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1. Wstêp

Spo�ród wszystkich gatunków z rodzaju Staphylo-
coccus, za najgro�niejszy uznawany jest Staphylococ-
cus aureus. Gatunek ten powoduje czêste infekcje bak-
teryjne zarówno ludzi jak i zwierz¹t. Wywo³uje on
ró¿nego rodzaju choroby skórne, choroby uk³adu od-
dechowego, uk³adu moczowego, przewodu pokarmo-
wego, posocznice, zapalenie szpiku i ko�ci, zespó³
wstrz¹su toksycznego, zapalenie gruczo³u mlekowego
� mastitis. S. aureus jest drobnoustrojem wykazu-
j¹cym bardzo du¿¹ zjadliwo�æ, a przy tym znaczn¹
oporno�æ na antybiotyki i chemioterapeutyki. Jego
wysoka aktywno�æ biochemiczna oraz zdolno�æ do
wytwarzania licznych czynników wirulencji sprzyja
kolonizacji i zaka¿eniu.

Do czynników zjadliwo�ci S. aureus nale¿¹ enzy-
my, sk³adniki �ciany komórkowej i toksyny.

2. Pocz¹tek infekcji

Pierwsz¹ wewnêtrzn¹ barier¹ obronn¹, na któr¹ na-
potykaj¹ infekuj¹ce komórki S. aureus, s¹ bia³ka uk³a-
du dope³niacza, aktywowane na drodze alternatywnej.
Cz¹stki C3a i C5a, które s¹ uwalniane podczas akty-
wacji dope³niacza, powoduj¹ przyci¹ganie fagocytów

do miejsca infekcji. Nastêpnie komórki ¿erne w pro-
cesie fagocytozy poch³aniaj¹ i usi³uj¹ usun¹æ atakuj¹-
ce mikroorganizmy. Z kolei komórki prezentuj¹ce an-
tygen po wch³oniêciu S. aureus wêdruj¹ do wêz³ów
ch³onnych. W wêz³ach uczulone limfocyty B transfor-
muj¹ w komórki plazmatyczne syntetyzuj¹ce swoiste
przeciwcia³a. Przeciwcia³a te neutralizuj¹ toksyny i za-
pocz¹tkowuj¹ bardziej efektywn¹ fagocytozê komórek
bakteryjnych [7]. Obecno�æ na neutrofilach i monocy-
tach/makrofagach specyficznych receptorów dla re-
gionu Fc immunoglobulin klasy G, a tak¿e sk³adowej
C1 dope³niacza, u³atwia efektywniejsze wch³anianie
i trawienie komórek bakteryjnych op³aszczonych tymi
opsoninami [12, 40]. W przypadku bakterii jak¹ jest
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Rys. 1. Staphylococcus aureus i limfocyt
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S. aureus, opsoniny te s¹ niezbêdne do przeprowadze-
nia skutecznej fagocytozy. Nawet w obecno�ci czyn-
ników aktywuj¹cych takich jak np. TNF, ale przy bra-
ku przeciwcia³ i bia³ek dope³niacza komórki ¿erne
pozostaj¹ nieskuteczne wobec S. aureus [14].

3. Czynniki wirulencji S. aureus

S. aureus wykszta³ci³ szereg specyficznych mecha-
nizmów u³atwiaj¹cych �oszukanie� uk³adu odporno-
�ciowego gospodarza. Przeciwcia³a i pamiêæ immuno-
logiczna okazuj¹ siê niewystarczaj¹ce, aby zapobiec
kolejnym infekcjom powodowanym przez ten mikro-
organizm. Do czynników wirulencji produkowanych
przez S. aureus nale¿¹ hialuronidazy, lipazy i nukleazy
oraz koagulaza i fibrynolizyna, które dzia³aj¹ destruk-
cyjnie na tkanki oraz u³atwiaj¹ rozprzestrzenianie siê
toksyn. Toksyny takie jak: "-hemolizyna, $-hemolizy-
na, (-hemolizyna, 8-hemolizyna, leukocydyna i leuko-
cydyna  Paton-Valentine powoduj¹ efekt cytolityczny
i uszkadzaj¹ tkanki [17]. Z kolei, enterotoksyny i tok-
syna TSST-1 mog¹ wywo³aæ m.in. szok septyczny [6].
S. aureus wytwarza tak¿e bia³ka powierzchniowe,
sprzyjaj¹ce adhezji bakterii do uszkodzonej tkanki
i powierzchni komórek gospodarza oraz produkuje
proteiny wi¹¿¹ce siê z bia³kami i komórkami krwi
(bia³ko A, clumping factor CF), co sprzyja blokowa-
niu odpowiedzi immunologicznej i odgrywa wa¿n¹
rolê w inicjacji i/lub nasileniu zapalenia [11, 45].

