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NOWOŚCI W LEKACH PRZECIWBAKTERYJNYCH ZAREJESTROWANYCH
PRZEZ EUROPEJSKĄ AGENCJĘ LEKÓW – ODPOWIEDŹ NA RAPORT WHO Z 2017 R.

O GLOBALNYM PROBLEMIE WIELOLEKOOPORNOŚCI

Joanna Krajewska, Agnieszka Ewa Laudy*

Zakład Mikrobiologii Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wpłynęło w lipcu, zaakceptowano we wrześniu 2021 r. 

Streszczenie: Problem narastającej oporności drobnoustrojów został zakwalifikowany przez Światową Organizację Zdrowia (WHO) jako 
jedno z dziesięciu największych zagrożeń dla ludzkości. W specjalnym raporcie z 2017 roku WHO przedstawiła listę bakterii, dla których 
poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych jest priorytetowe. Za najpilniejsze działanie uznano poszukiwanie nowych antybiotyków 
skutecznych wobec opornych na karbapenemy szczepów Acinetobacter baumannii i Pseudomonas aeruginosa oraz opornych na karba-
penemy i cefalosporyny III generacji szczepów Enterobacterales (tzw. patogeny o krytycznym priorytecie). Wysoki priorytet przypisano 
również poszukiwaniu leków aktywnych m.in. wobec szczepów Staphylococcus aureus opornych na metycylinę (MRSA) i wankomycynę 
(VRSA) oraz Enterococcus faecium opornych na wankomycynę (VRE). Od czasu publikacji raportu WHO, Europejska Agencja Leków 
(EMA) dopuściła do obrotu w sumie 6 nowych antybiotyków szerokospektralnych, z 6 różnych grup, skierowanych w różnym stopniu 
wobec szczepów priorytetowych wg WHO. Dwa spośród nich to nowe połączenia karbapenemów z nie-β-laktamowymi inhibitorami 
β-laktamaz (o aktywności także wobec karbapenemaz), należącymi do dwóch nowych grup inhibitorów: diazabicyklooktanowych (rele-
baktam, skojarzony z imipenemem) oraz boronowych (waborbaktam, skojarzony z meropenemem). Trzeci nowy lek to cefalosporyna 
sideroforowa (cefiderokol) o innowacyjnym mechanizmie wnikania do komórki bakteryjnej. Kolejne dwa antybiotyki to nowy fluoro-
chinolon (delafloksacyna) i nowa tetracyklina (erawacyklina), zaprojektowane i zsyntezowane z myślą o zwiększonej skuteczności w sto-
sunku do starszych przedstawicieli tych grup. Ostatni, innowacyjny antybiotyk to lefamulina – pierwsza pleuromutylina zarejestrowana do 
stosowania ogólnego u ludzi. Nowe rejestracje poszerzyły liczbę dostępnych opcji terapeutycznych w leczeniu m.in. powikłanych zakażeń 
dróg moczowych (meropenem/waborbaktam, cefiderokol), powikłanych zakażeń wewnątrzbrzusznych (meropenem/waborbaktam, era-
wacyklina), szpitalnych zapaleń płuc (meropenem/waborbaktam, imipenem/relebaktam), ostrych bakteryjnych zakażeń skóry i tkanek 
podskórnych (delafloksacyna) oraz pozaszpitalnych zakażeń płuc (lefamulina).

1. Wstęp 2. Boronowe inhibitory β-laktamaz 3. Diazabicykloo ktanowe inhibitory β-laktamaz 4. Cefalosporyny sideroforowe 5. Nowe 
fluorochinolony 6. Nowe tetracykliny 7. Pleuromutyliny 8. Podsumowanie

THE EUROPEAN MEDICINES AGENCY APPROVED THE NEW ANTIBACTERIAL DRUGS
– RESPONSE TO THE 2017 WHO REPORT ON THE GLOBAL PROBLEM OF MULTI-DRUG RESISTANCE 

Abstract: The growing problem of antimicrobial resistance has been classified by the World Health Organization (WHO) as one of the 
top ten threats to mankind. In a special report published in 2017, the WHO presented a list of microorganisms for which the search for 
new therapeutic options is a priority. The highest (critical) priority was given to the search for new antibiotics active against carbapenem-
resistant strains of Acinetobacter baumannii and Pseudomonas aeruginosa as well as against carbapenem- and third-generation-cephalo-
sporin-resistant Enterobacterales strains (so-called critical priority pathogens). Whereas the second (high) priority was given among 
others to the search for new antibiotics active against methicillin- and vancomycin-resistant strains of Staphylococcus aureus (MRSA 
and VRSA) and vancomycin-resistant strains of Enterococcus faecium (VRE). Since the publication of the WHO report the European 
Medicines Agency has approved 6 novel, broad-spectrum antibiotics, from 6 different groups, addressing the priority pathogens to a dif-
ferent extent. Two of them are new combinations of carbapenems with non-β-lactam inhibitors of β-lactamases (active also against carba-
penemases), belonging to two novel groups of inhibitors: diazabicyclooctanes (relebactam, combined with imipenem) and boronates 
(vaborbactam, combined with meropenem). The third new drug is a siderophore cephalosporin (cefiderocol) with an innovative mecha-
nism of penetration into the bacterial cell. The next two antibiotics are the new fluoroquinolone (delafloxacin) and the new tetracycline 
(eravacycline), designed and synthesized to be more active than older members of these groups. The last innovative antibiotic is lefamulin 
– the first pleuromutilin approved for systemic use in humans. New approvals have expanded the number of available therapeutic options 
in the treatment of complicated urinary tract infections (meropenem/vaborbactam, cefiderocol), complicated intra-abdominal infections 
(meropenem/vaborbactam, eravacycline), nosocomial pneumonia (meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam), acute bacterial 
skin and skin structure infections (delafloxacin) and community-acquired pneumonia (lefamulin).

1. Introduction 2. Boronate β-lactamases inhibitors 3. Diazabicyclooctane β-lactamases inhibitors 4. Siderophore cephalosporins 5. New 
fluoroquinolones 6. New tetracyclines 7. Pleuromutilins 8. Summary 

Słowa kluczowe: delafloksacyna, erawacyklina, inhibitory β-laktamaz, siderofory, waborbaktam
Keywords: delafloxacin, eravacycline, β-lactamases inhibitors, siderophores, vaborbactam
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1. Wstęp

Narastająca lekooporność drobnoustrojów to według| 
Światowej Organizacji Zdrowia (World Health Orga-
nization – WHO) jedno z dziesięciu największych 
zagrożeń dla ludzkości. W 2017 roku WHO opubliko-
wała specjalny raport, zawierający listę patogenów, dla 
których poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych 
jest priorytetowe, ze względu na coraz bardziej ograni-
czoną pulę antybiotyków możliwych do wykorzystania 
w leczeniu wywoływanych przez nie infekcji [121]. Na 
liście znalazło się w sumie 12 patogenów, podzielonych 
na 3 kategorie pod względem pilności w poszukiwa-
niu nowych, aktywnych wobec nich opcji terapeutycz-
nych. W  pierwszej grupie patogenów o najwyższym, 
krytycznym priorytecie znalazły się oporne na karba-
penemy pałeczki Gram-ujemne. Jako najgroźniejsze 
uznano oporne na karbapenemy szczepy Acinetobacter 
bauman nii (carbapenem-resistant Acinetobacter bau- 
mannii – CRAB), następnie szczepy Pseudomonas aeru- 
ginosa (carbapenem-resistant Pseudomonas aeruginosa 
– CRPA) i na trzecim miejscu szczepy z rzędu Entero- 
bacterales (carbapenem-resistant Enterobac terales – CRE). 
Do grupy tej należą także szczepy Entero bacterales 
oporne na cefalosporyny III generacji oraz Mycobacte-
rium tuberculosis i inne prątki kwasooporne. Natomiast 
wielolekooporne szczepy ziarenkowców Gram-dodat-
nich zostały zaklasyfikowane przez WHO do drugiej 
grupy patogenów o wysokim priorytecie koniecz-
ności poszukiwania dla nich nowych leków. Do grupy 
tej włączono szczepy Staphylococcus aureus oporne na 
metycylinę (methicillin-resistant S. aureus –  MRSA) 
i  wankomycynę (vancomycin-resistant S. aureus 
– VRSA), Enterococcus faecium oporne na wankomy-
cynę, a ponadto Helicobacter pylori oporne na klarytro-
mycynę, Campylobacter spp. i Salmonella spp. oporne 
na fluorochinolony oraz Neisseria gonorrhoeae oporne 
na fluorochinolony i cefalosporyny III generacji [121]. 

Najpoważniejszym problemem wśród krytycznie 
priorytetowych patogenów jest ich oporność na karba-
penemy, związana z wytwarzaniem rozkładających je 
enzymów (karbapenemaz), bądź z niespecyficznymi 
mechanizmami, takimi jak zmniejszenie przepusz-
czalności błony zewnętrznej oraz nadekspresja genów 
kodujących pompy błonowe (efflux pumps) [26, 37, 60]. 
Karbapenemazy występujące wśród szczepów pałeczek 
Gram-ujemnych należą głównie do klas A, B i D wg 
klasyfikacji Amblera [4]. Dotychczas opisano jedynie 
nieliczne karbapenemazy z klasy C np. enzym ADC-68 
u A. baumannii. Spośród enzymów klasy A największe 
znaczenie kliniczne mają plazmidowe karbapenemazy 
typu KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), 
przede wszystkim warianty KPC-2 oraz KPC-3 [37]. 
Są one szeroko rozpowszechnione u szczepów Entero-
bacterales, a głównie u szczepów K. pneumoniae i coraz 

częściej u szczepów E. coli. Zdolność do ich wytwarza-
nia wykazano także u szczepów Gram-ujemnych pałe-
czek niefermentujących tj. P. aeruginosa, a  ostatnio 
u  A. baumannii. Kodujące je geny zlokalizowane są 
w  transpozonach w dużych plazmidach koniugacyj-
nych, co stwarza możliwość łatwego ich horyzontalnego 
transferu. W terapii zakażeń wywołanych przez szczepy 
KPC-dodatnie można jedynie stosować kolistynę, tyge-
cyklinę i niekiedy aminoglikozydy. O  wiele mniejsze 
znaczenie kliniczne mają szczepy wytwarzające karba-
penemazy z rodziny GES (Guiana extended-spectrum 
β-lactamase). Enzymy GES wykrywane są stosunkowo 
rzadko zarówno u szczepów P. aeruginosa jak i pałeczek 
Enterobacterales, a geny je kodujące zlokalizowane są 
najczęściej w integronach klasy 1 [37]. 

Spośród enzymów klasy B wg Amblera (metalo-
β-laktamaz – MBL) najczęściej u  szczepów pałeczek 
Gram-ujemnych na całym świecie występują obec-
nie enzymy rodziny NDM (New Delhi metallo-β-
lactamase) [37]. Pierwotnie enzymy typu MBL stwarzały 
problem terapeutyczny głównie u  szczepów P. aerugi-
nosa. W Europie, także w Polsce, dominowały enzymy 
z  rodziny VIM (Verona integrated-encoded metallo-
β-lactamase), a na Dalekim Wschodzie enzymy IMP 
(imipenemase). W 2009 roku opisano pierwszy przy-
padek wytwarzania enzymu NDM-1 u Enterobacterales, 
a w kolejnych latach doszło do szerokiego rozpowszech-
nienia zdolności wytwarzania enzymów NDM głównie 
u K. pneumoniae, E. coli, P. aeruginosa oraz innych pałe-
czek. Szeroki zakres substratowy enzymów MBL (roz-
kładają wszystkie β-laktamy oprócz monobaktamów) 
w połączeniu z łatwym transferem horyzontalnym 
kodujących je genów (zlokalizowanych w plazmidach, 
integronach lub transpozonach) oraz brakiem moż-
liwego do zastosowania w  lecznictwie inhibitora (są 
hamowane m.in. przez EDTA) sprawiają, że enzymy 
te stanowią istotny problem kliniczny. Za największe 
zagrożenie uważa się szczepy NDM-dodatnie, które 
jednocześnie zawierają w swoich genomach także geny 
kodujące inne β-laktamazy (AmpC, OXA-48, VIM, 
KPC) oraz geny warunkujące oporność na inne anty-
biotyki (aminoglikozydy i fluorochinolony). Szczepy 
wytwarzające enzymy MBL pozostają zazwyczaj wraż-
liwe na kolistynę, tygecyklinę i fosfomycynę [37]. 

Karbapenemazy z klasy D wg Amblera to oksa-
cylinazy z rodziny OXA, których zakres substratowy 
został rozszerzony i mają zdolność hydrolizy także 
karbapenamów. Największe znaczenie kliniczne mają 
enzymy grupy CHDL (carbapenem-hydrolyzing class D 
β-lactamases) oraz β-laktamaza OXA-48. Enzymy 
CHDL są dominującym mechanizmem oporności 
na karbapenemy u szczepów A. baumannii [79, 102]. 
Oprócz naturalnie występującego chromosomalnego 
enzymu OXA-51-like u szczepów A. baumannii wykry-
wane są najczęściej karbapenemazy CHDL z  grupy 
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OXA-23-like oraz OXA-24-like. Natomiast karba pe- 
nemaza OXA-48 występuje powszechnie u pałeczek 
z  rzędu Enterobacterales. Aktywność hydrolityczna 
karbapenemaz klasy D wobec karbapenemów i cefalo-
sporyn jest mniejsza w porównaniu do enzymów typu 
MBL oraz KPC. Jednakże obecność sekwencji insercyj-
nych (ISAba) poprzedzających geny blaCHDL znacznie 
zwiększa oporność szczepów A. baumannii na karba-
penemy. Szczepy A. baumannii CRAB ze względu na 
wielorakość innych mechanizmów oporności jakie 
u nich jednocześnie występują zaliczane są do najgroź-
niejszych patogenów, wobec których WHO zaleca prio-
rytetowe poszukiwanie nowych opcji terapeutycznych.

Oporność na karbapenemy opisano również wśród 
szczepów Enterobacterales jak i Gram-ujemnych pałe-
czek niefermentujących, które nie wytwarzają karba-
penemaz. Przyczyną braku wrażliwości szczepów na 
karbapenemy może być ograniczenie przepuszczal ności 
błony zewnętrznej, wskutek obniżenia liczebności lub 
zmiany w konformacji poryn, przez które karbapenemy 
wnikają do wnętrza komórki, tzw. mechanizm influx 
[26]. Obniżenie liczebności lub brak poryn OprD był 
pierwszym opisanym mechanizmem oporności P. aeru-
ginosa na imipenem. Ten mechanizm opor ności na kar-
bapenemy opisano także u szczepów K. pneumoniae 
(związany z  porynami OmpK35 i OmpK36), E. coli 
(związany z porynami OmpC i OmpF) oraz u A. bau-
mannii (przede wszystkim CarO). Ważną rolę odgrywa 
również mechanizm aktywnego usuwania antybioty-
ków z  komórek bakteryjnych przez systemy pomp 
błonowych tzw. mechanizm efflux – u szczepów CRE 
największe znaczenie mają pompy z rodziny RND (np. 
systemy AcrAB-TolC u E. coli jak i u K. pneumoniae) 
u  szczepów CRPA systemy MexAB-OprM i  MexXY, 
a  u  szczepów CRAB system AdeABC [60]. Bardzo 
często w  oporności pałeczek Gram-ujemnych na 
karbapenemy biorą udział jednocześnie dwa lub trzy 
mechanizmy, takie jak wytwarzanie dwóch różnych 
karbapenemaz i/lub zaburzenie wnikania antybiotyku 
do wnętrza komórek i/lub aktywne usuwanie leków 
przy udziale systemów pomp błonowych. 

Wśród patogenów z drugiej grupy wg WHO, 
o wysokim priorytecie, dominującymi problemami jest 
oporność szczepów gronkowców na metycylinę i gliko-
peptydy oraz oporność enterokoków na glikopeptydy 
[121]. Metycylinooporność gronkowców związana 
jest z obecnością genu mecA lub jego homologów tj. 
mecB, mecC lub mecD warunkujących syntezę zmienio-
nego białka PBP-2a, nieposiadającego powinowactwa 
do antybiotyków β-laktamowych (oprócz ceftaroliny 
i ceftobiprolu) [28]. Geny mec zlokalizowane są w obrę-
bie dużego mobilnego fragmentu DNA tj. SCCmec 
(ang. staphylococcal cassette chromosome mec). Oprócz 
oporności na β-laktamy, szczepy MRSA są również 
zazwyczaj oporne na aminoglikozydy, fluoro chinolony, 

makrolidy i  linkozaminy. Często pozostają natomiast 
wrażliwe na ceftarolinę, ceftobiprol, linezolid, tyge-
cyklinę, daptomycynę, dalbawancynę i ryfampicynę. Po 
pojawieniu się opornych na metycylinę gronkowców, 
lekiem z wyboru w leczeniu wywoływanych przez nie 
infekcji stała się wankomycyna. Wkrótce jednak poja-
wiły się również szczepy o  obniżonej wrażliwości na 
ten antybiotyk (vancomycin intermediate-resistant Sta-
phylococcus aureus – VISA), a także (rzadziej) szczepy 
oporne na wankomycynę (vancomycin-resistant Sta-
phylococcus aureus – VRSA) [28]. Przyczyny obniżonej 
wrażliwości fenotypu VISA na wankomycynę wciąż nie 
są do końca wyjaśnione. Najprawdopodobniej zwią-
zane jest to ze zmianą struktury ściany komórkowej 
i zmniejszeniem jej przepuszczalności dla wankomy-
cyny. Natomiast całkowita oporność na wankomycynę, 
fenotyp VRSA, warunkowana jest obecnością operonu 
zawierającego gen vanA. Wykazano iż operon ten zlo-
kalizowany był w transpozonie Tn1546, pochodzącym 
z plazmidu koniugacyjnego enterokoków. To właśnie 
u enterokoków po raz pierwszy zaobserwowano opor-
ność na wankomycynę. Wśród szczepów VRE (vanco-
mycin-resistant enterococci) wywołujących zakażenia 
szpitalne znacznie częściej oporność na wankomycynę 
wykazują izolaty E. faecium niż E. faecalis [95]. Gen 
vanA jak i  inne wykryte dotychczas geny van (vanB, 
vanC, vanD, vanE, vanG, vanL, vanM, vanN) warun-
kujące oporność lub obniżoną wrażliwość enterokoków 
na wankomycynę odpowiadają za syntezę zmienionego 
fragmentu peptydowego D-alanylo-D-alaniny w pre-
kursorze ściany komórkowej, powstaje D-alanylo-
-D-mleczan lub D-alanylo-D-seryna. Następuje więc 
zmiana miejsca docelowego działania glikopeptydów 
co wyraża się w różnych poziomach oporności izola-
tów. Oprócz szczepów VRE i MRSA izolowane są także 
szczepy oporne jednocześ nie na linezolid, co może sta-
nowić poważny problem kliniczny. Oporność patoge-
nów priorytetowych na fluorochinolony wynika nato-
miast przede wszystkim z mutacji w genach kodujących 
topoizomerazę II czyli gyrazę (w genach gyrA) i topo-
izomerazę IV (w genach parC u E. coli oraz grlA u gron-
kowców), co skutkuje syntezą zmienionych podjed-
nostek tych enzymów, o zmniejszonym powinowactwie 
do fluorochinolonów [42]. Dodatkowo, fluorochino-
lony są substratami dla wielu pomp MDR u patogenów 
priorytetowych, np. AdeABC u A. baumannii, MexAB-
-OprM u P. aeruginosa, AcrAB-TolC u Enterobacterales, 
NorA u S. aureus, CmeABC u Campylobacter spp. czy 
NorM u N. gonorrhoeae [42]. 

Od czasu publikacji raportu WHO z 2017 roku alar-
mującego w sprawie poszukiwania nowych skutecz- 
nych leków przeciwko groźnym patogenom, na rynku 
europejskim zostało zarejestrowanych przez Euro-
pejską Agencję Leków (European Medicines Agency 
– EMA) sześć nowych antybiotyków z 6 różnych grup, 
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adresujących w różnym stopniu priorytety WHO. Dwa 
spośród nich to nowe połączenie karbapenemów z nie- 
-β-laktamowymi inhibitorami β-laktamaz (o aktyw- 
ności także wobec karbapenemaz), z dwóch nowych 
grup: inhibitorów diazabicyklooktanowych (relebaktam, 
sko  jarzony z imipenemem) oraz boronowych (wabor-
baktam, skojarzony z meropenemem). Sukces jakim 
było dopuszczenie po wielu latach do obrotu nowych 
inhibitorów β-laktamaz z dwóch dotychczas nie stoso-
wanych grup chemicznych spowodowało rozszerzenie 
zakresu poszukiwań nowych inhibitorów [12, 19, 39]. 
Poszukiwanie nowych sposobów na pokonanie bariery 
jaką jest błona zewnętrzna bakterii Gram-ujemnych 
zaowocowały natomiast wprowadzeniem na rynek cefi-
derokolu – cefalosporyny sideroforowej. Wykorzystanie 
sideroforów w projektowaniu leków jest nowatorskim 
podejściem do koncepcji współczesnego leku [80, 119]. 
Zarówno nowe połączenie karbapenemów z inhibito-
rami β-laktamaz jak i cefiderokol są w różnym stopniu 
aktywne wobec krytycznych patogenów WHO. Dwa 
kolejne oryginalne antybiotyki to nowy fluorochinolon 
(delafloksacyna) oraz nowa tetracyklina (erawacyklina), 
których cząsteczki zostały zaprojektowane i zsyntezo-
wane z myślą o zwiększonej skuteczności oraz zminima-
lizowanej podatności na bakteryjne mecha nizmy opor-
ności, typowe dla starszych przedstawicieli tych grup. 
Oba antybiotyki są aktywne wobec wielu patogenów 
o wysokim priorytecie wg WHO. Ostatni z nowych anty-
biotyków to lefamulina – pierwszy przedstawiciel grupy 
pleuromutylin zarejestrowany do stosowania ogólnego 
u ludzi. Charakterystyczną cechą tej grupy antybiotyków 
jest unikatowa struktura (spełniająca kryteria innowa-
cyjności WHO), rzadkie występowanie oporności oraz 
aktywność wobec patogenów o wysokim priorytecie wg 
WHO. Natomiast szczepy pałeczek Gram-ujemnych tj. 

P. aeruginosa, A. baumannii oraz Enterobacterales są na 
lefamulinę naturalnie oporne. Niniejszy artykuł zawiera 
przegląd nowych, szerokospektralnych antybiotyków, 
aktywnych wobec priorytetowych patogenów wg WHO, 
dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej 
od 2018 roku (Rycina 1).

2. Boronowe inhibitory β-laktamaz

Boronowe inhibitory β-laktamaz to stosunkowo 
nowa klasa związków, z cyklicznym kwasem borono-
wym jako farmakoforem. Waborbaktam (wcześniej 
RPX7009) został otrzymany w ramach programu ukie-
runkowanego na poszukiwanie inhibitora β-laktamaz 
serynowych, szczególnie typu KPC [39]. Waborbaktam 
jest monocyklicznym, odwracalnym inhibitorem kom-
petycyjnym enzymów z klasy A wg Amblera (z rodzin 
CTX-M, KPC, BKC, FRI, SME, TEM, SHV) oraz 
C (AmpC), z którymi tworzy kowalencyjne wiązania 
między ugrupowaniem boronowym a  katalitycznym 
centrum serynowym. Inhibicja KPC przez waborbak-
tam nie powoduje jego inaktywacji oraz charakteryzuje 
się ekstremalnie wolną odwracalnością. Jednocześnie, 
waborbaktam nie działa na enzymy klasy B (np. NDM, 
VIM) oraz D (np. OXA-48), nie hamuje ludzkich pro-
teaz serynowych ani nie wykazuje bezpośredniej aktyw-
ności przeciwbakteryjnej w stężeniach terapeutycznych 
[15, 39, 111]. W badaniach in vitro wykazano, że wabor-
baktam silniej obniża wartości MIC karbapenemów niż 
pozostałych β-laktamów, stąd do dalszych badań wyty-
powano kombinację meropenem-waborbaktam [66]. 

W testach przeprowadzonych z udziałem klinicznych 
izolatów pałeczek Gram-ujemnych (E. coli, Ente ro bacter 
spp., K. pneumoniae, A. baumannii oraz P. aeruginosa) 

Rycina 1. Wzory strukturalne nowych związków przeciwbakteryjnych
Struktury nowych zwiąków aktywnych wobec priorytetowych patogenów wg WHO, dopuszczonych do obrotu na terenie Unii Europejskiej od 2018 roku: 
A) waborbaktam – boronowy inhibitor β-laktamaz (skojarzony z meropenemem); B) relebaktam – diazabicyklooktanowy inhibitor β-laktamaz (skojarzony 
z imipenemem/cilastatyną); C) cefiderokol – cefalosporyna sideroforowa; D) delafloksacyna – fluorochinolon IV generacji; E) erawacyklina – pierwsza 

w pełni syntetyczna tetracyklina; F) lefamulina – pierwsza pleuromutylina do stosowania ogólnego u ludzi.
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potwierdzono, że waborbaktam zwiększa aktywność 
meropenemu wobec opornych na karbapenemy szcze-
pów Enterobacterales ale nie wobec szczepów P. aerugi-
nosa oraz A. baumannii [59, 97]. W dużych badaniach 
przeglądowych ogólny odsetek szczepów wrażliwych 
na meropenem/waborbaktam wśród Enterobactera-
les wynosił 99,3% i  był wyższy niż dla meropenemu 
(96,9%). Natomiast wśród Entero bacterales opornych 
na karbapenemy waborbaktam przywracał aktyw-
ność meropenemu u 73,9% szczepów, a wśród szcze-
pów wytwarzających KPC aż u  99,5%. Waborbaktam 
nie przywracał wrażliwości na meropenem szczepom 
wytwarzającym metalo-β-laktamazy oraz enzymy typu 
OXA-48 [88], a także szczepom A. baumannii, P. aeru-
ginosa i Stenotrophomonas maltophilia [14]. Podobne 
wyniki uzyskano analizując wrażliwość kolekcji szcze-
pów klinicznych E. coli opornych na karbapenemy, 
pochodzących z całego świata, w której ogólny odsetek 
szczepów wrażliwych na meropenem/waborbaktam 
wynosił 6% i był niższy tylko od odsetka szczepów 
wrażliwych na tygecyklinę (100%) i amikacynę (74%). 
Wrażliwość była większa wśród szczepów pochodzących 
z Ameryki Łacińskiej (88%) a mniejsza wśród szczepów 
izolowanych w Europie (75%) i w Azji (51%) [52]. Rów-
nież w pracy Zhou i wsp. [129] stwierdzono, że odsetek 
szczepów K. pneumoniae z  podwyższonymi wartoś-
ciami MIC meropenemu z  waborbaktamem w  Chi-
nach jest wyższy niż w innych rejonach geograficznych, 
prawdopodobnie wskutek rozpowszechnienia w tym 
rejonie szczepów z defektami w obu głównych porynach 
(OmpK35 oraz OmpK36) zaangażowanych we wnikanie 
karbapenemów do komórki bakteryjnej.

Narastający problem zakażeń szczepami wytwarzają-
cymi metalo-β-laktamazy (i w związku z tym opornymi 
na wszystkie β-laktamy oprócz aztreonamu) w połącze-
niu z brakiem skutecznego inhibitora tych enzymów, 
spowodował, że podjęte zostały również próby skoja-
rzenia meropenemu/waborbaktamu z  aztre o nanem 
– monobaktamem opornym na działanie karbapenemaz 
ale rozkładanym przez szereg enzymów serynowych. Jak 
dotąd w badaniach in vitro wykazano, że meropenem/
waborbaktam działa synergistycznie z  aztreonamem 
wobec wielolekoopornych szczepów K. pneumoniae oraz 
E. coli wytwarzających zarówno enzymy typu NDM jak 
i β-laktamazy serynowe [11, 70]. Skuteczność tej kom-
binacji wymaga jednak dalszych badań. 

Obserwowana jak dotąd oporność szczepów na 
meropenem/waborbaktam była najczęściej zwią-
zana z wytwarzaniem metalo-β-laktamaz [15], muta-
cjami w  genach kodujących białka poryn (OmpK35, 
OmpK36) [24, 66, 108] odpowiedzialnych za wnikanie 
leku czyli influx i/lub nadekspresją systemów pompy 
AcrAB-TolC [15] biorących udział w mechanizmie 
wyrzutowym (tzw. efflux), rzadziej w efekcie nadpro-
dukcji KPC związanej ze zwiększeniem liczby kopii 

genów blaKPC [108]. Jak dotąd, nie opisano przypadku 
oporności związanego z mutacją w genach blaKPC.

W badaniach klinicznych wykazano, że merope-
nem/waborbaktam (podawany 2 g/2 g co 8 h) jest nie 
gorszy niż piperacylina/tazobaktam (4 g/0,5 g co 8 h) 
u pacjentów z powikłanym zakażeniem układu moczo-
wego (complicated urinary tract infection – cUTI) [55]. 
Wyniki ostatniego z badań klinicznych (TANGO  II) 
wskazują ponadto, że meropenem-waborbaktam jest 
skuteczniejszy od najlepszej dostępnej terapii (best avai-
lable treatment – BAT) u pacjentów z potwierdzonym 
lub podejrzeniem zakażenia opornymi na karbapenemy 
Enterobacterales oraz dodatkowymi obciążeniami, 
takimi jak: niewydolność nerek, deficyty odporności 
czy wcześniejsza antybiotykoterapia [9, 10]. W grupie 
chorych leczonych meropenemem/waborbaktamem 
obserwowano lepszą wyleczalność, niższą śmiertelność 
oraz niższą nefrotoksyczność [9]. 

Na rynku europejskim od 20.11.2018 roku zareje-
strowany jest preparat zawierający meropenem z wabor-
baktamem w postaci proszku do sporządzania infuzji 
(1 g/1 g) pod nazwą handlową Vaborem [20]. Jego 
wskazania rejestracyjne obejmują leczenie powikłanych 
zakażeń układu moczowego (w tym odmiedniczkowego 
zapalenia nerek), powikłanych zakażeń w obrębie jamy 
brzusznej, szpitalnych zapaleń płuc (także respiratoro-
wych) oraz zakażeń wywołanych tlenowymi drobno-
ustrojami Gram-ujemnymi u  pacjentów dorosłych, 
z ograniczonymi możliwościami leczenia.

