznosci tego
antybiotyku w okresie 10 lat od jego zastosowania.
Rozwigzaniem stala si¢ metycylina — alternatywny
antybiotyk B-laktamowy, ktorego zmierzch nastgpit
w 1959 1., czyli wraz ze zidentyfikowaniem szczepow
MRSA i powodowanych przez nie infekcji (5). Obecnie
MRSA s3 nie tylko oporne na antybiotyki f-laktamowe,
lecz takze na inne klasy antybiotykow (44). Wspolna
koegzystencja VRE oraz MRSA moze doprowadzi¢ do
powstania wieloopornych (multidrug resistant, MDR)
szczepow S. aureus (21). Badania przeprowadzone
przez Rajuiwsp. (43) na 110 pacjentach pozwolily na
identyfikacje 40 klinicznych izolatow S. aureus. Z tej
liczby 32 (80%) wykazywato wielooporno$¢ na wigcej
niz § antybiotykow, a 35% nalezato do grupy MRSA.
Wszystkie szczepy S. aureus byly oporne na penicyli-
ne, 63% na ampicyline, 55% na streptomycyng, 50% na
tetracykling oraz 50% na gentamycyng. POJ awienie si¢
wieloopornych szczepdw stanowi powazny problem
dla eradykacji, w zwigzku z czym koniecznym staje si¢
odkrycie antybakteryjnych substancji ograniczajacych
aktywnos$¢ patogenow (20).

Wiekszg aktywno$¢ niz antybiotyki B-laktamowe
w stosunku do S. aureus posiada wankomycyna, ktéra
jest ostoja dla pacjentéw zmagajacych si¢ z ciezkimi in-
fekcjami MRSA. U niektorych pacjentow odnotowano
zjawisko zmniejszenia stezenia wankomycyny we krwi
zuwagi na jej wzmozong koncentracj¢ w ptucach (10).

Obecnie do nowej linii antybiotykow zaliczamy
quinupristin-dalfopristin nalezace do klasy strepto-
gramin B 1 A, odpowiednio. Powyzsze komponenty
wykazujq dzmlame synergistyczne, hamujac synteze
biatek $ciany komodrkowej. Kliniczne zastosowanie
tych antybiotykdéw moze ogranicza¢ fakt powinowac-
twa do cytochromu P450 (13). Linezolid jest inhibi-
torem pierwszych etapéw syntezy biatek, stosowany
do leczenia endocarditis podczas infekcji HA-MRSA.
W 2001 r. zidentyfikowano pierwszy szczep oporny na
ten antybiotyk za sprawg mutacji w genie podjednostki
rybosomu 23 SrRNA. Zwigzek ten wykazuje jednak
dzialanie toksyczne, powodujac zespdt serotoninowy,
kwasic¢ mleczanowg oraz neutropeni¢ obwodowa
(13). Innymi antybiotykami wykazujacymi potencjat
antybakteryjny sa: tygecyklina, daptomycyna, dalba-
wacyna, talawancyna, ceftobiprol (13, 33).
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Nowe rozwigzania w lecznictwie powinny by¢
fatwo dostepne, tanie, cechowaé si¢ minimalng ilo-
Scig efektow ubocznych oraz wysoka skutecznoscia.
Powyzsze kryteria spelnia metoda z wykorzystaniem
bakteriofagdw zabijajacych bakterie niezaleznie od
ich antybiotycznej wrazliwosci. Bakteriofag P-27/HP,
wyizolowany z wody $ciekowej, wykazuje aktywnos¢
lityczng w stosunku do szerokiej gamy gronkowcow.
Zaleta takiego rozwigzania jest swoiste ukierunkowa-
nie faga, co ogranicza bakteryjng dysbioz¢. Badania
wykazaly, ze myszy zainfekowane S. aureus oraz
poddane terapu z wykorzystaniem faga przezywaty
w 100% w poréwnaniu z grupa kontrolng, w ktorej
$miertelnos¢ siggata 80% (20).

Lizostafina jest endopeptydaza wytwarzang przez
niepatogenne szczepy gronkowcow w odpowiedzi
na zakazenie S. aureus. Zaliczana jest takze do bak-
teriocyn oraz lantybiotykdéw. Po raz pierwszy zostata
ZidentyﬁkowanauS simulans. Mechanizm jej dziata-
nia polega na degradowaniu sieci pentaglicyny w pep-
tydoghkanle co skutkuje uposledzeniem struktury
Sciany komorkoweJ (40). Badania przeprowadzone
przez Walencka 1 wsp. (53) wskazuja, ze lizostafina
moze by¢ uzyteczng substancja ograniczajaca po-
wstanie biofilmu. Dziata ona skuteczniej w stosunku
do S. aureus niz S. epidermidis z uwagi na przewage
glicyny w peptydoglikanie. Autorzy stwierdzaja, ze
potaczenie oksacyliny z lizostafing wywoluje efekt
synergistyczny. Klein i wsp. (26) wprowadzili do ko-
moérek HeLa plazmidowy wektor ekspresyjny (pcDNA
3.1) z genem lizostafiny, uzyskany drogg jego amplifi-
kacji z S. simulans. Komorki HeLa-lys spowodowaly
drastyczne obnizenie zywych, miedzykomorkowych
izolatéw S. aureus, co monitorowano poprzez ozna-
czenie CFU (colony forming unit, jednostka tworzaca
kolonig, JTK). Kolejnym lantybiotykiem jest nizyna
bedaca przyktadem adaptacji bakteriocyn do celow
leczniczych. Lantybiotyk ten wytwarzany jest przez
Lactobacillus lactis 1 wywiera toksyczny wplyw na
S. aureus. Mersacidin, lantybiotyk produkowany przez
Bacillus spp., inhibituje syntez¢ $ciany komodrkowej
MRSA (38).