4. Toksyny gronkowcowe w walce
z uk³adem odporno�ciowym

Znacz¹c¹ rolê w patogenezie S. aureus odgrywaj¹
odmienne w swoim dzia³aniu, ale nale¿¹ce do tej sa-
mej grupy toksyn (egzotoksyny) � leukotoksyny i su-
perantygeny [42].

Leukotoksyny s¹ rodzin¹ toksyn formuj¹cych pory,
które w bezpo�redni sposób mog¹ zabijaæ fagocyty.
Gamma-hemolizyny (Hl(A, Hl(B i Hl(C), zwane tak-
¿e gamma-toksynami, Panton-Valentine leukocydyny
PVL (LukS-PV i LukF-PV) i ró¿ne warianty leuko-
cydyn (LukM, LukE, LukD) produkowane przez
S. aureus s¹ toksynami dwusk³adnikowymi. Aktywne
toksyny sk³adaj¹ siê z proteiny pochodz¹cej z podro-
dziny sk³adników S (LukS-PV, Hl(A, Hl(C, LukM,
LukE) i proteiny pochodz¹cej z podrodziny sk³adni-
ków F (LukF-PV, Hl(B, LukD). Sk³adniki s¹ kolejno
wbudowywane w b³ony wra¿liwych komórek, induku-
j¹c wyp³ywanie Ca2+, nastêpnie formuj¹c pory i umo¿-
liwiaj¹c nap³yw etydyny. Konsekwencj¹ tego procesu
jest �mieræ komórki � fagocytu [2, 10, 17, 46, 48].
Dodatkowo leukotoksyny o okre�lonej kombinacji
sk³adników F i S, mog¹ powodowaæ silne reakcje za-
palne w wyniku masowego uwalniania mediatorów
zapalnych [19, 44].

Superantygeny s¹ grup¹ egzotoksyn, sk³adaj¹c¹ siê
z wielu strukturalnie i funkcjonalnie spokrewnionych
moleku³. Zaliczane s¹ tu TSST-1 (toxic shock syndro-
me toxin-1) oraz enterotoksyny (SEA, SEB, SEC1,
SEC2, SEC3, SED, SEE, SEG, SEH, SIE, SEJ, SEK,
SEL, SEM, SEN, SEO, SEP, SEQ, SER, SEU), a tak¿e
dwa warianty eksfoliatyny (ETA i ETB). Kilka warian-
tów enterotoksyn jest wytwarzanych przez S. aureus
w sposób specyficzny dla gatunku (SECbovine, SECovine,
TSSTovine) [27, 25, 29, 30, 33, 44, 47, 51]. Enterotok-
syny te s¹ nazywane superantygenami (SAgs) [23, 50],
co �ci�le zwi¹zane jest z ich mechanizmem dzia³ania.
Klasyczny antygen powoduje aktywacjê tylko nie-
znacznej liczby limfocytów jednej populacji � maj¹-
cych receptor TCR z³o¿ony z ³añcuchów " i $ swo-
istych dla tego antygenu. Superantygen natomiast ma
zdolno�æ do pobudzenia znacznej ilo�ci limfocytów
nale¿¹cych do wielu ró¿nych klonów. Cz¹steczki su-
perantygenów wi¹¿¹ siê do receptorów limfocytów T
pomocniczych (Th) oraz g³ównego uk³adu zgodno�ci

Rys. 2. Czynniki wirulencji wytwarzane przez S. aureus
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tkankowej (MHC II) komórek prezentuj¹cych anty-
gen, nie poprzez unikatowe, swoiste miejsce receptora
TCR wi¹¿¹ce antygen utworzone przez obydwa ³añ-
cuchy, lecz ³¹cz¹c siê tylko z zewnêtrzn¹ powierzch-
ni¹ odcinka V ³añcucha $. Dziêki temu superantygeny
aktywuj¹ wszystkie klony limfocytów T � zarówno
CD4+ i CD8+, które maj¹ TCR z ³añcuchem $, nie-
zale¿nie od wchodz¹cego w sk³ad ³añcucha " [16,
41]. Ka¿dy rodzaj enterotoksyny/superantygenu roz-
poznaje specyficzny zestaw zmiennych ³añcuchów $
receptora TCR np. SEA i SEB � V$3 i V$8 myszy,
V$5 � u cz³owieka [13, 28, 31, 32, 49].