3. Diazabicyklooktanowe inhibitory β-laktamaz

Relebaktam (wcześniej MK-7655) jest drugim po 
awibaktamie, nie-β-laktamowym inhibitorem β-lak- 
tamaz z grupy pochodnych diazabicyklooktanowych, 
dopuszczonym do stosowania w lecznictwie [20]. Rele-
baktam jest strukturalnie podobny do awibaktamu, 
zawiera jednak dodatkowy pierścień piperydynowy, 
zapewniający cząsteczce dodatni ładunek w  fizjolo-
gicznym pH, kluczowy dla obniżenia jej podatności 
na aktywne usuwanie przez systemy pomp w zjawisku 
efflux. W badaniach biochemicznych wykazano, że rele-
baktam jest inhibitorem enzymów klasy A (typu KPC) 
oraz klasy C (typu AmpC, m.in. AmpC Pseudomonas-
-derived cephalosporinase-3, PDC-3), a  dodatkowo 
(podobnie jak imipenem) nie jest on substratem dla 
systemów pomp MDR u P. aeruginosa [7, 12, 124]. Brak 
podatności połączenia imipenem/relebaktam na usu-
wanie go z komórek bakteryjnych przez systemy pomp 
MDR P. aeruginosa oraz aktywność relebaktamu wobec 
enzymów AmpC sprawiły, że do dalszych badań wyty-
powano tę właśnie kombinację. W badaniach in vitro 
potwierdzono, że relebaktam faktycznie zwiększa aktyw- 
 ność imipenemu wobec szczepów Enterobacterales, 
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których oporność na karbapenemy związana była 
z  wytwarzaniem enzymów typu KPC lub u  których 
obserwowano wytwarzanie β-laktamaz typu  AmpC 
bądź ESBL przy jednoczesnym zmniejszeniu przepusz-
czalności błony zewnętrznej (mutacje w OmpK36). Jak 
również obserwowano to zjawisko u szczepów P. aerugi-
nosa z defektem wytwarzania poryn OprD oraz (w wyż-
szych stężeniach preparatu) wobec szczepów P. aeru-
ginosa MDR. Podobnie jak waborbaktam, relebaktam 
nie jest jednak inhibitorem metalo-β-laktamaz (NDM, 
IMP, VIM) ani enzymów klasy D (OXA), nie wykazuje 
również bezpośredniej aktywności przeciwbakteryjnej 
[36, 40, 63]. W warunkach in vitro opisano również 
synergistyczne oddziaływanie imipenemu/relebaktamu 
z amikacyną oraz kolistyną wobec szczepów P. aerugi-
nosa opornych na imipenem [6].

W wielu dużych badaniach przeglądowych testo-
wano wrażliwość na imipenem/relebaktam szczepów 
klinicznych izolowanych od pacjentów z zakażeniami 
m.in. dolnych dróg oddechowych, dróg moczowych 
i  zakażeniami wewnątrzbrzusznymi [53, 54, 64, 65]. 
Wykazano, że w obecności relebaktamu następuje 
obniżenie stężenia imipenemu, które powoduje zaha-
mowanie wzrostu większości klinicznych szczepów 
Enterobacterales (także opronych na karbapenemy), 
chociaż wartości MIC imipenemu dla szczepów Serra-
tia marcescens są z reguły wyższe niż dla pozostałych 
gatunków. Odsetki wrażliwych na imipenem/relebak-
tam szczepów E. coli, Klebsiella spp., Citrobacter spp., 
i Enterobacter spp. kształtowały się na poziomie ponad 
95%. Natomiast wśród S. marcescens odsetek szczepów 
wrażliwych był niższy. Imipenem/relebaktam jest rów-
nież skuteczny wobec szczepów P. aeruginosa (odsetki 
szczepów wrażliwych powyżej 90%), za wyjątkiem 
szczepów produkujących β-laktamazy klas  B lub  D. 
Wśród szczepów opornych na karbapenemy wraż-
liwe na imipenem/relebaktam pozostaje od 42 do 66% 
szczepów Enterobacterales oraz od 74 do 78% szczepów 
P. aeruginosa. Relebaktam nie zwiększa jednak aktyw-
ności imipenemu wobec szczepów Acinetobacter spp. 
[53, 54, 64, 65, 115]. 

Zaobserwowana oporność pałeczek Gram-ujem-
nych na imipenem/relebaktam wynika głównie z wy- 
twa rza nia metaloenzymów. U szczepów P. aeruginosa 
może również wynikać ze zdolności do wytwarzania 
karbape nemaz klasy A z rodziny GES oraz nadeks-
presji genów kodujących enzymy PDC w połączeniu 
z  utratą białka porynowego OprD [65, 124]. Nato-
miast u  Enterobacte rales przyczyną oporności może 
być wytwarzanie oksa cy  li naz o aktywności karba-
penemaz np. OXA-48, a także mutacje w genach kodu-
jących białka poryn oraz spadek liczebności tych poryn 
(OmpK35, OmpK36, OmpC i  OmpF) i  tym samym 
ograniczenie wnikania imi penemu/relebaktamu do 
komórek bakteryjnych [30, 51].

W badaniach klinicznych wykazano, że imipenem 
(podawany 500 mg co 6 h) w skojarzeniu z relebakta-
mem (125 mg lub 250 mg co 6 h) jest kuracją dobrze 
tolerowaną i nie gorszą niż samodzielnie zastosowany 
imipenem w grupie pacjentów z powikłanymi zakaże-
niami wewnątrzbrzusznymi oraz z powikłanymi zakaże-
niami dróg moczowych [67, 101]. Imipenem/relebaktam 
charakteryzował się również porównywalną skutecznoś-
cią oraz mniejszą nefrotoksycznością niż zastosowanie 
imipenemu i kolistyny w  leczeniu skojarzonym zaka-
żeń wywołanych przez pałeczki Gram-ujemne oporne 
na imipenem [78]. Na podstawie uzyskanych wyni- 
ków preparat zawierający imipenem/cylastatynę (gdzie 
cylastatyna jest inhibitorem dehydrogenazy I, enzymu 
nerkowego, który unieczynnia imipenem) z relebakta-
mem (Recarbrio 500 mg/500 mg + 250 mg, proszek do 
sporządzania roztworu do infuzji) został 13.02.2020 
roku dopuszczony przez EMA do stosowania w leczeniu 
szpitalnych zapaleń płuc (także związanych z wentyla-
cją mechaniczną) oraz w leczeniu zakażeń bakteriami 
Gram-ujemnymi u  osób dorosłych z ograniczonymi 
możliwościami terapeutycznymi [20].

4. Cefalosporyny sideroforowe

Cefiderokol jest przedstawicielem nowej grupy anty- 
 biotyków – cefalosporyn sideroforowych [80]. Sidero-
fory to zróżnicowana strukturalnie grupa cząsteczek 
o niskiej masie (150–2000 Da), o właściwoś ciach che-
latujących z dużym powinowactwem do żelaza [119]. 
Żelazo jest pierwiastkiem niezbędnym do funkcjono-
wania wielu enzymów, a  w  związku z  tym także dla 
mikroorganizmów. Jego pozyskiwanie przez bakterie 
jest jednak utrudnione ze względu na niską rozpusz-
czalność żelaza przy fizjologicznym pH w warunkach 
tlenowych, w  których dochodzi do utleniania łatwo 
przyswajalnych jonów Fe(II) do Fe(III) i  powstawa- 
nia nierozpuszczalnych tlenowodorotlenków. Ponad- 
to, mecha nizmy obronne pacjenta powodują dalsze 
ograniczanie dostępności żelaza w miejscu infekcji 
w związku z wydzielaniem własnych białek wiążących 
jony żelaza, takich jak lipokalina 2, nazywana również 
siderokaliną lub lipokaliną neutrofilową związaną 
z żelatynazą (neutrophil gelatinase associated lipoca-
lin – NGAL). W celu pozyskania odpowiedniej ilości 
żelaza bakterie wytwarzają i wydzielają do środowiska 
zewnątrzkomórkowego siderofory, których zadaniem 
jest związanie jonów żelaza i ich przetransportowa-
nie do wnętrza komórki. Jak dotąd zidentyfikowano 
ponad 500 różnych sideroforów. Charakterystycznymi 
elementami strukturalnymi w ich cząsteczkach są che-
latujące żelazo grupy funkcyjne (hydroksamiany, kate-
chole, karboksylany, ugrupowania fenolanowe lub ich 
kombinacje) przyłączone do liniowego lub cyklicznego 
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szkieletu tworzącego heksadentatową strukturę. Po 
związaniu jonu żelaza, powstały kompleks (ferrosidero-
for) jest wchłaniany na zasadzie transportu aktywnego. 
U bak terii Gram-ujemnych cały kompleks przekracza 
zarówno błonę zewnętrzną jak i  błonę wewnętrzną, 
a związane żelazo jest uwalniane w cytoplazmie. Alter-
natywnie, żelazo może być uwalniane w przestrzeni 
periplazmatycznej [119].

Pierwsze próby wykorzystania sideroforów do 
transportu antybiotyków do wnętrza komórki pod-
jęto już w latach 70. XX wieku, a strategię tę nazwano 
„metodą konia trojańskiego” (trojan horse approach) 
[80]. Cefiderokol (wcześniej S-649266, GSK2696266) 
jest pierwszym tego typu antybiotykiem wprowadzo-
nym do lecznictwa. Jest stosowany w postaci tosylanu 
siarczanu cefiderokolu. Jest to katecholowa cefalospo-
ryna sideroforowa, wyselekcjonowana spośród innych 
pochodnych o podobnej strukturze, w trakcie programu 
ukierunkowanego na znalezienie nowego antybiotyku 
aktywnego wobec szczepów opornych na karbapenemy 
[5]. Cefiderokol wykazuje podobieństwo strukturalne 
do cefepimu, takie jak obecność grupy pirolidyniowej 
przy łańcuchu bocznym C-3 zwiększającej aktywność 
przeciwbakteryjną i stabilność wobec β-laktamaz, oraz 
grupy karboksypropanoksyiminonowej przy łańcuchu 
C-7 ułatwiającej transport cefiderokolu przez błonę 
zewnętrzną. Dodatkowo, cefiderokol posiada również 
grupę chlorokatecholową na końcu łańcucha C-3, 
odpowiadającą za aktywność sideroforową [96]. 

Zasadniczy mechanizm działania cefiderokolu 
polega na hamowaniu syntezy ściany komórkowej 
poprzez wiązanie z białkami PBP (głównie PBP-3). 
Cefiderokol, po związaniu żelaza, dociera do prze-
strzeni periplazmatycznej w drodze transportu aktyw-
nego, w który zaangażowane są m. in. transportery CirA 
i Fiu u E. coli oraz PiuA u P. aeruginosa. Ten mechanizm 
transportu eliminuje problem oporności związanej 
z obniżeniem liczby poryn w błonie zewnętrznej lub 
nadekspresji pomp MDR odpowiedzialnych za zjawi-
sko efflux [96]. Dodatkowo, cząsteczka cefiderokolu 
jest oporna na szeroki wachlarz β-laktamaz, zarówno 
serynowych (KPC-3, OXA-23, AmpC) jak i metalo-β-
laktamaz (IMP-1, VIM-2) [46, 47]. Oporność może jed-
nak być wynikiem mutacji w obrębie genów kodujących 
białka PBP, białka związanego z regulacją wychwytu 
jonów żelaza lub białka transportującego siderofory, 
a także wytwarzaniem β-laktamaz zdolnych do hydro-
lizy cefiderokolu (typu NDM, PER) oraz nadekspresją 
natywnych sideroforów bakteryjnych [58, 69, 96].

Cefiderokol wykazuje wysoką aktywność wobec sze- 
rokiego spektrum bakterii Gram-ujemnych, zarówno 
przedstawicieli Enterobacterales (Enterobacter spp., Kleb - 
siella spp., Proteus spp., S. marcescens, Shigella flex neri, 
Salmonella spp., Yersinia spp.) jak i pałeczek niefer-
mentujących (Acinetobacter spp., Pseudomonas spp., 

Burkholderia spp., S. maltophilia) oraz Vibrio spp. [48]. 
Nie wykazuje natomiast aktywności wobec tlenowych 
bakterii Gram-dodatnich (Staphylococcus spp., Ente-
rococcus spp.) oraz bakterii beztlenowych. Cefidero-
kol jest również aktywny wobec szczepów wytwarza-
jących różne β-laktamazy, takie jak typu KPC, VIM, 
NDM i OXA-48 u Enterobacterales, czy typu VIM, IMP, 
NDM i GES u P. aeruginosa lub enzymy CHDL z grup 
OXA-23, OXA-24/40 i OXA-58 u A. baumannii [48]. 
Wrażliwość klinicznych szczepów Enterobacterales 
oraz pałeczek niefermentujących była badana w kilku 
międzynarodowych badaniach przeglądowych [27, 
35, 106]. Jak dotąd, odsetki wrażliwych na cefiderokol 
szczepów izolowanych od pacjentów m.in. ze szpital-
nym zapaleniem płuc, zakażeniem krwi, powikłanymi 
zakażeniami wewnątrzbrzusznymi oraz powikłanymi 
zakażeniami dróg moczowych kształtują się na pozio-
mach > 95%, niezależnie od regionu geograficznego. 
Niższy odsetek obserwowano jedynie w przypadku 
szczepów K. pneumoniae (88%). 

W badaniach klinicznych wykazano, że cefiderokol 
(podawany w dawce 2 g co 8 h) jest nie mniej skuteczny 
w  leczeniu powikłanych zakażeń dróg moczowych 
(cUTI) niż imipenem (w dawce 1 g co 8 h) w badaniu 
APEKS-cUTI [89] oraz nie mniej skuteczny w leczeniu 
szpitalnych zapaleń płuc (także związanych z wenty-
lacją mechaniczną) niż meropenem (w dawce 2 g co 
8 h) w badaniu APEKS-NP [122]. Wykazano również, 
że cefiderokol posiada podobną kliniczną oraz mikro-
biologiczną skuteczność w leczeniu ciężko chorych 
pacjentów zakażonych opornymi na karbapenemy 
szczepami pałeczek Gram-ujemnych w  porównaniu 
do najlepszej dostępnej terapii (best available therapy 
– BAT), chociaż w grupie osób leczonych cefideroko-
lem odnotowano również wyższą śmiertelność, głównie 
wśród pacjentów z zakażeniami wywoływanymi przez 
Acinetobacter spp. [8]. Cefiderokol został zarejestro-
wany przez EMA 23.04.2020 roku pod nazwą Fetcroja 
1 g, proszek do sporządzania koncentratu roztworu do 
infuzji. Jego aktualne wskazania rejestracyjne obejmują 
leczenie zakażeń wywoływanych przez tlenowe bakte-
rie Gram-ujemne u osób dorosłych, z ograniczonymi 
opcjami terapeutycznymi [20].

5. Nowe fluorochinolony

Delafloksacyna (wcześniej WQ-3034, ABT-492) 
jest nowym fluorochinolonem IV generacji i pierw- 
szym anionowym związkiem w tej grupie [57, 112]. 
Jej cząsteczka wyróżnia się przede wszystkim brakiem 
zasadowej grupy w pozycji C7 (co zapewnia kwasowe 
właściwości), obecnością chloru w pozycji C8 przy-
ciągającego elektrony z pierścienia aromatycznego 
(co zwiększa polarność związku oraz podnosi jego 
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aktywność i stabilność) oraz obecnością dużego pod-
stawnika heteroaromatycznego w pozycji N1, przez co 
powierzchnia cząsteczki delafloksacyny jest zdecydo-
wanie większa niż innych fluorochinolonów. W rezul-
tacie, delafloksacyna występuje w postaci anionowej 
w pH obojętnym oraz w postaci neutralnej w środo-
wisku kwaśnym. Przyczynia się to do jej zwiększonej 
aktywności w warunkach niskiego pH, podczas gdy 
aktywność innych fluorochinolonów maleje wraz ze 
spadkiem pH.

Mechanizm działania delafloksacyny podobnie jak 
wszystkich fluorochinolonów polega na hamowaniu 
aktywności gyrazy i topoizomerazy IV [81]. Wykazano 
jednak, że działa ona z porównywalną siłą na obie te 
topoizomerazy zarówno u E. coli jak i u S. aureus. Pod-
czas gdy pozostałe fluorochinolony wykazują u bakterii 
Gram-dodatnich większą aktywność wobec topoizome-
razy IV, a u bakterii Gram-ujemnych większą aktyw-
ność wobec gyrazy. Hamowanie aktywności gyrazy jest 
bardziej efektywnym sposobem hamowania replikacji 
DNA, ze względu na zaangażowanie tego enzymu we 
wcześniejszym jej etapie (usuwanie dodatnich super-
skrętów przed widełkami replikacyjnymi) niż ma to 
miejsce w przypadku topoizomerazy  IV, która działa 
po przejściu widełek replikacyjnych (dekatenacja DNA 
i rozdzielanie chromosomów). Tym samym, silniejsze 
od pozostałych fluorochinolonów oddziaływanie dela-
floksacyny na gyrazę u bakterii Gram-dodatnich przy-
czynia się do zwiększonej aktywności nowego fluo r o-
chinolonu wobec tych bakterii.

Dodatkowo, oddziaływanie z równą siłą na obie topo-
izomerazy sugerowało, że delafloksacyna w porównaniu 
do pozostałych fluorochinolonów powinna w  mniej-
szym stopniu predysponować szczepy do wytworze-
nia oporności, w związku z koniecznością powstania 
mutacji jednocześnie w obydwu genach kodujących te 
topoizomerazy. W  badaniach in vitro opisano niższy 
niż u innych fluorochinolonów potencjał selekcji spon-
tanicznych mutantów szczepów S. aureus MRSA [92]. 
Wartości stężeń hamujących selekcję spontanicznych 
mutantów (mutant prevention concentration – MPC) 
delafloksacyny były od 8 do 32 razy niższe niż wartości 
MPC moksyfloksacyny, lewofloksacyny i cyprofloksa-
cyny, a dodatkowo u uzyskanych mutantów obserwo-
wano spadek żywotności w  porównaniu do szczepu 
macierzystego. Analiza wrażliwości szczepów izolowa-
nych od pacjentów leczonych delafloksacyną w  trak-
cie badań klinicznych potwierdziła, że delaflo ksacyna 
zachowywała wysoką aktywność także wobec szczepów 
z mutacjami w regionach determinujących oporność na 
chinolony (quinolone resistance-determining region – 
QRDR) [72]. Wartości MIC delafloksacyny nie ulegały 
znaczącemu zwiększeniu (tj. MIC > 0,5 mg/l) dopóki nie 
występowały jednocześnie podwójne mutacje zarówno 
w obrębie genów gyrA jak i parC.

Zgodnie z przewidywaniami, w badaniach in vitro 
delafloksacyna wykazywała większą aktywność niż tro-
wafloksacyna, lewofloksacyna i cyprofloksacyna wobec 
wrażliwych oraz opornych na chinolony szczepów bak-
terii Gram-dodatnich (Staphylococcus spp., Enterococ-
cus spp., Streptococcus spp., Listeria monocytogenes), 
wybrednych bakterii Gram-ujemnych (H. influenzae, 
Moraxella catarrhalis, N. gonorrhoeae, Legionella pneu-
mophila) oraz H. pylori. Jej aktywność wobec szczepów 
Enterobacterales i  P. aeruginosa była porównywalna 
z pozostałymi fluorochinolonami, a aktywność wobec 
Chlamydia spp. porównywalna z trowafloksacyną i wyż-
sza niż lewofloksacyny [3, 29, 81]. W  warunkach in 
vitro delafloksacyna jest również aktywna wobec szcze-
pów Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma fermentans, 
Mycoplasma hominis i Ureaplasma spp. [113]. Wykazuje 
również aktywność wobec biofilmu tworzonego przez 
S. aureus MSSA oraz MRSA, ze zdolnością penetracji 
do wnętrza biofilmu sięgającą 52% (w zależności od 
proporcji polisacharydów w macierzy) i zwiększoną 
skutecznością wobec biofilmów charakteryzujących 
się niższym pH [100]. Wykazano, że wobec szczepów 
Streptococcus pneumoniae, H. influenzae i M. catarrhalis 
delafloksacyna działa zazwyczaj bakteriobójczo [34].

Wysoka aktywność delafloksacyny wobec gron-
kowców (także MRSA) i paciorkowców, szczepów 
najczęś ciej wywołujących ostre bakteryjne zakażenia 
skóry i  tkanki podskórnej (acute bacterial skin and 
skin structure infections – ABSSSI), połączona z jej 
wysoką aktywnością w środowisku kwaśnym (typowym 
dla skóry) ukierunkowała dalsze badania na zastoso-
wanie delafloksacyny w tej jednostce chorobowej. 
Opublikowane ostatnio wyniki badań przeglądowych 
wrażli wości 11 866 szczepów wyizolowanych w latach 
2014–2019 w  Stanach Zjednoczonych i Europie od 
pacjentów z  ABSSSI potwierdziły wysoką aktywność 
delaflo ksacyny [99]. Najczęściej izolowanymi szcze-
pami były S. aureus MSSA (~ 30,6%), E. coli (11%), 
Streptococcus spp. (10%) oraz S. aureus MRSA (7,2%). 
Wrażliwość na ten antybiotyk stwierdzono u 98,7% 
szczepów MSSA, 98,4% szczepów Streptococcus spp., 
58% szczepów E. coli oraz 65,6% szczepów MRSA. 

W badaniach klinicznych delafloksacyna okazała 
się być lekiem o liniowej farmakokinetyce, minimal-
nej akumulacji oraz dobrze tolerowanym – zaburzenia 
żołądkowo-jelitowe obserwowane były jedynie przy 
doustnych dawkach jednorazowych > 1200 mg lub 
wielokrotnych dawkach > 800 mg [44]. Doustna dawka 
450 mg oraz dożylna 300 mg okazały się być porówny-
walne, zapewniając możliwość zmiany drogi podania 
w czasie terapii [43].

W randomizowanych badaniach klinicznych z udzia - 
łem pacjentów z powikłanymi zakażeniami skóry 
i tkanki podskórnej (ropnie oraz infekcje ran po opera-
cjach, urazach, oparzeniach i ugryzieniach) podawana 
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dożylnie delafloksacyna (300 mg 2 razy dziennie) oka-
zała się być równie skuteczna jak tygecyklina (50 mg 
2  razy dziennie) [83], wankomycyna z aztreonamem 
(15 mg/kg + 2 g 2 razy dziennie) [91] i linezolid (600 mg 
2  razy dziennie)[56] oraz skuteczniejsza niż wanko-
mycyna (15 mg/kg masy ciała 2 razy dziennie) [56]. 
Skuteczność nie gorszą niż wankomycyny z aztrona-
mem wykazano także dla delafloksacyny dawkowanej 
w schemacie 300 mg dożylnie (2 razy dziennie) przez 
2 dni a następnie 450 mg doustnie [82]. Ten sam sche-
mat dawkowania delafloksacyny okazał się również 
nie mniej skuteczny niż moksyfloksacyna (400 mg 
dożylnie, a następnie 400 mg doustnie raz dziennie) 
w leczeniu pozaszpitalnych zapaleń płuc (community-
-acquired bacterial pneumonia – CABP), także zapaleń 
płuc wywoływanych przez atypowe patogeny (M. pneu-
moniae, Chlamydia pneumoniae, L. pneumophila) [45]. 
Delafloksacyna wykazywała co najmniej 16-krotnie 
wyższą aktywność niż moksyfloksacyna wobec bak-
terii Gram-dodatnich oraz wybrednych pałeczek Gram-
-ujemnych, jak również zachowywała aktywność wobec 
szczepów opornych, np. S. pneumoniae MDR, Haemo-
philus spp. wytwarzających β-laktamazy oraz szczepów 
opornych na makrolidy, a także S. aureus MRSA oraz 
opornych na fluorochinolony [71, 73]. 

Delafloksacyna w pojedynczej dawce 900 mg okazała 
się być jednak nieskuteczną formą leczenia niepowikła-
nej rzeżączki – niepowodzeniem zakończyło się wiele 
terapii zakażeń szczepami N. gonorrhoeae, dla których 
wartości MIC były poniżej 0,008 mg/l, co wskazuje na 
konieczność modyfikacji schematu dawkowania [41].

W Unii Europejskiej delafloksacyna została dopusz-
czona 16.12.2019 roku, do stosowania w leczeniu 
ostrych bakteryjnych zakażeń skóry i tkanki podskórnej 
(ABSSSI) oraz pozaszpitalnego zapalenia płuc (CABP) 
u osób dorosłych, gdy stosowanie innych leków prze-
ciwbakteryjnych powszechnie zalecanych w  począt- 
kowym leczeniu tych zakażeń jest uważane za niewłaś-
ciwe. Zarejestrowana została zarówno postać doustna 
(tabletki 450 mg) jak i dożylna (300 mg) po nazwą han-
dlową Quofenix [20].

6. Nowe tetracykliny

Tetracykliny to naturalne lub półsyntetyczne związki 
o właściwościach amfoterycznych, zawierające w swo-
jej cząsteczce cztery skondensowane pierścienie karbo-
cykliczne (w tym jeden aromatyczny) [31]. Ich mecha-
nizm działania polega na hamowaniu syntezy białka 
poprzez wiązanie do podjednostki 30S rybosomu. Dla 
wszystkich związków z tej grupy charakterystyczne jest 
szerokie spektrum aktywności, zarówno wobec bakterii 
Gram-dodatnich, Gram-ujemnych, mykoplazm, chla-
mydii, riketsji oraz niektórych pierwotniaków. Różnice 

między poszczególnymi przedstawicielami dotyczą 
właściwości farmakokinetycznych oraz siły działania. 
Pierwsze antybiotyki tetracyklinowe (wytwarzane 
przez różne gatunki promieniowców – Streptomyces) 
wprowadzono do lecznictwa na przełomie lat 40. i 50. 
XX wieku. Niestety, ich intensywne stosowanie w lecz-
nictwie doprowadziło do szybkiego pojawiania się 
i rozpowszechnienia oporności, związanej z obecnością 
genów tet, kodujących białka pomp błonowych biorą-
cych udział w zjawisku tzw. efflux (m.in. geny tet(A), 
tet(B), tet(K), tet(L)), białka ochronne rybosomu (m.in. 
geny tet(M), tet(O), tet(P), tet(S)) lub enzymy rozkła-
dające tetracykliny tj. gen tet(X).

Narastająca lekooporność drobnoustrojów na anty-
biotyki z innych grup przyczyniła się jednak do ponow-
nego wzrostu zainteresowania tetracyklinami. Ustalenie 
struktury kokryształu tetracyklina-podjednostka 30S 
rybosomu wykazało, że w wiązanie do rybosomu nie 
jest zaangażowany jedynie rejon wokół atomów węgla 
C5-C9 [13]. W związku z tym, podjęte zostały próby 
wprowadzenia modyfikacji strukturalnych przy ato-
mach C7 i  C9, które zaowocowały wprowadzeniem 
do obrotu półsyntetycznych tetracyklin (minocykliny, 
tygecykliny, omadacykliny). Nowe tetracykliny cha-
rakteryzują się wyższą aktywnością przeciwbakteryjną 
oraz mniejszą podatnością na bakteryjne mechanizmy 
oporności [31]. Liczba chemicznych modyfikacji natu-
ralnych tetracyklin i tym samym możliwości uzyskiwa-
nia nowych półsyntetycznych pochodnych jest jednak 
ograniczona. Dopiero synteza de novo kolejnych związ-
ków zawierających szkielet tetracyklinowy znacząco 
zwiększyła liczbę nowych związków z tej grupy [107].

Erawacyklina (wcześniej TP-434) to pierwsza 
w  pełni syntetyczna tetracyklina wprowadzona do 
lecznictwa [20]. Jej cząsteczka charakteryzuje się obec-
nością fluoru przy atomie węgla C7 oraz grupy piroli-
dynoacetoamidowej przy węglu C9 szkieletu tetracykli-
nowego i wykazuje aktywność także wobec opornych 
na tetracyklinę szczepów posiadających geny tet(M) 
i  tet(Q) (odpowiedzialne za zablokowanie miejsca 
wiązania tetracyklin do rybosomu) oraz geny tet(A), 
tet(B) i tet(K) (odpowiadające za syntezę białek bło-
nowych pomp MDR) [33, 123]. Spektrum aktywności 
erawacykliny obejmuje szczepy S. aureus (także MRSA 
oraz MRSA oporne na linezolid), Streptococcus spp., 
Enterococcus spp. (także VRE), E. coli, K. pneumoniae, 
Klebsiella oxytoca, Enterobacter cloacae, Enterobacter 
aerogenes, Citrobacter freundii, Morganella morganii, 
Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia stuartii, 
S. marcescens, Salmonella spp., Shigella spp., A. bau-
mannii, Acinetobacter lwoffii, S. maltophilia, Legionella 
pneumophila, H. influenzae, M. catarrhalis, N. gonor-
rhoeae, Bacteroides fragilis, Bacteroides vulgatus, Bac-
teroides thetaiotaomicron, Bacteroides ovatus, Prevotella 
spp., Clostridioides difficile, Clostridium perfringens. 
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Erawacyklina zachowuje swoją aktywność również 
wobec szczepów opornych na fluorochinolony, amino-
glikozydy, cefalosporyny III  generacji, karbapenemy, 
polimyksyny oraz szczepów MDR, a jej aktywność jest 
zwykle 2–4-krotnie wyższa lub równa z  tygecykliną, 
zarówno wobec bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-
-ujemnych [1, 23, 50, 62, 103, 110, 125, 127]. Wykazano 
ponadto, że w warunkach in vitro erawacyklina działa 
synergistycznie z kolistyną wobec szczepów A. bau-
mannii, także opornych na karbapenemy oraz kolistynę 
[84]. Niewrażliwe na nią są natomiast szczepy z gatun-
ków P. aeruginosa oraz Burkholderia cenocepacia [110]. 

Ponadto wykazano aktywność erawacyny wobec 
biofilmu uropatogennego szczepu E. coli w  stopniu 
porównywalnym z gentamycyną i lewofloksacyną oraz 
wyższym niż w przypadku kolistyny i meropenemu 
[32]. Nie wykazano jednak aktywności erawacykliny 
wobec biofilmu tworzonego przez szczepy S. aureus 
izolowane z okołoprotezowych zakażeń stawów [130].