Wykorzystanie przeciwciat pochodzenia ludzkiego
(IVIG, intravenous immunoglobulin) jest strategia
nie tylko skierowang przeciwko S. aureus, lecz takze
jego toksynom. Dotychczas na rynku farmaceutycz-
nym brak jest dostepnej szczepionki przeciwko gron-
kowcowi zlocistemu, stad bierna immunizacja moze
uchroni¢ pacjenta przed negatywnymi komplikacjami
wynikajacymi z infekcji szczepéw MRSA. Pozyskanie
IVIG odbywa si¢ metoda separacji z czystego osocza
krwi zdrowych osob, ktére posiadaja antybakteryj-
ne przeciwciata bedace pozostatoscig po kontakcie
z drobnoustrojem (34). Badania przeprowadzone przez
Yanagisawa i wsp. (55) wykazaty redukcje aktywnosci
hemolitycznej szczepéw MRSA ze 100% do 5,5%,
1naktywac1¢ enterotoksyn A1 C oraz TSST-1. Innym
rodzajem immunizacji jest uzyskanie przeciwciat
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z z6ttka jaj kurzych, ktore wcze$niej poddano kon-
taktowi z patogenem. Badania przeprowadzone przez
Guimaraes i wsp. (19) polegaly na 6-krotnej immuni-
zacji kur rasy White-Leghorn z wykorzystaniem adiu-
wanta w postaci wodorotlenku glinu. Iniekcja roztworu
antygenu miata miejsce ok. 15. tygodnia bezposrednio
do mig$nia piersiowego. Immunoglobuliny uzyskane
z z6ltek jaj tych kur wykazywaly powinowactwo do
hodowli bakteryjnych ograniczajac ich wzrost.

Kolejng $ciezka walki z gronkowcem ztocistym
jest mechanizm antywirulentny polegajacy na neu-
tralizacji czynnikow wywotujacych stany patogenne.
Przyktadem jest zahamowanie syntezy stafyloksanty-
ny, ktora utatwia S. aureus unikanie odpowiedzi immu-
nologicznej, gtownie poprzez ograniczenie kontaktu
zneutrofilami wild-type (28). Clumping factor (CIfA),
czyli adhezyjna molekuta wigzaca fibrynogen moze
zosta¢ zneutralizowana poprzez zastosowanie IVIG.
Aby wytworzy¢ immunoglobuliny, mozna wykorzy-
sta¢ podobna do CIfA drozdzowo-adhezyjna proteing
Als3p bedaca forma szczepionki (48). Skierowanie
przeciwcial przeciwko AIPs (autoinducing peptides),
czyli czastkom sygnalowym szlaku agr, spowodowato
ztagodzenie infekcji ropnej wywolanej przez S. aureus
jednak takie podejscie wywotato odwrotng modulacje
ekspresji gendw uczestniczacych w powstaniu biofil-
mu, co moze pociggng¢ za sobg wzrost kolonizacji
(37).

Zaktécenie mechanizmu ,,quorum sensing” po-
woduje ograniczenie wytwarzania biofilmu. S. epi-
dermidis wytwarza proteazg serynowa (Esp), ktora
dziata hamujaco na wytwarzanie agregatow S. aureus.
Mutant S. epidermidis pod wzgl@dem genu proteazy
nie wywoluje efektu ograniczajacego powstawanie
biofilmu (25).

Podsumowanie

MRSA obejmuje szczepy, ktore nabyty gen za-
pewniajacy im odporno$¢ na metycyling i zasadniczo
wszystkie inne antybiotyki beta-laktamowe. Pierwsze
metycylinooporne szczepy Staphylococcus aureus
pojawity si¢ na poczatku lat 60. po wprowadzeniu,
stabilnych wobec B-laktamaz gronkowcowych,
potsyntetycznych penicylin, takich jak metycylina.
Chociaz mikroorganizmy te powodujg u ludzi te same
rodzaje infekcji, jak inne S. aureus, staty si¢ oporne
na najczesciej stosowane antybiotyki, a leczenie ich
moze by¢ trudne. Pierwsze szczepy MRSA wykryto
u bydta w latach 70. ub. wieku, od tego czasu szczepy
MRSA zidentyfikowano takze u koni, swifi, psow,
drobiu oraz zotwi. Oporno$¢ na metycyling, a wige
i antybiotyki B-laktamowe, wyznaczyta plerwszy
kryzys ery antybiotykowej. Obecnie MRSA s3 nie
tylko oporne na antybiotyki B-laktamowe, lecz takze
na inne klasy antybiotykdéw. Wspdlna koegzystencja
VRE oraz MRSA moze doprowadzi¢ do powstania
wieloopornych szczepoéw S. aureus. Pojawienie si¢
wieloopornych szczepow stanowi powazny problem
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dla eradykacji, w zwiazku z czym koniecznym staje si¢
odkrycie antybakteryjnych substancji ograniczajacych
aktywno$¢ patogenow.
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