Proces wi¹zania superantygenów z cz¹steczkami
MHC klasy II przebiega nietypowo, bez przetworzenia
i prezentacji antygenu jako peptydu w rowku MHC,
co jest wymagane do swoistej aktywacji limfocytu T
[40]. Ró¿ne superantygeny ³¹cz¹ siê z innym miejscem
cz¹steczki MHC klasy II, a niektóre z nich np. SEB
(gronkowcowa enterotoksyna B) wi¹¿¹ siê równie¿
z MHC klasy I. Superantygeny wi¹¿¹ce siê z du¿¹ si³¹
z ³añcuchem V$ TCR np. SEC (gronkowcowa entero-
toksyna C) mog¹ nawet aktywowaæ limfocyty T bez
¿adnego udzia³u cz¹steczki MHC, proces ten zale¿ny
jest od miejsca wi¹zania do V$ [13]. Ostatnio opisana
enterotoksyna H (SEH) powoduje aktywacjê limfocy-
tów T typow¹ dla superantygenów ale poprzez odmien-
ne wi¹zanie siê z receptorami TCR via domena V" [36].

Superantygeny wi¹¿¹c siê z zewnêtrzn¹ powierzch-
ni¹ bia³ek MHC klasy II na powierzchni komórek pre-
zentuj¹cych antygen i poprzez ³¹czenie siê z recepto-
rem TCR na powierzchni limfocytów T, powoduj¹
jednoczesne zablokowanie obu typów komórek, po-
niewa¿ w tym czasie nie prezentuj¹ one, ani nie roz-
poznaj¹ antygenów [12, 28]. Superantygeny mog¹ po-
wodowaæ przy³¹czanie siê nawet 20% limfocytów T
do komórek prezentuj¹cych antygen, a nastêpnie ich
aktywacjê [8]. Nienaturalna aktywacja tak wielu ko-
mórek T mo¿e byæ toksyczna, gdy¿ poci¹ga za sob¹
produkcjê i uwolnienie nadmiernej ilo�ci cytokin
przez komórki uk³adu odporno�ciowego. Nadmiernie
pobudzone przez superantygeny do proliferacji limfo-
cyty T wchodz¹ w stan anergii lub gin¹ na drodze
apoptozy [9, 24, 28].

Nadprodukcja cytokin dotyczy przede wszystkim:
czynnika martwicy nowotworów (TNF-"), interfero-
nu-( (IFN-(), interleukiny-2 (IL-2) i interleukiny-12
(IL-12) [20, 38]. Bardzo mocno zwiêkszone wydzie-
lanie tych cytokin mo¿e prowadziæ do szoku toksycz-
nego, a nawet �mierci organizmu.

Superantygeny mog¹ ponadto stymulowaæ nad-
miern¹ produkcjê interleukiny 10 (IL-10) i interleuki-
ny 4 (IL-4). Du¿e stê¿enie IL-10 i IL-4 przyczynia siê
do rozwoju immunosupresji, poprzez hamowanie ak-
tywno�ci limfocytów TCD4 i pobudzanie du¿ej liczby
supresorowych limfocytów TCD8. Powstaj¹ca w ten

sposób supresja uk³adu odporno�ciowego sprzyja dal-
szemu rozwijaniu siê infekcji i nasileniu siê objawów
chorobowych [1, 4, 20, 38, 39, 37].

Superantygeny wytwarzane przez S. aureus �oszu-
kuj¹� prawid³ow¹ odpowied� immunologiczn¹ zapobie-
gaj¹c proliferacji swoistych limfocytów T w odpowie-
dzi na antygeny prezentowane na cz¹steczkach MHC
klasy II, wywo³uj¹c w ten sposób stan anergii. Kon-
sekwencj¹ anergii jest immunosupresja wynikaj¹ca
z braku indukcji antygenowo specyficznych limfocy-
tów T, które nie mog¹ ulegaæ aktywacji i proliferacji
w odpowiedzi na prezentowany antygen [22]. Niektóre
enterotoksyny (TSST-1) maj¹ ponadto zdolno�æ do
hamowania odporno�ci humoralnej, wp³ywaj¹c supre-
syjnie na produkcjê i wydzielanie przeciwcia³ [26].

5. Czynniki wirulencji
a wrodzona odporno�æ komórkowa

S. aureus mo¿e tak¿e udaremniaæ wrodzon¹ odpo-
wied� komórkow¹ neutrofilów i makrofagów [14].
Odbywa siê to poprzez wydzielanie bia³ek, które ha-
muj¹ aktywacjê dope³niacza, chemotaksjê neutrofilów
a tak¿e neutralizuj¹ peptydy antybakteryjne. Oko³o
60% szczepów S. aureus wydziela bia³ka hamuj¹ce
chemotaksjê (chemotaxis inhibitory protein of staphy-
lococci CHIPS), które mog¹ silnie wi¹zaæ siê zarówno
z receptorem peptydów formylowanych (formyl pepti-
de receptor FPR) jak i receptorem C5a (C5aR) [5].