Ostatnio opublikowane wyniki dużych badań prze-
glądowych potwierdziły wysoką aktywność erawacy-
kliny wobec szerokiego spektrum szczepów klinicz-
nych [76, 77]. Odsetki szczepów wrażliwych wynosiły 
odpowiednio: 97,6% dla S. aureus (95,5% dla MRSA 
i  99,8% dla MSSA), 84,6% dla S. epidermidis, 89,9% 
dla S. haemolyticus, 99,4% dla E. faecalis (98,3% dla 
szczepów VR, 99,5% dla VS), 97,7% dla E. faecium 
(96,1% dla szczepów VR i 98,9% dla VS) oraz 92,6% 
dla Enterobacterales (82% dla szczepów MDR). Z kolei 
w przypadku szczepów A. baumannii, dla których nie 
zdefiniowano wartości granicznych MIC, wartości 
MIC50/MIC90 wynosiły odpowiednio 0,5 mg/l i 1 mg/l 
(dla szczepów MDR MIC90 wynosił 2 mg/l).

Zagrożeniem dla skuteczności klinicznej erawa-
cykliny w przyszłości może stać się jednak narasta-
jąca oporność związana z mechanizmem usuwania 
antybiotyku (efflux), enzymatycznym rozkładem tego 
antybiotyku oraz modyfikacją miejsca jego wiązania 
w  rybosomie. Jak dotąd wykazano, że u  szczepów 
S. aureus (zarówno MRSA jak i MSSA), E. faecalis oraz 
S. agalactiae wartości MIC erawacykliny (podobnie 
jak tygecykliny) wykazywały znaczące spadki w obec-
ności inhibitorów pomp MDR takich jak cyjanek kar-
bonylowy 3-chlorofenylohydrazonu (carbonyl cyanide 
3-chlorophenylhydrazone – CCCP) i L-fenyloalanino-L-
arginino-β-naftyloamid (L-phenylalanine-L-arginine-β-
naphthylamide – PAβN) [61, 118, 127]. Opisano również 
oporne na erawacyklinę kliniczne szczepy A. bau-
mannii z nadekspresją systemu pompy AdeABC [98], 
K. pneumoniae z nadekspresją pomp OqxAB i MacAB-
-TolC [128] oraz izolowane od zwierząt hodowlanych 
w Chinach szczepy K. pneumoniae typu PDR (pan-
-drug resistant) z ekspresją nowej pompy typu RND, 
z rodziny MexCD-OprJ, o nazwie TMexCD1-TOprJ1, 
odpowiadającą za oporność m. in. na wszystkie tetracy-

kliny [68]. Ponieważ kodujące ją geny są zlokalizowane 
w  plazmidzie, ich rozpowszechnienie wśród odzwie-
rzęcych szczepów K. pneumoniae może w przyszłości 
stanowić poważne zagrożenie kliniczne. Drugim rów-
nie istotnym zagrożeniem dla skuteczności stosowania 
w lecznictwie erawacykliny jest rozprzestrzenianie się 
zlokalizowanych w plazmidach i transpozonach genów 
tet(X). Kilka wariantów tych genów opisano ostatnio 
w Chinach u szczepów A. baumannii (środowiskowych 
i klinicznych) [16, 116] oraz u szczepów Enterobactera-
les izolowanych z próbek kału od zdrowych osób doro-
słych w Singapurze [18]. Są one również szeroko rozpo-
wszechnione wśród izolowanych od zwierząt (świnie, 
kurczaki, ptaki wędrowne) oraz z gleby szczepów E. coli 
[17, 109], a ostatnio obecność tych genów potwierdzono 
również u Proteus sp. wyizolowanego z handlowej wie-
przowiny [38]. Oporność na erawacyklinę może być 
również wynikiem mutacji w genach kodujących białka 
podjednostki 30S rybosomu, co opisano już u szczepów 
S. aureus oraz S. agalactiae [61, 117].

W badaniach klinicznych wykazano, że erawacy-
klina (podawana 1 mg/kg co 12 h) jest dobrze tolero-
wana i bezpieczna, a także nie gorsza niż meropenem 
(podawany 1 g co 8 h) i nie mniej skuteczna niż erta-
penem (1 g co 24 h) w leczeniu powikłanych zakażeń 
wewnątrzbrzusznych [104, 105]. Na podstawie uzyska-
nych wyników erawacyklina została 20.09.2018  roku 
dopuszczona przez EMA do stosowania w tej jedno-
stce chorobowej i zarejestrowana pod nazwą handlową 
Xerava 50 mg – proszek do sporządzania koncentratu 
roztworu do infuzji [20].

7. Pleuromutyliny 

Lefamulina to nowy antybiotyk z grupy pleuromu-
tylin – pochodnych naturalnie występującej pleuromu-
tyliny, wyizolowanej w latach 50. XX wieku z  grzyba 
gatunku Pleurotus mutilus (obecnie Clitophilus scypho-
ides) [86]. Pierwsze półsyntetyczne pochodne pleuro-
mutyliny (tiamulina i walnemulina) dopuszczono 
do stosowania w weterynarii odpowiednio w  1979 
i 1999 roku. Leki te były jednak stosowane wyłącznie 
w leczeniu zakażeń płucnych i jelitowych zwierząt, nie 
były natomiast stosowane w procesie produkcji żyw-
ności pochodzenia zwierzęcego jako stymulatory wzro-
stu lub dodatki zwiększające wydajność pasz (w prze-
ciwieństwie m.in. do tetracyklin, streptogramin czy 
sulfonamidów). Może to wyjaśniać nisko rozpowszech-
nioną oporność wśród bakterii na pleuromutyliny. 
Pierwszym antybiotykiem z tej klasy dopuszczonym do 
stosowania u ludzi była retapamulina – dostępna jednak 
jedynie w postaci maści do stosowania miejscowego 
w krótkotrwałym leczeniu powierzchniowych zakażeń 
skóry (liszajec, niewielkie rany szarpane, otarcia lub 
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rany szyte). Lefamulina (wcześniej BC-3781) to druga 
pleuromutylina dopuszczona do stosowania u  ludzi, 
jednak pierwsza dopuszczona do stosowania ogólnego, 
zarówno w postaci dożylnej jak i doustnej [86].

Pod względem chemicznym, pleuromutyliny to diter-
pe noidy zawierające w swojej cząsteczce 14-węglowy, 
tricykliczny szkielet (kluczowy dla aktywności prze-
ciwbakteryjnej) oraz ugrupowanie estru glikolowego 
tworzące łańcuch boczny w pozycji C14, którego 
różne modyfikacje odpowiadają m.in. za odmienne 
właści wości farmakodynamiczne pochodnych [126]. 
Mechanizm działania tej grupy antybiotyków polega 
na hamowaniu syntezy białka poprzez wiązanie do pod-
jednostki 50S rybosomu w centrum peptydylotransfe-
razy (PTC), w środkowej części domeny V cząsteczki 
23S rRNA. Za przyłączenie pleuromutylin do rybo-
somu odpowiada tricykliczny rdzeń, tworzący wiąza-
nia wodorowe z nukleotydami w kieszonce w pobliżu 
miejsca  A rybosomu, podczas gdy łańcuch boczny 
w pozycji C14 rozciąga się w stronę miejsca P, unie-
możliwiając ruch końca 3’ tRNA w kierunku miejsca P. 
Cząsteczka lefamuliny charakteryzuje się silniejszym 
od innych pleuromutylin wiązaniem z rybosomem 
dzięki obecności 2-(4-amino-2-hydroksycyklohek-
sylo)sulfanylooctanowego łańcucha bocznego w pozy-
cji C14, którego grupa aminowa zapewnia możliwość 
utworzenia jeszcze jednego wiązania wodorowego. 
Dodatkowo, obecność w tym łańcuchu grupy hydroksy-
lowej i I-rzędowej aminowej zwiększa rozpuszczalność 
lefamuliny w wodzie [21]. 

W warunkach in vitro lefamulina wykazuje aktyw-
ność wobec większości Gram-dodatnich ziaren- 
kowców (S. aureus MSSA oraz MRSA, S. epidermidis, 
E. faecium opornych na wankomycynę, S. pneumoniae 
(także opornych na penicylinę, makrolidy oraz szcze-
pów MDR), S. pyogenes, S. agalactiae, Streptococcus 
spp. z  grupy  C i  G), oraz niektórych bakterii Gram-
-ujemnych (H. influenzae, Haemophilus parainfluenzae, 
L. pneumophila, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae) i pato-
genów atypowych (M. pneumoniae, Ch. pneumoniae). 
Nie jest natomiast aktywna wobec Gram-ujemnych 
pałeczek niefermentujących oraz Enterobacterales [49, 
74, 85, 93, 94, 114]. 

W badaniach przeglądowych potwierdzono, że lefa-
mulina jest wysoce aktywna wobec patogenów wywo-
łujących pozaszpitalne zapalenie płuc, izolowanych od 
pacjentów na całym świecie (SENTRY Antimicrobial 
Surveillance Program) [85, 87]. Ogólny odsetek szcze-
pów z wartościami MIC lefamuliny poniżej 1 mg/l 
(breakpoint dla S. pneumoniae) wynosił 99,2%, w tym 
100% dla szczepów S. pneumoniae oraz M. catarrhalis, 
99,8% dla S. aureus, 93,8% dla H. influenzae i 88,1% 
dla E. faecium. Jednocześnie nie stwierdzono oporności 
krzyżowej między lefamuliną a β-laktamami, fluorochi-
nolonami i makrolidami.

Oporność na lefamulinę u szczepów zazwyczaj wraż-
liwych na nią gatunków bakterii może powstać w wyniku 
mutacji w domenie V 23S rRNA, np. w wyniku mety-
lacji nukleotydu w pozycji 2503 pod wpływem mety-
lotransferazy Cfr [75]. Enzym Cfr zapewnia oporność 
krzyżową na oksazolidynony, linkozamidy, fenikole 
i streptograminy. Ponadto nabycie oporności może 
być wynikiem mutacji w genach kodujących ryboso-
malne białka L3 (rplC) i L4 (rplD), co powoduje zmianę 
w strukturze PTC i zaburza przyłączanie do niej lefamu-
liny. Wykazano, że oporność może być również zwią-
zana z ochroną miejsca docelowego wiązania lefamu-
liny przez białka pomp błonowych z podrodziny ABC-F 
kodowane przez geny vga(A), vga(B), vga(E) oraz Isa(E). 
Białka ABC-F mogą powodować oporność krzyżową na 
linkozamidy i streptograminy A [75]. Wykazano rów-
nież, że inaktywacja pompy MtrCDE (ale nie MacAB 
i  NorM) u  N. gonorrhoeae znacząco (min. 4-krotnie) 
obniża wartości MIC lefamuliny [49].

W badaniach klinicznych wykazano, że lefamu-
lina (podawana 150 mg dożylnie co 12 h przez 3 dni 
a następnie 600 mg doustnie co 12 h) jest na równi sku-
teczna co moksyfloksacyna (podawana 400 mg dożyl-
nie co 24 h przez 3 dni a następnie 400 mg doustnie 
co 24 h) w leczeniu pozaszpitalnego zapalenia płuc 
[22]. Podobne rezultaty uzyskano stosując lefamulinę 
i  moksy floksacynę wyłącznie doustnie [2]. Z  kolei 
w leczeniu ostrych bakteryjnych zakażeń skóry i tkanek 
podskórnych wywoływanych przez patogeny Gram-
-dodatnie, w  grupie pacjentów leczonych lefamuliną 
(podawaną 100 lub 150 mg dożylnie co 12 h) odse-
tek sukcesów klinicznych był porównywalny z grupą 
pacjentów leczonych wankomycyną (1 g dożylnie co 
12 h) [90]. Aktualnie, postacie dożylna (iniekcje 150 mg 
co 12 h) oraz doustna (tabletki 600 mg) lefamuliny, 
pod nazwą handlową Xenleta, zostały dopuszczone 
27.07.2020 r. do stosowania jedynie w leczeniu poza-
szpitalnych zakażeń płuc u osób dorosłych [20].

8. Podsumowanie

Od 2018 na rynku europejskim zarejestrowano 
6 nowych, szeroko spektralnych leków przeciwbakteryj-
nych, aktywnych wobec szczepów zaliczanych wg WHO 
do patogenów o krytycznym oraz wysokim priorytecie 
konieczności poszukiwania dla nich nowych leków. 
Dwa z nich to nowe połączenia β-laktamów z nie-β-
laktamowymi inhibitorami β-laktamaz (meropenem 
z waborbaktamem oraz imipenem/cylastatyna z rele-
baktamem), jeden jest przedstawicielem nowej grupy 
antybiotyków sideroforowych (cefiderokol), kolejne 
dwa są nowymi pochodnymi znanych grup antybio-
tyków: fluorochinolonów (delafloksacyna) oraz tetra-
cyklin (erawacyklina). Ponadto jako ostatni z nowych 
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leków w lipcu 2020 r. EMA dopuściła do obrotu lefamu-
linę, tj. pierwszego przedstawiciela nowej grupy leków 
– pleuromutylin, przeznaczoną do stosowania ogólnego 
u  ludzi. Lefamulina w  odróżnieniu od ww. nowych 
leków nie jest aktywna wobec Gram-ujemnych pałeczek 
niefermentujących i  Enterobacterales, które są na nią 
naturalnie oporne. Według kryteriów przyjętych przez 
WHO, dwa z  6  nowych leków przeciwbakteryjnych 
(delafloksacyna i  lefamulina) zostały zarejestrowane 
jako skuteczne wobec patogenów o wysokim prioryte-
cie (enterokoki oporne na wankomycynę, gronkowce 
MRSA), a pozostałe cztery (meropenem/waborbaktam, 
imipenem/cylastatyna/relebaktam, erawacyklinna oraz 
cefiderokol) jako aktywne wobec patogenów krytycz-
nych (Enterobacterales oporne na karbapenemy), przy 
czym tylko jeden (cefiderokol) wykazuje wysoką sku-
teczność również wobec opornych na karbapenemy 
szczepów P. aeruginosa oraz A. baumannii. Kryterium 
innowacyjności WHO w pełni spełnia jedynie merope-
nem/waborbaktam (w kategorii nowa klasa chemiczna) 
oraz częściowo lefamulina z zastrzeżeniem, że przedsta-
wicieli tej grupy (pleuromutylin) stosowano już w wete-
rynarii oraz do leczenia miejscowego u ludzi. Natomiast 
kryterium innowacyjności w kategorii braku oporności 
krzyżowej spełnia potencjalnie meropenem/waborbak-
tam oraz cefiderokol.

 Spośród zarejestrowanych leków dwa są dostępne 
zarówno w formie dożylnej jak i doustnej (delafloksa-
cyna i lefamulina). Dzięki nowym rejestracjom wzrosła 
liczba opcji terapeutycznych w leczeniu powikłanych 
zakażeń dróg moczowych (meropenem/waborbaktam, 
cefiderokol), powikłanych zakażeń wewnątrzbrzusz-
nych (meropenem/waborbaktam, erawacyklina), szpi-
talnych zapaleń płuc, w tym związanych z wentylacją 
mechaniczną (meropenem/waborbaktam, imipenem/
cylastatyna/relebaktam), ostrych bakteryjnych zaka-
żeń skóry i tkanek podskórnych (delafloksacyna) oraz 
pozaszpitalnych zapaleń płuc (lefamulina). Według 
ostatniego raportu WHO dotyczącego nowych antybio-
tyków liczba nowych opcji terapeutycznych dostępnych 
w leczeniu zakażeń wywołanych patogenami o wyso-
kim i krytycznym priorytecie, jak również patogenami 
typu PDR (pan-drug resistant) oraz XDR (extensively 
drug resistant) jest wciąż niewystarczająca [120]. Ostat-
nio opisano jednak przypadek sukcesu terapeutycznego 
w leczeniu zakażenia wywołanego przez Achromobacter 
sp. typu PDR u 10-letniej pacjentki z mukowiscydozą, 
po zastosowaniu skojarzonego leczenia cefiderokolem, 
meropenemem z waborbaktamem i  terapii fagowej 
(Ax2CJ45ϕ2). Kuracja była dobrze tolerowana i dopro-
wadziła do eradykacji Achromobacter sp. [25]. Możliwe 
zatem, że dzięki terapii skojarzonej nowe antybiotyki 
okażą się skuteczne również wobec patogenów typu 
PDR oraz XDR, co poszerzy możliwości ich zastoso-
wania w lecznictwie.

Podziękowania
Artykuł powstał przy wsparciu firmy Berlin-Chemie.
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1. Wstęp

Gram-ujemna pałeczka Acinetobacter  baumannii 
 to oportunistyczny patogen, posiadający potencjał 
epidemiczny i przyczyniający się do ognisk infekcji 
na całym świecie. Pałeczki A. baumannii są czynni-
kami etiologicznymi przede wszystkim zakażeń dol-
nych dróg oddechowych u pacjentów wentylowanych 

mechanicznie, zakażeń krwi oraz zakażeń ran w szpi-
talach polowych. Narastająca lekooporność, wysoka 
śmiertelność wśród pacjentów zakażonych tym pato-
genem i  trudność w  leczeniu infekcji spowodowała 
wpisanie tego patogenu przez Światową Organiza-
cję Zdrowia (World Health Organization, WHO) na 
listę patogenów stanowiących największe wyzwanie 
obecnej dekady.
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Streszczenie: Gram-ujemna pałeczka Acinetobacter baumannii jest drobnoustrojem saprofitycznym często zasiedlającym wilgotne nisze, 
potrafi też jednak przetrwać na powierzchniach suchych. Szerokie rozpowszechnienie w środowisku za sprawą minimalnych wyma-
gań odżywczych oraz wyjątkowych zdolności adaptacyjnych przekłada się na możliwość opanowania nisz w środowisku szpitalnym, 
a tym samym na stwarzanie zagrożenia dla hospitalizowanych pacjentów. Bakteria ta może wchodzić w skład mikrobioty człowieka jako 
oportunistyczny patogen, który w chwili osłabienia organizmu gospodarza wywołuje poważne zakażenia. Pałeczka A. baumannii stanowi 
dominujący czynnik etiologiczny zapalenia płuc związanego z wentylacją mechaniczną, co jest szczególnie niebezpieczne dla pacjentów 
na oddziałach intensywnej terapii (w Polsce do takich zakażeń dochodzi u co piątego pacjenta). Przez wzgląd na narastającą wieloleko-
oporność A. baumannii Światowa Organizacja Zdrowia zaliczyła tę bakterię do grupy patogenów priorytetowych. Zwalczanie takich 
drobno ustrojów jest wyjątkowo trudne ze względu na ich zarówno naturalną, jak i nabywaną zdolność szybkiego rozwijania różnorodnych 
mechanizmów oporności w odpowiedzi na zagrożenia ze strony środowiska. Wyjątkowa zdolność A. baumannii do wywoływania zakażeń 
i nabywania oporności na coraz większą liczbę leków implikuje konieczność wdrożenia szczególnej kontroli w profilaktyce zakażeń.
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ACINETOBACTER BAUMANNII – VIRULENCE FACTORS AND EPIDEMIOLOGY OF INFECTIONS

Abstract: Acinetobacter baumannii is a Gram-negative saprophytic rod inhabiting both moist niches and dry surfaces. The wide spread of 
the microbe in the environment by means of minimal nutritional requirements and exceptional survival capabilities give the opportuni-
ties to occupy hospital niches, and thus to create threats for hospitalized patients. This bacterium may be a part of the human microbiota 
as an opportunistic pathogen which upon the host’s weakening, causes less or more serious diseases. A. baumannii is an etiological factor 
of ventilator-associated pneumonia, which is especially dangerous for patients in intensive care units (in Poland every fifth patient suffers 
from such infection). Due to the increasing multidrug resistance of A. baumannii, this bacterium belongs to the group of priority patho-
gens. Fighting such dangerous bacteria is difficult due to their natural resistance as well as acquired resistance mechanisms in response 
to environmental threats. The unique ability of A. baumannii to cause diseases and acquire resistance to numerous antibiotics, make it 
necessary to control and prevent these infections.
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2. Charakterystyka i taksonomia

W 1911  roku mikrobiolog Martinus Beijerinck, 
wyko rzystując pożywkę wzbogaconą o  octan wap-
nia, wyizolował z gleby mikroorganizm, który nazwał 
Micro coc cus calcoaceticus. Brak dokładnej charakte-
rystyki spowodował nadanie nowej nazwy gatunkowi 
znanemu już jako Bacterium anitratum oraz Moraxella 
lwoffii var.  glucidolytica – później M. glucidolytica. 
W  1953  roku Jean Brisou zaproponował włączenie 
M. glucidolytica do rodzaju Achromobacter, lecz rok 
później wraz z  Andre-Romainem Prevotem doszedł 
do wniosku, że w celu odróżnienia ich od ruchliwych 
przedstawicieli Achromobacter warto utworzyć nowy 
takson, proponując nazwę Acinetobacter (akinetos 
– niezdolny do ruchu, bactrum – pałeczka). W 1968 
zespół Paula Baumanna stwierdził ostatecznie, że 
powyższe taksony (wówczas uznawane za rozdzielne) 
należą do jednego rodzaju – Acinetobacter, co trzy lata 
później zostało sformalizowane decyzją Podkomisji do 
spraw Taksonomii Moraxella i Pokrewnych Bakterii 
[38, 52]. Ostateczna nazwa drobnoustroju – Acinetobac-
ter baumannii, została nadana, aby uhonorować dwoje 
amerykańskich bakteriologów: Paula i Lindę Bauman-
nów [39]. W latach 70. XX wieku uznano A. bauman-
nii za patogen oportunistyczny. Początkowo do rodzaju 
Acinetobacter zaliczono dwa gatunki: A. lwoffii oraz 
A. calcoaceticus [72]. W 2015 roku rodzaj Acinetobac-
ter obejmował 33 gatunki [21]. Obecnie w jego skład 
wchodzi ponad 50 gatunków, wśród których większość 
to gatunki środowiskowe [100]. Rodzaj Acinetobacter 
zaliczany jest do gamma-proteobakterii (nazwa ta 
nawiązuje do Proteusa – greckiego bożka potrafiącego 
zmieniać postać) [62]. Aktualną pozycję taksono-
miczną gatunku A. baumannii przedstawiono na ryc. 1.

Typ: Proteobacteria
   Klasa: Gammaproteobacteria
     Rząd: Pseudomonadales
       Rodzina: Moraxellaceae
         Rodzaj: Acinetobacter
           Gatunek: Acinetobacter baumannii

Ryc. 1. Taksonomia gatunku Acinetobacter baumannii
Na podstawie Szewczyk i wsp. [88].

Bakterie te są owalnymi, prawie kulistymi Gram-
-ujemnymi pałeczkami, czasem tworzącymi układy dwo- 
 in kowe. Mimo swej nazwy wskazującej na brak ruchli-
wości, pałeczka ta ma zdolność do ruchu. Organizmy 
te są oksydazo-ujemnymi bezwzględnymi tlenowcami, 
w  obrębie których można rozróżnić gatunki zdolne 
do utleniania glukozy (A. baumannii) oraz niezdolne do 
tego procesu (A. lwoffii, A. haemolyticus) [64, 88].

Ze względu na wysokie podobieństwo fenotypowe, 
a tym samym trudności z rozróżnieniem sześciu gatun-
ków z rodzaju Acinetobacter: A. calcoaceticus, A. nosoco-

mialis, A. pittii, A. seifertii, A. lactucae (A. dijkshoorniae) 
oraz A. baumannii, utworzono dla nich grupę A. calco-
aceticus-baumannii (Acb) kompleks [24, 68]. Gatunkiem 
z rodzaju Acinetobacter najczęściej wywołującym infek-
cje u ludzi jest A. baumannii, A. calcoaceticus plasuje się 
na miejscu drugim, zaś A. lwoffii na trzecim. Pozostałe 
gatunki Acinetobacter również mogą stanowić czynnik 
etiologiczny zakażeń, jednak znacznie rzadziej w porów-
naniu do powyższych trzech. Wyjątek stanowi A. sei-
fertii (genetycznie blisko spokrewniony z A. baumannii), 
będący najczęstszą przyczyną zakażeń w Azji [100]. 

W obrębie rodzaju Acinetobacter, a zwłaszcza 
u  A. bau mannii, występują szczepy naturalnie kom-
petentne, tj. zdolne w warunkach naturalnych do 
pobierania DNA z otaczającego je środowiska w celu 
ewentualnego wykorzystania wolnych kwasów nukle-
inowych jako substratów do naprawy własnego mate-
riału genetycznego bądź włączenia nowych fragmentów 
w obręb genomu. Proces nabywania nowych i modyfi-
kacji już posiadanych cech jest uwarunkowany gene-
tycznie i wymaga uczestnictwa produktów kilkunastu 
genów. Bakterie mogą też stosować pewien rodzaj dra-
pieżnictwa, polegający na doprowadzaniu do śmierci 
znajdujących się w pobliżu komórek, przynależących 
do niespokrewnionych gatunków w celu wzbogace-
nia puli genowej [91, 93]. Przykładowo A. baumannii 
potrafi doprowadzić do lizy komórki K. pneumoniae czy 
S. aureus, a następnie zintegrować pochodzące od nich 
fragmenty DNA z własnym genomem, co umożliwiło 
badanym szczepom nabycie oporności na środki prze-
ciwdrobnoustrojowe (β-laktamy, w tym karbapenemy) 
[91]. Naturalna transformacja istotnie wpływa na pla-
styczność genomu A. baumannii, a w rezultacie sprzyja 
pojawianiu się szczepów opornych na wiele leków. 
Warto podkreślić, że u A. baumannii dominuje tenden-
cja do pozyskiwania niekodujących fragmentów DNA, 
zamiast sekwencji kodujących, co zwiększa pulę rucho-
mych elementów genetycznych, a ponadto stwierdzono, 
że preferowanym źródłem materiału genetycznego dla 
tej pałeczki jest DNA innych bakterii Gram-ujemnych 
[91, 93]. Dodatkowo, związki chemiczne zanieczysz-
czające środowisko mogą zwiększać potencjał komórek 
bakteryjnych do pobierania obcego DNA. Mechanizm 
molekularny tego zjawiska polega na wzmaganiu ekspre-
sji genu recA (kodującego czynnik rekombinacji homo-
logicznej) przez związki o potencjale mutagennym, co 
zwiększa (nawet dwukrotnie) częstotliwość integracji 
pobranego DNA z chromosomem, a tym samym wydaj-
ność transformacji genomowego DNA. Tym sposobem 
np. powszechnie stosowane chlorowanie wody, mające 
na celu zwiększenie bezpieczeństwa wody pitnej, może 
przyczynić się do wzrostu wydajności transformacji, 
a co za tym idzie do powstania nowego, potencjalnie nie- 
bezpiecznego szczepu [59]. Mechanizm ten może dodat-
kowo zwiększać wydajność koselekcji, zjawiska istotnie 
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przyczyniającego się do wzrostu antybiotykooporności 
u szczepów bytujących w środowiskach zanieczyszczo-
nych w szczególności metalami ciężkimi [36].

W 2014 roku stwierdzono, że w genomie tej pałeczki 
sekwencje zidentyfikowane jako umiarkowane fagi są 
liczniejsze niż elementy koniugacyjne, co podkreśla ich 
istotną rolę jako wektorów horyzontalnego transferu 
genów. Dodatkowo zaobserwowano obecność zło żo-
nych, zmiennych systemów CRISPR-Cas (clustered 
regularly interspaced short palindromic repeats) w geno-
mie Acinetobacter. Zebrane dane doprowadziły do sfor-
mułowania hipotezy, że obecna populacja A. baumannii 
mogła wyewoluować z pierwotnej, niewielkiej popula-
cji tego gatunku w wyniku selekcji negatywnej [90].

3. Występowanie i warunki hodowli

Bakterie z rodzaju Acinetobacter to szeroko roz-
przestrzenione saprofity, występujące na terenach 
podmokłych, w wilgotnej glebie, w stawach, ściekach, 
stacjach uzdatniania wody, w zbiornikach do hodowli 
ryb, a także w wodzie morskiej. Ponieważ w przyrodzie 
występują powszechnie w glebie i wodzie, ich izolacja 
jest stosunkowo łatwa. W laboratorium można otrzy-
mać czystą hodowlę stosując podłoża wzbogacone octa-
nem do zawartości 0,2% przy pH 5,5–6,0. Bakterie te 
są jednymi z dominujących w glebach tundry, a także 
należą do składowych mikrobioty warstwy tlenowej 
jezior słonych czy solanek. Ponadto mogą występować 
również w powietrzu (wykryto je np. w kurzu w czasie 
burzy piaskowej). Co istotne, w aerozolach powietrza 
okolic składowisk odpadów, kompostowni czy oczysz-
czalni ścieków, a także w pomieszczeniach biurowych 
pałeczki Acinetobacter spp. dominują ilościowo nad 
innymi rodzajami [8].

Wykazano, że dodatek etanolu do podłoża wzmaga 
wzrost A. baumannii, a także zwiększa tolerancję tego 
drobnoustroju na zasolenie, dzięki czemu w obecności 
alkoholu etylowego (działającego jako cząsteczka sygna-
łowa) bakteria ta może przetrwać hamujące jej wzrost 
w normalnych warunkach stężenia soli. Z tego powodu 
również wspólna hodowla z drożdżami Saccharomyces 
cerevisiae wydzielającymi do podłoża etanol wzmaga 
wzrost tej bakterii. Obecność tego związku wpływa na 
indukcję białek A. baumannii, m.in. zaangażowanych 
w anabolizm lipidów i węglowodanów, co nasila wytwa-
rzanie biofilmu i zmniejsza ruchliwość bakterii. Obec-
ność etanolu indukuje także produkcję kwasu indolilo-
-3-octowego (IAA), będącego hormonem roślinnym 
wzmagającym tolerancję roślin na obecność bakterii. 
Traktowane tym alkoholem A. baumannii wykazują się 
zwiększoną patogennością w modelu infekcji nicieni. 
Należy podkreślić, że u ludzi etanol predysponuje orga-
nizm do infekcji A. baumannii, sprzyjając adaptacji 
i przetrwaniu tego patogenu [69, 84].

Bakterie z gatunku A. baumannii posiadają duże 
zdolności przystosowawcze, co umożliwia im zasiedla-
nie środowisk szpitalnych. Zamieszkują tam nie tylko 
powierzchnie wilgotne (np. układy oddechowe respi-
ratorów), ale także suche (np. sprzęt medyczny), co 
jest cechą nietypową u pałeczek Gram-ujemnych [1]. 
Wchodzą w skład fizjologicznej stałej lub przejściowej 
mikrobioty (skóry, błon śluzowych dróg oddechowych 
i  moczowo-płciowych czy jelita grubego) zarówno 
pacjentów, jak i personelu medycznego [58].

Ciekawostką jest, że podczas montażu lądownika 
Mars Phoenix wyizolowano kilka szczepów Acineto-
bacter opornych na nadtlenek wodoru. Analiza pro-
teomiczna ujawniła obecność katalazy oraz alkilowej 
reduktazy wodorotlenkowej. Ze względu na tak wysoką 
wytrzymałość z prawdopodobnie niezbędne będzie 
zaliczenie przedstawicieli tego rodzaju do obciążenia 
biologicznego statków kosmicznych podczas misji 
mających wykryć ślady życia poza naszą planetą [20].

4. Epidemiologia

Co niezwykle istotne z medycznego punktu widze-
nia, A. baumannii należy do najczęstszych patogenów 
wielolekoopornych (MDR, multidrug resistant), opor-
nych na szeroką gamę leków (XDR, extensively drug 
resistant), a nawet opornych na wszystkie dostępne 
preparaty (PDR, pandrug-resistant), które są coraz 
częściej przyczynami infekcji wewnątrzszpitalnych [70]. 
Badania nad czynnikami etiologicznymi w oddziałach 
intensywnej terapii na pięciu kontynentach z 2007 roku 
wykazały, że A. baumannii był piątym patogenem pod 
względem częstości występowania [94]. W  Europie 
jest on trzecim w kolejności patogenem powodującym 
zapaleniach płuc związane z wentylacją mechaniczną 
(VAP), tuż po S. aureus i P. aeruginosa [48]. Szczegól-
nym zagrożeniem dla pacjentów jest bakteryjne zapale-
nie płuc na oddziałach intensywnej terapii (OIT) [33].

Do rozwoju VAP dochodzi średnio u co piątego 
pacjenta (od 8 do 28%) wentylowanego mechanicz-
nie. Śmiertelność w tej grupie chorych jest szczególnie 
wysoka i wynosi od 24% do aż 50%, a niekiedy może 
osiągnąć nawet 76% [16, 41]. Szacuje się, że każdego 
roku infekcje A. baumannii powodują około 15 tysięcy 
zgonów [85]. Głównymi czynnikami etiologicznymi 
szpitalnych zakażeń płuc są S. aureus, Enterobacteria-
ceae, P.  aeruginosa oraz właśnie A. baumannii, przy 
czym rodzaj czynnika zależy zarówno od czasu pobytu 
pacjenta w szpitalu, jak też zastosowanego wcześniej 
leczenia przeciwdrobnoustrojowego. Należy pod kreś-
lić, że VAP wywołane przez P. aeruginosa i  Acineto-
bacter spp. rozwinęło się u aż 65% pacjentów, których 
w ciągu dwóch tygodni poprzedzających zakażenie pod- 
dano terapii antybiotykiem o szerokim spektrum dzia- 
łania i jedynie u 19% tych, u których takiej terapii nie 
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zastosowano [16, 41]. Ryzyko nabycia VAP związanego 
z Acinetobacter spp. wzrasta też w obecności nadciśnie-
nia tętniczego (40%), przewlekłej obturacyjnej choroby 
płuc (28%), cukrzycy (23%), oraz procedur inwazyjnych: 
cewników moczowych (99%), centralnych cewników 
naczyniowych (głównie szyjnych i podobojczykowych) 
(83%), czy sond nosowo-żołądkowych (74%) [29].

W badaniu dotyczącym bakteryjnych zakażeń krwi 
(BSI) w 16 szpitalach w  południowej Polsce w  latach 
2016–2019 stwierdzono, że bakterie Gram-ujemne od- 
powiadały za 27,8% przypadków BSI, spośród których 
oporny na karbapenemy A. baumannii odpowiedzialny 
był za 70,6% zakażeń na OIT. Pałeczka ta była obecna 
na oddziałach chirurgii we wszystkich 16  szpitalach 
[17]. Badania epidemiologiczne w Polsce i na Ukrainie 
pod kątem wywoływania VAP wykazały zróżnicowaną 
częstość występowania poszczególnych gatunków. 
Stwierdzono za to jednoznacznie, że jako czynniki 
etiologiczne tej jednostki chorobowej dominują bak-
terie Gram-ujemne. Co istotne, szczepy MDR A. bau-
mannii okazały się znacznie częściej izolowane w Pol-
sce (26,9%) niż na Ukrainie (14,6%), co może wynikać 
z różnic w   strategii stosowania antybiotyków w  obu 
krajach [37]. Ciężkie zakażenia MDR A. baumannii 
wiążą się z wysoką śmiertelnością, sięgającą 70% w VAP 
oraz 43% w przypadku zakażeń krwi. W odpowiedzi na 
narastający problem antybiotykooporności, rząd brytyj-
ski w 2014 roku ogłosił, że niezahamowanie nadmier-
nego użycia antybiotyków spowoduje do 2050  roku 
10  milionów zgonów rocznie z  powodu infekcji bak-
teriami, a to więcej niż z powodu nowotworów, które 
odpowiadają za 8,2 miliony zgonów rocznie [70]. 

Bakteria A. baumannii, razem z Enterobacter  spp., 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudo-
monas aeruginosa, Enterococcus faecium i Escherichia 
coli, należy do patogenów wielolekoopornych, które 
Amerykańskie Towarzystwo Chorób Zakaźnych okreś-
liło akromimem ESKAPEE. Akronim ten oznacza 
„ucieczkę” (ang. escape), co nawiązuje do szczególnej 
oporności tych bakterii na skierowane przeciwko nim, 
dostępne obecnie antybiotyki [77, 78]. W 2017 roku 
WHO umieściła A. baumannii na liście patogenów 
antybiotykoopornych, dla których znalezienie skutecz-
nych terapii przeciwdrobnoustrojowych uważa się za 
priorytetowe – A. baumannii oporny na karbapenemy 
został uznany za jeden z trzech patogenów o znaczeniu 
krytycznym [56, 89].

Bakteria A. baumannii to jeden z najczęściej izolo-
wanych patogenów wśród pacjentów OIT. Za taki stan 
rzeczy odpowiadają szczególne cechy tego drobno-
ustroju, takie jak jego wysoka zdolność do akumulacji 
różnorodnych mechanizmów oporności (w wyniku 
mutacji oraz nabywania plazmidów, transpozonów, 
integronów, wysp oporności) oraz zdolność do prze-
trwania w niekorzystnych warunkach środowiskowych 

(przesuszenie, kontakt ze środkami dezynfekcyjnymi), 
a także wytwarzanie biofilmu.

Szacuje się też, że rocznie dochodzi do ok. miliona 
zakażeń A. baumannii na świecie, w  tym ok. 45 000 
w  USA, z czego połowa wywoływana jest szczepami 
opornymi na karbapenemy, powodując śmiertelność 
a poziomie blisko 20% [85]. Problem narastania 
lekooporności szczepów A. baumannii jest ogromny; 
jeden z raportów wskazuje, że w sumie na całym świe-
cie w  2004  roku 23% izolatów klinicznych A. bau-
mannii wykazywało się wielolekoopornością, zaś 
w  2014  roku było to już 63% [35]. Infekcje wywoły-
wane przez szczepy XDR charakteryzują się bardzo 
wysokim współczynnikiem śmiertelności sięgającym 
70%, a  w  przypadku szczepów XDR wykazujących 
oporność na karbapenemy – nawet 88% [6]. Szczepy 
A. baumannii oporne na karbapenemy (CRAB, carba-
penem-resistant A. baumannii) są obecnie przyczyną 
bardzo poważnych zakażeń szpitalnych, szczególnie 
w OIT. Za jeszcze większy problem uważa się wzrost 
liczby szczepów opornych na kolistynę (ABCR, A. bau-
mannii colistin-resistant), będącą tzw.  antybiotykiem 
ostatniego rzutu. Śmiertelność wśród pacjentów zaka-
żonych szczepami ABCR wynosi około 85% i jest ponad 
dwukrotnie wyższa niż w przypadku infekcji szczepami 
wrażliwymi na ten antybiotyk [60].

WHO w 2017 roku podała, że w latach 2011–2014 
w USA za infekcje związane z opieką zdrowotną od- 
powiedzialne było 45–65% szczepów A. baumannii 
opornych na karbapenemy oraz 40–70% szczepów 
MDR [85]. Wśród nielicznych krajów, które prowa-
dzą nadzór nad występowaniem infekcji A. baumannii 
w  społeczeństwie, znajdują się Stany Zjednoczone. 
Amerykańskie Centrum Kontroli i Zapobiegania Cho- 
robom (CDC, Center for Disease Control and Pre-
vention) podało w  raporcie w 2013 roku, że szczepy 
MDR A. baumannii powodują rocznie w USA około 
7 000  infekcji, co odpowiada około 10% wszystkich 
zakażeń szpitalnych w tym kraju, z czego 500 kończy 
się zgonami [14l]. Nadzór taki prowadzony jest także 
w Anglii przez Public Health England, jednak w węż-
szym zakresie – dotyczy tylko zakażeń krwi.

Pałeczki A. baumannii często są izolowane z próbek 
moczu, krwi, płynu mózgowo-rdzeniowego czy z ran 
pooperacyjnych pacjentów z zakażeniem szpitalnym. 
U  niektórych pacjentów A. baumannii stanowi część 
naturalnej mikrobioty błon śluzowych i w odpowied-
nich warunkach może wywołać zakażenia ran, dróg 
oddechowych, moczowych (zakażenia odcewnikowe), 
otrzewnej czy opon mózgowo-rdzeniowych. Do grupy 
szczególnego ryzyka należą pacjenci krytycznie cho-
rzy, wentylowani mechanicznie, po zabiegach chirur-
gicznych, osłabieni przedłużającą się hospitalizacją 
i związanym z tym leczeniem antybiotykami o szero-
kim spektrum działania [2, 28]. Głównym rezerwu-
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arem szpitalnym A. baumannii są środowiska wilgotne: 
łazienki i kuchnie [43]. W odróżnieniu od wymienio-
nych wyżej czynników ryzyka kolonizacji i zakażenia 
wielolekoopornymi A. baumannii nabytymi w szpitalu 
(hospital-acquired A. baumannii – HA-Ab), czyn-
nikami ryzyka infekcji nabytych w społeczeństwie 
(community-acquired A. baumannii – CA-Ab) są: nad-
używanie alkoholu, papierosów, klimat subtropikalny 
i tropikalny, ale też ogólny stan zdrowia, w tym niektóre 
choroby współistniejące takie jak cukrzyca czy przewle-
kłe choroby płuc. Wykazano, że ekspozycja makrofa-
gów na działanie etanolu (w dawkach fizjologicznych, 
dostarczanych do organizmu przez osoby nadużywające 
alkoholu) znacząco zmniejsza zdolność komórek do 
fagocytozy (dawka 6,25 mmol/l o 23,4%, a 12,5 mmol/l 
o 51,7%). Efekt ten jest najprawdopodobniej wynikiem 
znacznego zmniejszenia ekspresji regulatora kaskady 
sygnalizacyjnej polimeryzacji aktyny (GTPazy-RhoA). 
Dodatkowo etanol inaktywuje syntazę NO, przez co 
zwiększa się przeżywalność A. baumannii w makrofa-
gach. Ponadto alkohol modyfikuje produkcję cytokin 
(produkowanych głównie w komórkach nabłonkowych 
płuc), przez co znacząco zaostrza przebieg zakażeń [4]. 
Wśród pacjentów z zakażeniami CA-Ab w 2015 roku 
odnotowano śmiertelność wynoszącą aż 64%. Należy 
przy tym podkreślić, że trudno jest jednoznacznie 
stwierdzić, czy przyczyną tak wysokiego wskaźnika 
śmiertelności są jedynie cechy zjadliwości szczepów, 
czy też osłabiony organizm gospodarza [21, 101].

Również środowiskowe szczepy Acinetobacter bar-
dzo często wytwarzają enzymy dające oporność na anty-
biotyki (np. karbapenemazy, beta-laktamazy o szerokim 
spektrum działania), co czyni je istotnym rezerwuarem 
antybiotykooporności w  środowisku pozaszpitalnym 
[1]. Niestety A. baumannii staje się znaczącym czyn-
nikiem etiologicznym chorób zwierząt. Do większości 
zakażeń tym patogenem dochodzi w klinikach wetery-
naryjnych, co powoduje takie choroby jak: pioderma 
psów, martwicze zapalenie powięzi u kotów, zakażenie 
dróg moczowych, zakrzepowe zapalenie żył koni i zaka-
żenie dolnych dróg oddechowych, sepsa źrebiąt, zapale-
nie płuc u norek czy zmiany skórne u sokołów. Izolaty 
zwierzęce wykazują wysoką różnorodność genetyczną. 
Ponadto występują u nich inne typy sekwencyjne niż 
u ludzi. Wraz z transmisją bakterii zwierzęta mogą 
przyczyniać się do rozpowszechniania nowych karba-
penemaz, a ryzyko takiej transmisji rośnie w przypadku 
zwierząt towarzyszących. Należy zauważyć, że bakterię 
tę identyfikuje się nie tylko u osobników chorych, ale 
również zdrowych, szczególnie na skórze psów. Nie 
można zatem wykluczyć, że zwierzęta mogą pełnić rolę 
rezerwuaru A. baumannii [80, 92].

W 2017 roku sprawdzono potencjalny rezerwuar 
A. baumannii u ptaków. Bakterie wyizolowano od róż-
nych gatunków ptaków (kur – od 3%, gęsi – 8% i piskląt 

bociana białego – 25%). Zjadliwość uzyskanych szcze-
pów okazała się porównywalna z tą obserwowaną 
u  szczepów klinicznych. Analiza sekwencji bakterii 
ujawniła bliskie pokrewieństwo pomiędzy izolatem 
kurzym z Niemiec oraz ludzkim klinicznym z Chin, 
a także powiązania między izolatami zwierząt hodow-
lanych z ludzkimi klinicznymi związanymi z międzyna-
rodowymi liniami klonalnymi. Izolaty bocianie wyka-
zały podobieństwo do ludzkiego klinicznego z  USA. 
Badanie sugeruje, że A. baumannii może być uznany za 
patogen odzwierzęcy, który dodatkowo może przenosić 
się na zwierzęta gospodarskie [98].

Całościowa ocena sytuacji epidemiologicznej 
w Polsce wciąż wymaga dalszych, szeroko zakrojonych 
badań. W roku 2018 raport Narodowego Instytutu 
Leków, opracowany w ramach Narodowego Programu 
Ochrony Antybiotyków (NPOA), podawał, że w nie-
mal 32% hospitalizacji dochodziło do nabycia zakażeń 
w polskich OIT. Zapadalność na zapalenie płuc doty-
czyła 50,7% zakażonych pacjentów (17% wszystkich 
hospitalizacji), zakażenie łożyska naczyniowego (w tym 
zakażenia odcewnikowe) 35,4% A. baumannii okazał 
się trzecim najczęstszym czynnikiem etiologicznym 
zapalenia płuc (13%, zaraz po P. aeruginosa – 25,5% 
i Klebsiella  spp. – 22,8%) oraz szóstym w przypadku 
zakażeń łożyska naczyniowego (3,6%). Aż 61,8% wyizo-
lowanych szczepów A. baumannii wykazywała opor-
ność na karbapenemy [23].

Trwająca 6 lat obserwacja (2011–2016) na OIT 
w  Szpitalu Uniwersyteckim we Wrocławiu wśród 
2549 pacjentów, pokazała, że A. baumannii był odpo-
wiedzialny za 31% zakażeń, przy czym 73,8% doty-
czyło zapalenia płuc związanego ze sztuczną wenty-
lacją. Odnotowano także wzrost zakażeń szpitalnych 
wywołanych przez A. baumannii na przestrzeni lat 
– w 2011 roku było to 16,5%, a w 2016 roku – 41%. Zba-
dane szczepy były wrażliwe na kolistynę, amikacynę, 
imipenem, meropenem i ciprofloksacynę odpowiednio 
w 100%, 10,7%, 12,3%, 11,5% i 2,4%, a wielolekoopor-
nych szczepów było 98,36% [25]. Częstość występowa-
nia zakażeń A. baumannii była niższa w tym ośrodku 
niż w OIT Szpitala Klinicznego Śląskiego Uniwersytetu 
Medycznego w pierwszych 12 miesiącach jego funkcjo-
nowania, gdzie wynosiła ona 38,8%.

Badania 234 pacjentów hospitalizowanych w Klinice 
Intensywnej Opieki Medycznej Pomorskiej Akademii 
Medycznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Kli-
nicznego nr 1 w Szczecinie wykazały, że najczęstszym 
czynnikiem etiologicznym były A. baumannii (18,6%) 
oraz P. aeruginosa (16,9%). Za zapalenie płuc naj-
częściej odpowiedzialny był A. baumannii – w 23,09%, 
natomiast za zapalenie otrzewnej – E. coli (20,3%); 
A. baumannii powodował 17,4% zakażeń. 

Retrospektywne badanie dorosłych pacjentów ho- 
s pi talizowanych w OIT (2547 chorych) na terenie połu-
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dniowej Polski, biorących udział w wieloośrodkowym 
standaryzowanym programie kontroli zakażeń w latach 
2013–2015, w ramach europejskiego system nadzoru 
nad zakażeniami szpitalnymi (Healthcare-associated 
Infections Surveillance Network – HAI-Net), pokazało, 
że A. baumannii był także dominującym czynnikiem 
etiologicznym wtórnych zakażeń krwi na OIT (34,5%). 
Spośród nich 78,8% szczepów wykazywała oporność na 
imipenem, 72,7% na meropenem i doripenem, a 57,6% 
na sulbaktam [95].

Głównym mechanizmem oporności szczepów kli-
nicznych tej pałeczki na karbapenemy są karbapene-
mazy typu CHDL, na których ekspresję wpływa obec-
ność sekwencji insercyjnych powyżej genów blaCHDL. 
Badanie szczepów wyizolowanych w  jednym z  war-
szawskich szpitali w latach 2009–2014 potwierdziło 
powszechność występowania powyższych mechaniz-
mów oporności w polskich izolatach klinicznych [83]. 
W  jednym z najnowszych badań wszystkie szczepy 
od pacjentów hospitalizowanych w oddziale chirurgii 
naczyniowej w Krakowie (SSI – surgical site infections, 
z zakażeń miejsc operowanych oraz z ran) okazały się 
XDR, oporne na karbapenemy. Wszystkie posiadały 
geny: blaOXA-23, blaOXA-24 i blaOXA-51 i wszystkie 
wytwarzały mniej obfity biofilm w stosunku do szczepu 
referencyjnego ATCC19606 [87].

W Polsce w OIT około 22% chorych jest hospita-
lizowanych z powodu sepsy i wstrząsu septycznego, 
a śmiertelność w tej grupie sięga aż 46%. W 2015 roku 
stwierdzono, że za 58% przypadków sepsy były odpo-
wiedzialne bakterie Gram-ujemne, wśród których 
czwartą najczęściej izolowaną grupą były pałeczki 
z  rodzaju Acinetobacter [49]. W  podobnym badaniu 
przeprowadzonym na terenie Bośni i Hercegowiny 
A. baumannii okazał się przyczyną 4,5% przypadków 
sepsy [82]. Dodatkowo niedawne obserwacje prowa-
dzone w OIT w Grecji pokazały, że u blisko 42% 
pacjentów, u których doszło do zakażenia A. baumannii 
o oporności XDR, rozwinęła się sepsa wywołana szcze-
pami opornymi na kolistynę (antybiotyk ostatniego 
rzutu), prowadząc do wstrząsu septycznego; śmier-
telność w tej grupie wyniosła 100%. Natomiast wśród 
pacjentów z zakażeniem krwi szczepami kolistynowraż-
liwymi przeżyło 50% osób [71]. Ponadto stwierdzono, 
że A. baumannii może bez przeszkód koegzystować 
w  tych samych niszach z innymi bakteriami (np. ze 
S. aureus), co może pogarszać przebieg infekcji [13].

5. Czynniki wirulencji

Do najistotniejszych czynników patogenezy A. bau-
mannii należą: zdolność do ruchu, adhezji do koloni-
zowanej powierzchni oraz tworzenia biofilmu. Bakte-
ria ta wykazuje ruchliwość w odpowiedzi na chelatację 

żelaza. Deficyt żelaza jest uniwersalnym sygnałem dla 
bakterii wskazującym, że znalazły się wewnątrz żywi-
ciela, na co reagują zwiększoną ekspresją czynników 
wirulencji. W przypadku A. baumannii stężenie żelaza 
wpływa na ekspresję genów pil oraz com, które umoż-
liwiają ruch komórek [26]. Wyczuwanie liczebności 
(quorum sensing) także jest czynnikiem kontrolują-
cym ruchliwość, czego dowodem jest zmniejszenie 
ruchliwości w wyniku inaktywacji genu abaI kodują-
cego syntetazę induktora tego systemu [18]. Światło, 
zwłaszcza niebieskie, jest kolejnym induktorem ruchu 
A. baumannii, jednak mechanizm ten nie jest jeszcze 
w pełni wyjaśniony [65].

Kluczowa dla inwazyjności tego patogenu jest 
zdolność do kolonizacji powierzchni skóry czy błon 
śluzowych organizmu gospodarza. Opisano dwa typy 
adhezji A. baumannii do komórek nabłonka oskrzeli 
in vitro: przyleganie do komórki gospodarza w formie 
rozproszonej oraz przyleganie skupisk bakterii w zlo-
kalizowanych obszarach komórki. Bakterie oddziały-
wały z  komórkami nabłonkowymi poprzez fimbrie, 
przy czym w pierwszym przypadku były one dodat-
kowo zakleszczone przez wypukłości występujące 
na powierzchni tych komórek. Poszczególne szczepy 
różniły się między sobą pod względem ilościowym, 
jednak nie stwierdzono korelacji pomiędzy liczbą bak-
terii zasiedlających nabłonek a pochodzeniem szczepu. 
Zaobserwowano ją natomiast w kontekście linii klonal-
nej – klon II (europejskiego typu klonalnego) okazał się 
być znacznie bardziej adherentny niż klon I [51].

Przyleganie do powierzchni biotycznych i abiotycz-
nych umożliwia rozwój biofilmów. Wytwarzanie bio-
filmu jest też istotnym czynnikiem zwiększającym tole-
rancję bakterii na środki przeciwdrobnoustrojowe [77]. 
Do tworzenia biofilmów na powierzchniach abiotycz-
nych niezbędna jest synteza pilusa przez geny systemu 
CsuA/BABCDE, warunkujące syntezę fimbrii i białka 
OmpA. Oprócz tego ważne jest także konserwowane 
białko Bap, które wydaje się być niezbędne do komu-
nikacji między komórkami bakteryjnymi tworzącymi 
biofilm, zaś mutacje kodujących je genów skutkują 
osłabieniem zdolności adherentnych, hamując wzrost 
struktury. Rozwój biofilmu zależy również od zdol ności 
szczepów klinicznych do wytwarzania i wydzielania 
egzopolisacharydu poli-β-1-6-N-acetyloglukozaminy 
(PNAG) [54, 67]. Stwierdzono, że pod wpływem czyn-
nika stresowego, jakim jest deficyt substancji odżyw-
czych, A. baumannii wykazuje szybszy wzrost. Zaobser-
wowano przy tym znaczne obniżenie ekspresji genów 
aktywnych podczas formowania się biofilmu (ompA, 
bfmR, csuAB). Oznacza to, że presja w postaci deficytu 
substancji odżywczych powoduje zmniejszenie adhe-
zji do stałych powierzchni, ale również ograniczenie 
formowania biofilmu, a co za tym idzie z kolonizacją 
powierzchni abiotycznych [9]. 
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Dzięki otoczce A. baumannii p osiada zdolność 
unikania reakcji odpornościowej (układu dopełniacza 
i fagocytozy). Pałeczka ta potrafi bowiem modyfikować 
strukturę fosfoetanolaminy lipopolisacharydu otoczko-
wego (LPS). Jest on głównym składnikiem zewnętrznej 
błony u bakterii Gram-ujemnych. Ten lipidowo-poli-
sacharydowy heteropolimer zbudowany jest z endo-
toksycznego lipidu A, rdzenia oligosacharydu oraz anty- 
genu  O. Lipopolisacharyd jest cząstką immunoreak-
tywną, ponieważ indukuje uwalnianie czynnika mar-
twicy nowotworów (TNF) oraz interleukiny  8 (IL-8) 
w sposób zależny od receptora TLR-4 (Toll-like recep-
tor 4) [50]. LPS odgrywa więc ważną rolę w zjadliwości 
komórek A. baumannii. Opisano, że mutacja polegająca 
na pozbawieniu bakterii glikozylotransferazy LpsB, która 
pełni rolę w biosyntezie LPS, powoduje obniżenie pato-
genności takich szczepów podczas infekcji tkanek mięk-
kich [55, 61]. Także zahamowanie aktywności enzymu 
deacylazy UDP-3-O-acylo-N-acetylglukozaminy, kodo-
wanego przez gen LpxC, spowodowało zmniejszoną 
aktywację TLR-4, obniżenie stanu zapalnego i zwięk-
szoną aktywność fagocytów oraz, co najważniejsze, 
zwiększoną przeżywalność zainfekowanych myszy [53]. 
Infekcja wywołana przez A. baumannii może prowa-
dzić do rozwoju sepsy, w czym kluczowe znaczenie ma 
stymulacja receptorów TLR-4 gospodarza przez LPS. 
W czasie wstrząsu septycznego LPS również upośledza 
funkcjonowanie układu odpornościowego gospodarza 
i jego zdolność do zwalczania infekcji w mechanizmie 
określanym jako immunoparaliż lub przeprogramowa-
nie układu odpornościowego. Występowanie immuno-
paraliżu w trakcie sepsy upośledza produkcję cytokin 
prozapalnych w monocytach, zaburza zdolność do 
fagocytozy przez neutrofile, wywołuje anergię limfo-
cytów T, a nawet ich apoptozę. Potencjalnie korzystne 
może być zatem wdrożenie terapii wzmacniającej układ 
odpornościowy gospodarza i umożliwiającej mu zaha-
mowanie nadmiernego namnożenia się bakterii na 
samym początku infekcji [50, 100].

Systemy pobierania żelaza, w tym siderofory, rów-
nież wpływają na wirulencję. Żelazo, chociaż występuje 
w środowisku dość powszechnie, jest niedostępne dla 
komórek głównie z powodu chelatowania przez hem 
oraz białek wiążących żelazo, takich jak laktoferyna. 
Większość bakterii tlenowych, w tym właśnie A. bau-
mannii, w środowisku ograniczonego dostępu żelaza 
pozyskuje je za pomocą sideroforów. Najlepiej scha-
rak teryzowanym sideroforem jest acinetobaktyna [50]. 
Układ, w którym pośredniczy acinetobaktyna, odgrywa 
kluczową rolę w zdolności szczepu referencyjn ego 
ATCC 19606T do kolonizacji, powodowania uszkodzeń 
komórek nabłonkowych oraz śmierci zakażonych zwie-
rząt laboratoryjnych. Wskazuje to na fakt, że zdolności 
pozyskiwania żelaza ze środowiska odgrywają kluczową 
rolę w zjadliwości [31]. Przy ograniczonym dostępie 

żelaza rozwój komórek bakteryjnych, u  których nie 
dochodzi do ekspresji genów kodujących acinetobak-
tynę, możliwy jest dzięki sideroforom – baumannofe-
rynom A i B [73]. Ponadto A. baumannii wychwytuje 
i wykorzystuje również hem będący produktem meta-
bolizmu gospodarza, zwłaszcza obecny w miejscach 
uszkodzenia komórek i tkanek, w obrębie których 
doszło do infekcji (takich jak martwicze zapalenie 
powięzi) [19, 102]. Co więcej, bakteria ta potrafi wią-
zać cynk [66].

Wśród czynników wirulencji wyróżnia się poryny, 
w  tym głównie białko OmpA – transbłonowe białko 
błony zewnętrznej. Białko to związane jest z ukła-
dem pęcherzyków błony zewnętrznej (OMV – outer 
membranę vesicles), w skład którego wchodzi błona 
zewnętrzna, białka peryplazmatyczne, fosfolipidy oraz 
LPS. OMV przenoszą czynniki wirulencji (w  tym 
OmpA) do wnętrza komórek gospodarza [50]. Lee i wsp. 
opisali, że mechanizmem, za pomocą którego A. bau-
mannii wywołuje uszkodzenie ludzkich komórek dróg 
oddechowych w czasie infekcji, jest indukcja apoptozy 
[51]. Dodatkowo OMV biorą także udział w horyzon-
talnym transferze genu karbapenemazy OXA-24, co 
świadczy o możliwości udziału OMV w rozprzestrze-
nianiu antybiotykooporności wśród szczepów [50]. 
OmpA oprócz właściwości cytotoksycznych czy moż-
liwości wiązania czynnika  H układu dopełniacza, 
odgrywa znaczącą rolę w kolonizacji nabłonka płuc 
–  promuje adhezję do białek zewnątrzkomórkowej 
macierzy, w tym fibronektyny [63].

Wśród systemów sekrecji białek, które przyczyniają 
się do patogenezy A. baumannii, oprócz OMV, należy 
wymienić systemy sekrecji typu II (T2SS), V (autotrans-
portery) oraz VI (T6SS) [63, 73, 81, 96]. System sekrecji 
typu II bierze udział w przenoszeniu białek z przestrzeni 
peryplazmatycznej do środowiska pozakomórkowego. 
Proces ten jest dwuetapowy. W  pierwszej kolejności 
białka docelowe przenoszone są do peryplazmy przez 
system Sec lub Tat, skąd białka są kolejno wydzielane 
z  komórki przez T2SS [96]. Zauważono, że delecja 
genów gspD lub gspE układu T2SS powoduje niezdol-
ność do wydzielania lipazy LipA, która jest substratem 
dla T2SS. To z kolei powoduje brak zdolności szczepów 
do wzrostu w obecności długołańcuchowych kwasów 
tłuszczowych jako jedynym źródle węgla. Inaktywa-
cja układu T2SS i jego substratu – LipA, ma również 
negatywny wpływ na przeżywalność bakterii in  vivo 
w neutro penicznym mysim modelu bakteriemii [45].