Zdolno�æ S. aureus do �unikania� opsonin obecnych
w surowicy jest kolejnym wa¿nym czynnikiem u³atwia-
j¹cym i wzmagaj¹cym infekcjê. Przeciwcia³a obecne
w surowicy gospodarza rozpoznaj¹ komponenty �ciany
komórkowej takie jak kwas tejchojowy, peptydogli-
kan i bia³ka powierzchniowe. S. aureus wytwarza po-
wierzchniowe anty-opsonityczne bia³ka i otoczkê
polisacharydow¹, które uniemo¿liwiaj¹ internalizacjê
przeciwcia³ i aktywacjê dope³niacza na drodze klasycz-
nej i alternatywnej, poprzez zablokowanie receptorów
dla bia³ek dope³niacza i odcinka Fc immunoglobulin
[12]. Konsekwencj¹ interakcji pomiêdzy bia³kiem A
a odcinkiem Fc immunoglobulin klasy G jest pokrycie
powierzchni bakterii immunoglobulinami zorientowa-
nymi odcinkami Fab na zewn¹trz. Uniemo¿liwia to
obecnym na neutrofilach receptorom dla odcinka Fc
rozpoznanie kompleksu antygen-przeciwcia³o. Clum-
ping factor A (ClfA) jest antyopsonitycznym bia³kiem,
pokrywaj¹cym komórki gronkowców fibrynogenem,
co równie¿ utrudnia ich opsonizacjê i fagocytozê [34].

Modyfikacje kwasu tejchojowego i lipotejchojo-
wego w �cianie komórkowej S. aureus (WTA � wall
teichoic acid) oraz fosfolipidów powierzchniowych
pozwalaj¹ prze¿yæ mechanizmy bójcze sfagocytowa-
nym drobnoustrojom � �ciana komórkowa odporna
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na lizozym [35]. Biochemiczne podstawy odporno�ci
S. aureus na lizozym przypisywane s¹ zwi¹zanej z b³o-
n¹ O-acetylotransferazie, która modyfikuje grupê hy-
droksylow¹ C6 kwasu muraminowego [3].

S. aureus potrafi prze¿yæ fagocytozê, miêdzy in-
nymi poprzez: hamowanie fuzji fagosomu z ziarnami
lizosomalnymi zawieraj¹cymi enzymy i substancje an-
tybakteryjne [14]. Dodatkowo, bakteria unika letalnego
efektu wolnych rodników tlenowych, które powstaj¹
podczas procesu oddychania wewn¹trzkomórkowego.
W³a�ciwo�ci takie wykazuje karotenoidowy pigment,
który ma zdolno�æ do oczyszczania �rodowiska z wol-
nych rodników [21]. Bakterie nie wytwarzaj¹ce tego
pigmentu s¹ bardziej podatne na zabijanie przez neu-
trofile i mniej zjadliwe podczas infekcji. Ponadto
S. aureus wytwarza 2 enzymy dysmutazy nadtlenko-
wej, które usuwaj¹ O2

� [18]. Bakterie nie wytwarzaj¹-
ce tych enzymów maj¹ zredukowan¹ zjadliwo�æ, co
wskazuje na rolê jak¹ odgrywaj¹ te enzymy w zwal-
czaniu stresu oksydacyjnego in vivo. Poniewa¿ katio-
ny dwuwarto�ciowe maj¹ nieenzymatyczn¹ aktywno�æ
dysmutazy nadtlenkowej, dlatego wa¿nym czynnikiem
obrony wrodzonej przeciw stresowi oksydacyjnemu
jest tak¿e homeostaza manganowa [15]. Aktywne rod-
niki tlenowe mog¹ niszczyæ proteiny poprzez oksyda-
cjê atomu siarki w metioninie do szkodliwej formy
sulfotlenku metioniny. S. aureus wytwarza 3 reduk-
tazy sulfotlenku metioniny pozwalaj¹ce na eliminacjê
szkodliwej dla bakterii substancji [43].

6. Uwagi koñcowe

Wszystkie przedstawione mechanizmy S. aureus
utrudniaj¹ indukcjê wrodzonej i nabytej odporno�ci
oraz opracowanie skutecznej szczepionki przeciwko
temu gronkowcowi. Dlatego profilaktyka i zwalczanie
chorób wywo³ywanych przez szczepy S. aureus opie-
raj¹ siê g³ównie na zwiêkszeniu higieny, a leczenie
� na stosowaniu antybiotyków, które niszcz¹c bakte-
rie, os³abiaj¹ naturalny komórkowy system obronny.
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