Innym czynnikiem wirulencji jest system sekre-
cji typu  VI (T6SS), używany przez wiele bakterii do 
wprowadzania białek efektorowych w trakcie infekcji 
komórek eukariotycznych lub do wyeliminowania bak-
terii konkurencyjnych [7, 96]. Chociaż T6SS wydaje się 
istotnie przyczyniać do wzmagania zjadliwości A. bau-
mannii w sposób specyficzny dla danego szczepu, nie 
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u  wszystkich badanych szczepów jego rola została 
okreś lona. System ten pośredniczy w wydzielaniu róż-
nych białek efektorowych, w tym białek toksycznych dla 
innych bakterii, umożliwiając zabijanie konkurujących 
bakterii [12, 76]. Co ciekawe, u niektórych szczepów 
stwierdzono związek między T6SS a opornością na 
antybiotyki. Duże, koniugacyjne plazmidy (pAB04-1 
lub pAB3) nadają oporność na wiele antybiotyków, ale 
jednocześnie kodują inhibitor T6SS. Dlatego też ist-
nieje duża presja prowadząca do utraty tych plazmidów 
u niektórych komórek [97].

System sekrecji typu V (T5SS), nazywany również 
autotransporterowym, wykorzystuje system Sec do 
transportu białek poza wewnętrzną błonę komórkową. 
Wiadomo, że system ten pośredniczy w tworzeniu bio-
filmu oraz adhezji do składników macierzy pozako-
mórkowej. Ponadto uczestniczy w uzyskiwaniu zjadli-
wości, co zbadano w mysim modelu ogólnoustrojowego 
zakażenia A. baumannii [27].

Fosfolipaza jest kolejnym istotnym czynnikiem wi- 
rulencji A. baumannii. Enzym ten, metabolizując fosfo-
lipidy obecne w błonach śluzowych, powoduje zmniej-
szenie stabilności błon komórek gospodarza, a przez 
to lizę eukariotycznych komórek błonowych ułatwiając 
inwazję [86]. Wyróżnia się trzy klasy fosfolipaz: fosfoli-
pazę A, fosfolipazę C i fosfolipazę D, różniące się miej-
scem hydrolizy fosfolipidów, przy czym fosfolipaza A 
nie jest wymieniana jako czynnik wirulencji A. bauman-
nii [11, 44, 86]. Aktywna fosfolipaza D przyczynia się do 
zwiększenia zdolności rozprzestrzeniania się zakażenia 
A. baumannii z płuc do innych organów, co wykazano 
w mysim modelu zapalenia płuc [3].

Chociaż białka wiążące penicylinę (PBP) u mikro-
organizmów są głównie zaangażowane w końcowe 
etapy biosyntezy peptydoglikanu, to białko PBP6/8, 
kodowane przez gen pbpG, jest czynnikiem zjadliwo-
ści A. baumannii. Szczep, u którego doszło do mutacji 
genu pbpG charakteryzował się mniejszą przeżywal-
nością w szczurzym modelu infekcji tkanek miękkich 
i zapalenia płuc [50].

W modelu mysim opisano związane z płcią róż-
nice we wrażliwości na niektóre szczepy A. baumannii. 
Stwierdzono, że w modelu zakażenia krwi samice myszy 
były około dwukrotnie wrażliwsze na hiperwirulentny 
szczep oporny na kolistynę (LAC-4 ColR uzyskany 
w wyniku spontanicznej mutacji) niż samce, ale ponad 
10-krotnie bardziej odpornew modelu zakażenia płuc 
na inny szczep (VA-AB41, wyizolowany z płuc i skóry) 
[56]. Wykazano, że żeński hormon 17β-estradiol jest 
odpowiedzialny za zmiany w populacjach makrofa-
gów i neutrofili płucnych, powodujące nasiloną odpo-
wiedź zapalną i upośledzoną eradykację patogenu [74]. 
Badania prowadzone w modelu owadzim (larwa moty- 
licy, barciaka większego – Galleria mellonella) ujaw-
niły aktywność 300 genów aktywnych podczas infekcji 

in vivo – genów zarówno dobrze już poznanych, jak 
i tych do tej pory niescharakteryzowanych [34].

Mechanizmy obronne organizmu przeciwko A. bau-
mannii są coraz dokładniej wyjaśniane. Warto wspom-
nieć o niedawno opisanej roli inflamasomu w indukcji 
wczesnej odpowiedzi przeciw zakażeniu A. baumannii. 
Inflamasom to duży, wewnątrzkomórkowy kompleks 
złożony z białek uczestniczących w aktywacji kaskady 
prozapalnej. Wykazano, że chociaż inflamasom NLRP3 
jest niezbędny do skutecznego zwalczenia infekcji, 
to kliniczny szczep A. baumannii 8879 o  fenotypie 
XDR, należący do klonu II (wywołujący bakteriemię 
u  pacjentów z ranami pooparzeniowymi w OIT), za 
pośrednictwem inflamasomu NLRP3 indukuje wzmo-
żoną produkcję cytokin IL-1β i IL-18 oraz uszkodze-
nie płuc. Niewątpliwie dalsze badania nad znaczeniem 
aktywacji tego szlaku przez A. baumannii są konieczne 
[22]. Graficzne podsumowanie najważniejszych czyn-
ników patogenezy oraz mechanizmów ich działania 
przedstawiono na rycinie 2.

6. Kontrola zakażeń

Wzrost oporności szczepów A. baumannii na środki 
przeciwdrobnoustrojowe pozostawia coraz mniej opcji 
terapeutycznych. Nie istnieją niestety skuteczne sche-
maty leczenia zakażenia wywołanego przez wieloleko-
oporne szczepy A. baumannii. Brak dużych prospek-
tywnych badań klinicznych utrudnia ocenę terapii 
skojarzonej w przypadku infekcji szczepami MDR. 
Większość dostępnych danych dotyczących skuteczności 
poszczególnych terapii pochodzi z opisów serii przypad-
ków (pozbawionych kontroli), obserwacji klinicznych, 
badań in vitro oraz modeli zwierzęcych. Różne badania 
wykazują sprzeczne wyniki dla tych samych kombinacji 
środków przeciwdrobnoustrojowych [10, 28].

Lekami pierwszego rzutu w terapii zakażeń wywo-
łanych przez szczepy MDR zazwyczaj są karbapenemy. 
Jednak prawie połowa szczepów izolowanych od osób 
z zakażeniami związanymi z opieką zdrowotną, zgło-
szonych do CDC National Healthcare Safety Network 
w  2014 roku, okazała się szczepami CRAB [10]. 
W zwalczaniu infekcji wywołanych przez A. baumannii 
stosuje się także inne antybiotyki β-laktamowe, w tym 
cefalosporyny o szerokim spektrum działania (ceftazy-
dym lub cefepim). Wysoką aktywność bakteriobójczą 
względem izolatów A. baumannii wykazuje inhibitor 
β-laktamazy – sulbaktam. Jednak, zgodnie z doniesie-
niem Kanafani i wsp., nawet szczepy oporne na karba-
penemy mogą wykazywać wrażliwość in vitro na ten 
związek [46]. Aminoglikozydy, takie jak tobramycyna 
i amikacyna, również są stosowane w przypadku infek-
cji MDR A. baumannii. Antybiotyki te są głównie sto-
sowane w połączeniu z antybiotykami należącymi do 
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innych grup. Liczne wielolekooporne izolaty zachowują 
jednak pośrednią wrażliwość na tę grupę leków [28].

W przypadku oporności na powyższe środki prze-
ciwbakteryjne opcje terapeutyczne są ograniczone. 
W takich sytuacjach jako leki ostatniego rzutu stosuje 
się polimyksyny (kolistynę oraz polimyksynę B – nie jest 
stosowana klinicznie), a także tetracykliny (zwłaszcza 
minocyklinę i tygecyklinę). Nie ma randomizowanych 
badań dotyczących ich skuteczności, głównie dlatego, że 
są one zastrzeżone do stosowania w przypadku mikro-
organizmów o wysokiej opor ności. Wiadomo jednak, 
że kolistyna wykazuje znaczną nefro- i  neurotok- 
syczność. W  badaniach obserwacyjnych odnotowano 
57–77% wyleczeń lub poprawy stanu zdrowia po zasto-
sowaniu kolistyny wśród ciężko chorych pacjentów 
z  zakażeniami szczepami MDR (w  tym z  zapaleniem 
płuc, bakteriemią, zakażeniem w obrębie jamy brzusz-
nej i  zakażeniem ośrodkowego układu nerwowego 
–  OUN). W  badaniach in  vitro najwyższą aktywność 
przeciwdrobnoustrojową wykazują obie polimyksyny i, 
mimo że wykazują toksyczność wobec nerek, są często 
stosowane jako leki ratujące życie [28, 33].

Także APIC (Association for Professionals in Infe-
cion Control and Epidemiology) podkreśla rolę kon-
troli ognisk infekcji Ab-MDR oraz ograniczania trans-
misji szczepów. Wśród sposobów kontroli wymienia się 
komunikację pomiędzy placówkami ochrony zdrowia, 

w których przebywa zakażony pacjent. Każdy ośrodek 
powinien dokumentować pojawienie się Ab-MDR 
u  takiego pacjenta. Podstawową jednak zasadą kon-
troli epidemii jest identyfikacja rezerwuaru szczepów 
oraz jego eliminacja (dekontaminacja sprzętu medycz-
nego, w  tym respiratora). Ponadto APIC wspomina 
także o edukowaniu nie tylko personelu medycznego 
na temat sposobów transmisji szczepów, ale także 
odwiedzających. Ważne jest także kohortowanie osób 
skolonizowanych lub zakażonych Ab-MDR oraz ich 
opiekunów medycznych [5]. W przypadku pojawienia 
się ognisk infekcji należy ograniczyć przyjmowanie do 
danej jednostki medycznej nowych pacjentów. W pro-
cesie wygaszania ogniska epidemicznego niezmiernie 
ważna jest edukacja personelu, skrupulatna higiena rąk 
oraz dekontaminacja środowiska szpitalnego [99].

Oporność szczepów A. baumannii na karbapenemy 
w niektórych częściach świata przekracza 90%, a śmier-
telność w przypadku najczęstszych zakażeń o etiologii 
CRAB, tj. szpitalnego zapalenia płuc (HAP) i zakażeń 
krwi może zbliżać się do 60%. Obecnie stosowane 
w terapii zakażeń CRAB leki przeciwdrobnoustrojowe 
(tj. polimyksyny, tygecyklina, a czasem aminogliko-
zydy) są dalekie od doskonałych, ze względu na wła-
ściwości farmakokinetyczne tych związków oraz nara-
stające wskaźniki oporności [42]. Biorąc zatem pod 
uwagę brak dobrych opcji terapeutycznych, niezbędny 

Ryc. 2. Czynniki wirulencji Acinetobacter baumannii  oraz ich znaczenie w procesie patogenezy
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jest rozwój nowych terapii, a także przeprowadzenie 
badań klinicznych, które pozwoliłyby na opracowanie 
i stosowanie skutecznego schematu leczenia. Do tego 
czasu kluczowe jest zapobieganie transferu szczepów 
A. baumannii w placówkach opieki medycznej.

Prowadzonych jest wiele badań mających na celu 
opracowanie skutecznych terapii zwalczania zakażeń 
A. baumannii. Jedne z nich opierają się na nowych, 
drobnocząsteczkowych antybiotykach o specyficznej 
aktywności przeciwko tej bakterii. Mogą to być m.in. 
nowe inhibitory β-laktamaz połączone z  antybioty-
kiem bądź inhibitory syntezy białek w  rybosomach 
(pirolocytozynowy antybiotyk RX-P873 o ogromnym 
potencjale przeciw klinicznym izolatom A. baumannii). 
Innym podejściem są nowe modyfikacje antybiotyków 
(np. cefalosporyny skoniugowane z sideroforem). Przy-
kładem cefalosporyny sideroforowej jest cefiderokol. 
Podobne działanie mogą wykazywać przeciwbakte-
ryjne peptydy (AMP, antimicrobial peptides), zabu-
rzające funkcjonowanie błon bakteryjnych. Przykła-
dem AMP jest bogaty w prolinę A3-APO, izolowany 
ze skóry żab i  ropuch, wykazujący wysoki potencjał 
bakteriobójczy w przedklinicznych modelach zakażeń 
krwi i  ran. Kolejną perspektywę stanowią przeżywa-
jące obecnie renesans terapie fagowe. Od 2010 roku 
identyfikuje się fagi specyficzne dla A. baumannii 
(pierwsze: AB1 i AB2) powodujące lizę tego gatunku 
lub przedstawicieli tego rodzaju. Na uwagę zasłu- 
guje wyizolowany w 2012 roku fag AP22, wykazujący 
najszersze działanie przeciwko klinicznym szczepom 
A. baumannii (zwalczający 68% szpitalnych izolatów) 
[30, 32, 100]. Gatunkowo specyficzne fagi mogą być 
także użyteczne do odkażania pomieszczeń, w których 
przebywają pacjenci. W  2013  roku na Tajwanie po 
raz pierwszy sprawdzono wpływ włączenia aerozolu 
zawierającego aktywne bakteriofagi (8 szczepów) skie-
rowane przeciwko CRAB do standardowej procedury 
odkażania pomieszczeń szpitalnych w  OIT. W  ciągu 
8-miesięcznego okresu badania stwierdzono spadek 
liczby izolatów CRAB o 41,69%, a także wzrost liczby 
szczepów karbapenemo-wrażliwych (prawdopodob-
nie z powodu skierowania badanych fagów przeciwko 
szczepom CRAB) [32, 40]. Potwierdzono znaczący 
potencjał fagów do dekolonizacji oraz zakłócania two-
rzenia biofilmu przez A. baumannii (fagi AB7-IBBI, 
AB7-ABB2). Ciekawą możliwością są również peptydy 
lityczne izolowane z tych fagów – np. endolizyna LysSS. 
W badaniu z 2020 roku wykazano zahamwanie rozwoju 
szczepów MDR A. baumannii, ponadto nie stwierdzono 
jej cytotoksycznego działania wobec komórek ludzkich 
(w badaniu na linii ludzkich komórek płucnych A549) 
[47]. Niektórzy badacze sięgają po bardziej tradycyjne 
metody, jak znane od starożytności olejki eteryczne. 
Wykazują one bardzo zróżnicowaną skuteczność, zależ-
nie od szczepu bakterii oraz rośliny, z  której zostały 

wyizolowane. Substancje te prawdopodobnie nie będą 
na tyle skuteczne, by je stosować samodzielnie, ale mogą 
być użytecznym uzupełnieniem antybiotykoterapii. 
Zupełnie inne podejście wskazują prace nad fototera-
pią. Rozwiązanie to miałoby się opierać na miejscowym 
wytwarzaniu reaktywnych form tlenu, jednak niosłoby 
to ze sobą zagrożenie uszkodzenia pobliskich tkanek. 
Kolejną strategią są szczepienia (prewencyjne i terapeu-
tyczne) przeciwko zakażeniom Acinetobacter. Trudnoś-
cią jest to, że pośród szczepów A. baumannii stwierdza 
się około 40 serotypów, przez co szczepionki musiałyby 
być multiwalentne. Najbardziej obiecującymi celami 
wydają się być białko OmpA i konserwowana nukleaza 
NucAb. Jednak w praktyce klinicznej bardziej użyteczna 
mogłaby się okazać immunizacja bierna, polegająca na 
podawaniu pacjentowi gotowych przeciwciał. Ważne 
jest zatem opracowanie takiego przeciwciała mono-
klonalnego (lub mieszaniny przeciwciał), które byłoby 
w stanie inaktywować ponad 90% izolatów A. bauman-
nii. Jeszcze jedną potencjalną opcją terapeutyczną jest 
wyłapywanie lub maskowanie jonów metali (Fe, Zn), 
albowiem ograniczenie dostępności tych jonów hamuje 
wzrost bakterii. Jednakże należy mieć na uwadze, że 
tego typu terapia mogłaby się okazać obusiecznym 
mieczem, ze względu na opisany wyżej wpływ defi-
cytu metali na wirulencję [42, 57, 75, 79, 100]. Pole- 
pszenie perspektyw zwalczania A. baumannii wiąże się 
z le psz ym poznaniem mechanizmów wirulencji i opor-
ności tego gatunku na antybiotyki [6, 15].

7. Podsumowanie 

Pałeczki A. baumannii to Gram-ujemne bakterie 
szeroko rozpowszechnione w  środowisku. Są łatwo 
izolowane z terenów wilgotnych, niemniej są w stanie 
przetrwać również na powierzchniach suchych. Jako 
patogeny oportunistyczne często są składową fizjo-
lo gicz nej mikrobioty organizmów zwierzęcych oraz 
czło wieka. Ze względu na szczególną zdolność A. bau-
mannii do przetrwania niekorzystnych warunków, 
wyjątkową wytrzymałość, naturalną oporność na wiele 
grup antybiotyków, możliwość szybkiego nabywania 
i  rozwijania różnorodnych mechanizmów oporności, 
zawężającą się gamę leków, które możemy zastosować 
w terapii oraz narastającą liczbę izolatów opornych na 
karbapenemy pałeczki te stanowią realny powód do 
niepokoju i wzmożonych poszukiwań skutecznych 
metod leczenia. 
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1. Wstęp

Zgodnie z definicją Światowej Organizacji Zdrowia 
(World Health Organization, WHO), oparzenie to uraz 
skóry i sąsiadujących tkanek wywołany przez promie-
niowanie lub ciepło, ale także chemikalia, łuk elek-
tryczny, promieniowanie jonizujące lub tarcie. W tym 
kontekście do oparzenia zalicza się również uszkodze-
nie dróg oddechowych, spowodowane przez wdycha-
nie dymu, par lub powietrza o wysokiej temperaturze 
[167]. Oparzenie to zespół zmian martwiczych i zapal-
nych w obrębie tkanek i powłok ciała, które to zmiany 
są powodowane przez działanie przede wszystkim 
energii cieplnej w dawce przekraczającej możli wości 
kompensacyjne organizmu. Różne czynniki wywołu-

jące oparzenie przyczyniają się do odmiennego obraz 
urazu skóry i tkanek przyległych [69]. Łuk elektryczny 
powodować będzie z większym prawdopodobieństwem 
urazy tkanek położonych głęboko; skala oparzenia 
będzie korelować z opornością danych tkanek oraz 
parametrami prądu (napięciem i natężeniem). Opa-
rzenie kwasami prowadzi do koagulacji tkanki przy 
jednoczesnym zachowaniu jej struktury; zasady będą 
powodować martwicę rozpływną. Zróżnicowane mogą 
być również następstwa urazów termicznych, zależne 
od czynnika parzącego – działanie pary wodnej i wody 
o wysokiej temperaturze skutkuje początkowo oparze-
niem powierzchownym, działanie wrzących olejów 
lub bezpośrednio płomienia spowoduje niemalże na- 
tychmiastowe głębokie oparzenie. Zaliczane do urazów 

RANA OPARZENIOWA – PROCESY JEJ ROZWOJU
ORAZ WYBRANE CZYNNIKI ETIOLOGICZNE ZAKAŻENIA

Kamila Korzekwa1*, Kamil Sobolewski1, Bartłomiej Sobolewski2

 

1 Uniwersytet Wrocławski, Wydział Nauk Biologicznych, Zakład Mikrobiologii
2 Głogowski Szpital Powiatowy

Wpłynęło w kwietniu, zaakceptowano w październiku 2021 r.

Streszczenie: Chociaż tematyka oparzeń wydaje się być stosunkowo dobrze opracowana w piśmiennictwie, nadal istnieje potrzeba określe-
nia związku patomechanizmu urazów termicznych z kluczową kwestią zakażeń w ich obrębie. Niezmiernie istotna w przypadku zakażeń 
ran oparzeniowych jest diagnostyka mikrobiologiczna. Prawidłowe pobranie materiału klinicznego i wykonanie badań mikrobiologicz-
nych pozwala na ustalenie czynnika etiologicznego zakażenia i dobranie antybiotykoterapii celowanej. Jest to szczególnie istotne w dobie 
narastania oporności drobnoustrojów na antybiotyki i częstego izolowania szczepów wieloantybiotykoopornych. Oparzenie bowiem, 
zwłaszcza rozległe, stanowi unikalne środowisko, które – wraz z nieprzemyślaną, bądź niecelowaną terapią – determinuje u drobnoustro-
jów nabywanie oporności na antybiotyki. Fizjologiczna obrona organizmu przed urazem prowadzi do sytuacji, kiedy w ranie oparzeniowej 
środki przeciwdrobnoustrojowe mogą nie osiągać MIC/MBC, co drastycznie zmniejsza szanse powodzenia terapeutycznego.

1. Wstęp. 2. Patomechanizm rany oparzeniowej. 2.1. Powstawanie rany oparzeniowej. 2.2. Hemostaza. 2.3. Odpowiedź zapalna. 2.4. Przebu-
dowanie (remodeling) rany i gojenie. 2.5. Wstrząs oparzeniowy. 3. Aspekt immunologiczny oparzeń. 4. Mikrobiota rany oparzeniowej. 
5. Zakażenie rany oparzeniowej. 6. Przyczyny nieskuteczności antybiotykoterapii zakażenia rany oparzeniowej. 7. Podsumowanie

BURN WOUND – THE PROCESSES
OF ITS DEVELOPMENT AND SELECTED ETIOLOGICAL FACTORS OF INFECTION

Abstract: Although the topic of burns appears to be relatively well understood in the literature, there is still an apparent discontinuity in 
the understanding of the correlation of the pathomechanism of thermal injury with the key issue of infection within it. From the analysis 
of the literature, an intriguing picture emerges for both clinicians and microbiologists. Microbiological diagnosis is extremely important 
in burn wound infections. The correct sampling and performance of microbiological cultures allows for the identification of the etiological 
agent of infection and the appropriate choice of targeted antibiotic therapy based on the results of microbiological tests. This is particularly 
important in the era of increasing resistance of microorganisms and frequent isolation of multi-drug resistant strains. A burn, especially 
extensive, is a unique environment which, together with ill-considered or ineffective therapy, determines the acquisition of antibiotic 
resistance in microorganisms. The consequence of physiological defense of the body against injury leads to a situation where in the center 
of the burn wound antimicrobials may not reach MIC/MBC, which drastically reduces the chances of therapeutic success.

Słowa kluczowe: drobnoustroje, oporność, patomechanizm, rana oparzeniowa, zakażenie
Keywords: microorganisms, drug resistance, pathomechanism, burn injury, infection



282 KAMILA KORZEKWA, KAMIL SOBOLEWSKI, BARTŁOMIEJ SOBOLEWSKI

termicznych odmrożenia powodują bezpośrednio 
znisz czenie tkanek poprzez masywną lizę komórek 
w  związku z krystalizacją wody w cytoplazmie oraz 
pośrednio poprzez niedokrwienie i reperfuzję, co pro-
wadzi do penetracji odmrożenia w głąb tkanek [69]. 

Komórki w organizmie człowieka są w stanie 
wytrzymać temperaturę 42°C – powyżej której roz-
poczyna się proces destabilizacji błony komórkowej 
i  denaturacji termicznej białek. Głębokość i rodzaj 
oparzenia są zdeterminowane przede wszystkim przez 
czas i temperaturę działającego bodźca. Historyczne 
już badania Moritza i Henriques’a [103] dowodzą, że 
każdy bodziec termiczny powyżej 44°C działający przez 
odpowiedni czas, będzie prowadził do oparzenia skóry. 
Do wywołania oparzenia II–III stopnia przy wspomnia-
nej wyżej temperaturze wymagane było aż 420 minut, 
jednak taki sam uraz powodował kontakt z  ciałem 
o temperaturze 54°C działający przez 35 sekund i tylko 
2 sekundy przy temperaturze 65°C [103, 152]. 

Oparzenie można potraktować także z termodyna-
micznego punktu widzenia. Tkanki bowiem, wysycone 
wodą, będą posiadać właściwość magazynowania pew-
nej ilości energii cieplnej, a także oddawania jej dalej, 
celem wyrównania energii w układzie. Rozpatrując 
zatem oparzenie można wyróżnić w nim dwie zasad-
nicze fazy: nagrzewania – etap przekazywania energii 
cieplnej do tkanek w chwili działania czynnika parzą-
cego oraz chłodzenia – kiedy przestaje działać element 
parzący, a tkanki będą oddawać stopniowo energię. 
W drugiej fazie, ciepło nie tylko jest wypromieniowy-
wane do otoczenia przez powierzchnię skóry, ale także 
przekazywane w głąb tkanek, których temperatura jest 
niższa. Przegrzanie głębiej położonych tkanek spowo-
dowane przeniesieniem energii cieplnej z  wyższych 
warstw będzie warunkować konwersję oparzenia, czyli 
samoistne jego pogłębianie się, pomimo iż przestał 
działać czynnik parzący. Wymiana ciepła w powłokach 
będzie zachodzić, dopóki temperatura skóry i  pobli-
skich tkanek nie spadnie poniżej 42°C. Szacuje się, 
że czas powstania indukowanej termicznie martwicy 
będzie oscylował w granicy 10 do 15 minut. W tym cza-
sie schładzanie powierzchni oparzenia będzie efektyw-
nie odbierać ciepło ze skóry i przeciwdziałać konwersji 
oparzenia i powstaniu martwicy w głębszych warstwach 
skóry. Po tym czasie, chłodzenie nie będzie skutkować 
zatrzymaniem procesu pogłębiania się urazu, będzie 
jednak poprawiać komfort pacjenta poprzez działanie 
przeciwbólowe [24, 152].

Oparzenie klasyfikuje się głównie przez dwa para-
metry – głębokość oraz powierzchnię. Do określania 
powierzchni oparzenia (total body surface area, TBSA) 
u dorosłych stosuje się najczęściej regułę ręki, według 
której powierzchnia dłoni to 1% powierzchni ciała 
lub regułę dziewiątek Wallace’a, gdzie powierzchnie: 
głowy i pojedynczej kończyny górnej wynoszą po 9%, 

powierzchnie: pojedynczej kończyny dolnej, przed-
niej i  tylnej powierzchni tułowia wynoszą po 18%, 
a  powierzchnia krocza stanowi 1%. Do oceny TBSA 
użyteczne w praktyce są także tablice Lunda  i Brow-
dera. Głębokość oparzenia określa się w cztero stop- 
niowej skali według Artza i Reissa, która w 2001 roku 
została zastąpiona klasyfikacją opisową, opracowaną 
przez Shakespeare’a i przedstawioną w tabeli  I [37, 
63, 113, 115, 156].

2. Patomechanizm rany oparzeniowej

Patomechanizm rany oparzeniowej oraz jej gojenie 
można podzielić na 5 zasadniczych etapów. Punktem 
zero jest moment powstania urazu. W jego następ-
stwie kolejną fazą jest hemostaza, która rozpoczyna się 
niemal natychmiast po zadziałaniu bodźca. Po około 
24  godzinach pojawia się faza zapalna, która może 
trwać od kilku dni do wielu miesięcy, w zależności od 
powierzchni i głębokości oparzenia. Faza proliferacji 
rozpoczyna budowanie ziarniny i proces naprawy tka-
nek, angażujący keratynocyty i fibroblasty. W  ostat-
niej fazie – przebudowania (remodeling) – następuje 
odtworzenie macierzy zewnątrzkomórkowej oraz 
odbudowanie struktury tkanek, bądź – w przypadku 
rozległych urazów – powstanie blizn przerostowych. 
Holistycznie proces naprawy tkanek zależy od wielu 
czynników – odpowiedzi immunologicznej, zdolności 
danego organizmu do gojenia, odżywienia, wieku, itd. 
[30, 37, 69, 139, 156].

2.1. Powstawanie rany oparzeniowej

Według koncepcji Jacksona, w oparzeniu po zadzia-
łaniu czynnika parzącego, można wyróżnić trzy strefy, 
różniące się stopniem uszkodzenia tkanek [40, 63, 156]. 
W obszarze działania najsilniejszego bodźca znajduje 
się strefa koagulacji, która charakteryzuje się całko-
witą denaturacją i zniszczeniem tkanek. Strefa zastoju 
obejmuje najbliższe tkanki otaczające strefę koagulacji. 
Jest to obszar umiarkowanie uszkodzony, o obniżonej 
perfuzji i silnie zapalny. W zależności od głębokości 
oparzenia oraz postępowania leczniczego strefa ta może 
ulec wygojeniu, stanowiąc podstawę do wytworzenia 
w obrębie rany zdrowej ziarniny, bądź przejść w mart- 
wicę. Z  klinicznego punktu widzenia istotne jest, by 
rewaskularyzację obszaru zastoju uzyskać możliwie 
szybko, w przeciągu kilku dni; w przeciwnym razie nie-
uniknione jest obumarcie tkanki [145, 165]. W piśmien-
nictwie opisywane są informacje o podatności strefy 
zastoju na stres oksydacyjny związany z reperfuzją, tj. 
pojawienie się zespołu poreperfuzyjnego. Wspomniana 
wcześniej martwica tkanki postępuje z powodu maso-
wej indukcji apoptozy w komórkach, co prowadzi do 
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zaostrzenia się stanu zapalnego i samoistnego pogłę-
biania rany oparzeniowej. Strefa zastoju szczególnie 
uwidoczniona jest w głębokich oparzeniach skóry 
[80, 146]. Zewnętrznie od strefy zastoju wyróżnić 
można strefę przekrwienia, która charakteryzuje się 
rozszczelnieniem naczyń krwionośnych oraz reakcją 
zapalną, jednak bez widocznych uszkodzeń struktu-
ralnych [37, 69, 138, 156].

2.2. Hemostaza 

Po zadzianiu bodźca parzącego i rozproszeniu ener-
gii w powłokach, w miejscu urazu tworzy się skrzep 
fibrynowy, który stanowi pierwotną macierz do osa-
dzania się fibroblastów, keratynocytów i  komórek 
macierzystych. Powstanie skrzepu uwarunkowane jest 
poprzez agregację i aktywację płytek krwi oraz uwal-
nianie czynników wzrostu: naskórkowego czynnika 
wzrostu (epidermal growth factor, EGF), płytkopo-
chodnego czynnika wzrostu (platelet-derived growth 
factor, PDGF) oraz transformującego czynnika wzrostu 
beta (transforming growth factor beta, TGF-beta) [70]. 
Równolegle zaczyna funkcjonować nieswoista odpo-
wiedź komórkowa z udziałem neutrofili i makrofagów, 

które migrują do miejsca urazu i produkują cytokiny 
prozapalne. Proces ten oraz czynniki uwalniane ze 
zniszczonych tkanek warunkują indukcję stanu zapal-
nego. Obrzęk spowodowany stanem zapalnym umoż-
liwia efektywną penetrację przestrzeni śródmiąższo-
wej przez komórki układu odpornościowego, których 
zadaniem jest oczyszczenie rany z martwiczych resztek 
oraz ciał obcych [37, 69, 109 115, 132, 139]. W kolej-
nym etapie lokalne fibroblasty i keratynocyty prolife-
rują, by zastąpić pierwotne fibrynowe „rusztowanie” 
macierzą łącznotkankową –  ziarniną. Rana oparze-
niowa na tym etapie będzie zawierać w swej strukturze 
komórki układu odpornościowego, trombocyty, erytro-
cyty, fibroblasty i keratynocyty. Ich aktywność będzie 
modulowana neuroendokrynnie i przez wspomniane 
wyżej mediatory zapalenia. Najważniejsze molekularne 
modulatory rozwoju i gojenia rany oparzeniowej to: 
TGF-beta, który aktywuje fibroblasty do proliferacji, 
jednak jego przewlekłe działanie w ranie prowadzi do 
przykurczu tkanek i deformacyjnego gojenia, PDGF 
– niezbędny w angiogenezie oraz czynnik wzrostu śród-
błonka naczyniowego (vascular endothelial growth fac-
tor, VEGF) będący również stymulatorem angiogenezy; 
i  wspomagający migrację monocytów i  makrofagów 

Stopień I Powierzchowne Naskórek Zaczerwienienie, przesu- Zachowane Zachowane, skóra Całkowite
   szona powierzchnia  blednie pod
     naciskiem
Stopień IIa Powierzchowne  Naskórek i część Zaczerwienienie, pęcherze,  Zachowane Zachowane, skóra Całkowite; z wzra-
 pośredniej skóry właściwej skóra wilgotna od treści  blednie pod staniem głębokości
 grubości  surowiczej pęcherzy  naciskiem urazu większa
Stopień IIb Głębokie Naskórek i skóra Zaczerwienienie, pęcherze, Zachowane Nie zachowane, możliwość poja-
 średniej właściwa powierzchnia wilgotna od  skóra nie blednie wienia się blizn
 grubości  treści surowiczej pęcherzy;  pod naciskiem
   przy rozleglejszych urazach
   powierzchnia woskowata,
   owrzodziała, w kolorze
   biało-żółtym
Stopień III Pełnej grubości Naskórek wraz ze Powierzchnia woskowata, Zniesienie Nie zachowane, Niecałkowite,
  skórą właściwą owrzodziała, w kolorze czucia skóra nie blednie z dużym udziałem
  i tkanką biało-żółtym, często dotyku i bólu pod naciskiem blizn przerosto-
  podskórną zwęglona    wych, wymaga
      interwencji
      chirurgicznych 
Stopień IV Pełnej grubości, Naskórek wraz ze Jak w oparzeniach pełnej Całkowite Nie zachowane, Brak gojenia
 penetrujące skórą właściwą, grubości zniesienie skóra nie blednie
 głębiej położone tkanką podskórną  dotyku pod naciskiem
 tkanki i głębiej położo-  i bólu czucia 
  nymi tkankami,
  do kości włącznie

Tabela I
Charakterystyka morfologiczna rany oparzeniowej z uwzględnieniem jej głębokości

Na podstawie: [37, 69, 113, 115, 156].

Klasyfikacja

Artza-
-Reissa Shakespeare’a

Głębokość
urazu Morfologia rany

Zachowanie
czucia

w obrębie
rany

Krążenie
kapilarne Gojenie
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[134, 143]. Kluczowe do prawidłowego wygojenia są: 
unaczynienie miejsca odbudowywanego (angiogeneza) 
oraz nabłonkowanie (epitelializacja) [61, 132]. 

2.3. Odpowiedź zapalna

W pierwszej fazie, zwanej fazą odpływu (ebb phase) 
następuje supresja reakcji metabolicznej, co objawia 
się przez obkurczenie naczyń krwionośnych, redukcję 
perfuzji tkanek i rzutu serca oraz – w  konsekwencji 
–  hipowolemię [3, 59, 71]. Stopniowo w organizmie 
dochodzi do przewagi procesów katabolicznych nad 
anabolicznymi, co nazywane jest fazą przypływu (flow 
phase). Charakteryzuje się ona zwiększeniem zapo- 
trzebowania energetycznego, podwyższeniem tempe-
ratury ciała, silną indukcją odpowiedzi immunolo- 
gicznej oraz wzrostem tempa pracy narządów central-
nych (nerki, wątroba, serce, płuca) poprzez sekrecję 
różnych hormonów stresu: aldosteronu, wazopresyny, 
amin katecholowych i glukagonu [37, 59, 71, 139]. Poja-
wienie się ich w organizmie prowadzi także do zmian 
w gospodarce cytokinowej, a w rezultacie spowoduje 
modulację odpowiedzi immunologicznej. Uwolniona 
noradrenalina hamuje działanie limfocytów Th-1, przy 
braku oddziaływania na populację limfocytów Th-2 
[76, 137]. Podwyższone stężenie glikokortykosteroidów 
we krwi prowadzi do zmniejszenia sekrecji IFN-gamma 
i IL-2, przy jednoczesnym braku inhibicji cytokin dzia-
łających antagonistycznie do IFN-gamma (i  ogólnie 
czynników prozapalnych), a więc IL-4 i IL-10 [146]. 
Spadek stężenia cytokin prozapalnych (IL-2 i  IL-1) 
spowoduje aktywację limfocytów T supresorowych 
i zmniejszenie aktywności komórek NK (natural kil-
ler). Modulacja odpowiedzi immunologicznej skutkuje 
szeregiem zmian w subpopulacjach limfocytów  T. 
Okres hipermetaboliczny jest znamienny u pacjentów 
rozlegle oparzonych, u których utrzymywać się może 
z malejącym natężeniem do 36. miesięcy po wystąpie-
niu urazu [24, 70, 71]. 

2.4. Przebudowa rany i gojenie

Gojenie de facto każdej rany ma na celu zamknię-
cie naturalnej bariery skórnej w sposób najbardziej 
zbliżony do naturalnego, a więc zapewniający mak-
symalne możliwe: ukrwienie, elastyczność i  funkcjo-
nalność [66]. Gojenie rany oparzeniowej zależy od 
jej głębokości oraz od odpowiedzi immunologicznej 
w jej obrębie [37, 63, 69, 73, 104, 131]. Naskórek, który 
stanowi zewnętrzną warstwę skóry, jako pochodzący 
z ektodermalnego listka zarodkowego, jest zdolny do 
regeneracji i proliferacji. Jeżeli więc oparzenie obejmuje 
tylko warstwę naskórka (stopień I), wówczas rana goi 
się całkowicie, nawet jeżeli oparzenie dotyczy znacz-
nego obszaru [6, 20, 132]. Inny przebieg obserwuje się 

w  przypadku oparzeń głębokich, gdzie uszkodzeniu 
ulegają warstwa skóry właściwej i tkanka podskórna. 
W takiej sytuacji rana goi się powoli, od brzegów; zaś 
tempo gojenia będzie zależeć od migracji keratynocytów 
z obszarów zdrowej tkanki oraz odkładania się w macie-
rzy zewnątrzkomórkowej kolagenu i  elastyny [69, 73, 
132]. Najcięższe oparzenia (III i IV stopnia) wymagają 
interwencji chirurgicznej i pozostawiają trwałą bliznę 
przerostową [37, 63, 69, 132]. Oparzenia obejmujące 
skórę niepełnej grubości będą goić się z wytworzeniem 
ziarniny; ważna jest jednak synteza włókien kolageno-
wych przez odbudowującą się tkankę. Nieregularne 
utkanie sieci włókien kolagenowych warunkuje powsta-
wanie blizny przerostowej, która w  znaczący sposób 
ogranicza funkcjonalność skóry i aparatu ruchu w jej 
okolicy. Regularne, równoległe do prawidłowego uło-
żenie włókien ułatwia gojenie się rany, z powstaniem 
blizny nieprzerostowej. Oparzenia II stopnia z uszko-
dzeniem błony podstawnej i najwyżej położonej war-
stwy skóry właściwej ulegają wygojeniu bez ziarniny, za 
to z wytworzeniem blizny nieprzerostowej. Oparzenia 
lekkie (np. słoneczne) goją się bez śladu, z  całkowitą 
regeneracją naskórka. Istotny w mechaniz mie gojenia 
jest proces obkurczania się rany, który zachodzi natu-
ralnie. Samoistne odgraniczenie strupa martwiczego 
w obrębie rany oparzeniowej (demarkacja) powoduje 
rozpoczęcie tworzenia ziarniny, przez co powierzchnia 
rany oparzeniowej zmniejsza się do 10% w ciągu 6. tygo-
dni od urazu. Ma to związek z obecnymi w ziarninie 
miofibroblastami, które charakteryzują się kurczliwoś-
cią, podobną do mięśni gładkich. Obkurczenie się rany 
wraz z ziarniną będzie prowadzić do lokalnych przykur-
czy skóry i okolicznych tkanek miękkich po wygojeniu, 
co jest zjawiskiem niepożądanym [37, 72, 132]. 

2.5. Wstrząs oparzeniowy

Jak wspomniano we wstępie, powstawanie rany 
oparzeniowej następuje etapami, co jest konsekwen-
cją stopniowej progresji energii cieplnej w głąb tkanek 
ciała. Jednak sekwencja patomechanizmu oparzeń 
jest bezpośrednio powiązana z wielkością oparzenia. 
Urazy termiczne, które przekraczają 30% TBSA w kon-
sekwencji uwolnienia z tkanek dużych ilości mediato-
rów zapalnych oraz wolnych rodników, doprowadzają 
do uogólnionej reakcji organizmu, zwanej wstrząsem 
oparzeniowym [31, 34, 37, 69, 80, 115]. 

Wszystkie komórki oddychające tlenowo wyra-
żają określone metaboliczne zapotrzebowanie na tlen. 
Ogólna definicja wstrząsu opiera się na niedostatecz-
nej podaży tlenu do tkanek, co prowadzi do niewydol- 
 ności narządów. Rozwój niewydolności wielonarzą-
dowej (multiple organ dysfunction syndrome, MODS) 
zachodzi, gdy niewydolne stają się co najmniej dwa 
narządy lub układy. Zazwyczaj MODS jest efektem 
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wstrząsu septycznego lub niewydolności krążenia. 
Rozległe oparzenia, powodując wstrząs w związku 
z masywnym uszkodzeniem tkanek oraz silnym pobu-
dzeniem układu odpornościowego i endokrynnego, 
również warunkują powstanie niewydolności wielo- 
narządowej [34, 127]. Mechanizm wstrząsu w prze- 
biegu oparzenia uwarunkowany jest przede wszyst-
kim przez rozległe uszkodzenie tkanki, co prowadzi 
do masywnego wycieku płynu z naczyń włosowatych. 
Zniszczenie tkanki determinuje gwałtowną sekrecję 
mediatorów prozapalnych do krwioobiegu: prosta-
glandyn, leukotrienów i prostacyklin, kinin i cytokin 
– burzę cytokinową, która dodatkowo powoduje roz-
szczelnienie śródbłonka [34, 69, 146]. Wypływanie 
osocza do przestrzeni śródmiąższowej skutkuje znacz-
nym ubytkiem płynu w łożysku naczyniowym (hipo-
wolemia). Ogólnoustrojowy pierwotny efekt wstrząsu 
oparzeniowego opiera się na zaburzeniach czynności 
układu sercowo-naczyniowego (upośledzenia makro- 
i mikrokrążenia) oraz powstawania masywnych obrzę-
ków, związanych z utraceniem fizjologicznej równowagi 
między ciśnieniem onkotycznym a hydrostatycznym 
krwi [4, 31, 34, 41, 47, 164].

3. Aspekt immunologiczny oparzeń

Wśród przyczyn wstrząsu oparzeniowego zasadni-
czą rolę spełnia układ odpornościowy [51, 52, 69, 137]. 
Ze względu na swoistość, reakcja odpornościowa dzieli 
się na nieswoistą (wrodzoną) i swoistą (nabytą). Odpo-
wiedź nieswoista stanowi „centrum szybkiego reago-
wania” i pojawia się w zasadzie natychmiast po urazie. 
Głównym jej celem jest rozpoznanie potencjalnych 
czynników patogennych, które mogłyby wniknąć przez 
naruszone powłoki ciała. Kluczową rolę w rozpoznawa-
niu antygenów patogenów i odróżnianiu ich od anty-
genów autogenicznych pełnią receptory rozpoznające 
patogeny (pattern recognition receptors, PRR). Wyróż-
nić wśród nich można receptory toll-podobne (toll-like 
receptors, TLR) i receptory podobne do NOD (NOD-
-like receptors, NLR), które rozpoznają specyficzne 
wzorce antygenowe (pathogen associated molecular 
patterns, PAMP). Do komórek wykorzystujących recep-
tory TLR zalicza się komórki nabłonka, śródbłonka, 
a  także adipocyty i komórki układu odpornościo-
wego (makrofagi, monocyty, limfocyty B, mastocyty, 
komórki dendrytyczne i neutrofile) [95, 149]. Ponadto 
neutrofile, makrofagi i monocyty wykazują zdolność 
rozpoznawania także endogennych wzorców mole-
kularnych (danger/damage associated molecular pat-
terns, DAMP) zwanych alarminami, które uwalniane 
są z komórek zniszczonych urazem [26, 69]. Wskutek 
działania PAMP na wspomniane wcześniej receptory, 
dochodzi do rozwoju kaskad metabolicznych skutku-

jących aktywacją kompleksu białkowego NF-kB [26, 
46]. Występuje on w większości komórek zwierzęcych 
i  ludzkich, pełniąc rolę czynnika transkrypcyjnego, 
modulującego odpowiedź organizmu na stan zapalny, 
przede wszystkim poprzez uruchomienie sekrecji 
mediatorów prozapalnych – TNF-alfa oraz IL-1, IL-6 
i IL-8 [46]. Wydzielanie dużej ilości cytokin prozapal-
nych prowadzi w krótkim czasie do ogólnoustrojowej 
odpowiedzi zapalnej.

Znaczącą fazą w odpowiedzi immunologicznej na 
oparzenie jest odpowiedź prozapalna. Pośredniczą 
w  niej zarówno elementy układu odpornościowego, 
jak i zniszczone urazem komórek w obrębie skóry. 
Wiele różnych komórek (przede wszystkim leukocy-
tów) w  odpowiedzi na stres produkuje dwa główne 
czynniki prozapalne – TNF-alfa i IL-1. Ich obecność 
w miejscu poddanym urazowi i w organizmie powoduje 
pojawienie się objawów zapalenia: gorączki, obrzęku 
i zaczerwienienia. Z biochemicznego punktu widzenia 
jest to wynik zwiększenia produkcji białek ostrej fazy 
i reaktywnych form tlenu [137, 146, 150]. Odpowiedzią 
prozapalną kieruje także wiele innych cytokin, wśród 
których znaczącą rolę odgrywa IL-6. Wraz z TNF-alfa 
i  IL-1, IL-6 pobudza limfocyty T poprzez indukcję 
wydzielania białek ostrej fazy [119, 168]. Kolejnym 
istotnym czynnikiem prozapalnym jest IFN-gamma, 
który produkowany jest przez limfocyty Th-1 i komórki 
NK w następstwie urazu. IFN-gamma pobudza działa-
nie fagocytarne i wydzielnicze makrofagów, a także sty-
muluje różnicowanie limfocytów T CD4+ w limfocyty 
Th-1, uniemożliwiając jednocześnie różnicowanie do 
subpopulacji Th-2 [34, 129].

Po początkowym okresie silnej indukcji prozapal-
nej, w  organizmie dotkniętym urazem termicznym 
stwierdza się działanie przeciwzapalne układu immu-
nologicznego, wynikające z antagonizmu działania 
komponentów komórkowych i białkowych w różnych 
fazach odpowiedzi odpornościowej. Wraz z upływają-
cym czasem od powstania urazu termicznego, w orga-
nizmie liczba makrofagów i monocytów zmniejsza 
się. W takiej sytuacji notuje się indukcję wydzielania 
prostaglandyny E2 (PGE2) przez makrofagi, która wraz 
ze spadkiem stężenia IL-12 warunkuje różnicowanie 
w obrębie populacji limfocytów T: limfocyty Th prze-
kształcają się w Th-2, które mają działanie redukujące 
stan zapalny poprzez produkcję cytokin przeciwzapal-
nych (IL-4 i IL-10) [43, 47, 119].

Zmiany w odpowiedzi immunologicznej w  prze-
biegu oparzenia dotyczą również odpowiedzi komór-
kowej. Aktywność podstawowych komórek układu 
odpornościowego – neutrofili – jest modulowana także 
przez oparzenie. Ich zdolność chemotaktyczna oraz 
możliwość fagocytozy i zabijania wewnątrzkomórko-
wego patogenów jest upośledzona w związku z gwał-
townym uwalnianiem defensyn i czynników zapalnych 
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tuż po urazie i brakiem zdolności do odtworzenia ich 
później w wystarczającej ilości [49, 130].

Makrofagi po urazie termicznym wykazują zwięk-
szoną produkcję PGE2, co zmniejsza odpowiedź 
komórkową limfocytów B i T. Dodatkowo obniża się ich 
zdolność do prezentowania antygenu przez kompleks 
MHC II. Prowadzi to w krótkim czasie do zaburzenia 
swoistej odpowiedzi immunologicznej opierającej się 
na specyficznych przeciwciałach, które mogą zostać 
wytworzone dzięki kaskadzie reakcji, w której MHC II 
odgrywa ważną rolę [134, 150].

Oparzenie wpływa na drogi aktywacji dopełnia-
cza – głównie na drogę alternatywną. Stężenie białek 
dopełniacza obniża się tuż po oparzeniu, aby następnie 
osiągnąć stężenie powyżej normy [42]. Z biochemicz-
nego punktu widzenia, uraz termiczny bezpośrednio 
wpływa na zwiększenie ilości C5a i C3a w osoczu, co 
prowadzi do aktywacji leukocytów i indukcji stanu 
zapalnego [13, 61]. Zwiększona produkcja kompleksu 
atakującego błonę (membrane attack complex, MAC) 
w następstwie pobudzania kaskad dopełniacza może, 
jeśli w krwioobiegu znajduje się dużo drobnoustrojów 
zwłaszcza Gram-ujemnych, doprowadzić do masywnej 
lizy komórek bakteryjnych i potężnej toksemii, zwanej 
zespołem Jarischa-Herxheimera [12].

4. Mikrobiota rany oparzeniowej 

Skóra jest zewnętrzną barierą chroniącą organizm 
w  warunkach fizjologicznych przed urazami, skale-
czeniem i zakażeniem; warunkuje także zachowanie 
odpowiedniej gospodarki wodno-elektrolitowej oraz 
pośredniczy w termoregulacji. Mikrobiota skóry jest 
wyspecjalizowanym ekosystemem, w którego skład 
wchodzą głównie bakterie (Actinobacteria, Firmicutes, 
Bacteroidetes i Proteobacteria) [16, 96]. 

Na uwagę zasługuje fakt, iż mikrobiota każdego 
człowieka różni się i zależy od wieku, płci, promie-
niowania UV, miejsca zamieszkania, wykonywanego 
zawodu, stosowanej diety, zażywanych leków, rodzaju 
stosowanych kosmetyków. Liczność i różnorodność 
mikrobioty fizjologicznej skóry są regulowane przez 
cykliczne złuszczanie się warstwy rogowej naskórka, 
a także przez wydzielanie na powierzchnię skóry łoju 
działającego przeciwbakteryjnie i przeciwgrzybiczo. 
Lekko kwaśny odczyn skóry zapobiega nadmiernemu 
namnażaniu drobnoustrojów na jej powierzchni [171]. 
Naturalnie występująca mikrobiota skóry składa się 
z  mikrobioty przejściowej oraz stałej. Mikrobiota 
przejś ciowa rezyduje na powierzchni tylko czasowo, 
a  w  jej skład wchodzą drobnoustroje z  najbliższego 
otoczenia człowieka [131]. Najkorzystniejsze warunki 
do rozwoju bakterii w obrębie skóry są tam, gdzie jest 
względnie wysoka temperatura i wilgotność, a  więc 

w  pachwinach, w  okolicy zewnętrznych narządów 
układu moczowego i płciowego oraz w okolicy twarzy; 
zaś w najgłębszych jej warstwach umiejscawiają się bez-
tlenowce [131]. 

W momencie działania czynnika parzącego mikro-
biota skóry w okolicy urazu ulega eradykacji. Z  tego 
powodu skóra natychmiast po oparzeniu jest jałowa. 
Jednak po 48 godzinach dochodzi do kolonizacji rany 
przez drobnoustroje endogenne, pochodzące z  nie-
uszkodzonych obszarów skóry [69]. Ponadto źródłem 
zakażenia endogennego jest przewód pokarmowy, 
który w wyniku działania cytokin prozapalnych zwięk-
sza zdolność bakterii do przemieszczania się przez 
nabłonek [69, 74]. Utrata funkcji ochronnej nabłonka 
jelitowego zachodzi w wyniku nadprodukcji w następ-
stwie oparzenia tlenku azotu [107], hamującego dzia-
łania układu współczulnego na perystaltykę jelit oraz 
zwiększonej ekspozycji na endotoksyny bakteryjne. 
W  rezultacie dochodzi do translokacji drobnoustro-
jów ze światła jelita do krwioobiegu, co zaostrza stan 
zapalny i może prowadzić do wstrząsu septycznego. 
Gram-ujemne pałeczki z przewodu pokarmowego 
pojawiają się w ranie oparzeniowej średnio od 3. doby 
po urazie. W środowisku szpitalnym kontakt z patoge-
nami może zachodzić poprzez urządzenia monitoru-
jące i podtrzymujące parametry życiowe oraz personel 
– z tego powodu obecne w ranie są także drobnoustroje 
przeniesione jatrogennie (ryc. 1) [74, 102, 103, 124]. 

Ryc. 1. Drogi zakażenia rany oparzeniowej
Rycina stworzona przy pomocy programu BioRender.

Na podstawie [60, 64].
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Najczęściej izolowane z zakażonych ran oparze- 
niowych są bakterie z gatunków: Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa, 
Acinetobacter baumanii, Streptococcus pyogenes, Esche-
richia coli, pałeczki Gram-ujemne z grupy KESC (Kleb-
siella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter), Proteus spp., 
oraz drożdżaki Candida spp. [11, 37, 41, 114, 115, 159, 
160, 161]. W ostatnich latach, dzięki doskonaleniu 
metod diagnostyki mikrobiologicznej oraz współ-
pracy mikrobiologów i klinicystów poszerzyła się lista 
drobnoustrojów izolowanych z zakażeń ran oparzenio-
wych. Dla przykładu, metodami klasycznymi możliwe 
jest wyizolowanie z próbki średnio dwóch gatunków 
drobnoustrojów; stosując metody sekwencjonowania 
16S liczba gatunków wykrytych drobnoustrojów zwięk-
sza się średnio do 15 [144]. Jednak metody sekwen-
cjonowania 16S nie są powszechnie stosowane w diag-
nostyce mikrobiologicznej. Co istotne, bardzo często 
są to szczepy wieloantybiotykooporne [2, 97, 161]. 
Coraz częściej w medycznych laboratoriach prowa-
dzących diagnostykę mikrobiologiczną zastosowanie 
ma metoda spektrometrii MALDI-TOF MS (Matrix- 
-Assisted Laser Desorption/Ionization, desorpcja/joni-
zacja laserem wspomagana matrycą, MALDI; Time of 
Flight, pomiar czasu przelotu jonów, TOF; Mass Spec-
trometry, spektrometria masowa, MS), która pozwala 
na identyfikację w ciągu kilku do 15 minut szerokiego 
zakresu gatunków zarówno bakterii, jak i grzybów.

5. Zakażenie rany oparzeniowej

Obecność drobnoustrojów w ranie, nawet poten-
cjalnie patogennych, nie jest równoznaczna z jej zaka-
żeniem [7, 53, 75, 93, 111, 113, 115, 144]. Proces zaka-
żenia rany rozpoczyna się zanieczyszczeniem tkanek 
po uszkodzeniu bariery obronnej skóry. Jednak sama 
kolonizacja nie powoduje odpowiedzi zapalnej de novo 
w ranie oparzeniowej. 

Formy planktoniczne drobnoustrojów swoiście 
adherują do powierzchni żywych i martwych tka-
nek w obrębie urazu. Związane jest to z odsłonięciem 
w  zniszczonych tkankach białek macierzy zewnątrz-
komórkowej i fibryny, będących receptorami dla bak-
teryjnych adhezyn [69]. Postępująca kolonizacja rany 
prowadzi do wnikania drobnoustrojów w głąb tkanki 
przyrannej i indukcji odpowiedzi prozapalnej, co pro-
wadzi do rozwoju zakażenia miejscowego, które może 
rozwijać się ogólnoustrojowo [54, 144] (ryc. 2). Obec-
ność drobnoustrojów na powierzchni i w łożysku prze-
wlekłej rany, jaką jest oparzenie, prowadzi do tworze-
nia biofilmu który znacząco utrudnia proces gojenia 
i leczenie [53, 55]

Wytyczne IWII (International Wound Infection 
Institute) określają następujące etapy zakażenia rany: 

kontaminacja, kolonizacja, zakażenie miejscowe, roz- 
 przestrzeniające się oraz ogólnoustrojowe [54]. Wspo m- 
nieć należy o opisywanym w piśmiennictwie poję-
ciu krytycznej kolonizacji [9, 87] – obecnie już nie 
uwzględnianej. Pojęcie to charakteryzuje stan, w którym 
rana nie wykazuje typowych cech zakażenia, a  goi 
się w sposób utrudniony, co wynika z obecności kry-
tycznej liczby drobnoustrojów w łożysku rany. Prze-
chodzenie rany przez wspomniane wcześniej etapy 
zakażenia jest płynne i zależy od wielu czynników, 
w tym od wieku i płci chorego, wydolności jego układu 
odpornościowego oraz wielkości i lokalizacji rany. 
Trudne w związku z tym jest ustalenie obiektywnej 
definicji krytycznej kolonizacji. Przy braku jasnych 
przesłanek w  piśmiennictwie, eksperci IWII zdecy 
dowali nie wyróżniać w wytycznych pojęcia krytycz- 
nej kolonizacji [54].

W 2011 roku do oceny ryzyka zakażenia ran opra-
cowana została skala W.A.R. (wound at risk). Według 
najnowszych rekomendacji Polskiego Towarzystwa 
Leczenia Ran z 2020 roku obejmuje ona szereg czyn-
ników ryzyka i predyspozycji, którym przypisana jest 
określona wartość parametryczna w wysokości jednego, 
dwóch lub trzech punktów. Jeżeli w ocenie określonej 
rany suma czynników jest większa bądź równa 3, ranę 
taką określa się jako zagrożoną zakażeniem. Stan rany 
określony skalą W.A.R umożliwia dobranie preparatów 
przeciwbakteryjnych i opatrunków a także odpowied-
niego algorytmu postępowania [7, 111, 144].

Wśród czynników ryzyka skali W.A.R, oparzenie 
powyżej 15% TBSA ma przypisaną wartość 3  punk-
tów. Pozostałe czynniki towarzyszące oparzeniom 
–  rozmiar rany przekraczający 10 cm2 i głębokości 
powyżej 1,5 cm a także przedłużenie hospitalizacji 
powyżej trzech tygodni sklasyfikowane są w  kate-
gorii 1 punktu W.A.R. Oznacza to w praktyce, iż każda 
rana oparzeniowa wymagająca leczenia zamkniętego 
jest raną zagrożoną zakażeniem. W celu rozpoznania 
zakażenia rany oparzeniowej, należy wziąć pod uwagę 
także aspekt kliniczny i histopatologiczny. Ważna jest 
nie tylko obecność drobnoustrojów w ranie oparzenio-
wej, ale także ich lokalizacja oraz wywoływanie odpo-
wiedzi immunologicznej. W tym kontekście zasadne 
jest histopatologiczne badanie tkanki zmienionej 
chorobowo, ponieważ pozwala ono rozpoznać drob-
noustroje bytujące w żywej, nieuszkodzonej tkance, 
która bezpośrednio sąsiaduje z martwicą. Określa się 
również elementy charakterystyczne dla stanu zapal-
nego wywołanego zakażeniem – nacieki limfocytarne, 
poszerzenie naczyń, miejscowe martwice zakrzepowe 
i drobne wynaczynienia. Z tego powodu badanie histo-
patologiczne wycinka tkanki jest „złotym standardem” 
[7, 64, 111, 123, 126, 144]. Materiał do badań mikrobio-
logicznych należy pozyskiwać w postaci zeskrobin po 
mechanicznej abrazji (łyżeczkowaniu) dna rany. Tkanki 



288 KAMILA KORZEKWA, KAMIL SOBOLEWSKI, BARTŁOMIEJ SOBOLEWSKI

pobrane w ten sposób umożliwiają ocenę mikrobioty 
rany pod względem jakościowym i ilościowym [67, 
155]. Punktem odcięcia różnicującym kontaminację 
od zakażenia jest liczba bakterii powyżej 105 komórek 
w 1 g tkanki [7, 54, 111, 144].

Biofilm obecnie jest definiowany jako złożona, wie-
lo komórkowa społeczność drobnoustrojów otoczona 
warstwą wytwarzanych przez nie substancji organicz-
nych i nieorganicznych, wykazujących adhezję do 
powierzchni biologicznych i abiotycznych [25]. Jako 
wielokomórkowy „organizm” drobnoustroje wysyłają 
sygnały dla regulowania ekspresji genowej i różnico-
wania komórek [125]. Biofilm stanowi istotny czynnik 
utrudniający proces leczenia, gojenia się rany oraz istot-
nie zwiększający odsetek powikłań i wzrost śmiertel-
ności pacjentów [23, 58, 84, 159, 160]. 

Drobnoustroje, które wchodzą w skład biofilmu, 
różnią się fenotypowo od komórek żyjących w formie 
planktonicznej. Gęstość komórek w danej niszy ekolo-
gicznej oraz ich kontakt z powierzchnią substratu sta-
nowią specyficzne warunki występujące w środowisku 
biofilmu i mogą brać bezpośredni udział w  indukcji 
fenotypu unikalnego dla biofilmu [160]. Komórki 
wchodzące w skład biofilmu charakteryzują się z reguły 
opornością na działanie środków powierzchniowo 
czynnych, preparatów dezynfekcyjnych oraz antybio-
tyków [8, 36, 91, 100, 125, 128, 133, 160]. Wykazano, 
że komórki te mogą być 1000 razy bardziej oporne na 
antybiotyki niż komórki planktoniczne [33, 45]. Istnieje 
wiele hipotez tłumaczących obniżoną wrażliwość bak-
terii w biofilmie na leki przeciwdrobnoustrojowe [100, 
122]. Uważa się, że EPS (egzopolisacharyd) stanowi 

Ryc. 2. Mikrośrodowisko oparzenia w fazie zapalnej
Rycina stworzona przy pomocy programu BioRender. Na podstawie [28, 55].
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fizyko-chemiczną barierę, co wpływa na dyfuzję leku, 
jak w przypadku aminoglikozydów [8, 122, 147]. Anty-
biotyki te źle penetrują do wnętrza biofilmu, ponie-
waż dodatnio naładowana zjonizowana cząsteczka 
ulega związaniu z polianionowym polimerem [151]. 
Zarówno metabolizm, jak i wzrost drobnoustrojów 
w biofilmie, są w znacznym stopniu spowolnione [83, 
100, 122, 125]. Najprawdopodobniej związane jest to 
z  ograniczoną dostępnością substancji odżywczych 
i tlenu [100]. Wiele leków przeciwdrobnoustrojowych, 
np. beta-laktamy, działa na komórki, które są aktywne 
metabolicznie, dlatego przejście w fazę stacjonarną 
może być związane ze znacznym zmniejszeniem podat-
ności na te substancje [100]. Komórki P. aeruginosa 
w biofilmie wykazują wrażliwość na fluorochinolony, 
ponieważ ich działanie nie ogranicza się jedynie do 
drobnoustrojów aktywnych metabolicznie [100, 147]. 
Uważa się, że aż 40% składu białek ściany komórkowej 
bakterii w biofilmie jest zmienionych w porównaniu do 
formy planktonicznej. Dzięki temu zwiększa się praw-
dopodobieństwo efektywnego wyrzutu ksenobiotyku 
z komórki oraz wzrostu oporności receptorowej zwią-
zanej z modyfikacją białek ściany komórkowej [122]. 
Oporność na substancje przeciwdrobnoustrojowe tłu-
maczy się także szybką redukcją czynników przeciw-
bakteryjnych na zewnętrznych warstwach biofilmu, 
zanim ulegną one dyfuzji. Tak się dzieje w przypadku 
reaktywnych utleniaczy takich jak: podchloryn czy nad-
tlenek wodoru [100]. Biofilm stanowi doskonałą niszę 
dla transferu genów oporności na antybiotyki [125]. 
W jednej z hipotez przypuszcza się, że drobnoustroje 
żyjące w biofilmie są specyficznym, wysoce chronio-
nym fenotypem, który stanowi odrębną fizjologicz- 
nie postać życiową drobnoustrojów, podobnie jak, np. 
przetrwalniki i zarodniki. 

Zmniejszona podatność bakterii w biofilmie na anty- 
biotyki może być związana z obecnością subpopulacji 
komórek przetrwałych (persisters cells). Komórki te 
nie giną w wyniku działania związków o charak terze 
bakteriobójczym [39, 44, 50, 68, 90]. Natomiast są 
one wrażliwe na związki o działaniu bakteriostatycz-
nym, jednak po ustąpieniu ich działania zaczynają się 
ponownie namnażać. Bakterie przetrwałe nie są mutan-
tami, dlatego że w populacji odtworzonej przez ich 
namnażanie odsetek komórek zdolnych do przetrwania 
nie ulega zmianie i jest taki sam, jaki był w popula-
cji pierwotnej. Pojawienie się w populacji bakteryjnej 
komórek przetrwałych jest losowe, jednak w określo-
nych warunkach fenotyp ten jest indukowalny [39, 44, 
90]. Komórki przetrwałe charakteryzują się zwiększoną 
ekspresją czynników chroniących przed stresem środo-
wiskowym – system naprawy indukowalnej (save our 
souls, SOS), system toksyny-antytoksyny (toxin-anti- 
toxin system, TA) a także pomp wyrzutu (efflux pomp) 
[44, 68, 90, 115]. 

Wykazano, że system quorum-sensing ma istotną 
rolę w patogenezie zakażenia rany oparzeniowej oraz 
horyzontalnej transmisji pałeczek ropy błękitnej 
w obrębie oparzonej skóry [29, 148]. Transmisja werty-
kalna drobnoustrojów z rany oznacza rozsiew ich przez 
tkankę łączną i limfoidalną pod raną oparzeniową [53]. 
Czynniki sygnałowe wytwarzane przez drobnoustroje 
przenikają swobodnie przez usieciowaną strukturę EPS 
i penetrują w głąb tkanek, modyfikując różne szlaki 
metaboliczne bakterii w obrębie biofilmu oraz odpo-
wiedź immunologiczną gospodarza [49, 136, 148]. 

W ranie oparzeniowej, zwłaszcza w pierwszych 
dniach od powstania urazu, notuje się wysokie stężenia 
czynników wzrostu, białek macierzy zewnątrzkomór-
kowej oraz fibryny [69], które są receptorami dla bak-
teryjnych adhezyn, przede wszystkim gronkowcowych. 
Szczepy S. aureus izolowane z ran oparzeniowych cha-
rakteryzują się bogatą ekspresją MSCRAMM (micro-
bial surface components recognizing adhesive matrix 
molecules), zdolnością do wytwarzania hemolizyn (alfa, 
beta, gamma i delta), leukocydyny Panton-Valentine’a 
(PVL) i koagulaz (wolnej i związanej), toksyny – eks-
foliatyny oraz toksyny wstrząsu toksycznego TSST-1 
(toxic shock syndrome toxin) o właściwościach super-
antygenu, które umożliwiają im adhezję do komórek 
gospodarza, niszczenie struktur tkankowych i unika-
nie odpowiedzi układu odpornościowego [66, 80, 88]. 
Problemem staje się także coraz częściej stwierdzana 
oporność S. aureus na antybiotyki; przede wszystkim 
na metycylinę, krzyżowa oporność na makrolidy, lin-
kozamidy i streptograminy oraz notowana niewrażli-
wość na antybiotyki ostatniego rzutu: oksazolidynony 
i  glikopeptydy. Wszystko to powoduje, że zakażenia 
(z  sepsą włącznie), których etiologią jest S. aureus są 
trudne w leczeniu [56, 66, 105].

W pierwszym etapie adhezji w środowisku rany 
gron kowce wytwarzają liczne MSCRAMM, wśród 
których najważniejsze są: białka wiążące fibronektynę 
FnbA i FnbB, białko Eno wiążące lamininę, proteiny 
Cna wiążące kolagen oraz białka EbpS wykazujące 
powinowactwo do elastyny, białko Fib wiążące fibry-
nogen oraz proteina Bap związana z biofilmem [66]. Ich 
ekspresja jest nasilona w pierwszym etapie wytwarza- 
nia biofilmu. Po wstępnym etapie przyłączenia się 
komórek S. aureus do powierzchni podłoża rozpoczyna 
się faza dojrzewania. Na tym etapie następuje agregacja 
komórek z udziałem białek adhezyjnych oraz polisacha-
rydowych egzopolimerów, tj. polisacharydowej adhe-
zyny międzykomórkowej (PIA), która wraz z  innymi 
polimerami, takimi jak kwasy tejchojowe i białka, two-
rzy główną, pozakomórkową macierz biofilmu gron-
kowcowego, zwaną także śluzem [10, 160]. W między - 
komórkowej agregacji ziarenkowców oraz rozwoju bio-
filmu biorą także udział białka wiążące fibronektynę 
FnBPA oraz FnBPB [86].
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Zwiększone stężenie reaktywnych form tlenu w śro-
dowisku rany oparzeniowej i surowicy pacjenta oparzo-
nego związany jest z działaniem oksydazy ksantynowej 
oraz miejscowym zniszczeniem tkanek. Produkcja wol-
nych rodników jest proporcjonalna do ciężkości urazu 
[135]. Stąd, drobnoustroje kolonizujące ranę oparze-
niową wykształcają mechanizmy obronne przeciwko 
stresowi oksydacyjnemu. 

Jak wskazują badania prowadzone na modelu 
mysim przez Shupeng Yin i wsp. [170], S. aureus wysta-
wiony na działanie surowicy organizmu poddanemu 
oparzeniu wykazuje większą zdolność do wytwarzania 
biofilmu [170]. Surowica taka indukuje także zdolność 
S. aureus do adhezji do ludzkiego fibrynogenu i fibro-
nektyny. W  wyniku badań genetycznych szczepów 
inkubowanych z surowicą wykazano wysoką ekspresję 
genów sodA, katA i sodM, związanych z syntezą kata-
lazy gronkowcowej, genu ahpC warunkującego syntezę 
hydroksyperoksydaz a  także genów icaA oraz sarA 
związanych z wytwarzaniem biofilmu. Wykazano także 
spadek ekspresji genów odpowiadających za modulację 
gronkowcowego systemu agr (accessory gene regula-
tor). Wyniki te sugerują silną odpowiedź S. aureus na 
stres oksydacyjny [170]. 

Kluczowe znaczenie w patomechanizmie zakażenia 
rany oparzeniowej ma synergizm S. aureus i P. aerugi-
nosa. U pacjentów chorych na mukowiscydozę, fakt pre-
kolonizacji dolnych dróg oddechowych przez S. aureus 
stanowi istotny czynnik ryzyka późniejszą kolonizacją 
P. aeruginosa i gorszego rokowania w terapii [1, 92, 112]. 
Istota synergizmu S. aureus i P. aeruginosa u pacjentów 
z mukowiscydozą jest dobrze poznana, jednak na chwilę 
obecna słabo scharakteryzowana w  piśmiennictwie. 
Alves i wsp. [1] podjęli próbę opisania synergistycz-
nego oddziaływania gronkowca złocistego i pałeczki 
ropy błękitnej w środowisku rany przewlekłej. Wyka-
zano, że S. aureus jako drobnoustrój pionierski wspo-
maga adhezję P. aeruginosa do keratynocytów i tworze-
nie biofilmu; jednak w przypadku wzrostu gronkowca 
w dojrzałym biofilmie P. aeruginosa, obserwowane jest 
działanie inhibicyjne gronkowca na wzrost pałeczek [1, 
118]. Koegzystencja P. aeruginosa ze S. aureus w łożysku 
rany prowadzi do zwiększenia ekspresji gronkowcowych 
genów hla i pvl, kodujących α-hemolizynę i leukocydyę 
Panton-Valentine’a oraz zwiększenie wytwarzania sta-
fyloksantyny [1]. W łożysku rany oba gatunki bakterii 
nie konkurują o adhezję do białek osocza. Wydzielanie 
cytokin prozapalnych przez keratynocyty w środowisku 
synergistycznie działających obu gatunków bakterii jest 
upośledzone w porównaniu do odziaływania P. aerugi-
nosa w  monokulturze na keratynocyty. W  rezultacie 
działanie takie sprzyja utrudnionemu gojeniu się rany 
i zwiększa prawdopodobieństwo wystąpienia przewle-
kłego zakażenia [1]. Inne badania wykazują, że biofilm 
utworzony przez S. aureus i P. aeruginosa prowadzi do 

upośledzenia gojenia rany w takim samym stopniu, jak 
biofilm jednogatunkowy [117]. 

P. aeruginosa należy do patogenów inwazyjnych, ma- 
jących czynniki wirulencji związane z komórką bak- 
 teryjną oraz wytwarzających białka o działaniu toksycz-
nym i litycznym – (tab. II). Pierwszy etap zakażenia to 
adhezja, w której znaczącą rolę odgrywają adhezyny 
umiejscowione na powierzchni komórki drobnoustroju 
kolonizującego, oddziałujące swoiście z ligandami na 
powierzchni komórek lub macierzy pozakomórkowej 
gospodarza [25, 32, 100, 122]. Etapy adhezji można po- 
dzielić na adhezję odwracalną i nieodwracalną. W przy- 
padku adhezji odwracalnej (nieswoistej) komórki bak-
terii są związane z powierzchnią przede wszystkim za 
pośrednictwem oddziaływań fizycznych, tj.: sił Van 
der Waalsa, oddziaływania grawitacyjnego, ruchów 
Browna, a także elektrostatycznych napięć powierzch-
niowych [8, 100, 125, 160]. Natomiast w adhezji nieod-
wracalnej (swoistej), kiedy komórki bakteryjne trudniej 
usunąć z powierzchni, wytwarzają one zewnątrzkomór-
kowe EPS i białka tworzące macierz silnie związaną 
z substratem [25]. Zasadnicze znaczenie w fazie adhezji 
nieodwracalnej mają oddziaływania nieswoiste: wiąza-
nia hydrofobowe, wodorowe i jonowe oraz oddziaływa-
nia swoiste: adhezyny, które łączą się z ligandem eks-
ponowanym na powierzchni komórek eukariotycznych 
[8, 125, 160]. Pałeczki P. aeruginosa mogą wiązać się 
z cząsteczkami mucyny, lamininy, kolagenu typu I i II 
oraz cząsteczkami proteoglikanów substancji pozako-
mórkowej tkanek gospodarza. Możliwe jest także utwo-
rzenie połączenia między komórką bakteryjną a doce-
lowym ligandem poprzez wykorzystanie białek osocza 
gospodarza [160]. Kolejnym etapem następującym po 
adhezji jest kolonizacja, namnażanie się komórek bak-
teryjnych, tworzenie mikrokolonii, rozpraszanie się po 
powierzchni i powstawanie biofilmu. Proces ten nastę- 
puje po osiągnięciu przez bakterie nieodwracalnego 
kontaktu z powierzchnią. Na tym etapie duże znaczenie 
odgrywają fimbrie typu IV (TFP) [9, 15, 160].

W przetrwaniu drobnoustrojów w środowisku rany 
oparzeniowej istotne jest oddziaływanie patogenów 
z płynem wysiękowym rany. Gonzalez i wsp. [48] badali 
wpływ płynu wysiękowego pobranego z  oparzeń na 
wzrost i ekspresję czynników wirulencji szczepu P. aeru-
ginosa PAO1. Inkubacja badanego szczepu w  płynie 
wysiękowym prowadziła do pobudzenia sekrecji piocy-
janiny, piowerdyny oraz elastazy, co zostało dodatkowo 
potwierdzone poprzez monitorowanie stopnia ekspresji 
genów przy użyciu metody qPCR. W odniesieniu do 
kontrolnej hodowli w LB (Luria Broth), szczep PAO1 
inkubowany w płynie wysiękowym charakteryzował się 
zwiększoną ekspresją genów: phzA1, phzS oraz phzM, 
związanych z biosyntezą piocyjaniny oraz pvdS i pvdL, 
warunkujących syntezę piowerdyny. Wykazano także 
zwiększenie ekspresji genu rhlA, warunkującego syn-
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tezę ramnolipidu. W poszukiwaniu przyczyn wspom-
nianej zmienności fenotypowej badano pobrany płyn 
wysiękowy [48]. Badanie wykazało obniżone stęże-
nie białka i jonów żelaza w porównaniu do wartości 
referencyjnych osocza, stężenie elektrolitów w grani-
cach normy oraz podwyższone stężenia mleczanów 
oraz pirogronianu. W celu pozyskania żelaza, które jest 
niezbędne w procesach metabolicznych i podziału ko- 
mórek bakteryjnych [19], P. aeruginosa wytwarza barw-
niki o właściwościach sideroforów oraz elastazę, które 
przyczyniają się do zniszczenia komórek w  sąsiedz-
twie bakterii i uwolnienia do środowiska pożądanych 
jonów. Jak wynika z badań na nicieniach Caenorhabdi-
tis elegans, zaburzenie homeo stazy w gospodarce żelaza 
poprzez działanie enzymów i sideroforów P. aeruginosa 
może prowadzić do gwałtow nej hipoksji u gospodarza 
[82]. Podwyższone stężenie mleczanów i pirogronianiu 
generuje nie tylko stres osmotyczny, ale może świad-

czyć także o rozwijającej się hipo ksji, która stanowi 
stresor dla drobnoustrojów [48, 50]. 

Szczepy P. aeruginosa, szczególnie szpitalne, cha-
rakteryzuje wieloraka oporność na antybiotyki i środki 
dezynfekcyjne [36, 155, 157, 166]. Pałeczki te wykazują 
naturalną oporność na wiele antybiotyków, niektóre 
beta-laktamy (penicyliny, cefalosporyny I i II genera-
cji), makrolidy tetracykliny, trimetoprim-sulfametok-
sazol [36, 60, 155]. Przyczyną tego jest zwiększona eks-
presja genów kodujących pompy wyrzutu typu MDR 
(multi-drug resistance), modyfikacje miejsc wiązania 
antybiotyków oraz blokada systemów kanałów, przez 
które cząsteczki antybiotyków dostają się do wnętrza 
komórki [65].

W tabeli III przedstawiono czynniki wirulencji 
wybranych drobnoustrojów izolowanych z ran oparze-
niowych, innych niż najczęściej izolowane, tj. S. aureus 
i P. aeruginosa.

Struktury i składniki Fimbrie typu IV (TFP • Powodują ruch komórek zwany drgającym (twiching), ułatwiając adhezję do
komórkowe – type four pili)   komórek gospodarza lub powierzchni abiotycznych.
  • Biorą udział w tworzeniu mikrokolonii biofilmu.
  • Ułatwiają przyleganie do galaktozowych, mannozowych i sialowych receptorów
   na komórkach nabłonkowych układu oddechowego
 Adhezyny niefimbrialne Biorą udział we wstępnej kolonizacji błony śluzowej
 Rzęski Odpowiedzialne za ruch, mogą brać udział w adhezji do komórek nabłonkowych
 Otoczka alginianowa • Wykazuje szczególne powinowactwo do komórek nabłonkowych płuc
  • Ułatwia unikanie odpowiedzi immunologicznej
 LPS • Endotoksyna, oddziałuje z wieloma receptorami (m.in. TLR4/MD2) zakażonego
   organizmu, aktywując system odpornościowy
  • Powoduje stan zapalny, wstrząs septyczny
Hemolizyny Fosfolipaza C • Ciepłochwiejna hemolizyna
  • Uszkadza fosfolipidy (glicerofosforany) występujące w błonie komórkowej
   pneumocytów
  • Rozkłada lecytynę
Biosurfaktanty Ramnolipid • Nieenzymatyczny glikolipid rozpuszczający fosfolipidy, co ułatwia hydrolizę
  • Bierze udział w hamowaniu aktywności leukocytów penetrujących utworzony
   biofilm
Enzymy proteolityczne Elastaza LasA i LasB Hydrolizują składniki macierzy zewnątrzkomórkowej (m.in. elastynę, kolagen)
 Alkaliczna proteaza
 Kolagenaza
 Żelatynaza
 Fibrynolizyna
Toksyny Egzotoksyna A (exoT) Warunkuje hamowanie biosyntezy białka w zakażonej komórce i w konsekwencji
  prowadzi do jej lizy
 Egzoenzym S (exoS) • Substancja białkowa wydzielana zewnątrzkomórkowo, pełniąca podobną funkcję
   jak egzotoksyna A.
  • Wykazuje zdolność łączenia się do glikolipidów
 Enterotoksyna Odpowiada za zatrucia pokarmowe
 Leukocydyna Uwalniana po lizie komórki, działa cytotoksycznie na ludzkie leukocyty
Piocyjanina  Wykazuje działanie prozapalne i cytotoksyczne; katalizuje przechodzenie tlenu
  w reaktywne jony nadtlenkowe
Siderofory  Pobierają żelazo z hemoporfirynowych związków kompleksowych

Tabela II
Najważniejsze czynniki wirulencji Pseudomonas aeruginosa

Na podstawie [5, 17, 77 – 79, 81, 113, 138, 163, 164, 169].
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6. Przyczyny nieskuteczności antybiotykoterapii
 zakażenia rany oparzeniowej

W leczeniu zakażonej rany oparzeniowej istotne 
jest, by podawany antybiotyk osiągnął stężenie tera-
peutyczne w tkance/narządzie, wykazywał skuteczność 
przeciwko drobnoustrojom wywołującym zakażenie 
oraz działał odpowiednio długo, by leczenie było sku-
teczne [153]. Aktywność antybiotyków w organizmie 
jest określona poprzez parametry farmakokinetyczno-
-farmakodynamiczne [PK/PD]. 

Patomechanizm rany oparzeniowej oraz metabo-
liczne konsekwencje leczenia wpływają w wielu aspek-
tach na wskaźniki PK/PD podawanych antybiotyków, 
co przekłada się na zmniejszenie skuteczności leczenia 

przeciwdrobnoustrojowego i większe prawdopodobień-
stwo powikłań. Choroba oparzeniowa w przebiegu roz-
ległych urazów dotyka praktycznie wszystkich układów 
w organizmie ludzkim [3, 59, 69, 162]. Najważniejsze 
w aspekcie PK/PD są zmiany hemodynamiczne oraz 
metaboliczne – wypływ treści surowiczej z rany, roz-
szczelnienie śródbłonka, masywne obrzęki związane 
z wydostawaniem się zwiększonej objętości wody do 
przestrzeni śródmiąższowej, hipoalbuminemia, zwięk-
szenie rzutu serca oraz klirensu nerkowego [3, 59, 62, 
69, 141, 162]. W pierwszych etapach odpowiedzi zapal-
nej wszystkie wspomniane wyżej zmiany metaboliczne 
prowadzić mogą do zwiększonego wydalania niektórych 
grup antybiotyków z organizmu, zwłaszcza przez nerki. 
W kolejnych etapach postępujący stan zapalany i roz-

Acinetobacter Patogen oportunistyczny. Może występować na skórze. Otoczka [57, 89]
baumannii Wywołuje zapalenie płuc, zakażenie krwi, zakażenia • LPS
 dróg moczowych, zakażenia ran pooperacyjnych,  • Pili typu IV
 przewlekłych i oparzeń. Szczepy A. baumannii cechują się • Adhezyny fimbrialne
 wieloantybiotykoopornością lub opornością na wszystkie • Białka błony zewnętrznej
 antybiotyki dostępne w medycynie.  • Glukozamina poli-β-(1–6)-N-acetylowa
  • Systemy pozyskiwania mikroelementów
   (siderofory, transportery)
  • Systemy wydzielania białek
  • Pęcherzyki błonowe
  • Enzymy zewnątrzkomórkowe
   (fosfolipazy, lecytynazy, lipazy, proteazy)
  • Niska wrażliwość na wysychanie 
   i stres oksydacyjny
Escherichia coli Składnik mikrobioty przewodu pokarmowego, patogen Mikrootoczka [21, 27,
 oportunistyczny. Najczęstsza etiologia zakażeń dróg • LPS 85, 158]
 moczowych, biegunek bakteryjnych, sepsy. • Adhezyny fimbrialne i niefimbrialne
 Drugi najczęściej izolowany patogen u noworodków • Białka błony zewnętrznej
 z zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych • Hemolizyny
  • Egzotoksyny
  • Enterotoksyny
  • Toksyna typu Shiga 
Klebsiella Składnik mikrobioty przewodu pokarmowego oraz skóry. Otoczka [27, 35,
pneumoniae Patogen oportunistyczny, wywołujący najczęściej • LPS 121, 154]
 zapalenie płuc, zakażenia dróg moczowych, zakażenia • Adhezyny fimbrialne
 ran przewlekłych i oparzeń. Wieloantybiotykooporne • Białka błony zewnętrznej
 szczepy są jednym z głównych patogenów wywołujących 
 zakażenia szpitalne. 
Proteus spp. Wywołuje zakażenia dróg moczowych oraz ran LPS [27, 36,
 przewlekłych i oparzeń. • Adhezyny fimbrialne i niefimbrialne 98]
  • Hemolizyna, proteazy, ureaza 
  • Zdolność do ruchu
Candida spp. Patogen oportunistyczny, składnik mikrobioty przewodu Adhezja do nabłonka, białek macierzy [18, 94,
 pokarmowego. Ryzyko kandydozy wzrasta w przypadku zewnątrzkomórkowej 108]
 immunosupresji (AIDS, przyjmowanie steroidów), i innych drobnoustrojów
 rozległych urazów, chorób metabolicznych  • Proteazy
 (przede wszystkim cukrzycy) i zaburzeń w składzie • Pleomorfizm
 mikrobioty organizmu gospodarza

Tabela III
Najważniejsze czynniki wirulencji wybranych patogenów innych niż Pseudomonas aeruginosa izolowanych z ran oparzeniowych

Drobnoustrój Charakterystyka Najważniejsze czynniki wirulencji Piśmien-
nictwo
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wijający się MODS prowadzi do upośledzenie funkcji 
narządów, co oznacza zmniejszenie klirensu nerkowego 
niektórych antybiotyków, wydłużenie czasu działania 
i gromadzenia w organizmie [120, 141, 162].

Jednym z kluczowych parametrów farmakokine-
tycznych oceny skuteczności działania antybiotyków 
jest ich objętość dystrybucji (Vd). Jest to hipotetyczna 
objętość płynów ustrojowych, w której lek po równo-
miernej dystrybucji osiągnie takie samo stężenie jak we 
krwi [153, 162]. Antybiotyki lipofilne, takie jak: makro-
lidy, linkozamidy, tetracykliny, fluorochinolony, cha-
rakteryzują się dużą objętością dystrybucji, co oznacza 
dobrą penetrację w obrębie tkanek [110]. Antybiotyki 
hydrofilne, do których zalicza się beta-laktamy, ami-
noglikozydy oraz związki peptydowe działają z  kolei 
lepiej w łożysku naczyniowym i słabiej penetrują do 
przestrzeni śródmiąższowej, co związane jest z mniejszą 
objętością dystrybucji [116, 140, 162]. Masywny stan 
zapalny w obrębie oparzenia, prowadzący do rozległego 
wynaczynienia płynów do przestrzeni śródmiąższowej 
oraz procedury postępowania z chorym, warunkujące 
podaż dużej ilości płynów dożylnie, generują znaczne 
zmiany w farmakokinetyce antybiotyków hydrofilnych, 
zwiększając ich objętość dystrybucji, co przy niezmo-
dyfikowanej dawce prowadzi do spadku ich stężenia 
we krwi. Przedkłada się to na większe prawdopodo-
bieństwo zaistnienia sytuacji, w której we krwi osiągane 
będzie stężenie antybiotyku poniżej wartości mini-
malnego stężenia hamującego (minimum inhibitory 
concentration, MIC), co zmniejsza szanse powodzenia 
terapeutycznego i może prowadzić do narastania anty-
biotykooporności drobnoustrojów. Sytuacja taka może 
zajść podczas podawania niektórych antybiotyków 
beta-laktamowych, do których należą karbapenemy 
uważane za antybiotyki ostatniego rzutu. Opisywane są 
wartości Vd piperacyliny, ceftazydymu, meropenemu, 
imipenemu u pacjentów z ranami oparzeniowymi, 
w porównaniu do osób zdrowych [141]. Wzrost obję-
tości dystrybucji skorelowany ze spadkiem stężenia 
maksymalnego w osoczu określono w przypadku dap-
tomycyny i amikacyny [101, 162]. 

Większość leków w układzie krwionośnym wiąże 
się z białkami osocza. Do najważniejszych białek wią-
żących leki zalicza się alfa-1-kwaśną glikoproteinę, alfa, 
beta i gamma-globuliny, albuminy i lipoproteiny [142], 
przy czym w kontekście antybiotykoterapii szczególnie 
istotne są albuminy, wiążące leki o odczynie kwaśnym, 
np. ceftriakson, teikoplanina czy daptomycyna [101, 
162] oraz alfa-1-kwaśna glikoproteina, która wiąże leki 
o odczynie zasadowym [141, 142, 162]. W przebiegu 
choroby oparzeniowej notuje się hipoalbuminemię, 
która wynika z sumarycznej utraty białek osoczowych 
poprzez intensywny wyciek z rany, zwiększony kata-
bolizm oraz zmniejszenie ich syntezy w wątrobie [38, 
99, 141, 162]. Hipoalbuminemia jest charakterystyczna 

w ostrej fazie zapalenia i nasilona jest u chorych rozlegle 
oparzonych [99, 162]. W związku ze spadkiem stężenia 
albumin, antybiotyki które mają do nich powinowac-
two, przechodzą z fazy związanej do wolnej, co oznacza 
zwiększenie stężenia wolnej postaci leku. Dodatkowo, 
wzrost stężenia bilirubiny będzie skutkować dodat-
kowym wypieraniem przez bilirubinę antybiotyków 
związanych z albuminami. Takie działanie prowadzi do 
wzrostu objętości dystrybucji dla tych leków [99, 141]. 
Dla antybiotyków wydalanych przez nerki warunkuje 
to szybszą ich eliminację z krwi, szczególnie w pierw-
szej fazie zapalenia, co związane jest ze zwiększonym 
klirensem nerkowym [141]. Zwiększające się stężenie 
alfa-1-kwaśnej glikoproteiny w osoczu wiąże więcej 
cząsteczek antybiotyków wykazujących do niej powi-
nowactwo, co przełoży się na spadek wartości wolnej 
frakcji leku [141, 162]. 

Eliminacja antybiotyków w organizmie może zacho-
dzić dwojako – drogą nerkową i pozanerkową. Czyn-
ność nerek w przebiegu oparzeń jest zmienna, stwier-
dza się jednak zwiększony klirens nerkowy (augmented 
renal clearance, ARC) oraz ostre uszkodzenie nerek 
(acute kindey injury, AKI) w przebiegu MODS. ARC 
jest zjawiskiem stosunkowo niedawno opisanym i doty-
czy pacjentów krytycznie chorych w przebiegu, m.in., 
mukowiscydozy, sepsy, urazów mózgu, gorączki neutro-
penicznej, urazów wielonarządowych, czy krwawienia 
podpajęczynówkowego. Zmierzony klirens kreatyniny 
jest znacząco większy niż fizjologiczny, obliczony wzo-
rem Cockcrofta-Gaulta, może osiągać wartości 325 ml/
min/1,73 m2 i dotyczy 30–100% populacji pacjentów 
w stanie krytycznym [22, 141, 162]. ARC znacząco 
wpływa na farmakokinetykę antybiotyków hydrofi-
lowych – ich zwiększone wydalanie może prowadzić 
do osiągania subinhibicyjnych stężeń w  osoczu, co 
prowadzi do generowania antybiotykooporności i nie-
powodzenia terapeutycznego [14, 162]. Z kolei AKI, 
w  związku z degradacją aparatu filtracyjnego nerki, 
prowadzi do obniżenia klirensu nerkowego. Ogranicza 
to możliwość usuwania antybiotyków tą drogą, co pro-
wadzi do ich gromadzenia w organizmie [106]. Z tego 
powodu AKI jest bezwzględnym wskazaniem do ciągłej 
terapii nerkozastępczej (continuous renal replacement 
therapy, CCRT) [162].

Pozanerkowe usuwanie antybiotyków obejmuje na- 
tomiast metabolizm wątrobowy i usuwanie z żółcią, dez-
aktywację przez enzymy w organizmie, a  także ciągłe 
wypływanie leku wraz z sączącą się z rany treścią [162]. 

Wspomniane wcześniej efekty metaboliczne i  he- 
mo dynamiczne u pacjentów oparzonych drastycznie 
zwięk szają szansę na utrzymywanie się subinhibicyj-
nego stężenia podawanych antybiotyków we krwi, które 
wywierają na obecny w ranach mikrobiom presję selek-
cyjną. Oznacza to wyselekcjonowanie mutantów wy- 
kazujących ekspresję genów oporności na antybiotyki 
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a  także charakteryzujących się zwiększoną ekspresją 
genów kodujących wybrane czynniki wirulencji czy 
szlaki metaboliczne [28]. Ponadto zróżnicowanie feno- 
typowe drobnoustrojów pod względem antybiotyko-
oporności związane jest także z odpowiedzią drobno-
ustrojów na stres środowiskowy inny niż presja selek-
cyjna – hipoksja, zmiany pH oraz niedobór składników 
pokarmowych [50].

7. Podsumowanie

Oparzenie to uszkodzenie skóry i innych tkanek spo-
wodowane przez działanie wysokiej temperatury, prądu 
elektrycznego, promieniowania jonizującego i chemika-
liów. Najczęściej spotyka się oparzenia termiczne. Lecze-
nie zależy od stopnia oparzenia oraz jego powierzchni. 
W związku ze zniszczeniem ciąg łości skóry, rana opa-
rzeniowa powoduje nieustanny wypływ treści surowi-
czej, co prowadzi do odwodnienia i wstrząsu hipowo- 
lemicznego. Wszystko to sprzyja intensywnej koloniza- 
cji rany oparzeniowej przez drobnoustroje. Najczęś- 
ciej izolowane są: S. aureus, P. aeruginosa, A. baumanii, 
S. pyo genes E. coli. Bakterie z rany dostają się do krwi 
pacjenta; w konsekwencji, prócz wstrząsu oparzenio-
wego, wykształca się także wstrząs septyczny. Czyni to 
oparzenia trudnymi w  leczeniu, obarczonymi dużym 
odsetkiem powikłań i śmiertelnością. Mikrobiom rany 
oparzeniowej jest dynamiczny i  zróżnicowany. Drob-
noustroje w ranie oparzeniowej aktywnie migrują a ich 
lokalizacja zmienia się w czasie. Konsekwencją migra-
cji drobnoustrojów są zmiany w procencie powierzchni 
rany skolonizowanej przez określone gatunki bakterii. 
Początkowo w ranie oparzeniowej obecne są bakte-
rie gram-dodatnie. Wraz z postępem czasu i leczenia, 
mikrobiom ulega zmianie –  rana kolonizowana jest 
wtórnie przez bakterie gram-ujemne. W ranie oparze-
niowej, z postępem czasu i  leczenia, może dochodzić 
u kolonizujących ją drobnoustrojów do indukcji opor-
ności na antybiotyki i chemioterapeutyki.
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Streszczenie: Bakterie z rodzaju Azotobacter są przedmiotem wielu badań prowadzonych zarówno w Polsce jak i za granicą. Zainteresowa-
nie tą grupą bakterii w dużej mierze związane jest z ich właściwościami, które mogą być wykorzystywane w rolnictwie. Najnowsze badania 
opierają się na zaawansowanych metodach molekularnych i bazują na poznanej sekwencji genomów dwóch gatunków: Azotobacter vine-
landii i Azotobacter chroococcum. W 2009 roku Setubal i in. opublikowali pełną sekwencję genomu Azotobacter vinelandii DJ, z kolei pełną 
sekwencję genomu Azotobacter chroococcum 8003 opublikowali Robson i in. w pracy z 2015 roku. Obie bakterie mają pojedynczy, kolisty 
chromosom o wielkości odpowiednio 5,365,318 pz. i 5,192,291 pz. Poznanie i porównanie sekwencji genomów Azotobacter vinelandii DJ 
i  Azotobacter chroococcum 8003 pozwoliło odpowiedzieć na wiele pytań dotyczących ewolucji, różnorodności i miejsca tych bakterii 
w środowisku. Zsekwencjonowanie większej liczby genomów innych szczepów A. chroococcum i A. vinelandii przyniosłoby wiele korzyści 
i pozwoliłoby uporządkować dotychczasową wiedzę na ich temat.

1. Wstęp. 2. Pozycja taksonomiczna Azotobacter spp. 2.1. Bliskie pokrewieństwo bakterii z rodzajów Azotobacter i Pseudomonas. 2.2. Metody 
molekularne porównywania i grupowania bakterii w obrębie rodzaju/gatunków Azotobacter. 3. Analizy genomiczne przedstawicieli Azoto-
bacter spp. – szczepów Azotobacter vinelandii DJ i Azotobacter chroococcum 8003. 3.1. Porównanie genomów szczepów Azotobacter vine-
landii DJ i Azotobacter chroococcum 8003. 3.2. Ruchome elementy genetyczne szczepów Azotobacter vinelandii DJ i Azoto bacter chroococ-
cum 8003. 3.3. Charakterystyka wybranych genów szczepów Azotobacter vinelandii DJ i Azotobacter chroococcum 8003. 4. Podsumowanie

SYSTEMATICS AND GENOMIC ANALYSIS OF BACTERIA OF THE GENUS AZOTOBACTER

Abstract: Bacteria belonging to the genus Azotobacter are the subject of many studies conducted both in Poland and around the world. 
The interest in this group of bacteria is largely related to their properties being very useful for agriculture. Recent studies are based on 
advanced molecular methods and genomic sequence of the two species: Azotobacter vinelandii and Azotobacter chroococcum. In 2009, 
Setubal et al. published the complete genome sequence of Azotobacter vinelandii DJ, while the full sequence of Azotobacter chroococcum 
8003 genome was published by Robson et al. in publication from 2015. Both bacteria have a single, circular chromosome of 5,355,318 bp 
and 5,192,291 bp respectively. Understanding and comparing the genome sequence of Azotobacter vinelandii DJ and Azotobacter chroococ-
cum 8003 answered many questions about the evolution, diversity and location of these bacteria in the environment. The sequencing of 
a larger number of genomes of other A. chroococcum and A. vinelandii strains would bring many benefits and would help to organize the 
existing knowledge about them.

1. Introduction. 2. Taxonomic position of Azotobacter spp. 2.1. The close relationship of bacteria of the genera Azotobacter and Pseudo-
monas. 2.2. Molecular methods for comparison and grouping of bacteria in the genus/species Azotobacter. 3. Genomic analysis of rep-
resentatives of Azotobacter spp. – Azotobacter vinelandii DJ and Azotobacter chroococcum 8003 strains. 3.1. Comparison of genomes of 
Azotobacter vinelandii DJ and Azotobacter chroococcum 8003 strains. 3.2. Mobile genetic elements of Azotobacter vinelandii DJ and Azoto-
bacter chroococcum 8003 strains. 3.3. Characteristics of selected genes of Azotobacter vinelandii DJ and Azotobacter chroococcum 8003 
strains. 4. Summary

Słowa kluczowe: Azotobacter spp., taksonomia, identyfikacja genetyczna, sekwencja genomu
Keywords: Azotobacter spp., taxonomy, genetic identification, genome sequence

1. Wstęp

Azotobacter spp. to wolno-żyjące, ściśle aerobowe, 
heterotroficzne bakterie Gram-ujemne. Należą one 
do rodziny Pseudomonadaceae, zaliczanej do klasy 
γ-Proteobacteria. W 1901 roku Martinus Beijerinck 
wyizolował, oznaczył i opisał pierwszy gatunek nale-
żący do tego rodzaju taksonomicznego – Azotobacter 
chroococcum [82]. Obecnie rodzaj ten grupuje łącznie 

osiem gatunków. Thompson i Skerman [84] przepro-
wadzili pierwsze szczegółowe badania taksonomiczne 
i  ekologiczne Azotobacter spp., obejmujące również 
analizę wielu właściwości morfologicznych, fizjologicz-
nych i biochemicznych tych bakterii. Azotobacter spp. 
charakteryzuje wiele ciekawych cech, takich jak zdol-
ność do wiązania azotu atmosferycznego [56], wytwa-
rzanie odpornych na wysychanie cyst [82], produkcja 
licznych związków stymulujących wzrost i rozwój roślin 
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klasyfikowany do rodziny Pseudomonadaceae [36]. 
W obrębie rodzaju Azotobacter wyróżniono 8 gatun-
ków i 4 podgatunki: 

• Azotobacter armeniacus [84],
• Azotobacter beijerinckii [44],
• Azotobacter bryophylli [45],
• Azotobacter chroococcum [10] (subsp. chroococ-

cum [29] i subsp. isscasi [29]),
• Azotobacter nigricans [39] (subsp. achromogenes 

[84] i subsp. nigricans [24]),
• Azotobacter paspali [17],
• Azotobacter salinestris [56],
• Azotobacter vinelandii [43].
Spośród wyżej wymienionych gatunków, Azoto-

bacter chroococcum jest najbardziej rozpowszechniony 
w glebach całego świata i dominuje on również w  gle-
bach Polski [19, 41, 48]. Kolonie tych bakterii mają nie-
regularny kształt, wzniesienie wypukłe, są śluzowate, 
dość duże, a po kilkudniowej hodowli na podłożu 
stałym zmieniają barwę na ciemną, co związane jest 
z  produkcją ciemnobrunatnego pigmentu melanino-
wego. Komórki bakterii A. chroococcum są ruchliwe 
dzięki obecności peritrichalnych rzęsek [3, 82]. Innymi 
gatunkami bakterii rodzaju Azotobacter występującymi 
tylko w glebach są Azotobacter beijerinkii, A. nigricans 
oraz A. salinestris, z czego dwa pierwsze są nieruchliwe. 
Komórki Azotobacter beijerinkii tworzą gładkie kolonie, 
większe od kolonii A. chroococcum, Ponadto, wytwa-
rzają nieprzenikający do podłoża pigment o barwie od 
żółtej do jasnobrązowej [82]. Azotobacter nigricans rów-
nież tworzy gładkie kolonie i wytwarza pigment o bar-
wie od brązowo-czarnej do czerwono-fioletowej [82]. 
Z kolei gatunek A. salinestris wytwarza ciemnobrunatny 
pigment niedyfundujący do podłoża [56]. Bakterie tego 
gatunku rosną w postaci dużych, owalnych kolonii 
o  nieregularnych brzegach. Poruszają się za pomocą 
peritrichalnie ułożonych rzęsek. Podczas aktywnego 
wzrostu komórki mogą występować w parach, czasami 
tworzą różnej długości łańcuchy. Gatunek ten wyizolo-
wany został z lekko kwaśnych gleb zachodniej Kanady. 

Bakterie klasyfikowane w obrębie rodzaju Azotobac-
ter spotykane są również w wodach. Gatunkami wystę-
pującymi zarówno w glebie, jak i w wodzie są A. arme-
niacus i  A. vinelandii. Oba gatunki poruszają się za 
pomocą peritrichalnie ułożonych rzęsek. A. armeniacus 
rośnie w postaci dużych, gładkich, wypukłych, błysz-
czących i śluzowatych kolonii. Gatunek ten wytwarza 
brązowo-czarny barwnik niedyfundujący do podłoża 
[3, 82]. Z kolei kolonie wytwarzane przez A. vinelandii 
są okrągłe, słabo śluzowate, mniejsze w porównaniu 
z komórkami A. chroococcum. Gatunek ten wytwarza 
żółto-zielony fluoryzujący pigment dyfundujący do 
podłoża [3, 82].

Nietypowym środowiskiem występowania bak terii 
Azotobacter jest ryzosfera trawy gatunku Paspalum 

(np. auksyn, cytokin, giberelin, witamin, czy siderofo-
rów) [1, 3, 5, 23, 47, 70], a także produkcja polihydrok-
symaślanu [22, 57, 61, 71, 79] i zewnątrzkomórkowych 
polisacharydów (tj. alginianów, celulozy). 

Bakterie Azotobacter sp. były wielokrotnie wykorzy-
stywane jako organizmy modelowe w badaniach nie-
których podstawowych procesów życiowych, np. pro-
cesów wykorzystywania różnych źródeł węgla i energii 
(węglowodany, kwasy organiczne, alkohole), procesów 
oddychania komórkowego (cykl kwasów trikarboksy-
lowych, łańcuch transportu elektronów), biosyntezy 
nitrogenezy i regulacji wiązania azotu atmosferycznego, 
procesów wytwarzania cyst, produkcji pigmentów czy 
zdolności poruszania się [53, 68]. Badania prowa-
dzone z udziałem Azotobacter vinelandii i A. chroococ-
cum pozwoliły na lepsze zrozumienie fizjologicznych, 
biochemicznych i genetycznych podstaw wiązania N2 
i metabolizmu H2 [8, 32, 34]. 

Przedstawiciele Azotobacter spp. zasiedlają wiele śro - 
dowisk, takich jak: gleba, woda, osady ściekowe, ryzo-
sfera i fyllosfera roślin. Bakterie te występują w  róż-
nych strefach klimatycznych, liczne szczepy izolowane 
są nawet z rejonów tropikalnych i polarnych [4, 6, 18, 
27]. Preferują one gleby o odczynie neutralnym i lekko 
zasadowym, natomiast rzadko występują w  glebach 
kwaśnych o pH poniżej 6 [49, 51]. Zaobserwowano, że 
występowanie i liczebność populacji tej grupy bakterii 
jest często skorelowana z innymi czynnikami środo-
wiskowymi, tj. właściwościami gleby (np. zawartością 
materii organicznej, wilgotnością, żyznością, stosun-
kiem C/N, pH) i warunkami klimatycznymi [83].

Zainteresowanie badaczy od dawna budzi ekolo-
giczna rola Azotobacter spp. oraz możliwość praktycz-
nego wykorzystania tych bakterii w wytwarzaniu bio-
preparatów stosowanych jako nawozy. Wyniki badań 
potwierdzają, że inokulacja nasion bakteriami Azo-
to bacter spp. zwiększa wydajność plonowania roślin 
upraw nych, w tym: kukurydzy [25], pszenicy [9, 38] 
i ryżu [33]. Prowadzone są również badania moleku-
larne Azotobacter spp., w których planowaniu pomocne 
są poznane sekwencje genomów szczepów A. vinelandii 
i A. chroococcum [68, 73]. Aspekty związane z genomiką 
bakterii z rodzaju Azotobacter zostały dość szczegółowo 
opisane w literaturze [35, 64, 68, 73, 74]. 

Niniejsza praca systematyzuje aktualne doniesie-
nia z zakresu taksonomii i genomiki Azotobacter spp., 
a  także przedstawia, w syntetycznej formie, aktualny 
stan wiedzy w tym zakresie.

2. Pozycja taksonomiczna Azotobacter spp.

Rodzaj Azotobacter pierwotnie zaliczono do rodziny 
Azotobacteraceae [76], jednak po przeprowadzeniu 
szczegółowych analiz filogenetycznych został on prze-
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notatum [3, 82]. Występuje tam gatunek Azotobacter 
paspali poruszający się za pomocą peritrichalnych rzę-
sek. Na podłożach stałych tworzy kolonie szorstkie, 
matowe z pofalowanymi brzegami. Bakterie należące 
do tego gatunku są zdolne do produkcji brązowo-czar-
nego pigmentu i występują jedynie w ryzosferze trawy 

Najpóźniej poznany gatunek rodzaju Azotobacter 
to A. bryophylli, który został opisany przez Liu i wsp. 
w 2019 roku [45]. Szczep typowy dla tego gatunku to 
A. bryophylli L461T, wyizolowano w Chinach z  liści 
rośliny żyworódki pierzastej (Bryophyllum pinnatum). 
W  przeciwieństwie do większości przedstawicieli 
rodzaju Azotobacter, A. bryophylli L461T nie produ- 
kuje żadnego pigmentu. Szczep ten wykorzystuje jako 
źród ło węgla i energii m.in.: L-arabinozę, ester mety-
lowy kwasu pirogronowego, kwas α-ketoglutarowy, 
mleczan, kwas bursztynowy i kwas bromoburszty-
nowy, a ponadto wykazuje oporność na spektynomy-
cynę, streptomycynę, chloramfenikol, tetracyklinę, 
cefotaksym i karbenicylinę. Zawartość par zasad G + C 
w  sekwencji nukleotydowej genomu szczepu L461T 
wynosi 64,9 mol%, co mieści się w zakresie charaktery-
stycznym dla rodzaju Azotobacter (63–67,5 mol%) [84].

Ostatnie lata pokazują, iż bakterie Azotobacter spp. 
są nadal ważnym przedmiotem wieloaspektowych ba- 
dań, a charakterystyka nowo wyizolowanego gatunku, 
A. bryophylli poszerza wiedzę na temat tych bakterii.

2.1. Bliskie pokrewieństwo bakterii z rodzajów
 Azotobacter i Pseudomonas

Bakterie z rodzajów Azotobacter i Pseudomonas cha-
rakteryzuje duża plastyczność struktury genomów oraz 
zdolność adaptacji do różnych warunków bytowania. 
Bakterie te nie tylko zasiedlają podobne środowiska, 
lecz również mają wiele wspólnych cech, czego przykła-
dem jest zdolność do wiązania azotu atmosferycznego 
i produkcji alginianu [12, 88]. Pierwotnie uważano, że 
bakterie należące do rodzaju Pseudomonas nie wiążą 
azotu [58], jednak w toku badań wykazano, że nie-
które szczepy mają tę zdolność, a geny odpowiedzialne 
za ten proces są bardzo podobne do genów występu-
jących u A. vinelandii [88, 90]. Alginiany wytwarzane 
są zarówno przez bakterie Azotobacter spp., jak i przez 
kilka gatunków z rodzaju Pseudomonas, a  przykład 
stanowi Pseudomonas aeruginosa, u którego alginiany 
są produktem ubocznym metabolizmu i odkładane są 
w płucach ludzi chorych na mukowiscydozę [26]. Do 
cech odróżniających te dwa rodzaje można zaliczyć 
morfologię i ruchliwość komórek [58]. Pewne różnice 
w fenotypach tych bakterii wynikają prawdopodobnie 
ze specyficznych właściwości adaptacyjnych, na co 
wskazuje obecność w genomach pokrewnych zestawów 
genów metabolizmu podstawowego oraz genów kon-

serwatywnych, zachowanych w obu grupach bakterii 
w toku ewolucji [90]. 

Liczne badania, oparte m.in. na analizach sekwencji 
genów metabolizmu podstawowego i genu 16S rRNA 
bakterii potwierdzają bliskie pokrewieństwo rodzajów 
Azotobacter i Pseudomonas. Rediers i wsp. [64] badali 
zależności filogenetyczne pomiędzy A. vinelandii a bak-
teriami z rodzaju Pseudomonas, opierając się na wyni-
kach sekwencjonowania fragmentu genu 16S  rRNA 
tych bakterii. Na podstawie uzyskanych danych stwier-
dzono, że szczep A. vinelandii OP należy do tej samej 
grupy genetycznej co Pseudomonas aeruginosa PAO1, 
a poziom identyczności sekwencji badanego fragmentu 
genu 16S rRNA obu szczepów wynosił 96%. Anzai 
i wsp. [2] na podstawie wyników uzyskanych z podob-
nych analiz również odnotowali bliskie pokrewieństwo 
bakterii Azotobacter spp. i  Pseudomonas spp. Young 
i Park [90] analizując sekwencje genów 16S rRNA tych 
bakterii zauważyli, że badane gatunki Azotobacter 
(A. beijerinckii, A. chroococcum, A. paspali i  A. vine- 
landii) są najbliżej spokrewnione z P. aeruginosa i P. resi- 
novoran. Co więcej, analiza sekwencji genów atpD, carA 
i recA wykazała, że szczepy należące do rodzaju Azo- 
tobacter stanowią pojedynczą, niejedno rodną grupę na 
drzewie filogenetycznym, bardzo blisko spokrewnioną 
z ww. gatunkami. Do podobnych wniosków doszli Özen 
i Ussery [55], którzy przeprowadzili szczegółowe ana-
lizy porównawcze stopnia genetycznego podobieństwa 
pomiędzy A. vinelandii, a szczepami bakterii z rodzaju 
Pseudomonas. Wyniki tych analiz potwierdziły, że 
wysoki poziom podobieństwa pomiędzy szczepami 
może świadczyć o przynależności tego gatunku do 
rodzaju Pseudomonas. Setubal i wsp. [73] opierając się 
na wynikach analiz filogenetycznych i poznanej sekwen- 
cji genomu A. vinelandii DJ wykazali, że gatunek ten jest 
najbliżej spokrewniony z bakteriami z rodziny Pseudo-
monadaceae, a najbliższym krewnym okazał się gatu-
nek wiążący azot atmosferyczny – Pseudomonas stutzeri 
A1501. W 2015 roku Setubal i  Almeida [74], wyko-
rzystując zdeponowane w bazie GenBank sekwencje 

Wielkość genomu (pz) 5 365 318 4 567 418
%GC 65,7 63,9
Całkowita liczba genów
kodujących białka 5 051 4 128

Liczba operonów rRNA 6 4
tRNA 64 61
16S rRNA 6 4

Tabela I
Cechy charakterystyczne dla genomów Azotobacter vinelandii DJ

i Pseudomonas stutzeri A1501

Na podstawie [57, 77, 78].

Cecha
charakterystyczna

Azotobacter
vinelandii DJ

Pseudomonas
stutzeri A1501
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genomowe wybranych szczepów bakterii z rodzaju Azo-
to bacter i Pseudomonas, uzyskali drzewa filogenetyczne 
obrazujące genetyczne podobieństwo pomiędzy bada-
nymi szczepami. Analiza uzyskanych dendro gramów 
wyraźnie pokazała, że bakterie z rodzaju Azotobacter 
tworzą odrębną grupę genetyczną. Bliskie pokrewień-
stwo bakterii należących do rodzajów Azoto bacter oraz 
Pseudomonas potwierdziła również niedawno wyko-
nana analiza porównawcza sekwencji genu 16S rRNA 
szczepu Azotobacter bryophylli L461T. Wykazano jej 
najwyższe podobieństwo (97,82%) do homologicznej 
sekwencji A. beijerinckii JCM 20725T, a także A. chroo-
coccum ATCC 9043T (97,34%), Pseudomonas gugua-
nensis CC-G9AT (96,84%), Pseudomonas panipatensis 
Esp-1T (96,77%), A. paspali ATCC  23833T (96,16%) 
i  A. nigricans subsp. nigricans IAM 15005T (95,98%). 
Wyniki przeprowadzonych analiz wskazują, że szczep 
A. bryophylli L461T usytuowany jest na oddzielnej gałęzi 
drzewa filogenetycznego rodzaju Azotobacter, w blis-
kim sąsiedztwie A. beijerinckii JCM 20725T i A. chroo-
coccum ATCC 9043T [45]. Wyniki te wskazują także na 
bliskie pokrewieństwo bakterii z rodzajów Azotobacter 
i Pseudomonas, które klasyfikowane są wspólnie w ro- 
dzinie Pseudomonadaceae.

2.2. Metody molekularne porównywania i grupo - 
wa  nia bakterii w obrębie rodzaju/gatunków 
Azoto bacter

Szybki rozwój metod biologii molekularnej przyczy-
nił się do usprawnienia procesu identyfikacji mikroor-
ganizmów, w tym także bakterii z rodzaju Azotobacter. 
Autorzy publikacji naukowych, wykorzystując różne 
metody molekularne, podejmują próby identyfikacji 
i oceny zróżnicowania genetycznego szczepów bakterii 
Azotobacter spp. izolowanych z próbek środowiskowych.

W roku 2012 Lenart [41] zbadała zróżnicowanie 
genetyczne 43 szczepów bakterii, wstępnie zaklasyfiko-
wanych do gatunku Azotobacter chroococcum, wyizolo-
wanych ze 100 próbek glebowych pobranych na tere-
nie województwa małopolskiego i śląskiego. W  celu 
potwierdzenia pozycji taksonomicznej tych izolatów 
przeprowadzono analizę restrykcyjną bakteryjnego 
regionu ITS (internal transcribed spacer) położonego 
między genami 16S i 23S rRNA. Wykorzystano technikę 
ITS-RFLP (ITS Restriction Fragment Length Polymor-
phism). Analiza restrykcyjna amplifikowanych fragmen-
tów 16S-23S rDNA badanych szczepów nie wykazała 
jednak zróżnicowania izolatów, zatem, wykorzystano 
dwie inne metody genetycznego odcisku palca (fin-
gerprinting) – PCR MP (PCR Melting Profile) i RAPD 
(Random Amplified Polymorphic DNA). Metody te 
bardzo często stosowane są w ocenie zmienności mikro-
organizmów, a do ich zalet można zaliczyć: wysoką siłę 
dyskryminacji, powtarzalność i  łatwość interpretacji 

wyników. Wyniki uzyskane tymi metodami okazały się 
porównywalne i wykazały wysoki stopień zróżnicowania 
bakterii A. chroococcum. Porównując technikę ITS-RFLP 
z metodami typowania genetycznego – MP PCR oraz 
RAPD stwierdzono, że dwie ostatnie metody są bardziej 
użyteczne w przypadku różnicowania wewnątrzgatun-
kowego A. chroococcum, natomiast pierwsza z wymie-
nionych może być stosowana do szybkiej identyfikacji 
tych bakterii na poziomie gatunku. 

W 2014 roku Lenart-Boroń i wsp. [42] określili przy-
należność gatunkową szczepów Azotobacter spp. wyizo-
lowanych z gleb przemysłowych i rolniczych pobranych 
z terenów Nowej Huty w Krakowie. Identyfikacja takso-
nomiczna izolatów wykazała obecność w  pobranych 
próbkach glebowych trzech gatunków – A. chroococcum, 
A. salinestris i A. vinelandii. Różnorodność bakterii nale-
żących do wyżej wymienionych gatunków określono 
przy użyciu metod – RAPD i Rep-PCR (BOX). Prze-
prowadzone badania wykazały wysokie zróżnicowanie 
wewnątrzgatunkowe bakterii. Metodę RAPD wykorzy-
stali również w swoich badaniach Marwa i wsp. [50], 
w celu oceny stopnia zróżnicowania szczepów A. chroo-
coccum wyizolowanych w  Egipcie. Zastosowanie tej 
metody pozwoliło na okreś lenie stopnia genetycznego 
podobieństwa pomiędzy wyizolowanymi szczepami 
A. chroococcum, a także szczepem referencyjnym uży-
tym w doświadczeniu. Z kolei metodę Rep-PCR wyko-
rzystali Rubio i wsp. [69]. Potwierdzili, iż Rep-PCR jest 
odpowiednią metodą do klasyfikacji taksonomicznej 
izolatów Azotobacter spp. i oceny różnorodności gene-
tycznej pomiędzy gatunkami A. chroococcum, A. saline-
stris i A. armeniacus.

Kolejną metodą służącą do określenia zróżnicowa-
nia szczepów Azotobacter spp. jest technika ARDRA 
(Amplified Ribosomal DNA Restriction Analysis) 
zastosowana w 2014 roku przez Mazinani i Asgharza-
deh [51]. Materiałem do badań była gleba ryzosferowa 
pobrana na terenach środkowego Iranu. Na podstawie 
uzyskanych wyników, naukowcy stwierdzili, że metoda 
ARDRA, charakteryzująca się odpowiednio wysoką siłą 
dyskryminacji, jest użyteczna do identyfikacji bak terii 
z rodzaju Azotobacter, a także do oceny poziomu podo-
bieństwa pomiędzy wyodrębnionymi grupami genetycz-
nymi. Wykorzystując tę metodę również Aquilanti i wsp. 
[3] określili przynależność gatunkową 196 szczepów bak-
terii wyizolowanych z 35 próbek glebowych pobranych 
we Włoszech. Zastosowanie dwóch enzymów restryk-
cyjnych, RsaI i HhaI, pozwoliło na wyraźne zróżnicowa-
nie wszystkich badanych szczepów bakterii na podstawie 
porównania profili genetycznych charakterystycznych 
dla poszczególnych gatunków. Otrzymane wyniki po- 
zwoliły stwierdzić, że wśród wyizolowanych bakterii 
przeważał gatunek A. chroococcum. Tę samą metodę 
zastosowali ponownie Aquilanti i  wsp. [4] do oceny 
zmienności 76 szczepów środowiskowych. W obrębie 
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analizowanych bakterii znalazło się 28 szczepów refe-
rencyjnych z rodzajów: Azotobacter, Azomonas, Azospi-
rillum, Beijerinckia, Agrobacterium, Rhizobium, Sinorhi-
zobium i Pseudomonas, a także 48 izolatów pozyskanych 
z  gleb środkowych Włoch. Analizując dendrogram 
wykreślony na podstawie wyników uzyskanych z wyko-
rzystaniem metody ARDRA, naukowcy zaobserwowali 
wyraźne podobieństwo między rodzajami: Azotobac-
ter, Azomonas, Azospirillum i Beijerinckia. Gatunkami 
najbardziej podobnymi w obrębie rodzaju Azotobacter 
okazały się: A. vinelandii i A. paspali. Jiménez i wsp. [28] 
również wykorzystali technikę ARDRA do identyfika-
cji i oceny zróżnicowania genetycznego szczepów bak-
terii należących do rodzaju Azotobacter wyizolowanych 
z gleb spod upraw warzyw w Kolumbii. 

W roku 2020 ukazała się praca Khosravi i Dolata-
bad [37], w której porównano kilka metod moleku-
larnych oznaczania różnorodności bakterii. Analizie 
poddano 12 izolatów Azotobacter spp. zaliczonych na 
podstawie cech morfologicznych i fizjologicznych, do 
gatunku A. chroococcum. Badania wykonano z użyciem 
technik: Rep-PCR, ERIC-PCR, BOX-PCR, a także 
ARDRA, z zastosowaniem 3 enzymów restrykcyjnych 
HpaII, RsaI i AluI. Na podstawie przeprowadzonych 
analiz stwierdzono, że tylko 4 z 12 izolatów należą do 
gatunku A. chroococcum, a pozostałe zidentyfikowano 
jako A. salinestris. Wykazano, że trawienie regionu 16S 
rDNA enzymem restrykcyjnym HpaII pozwala na roz-
różnienie tych gatunków. Ponadto metody Rep-PCR 
i BOX-PCR skutecznie różniły A. chroococcum i A. sali-
nestris. Markery BOX i REP pozwoliły także zróżnico-
wać izolaty należące do tego samego gatunku, dlatego 
zalecane są do określania zmienności wewnątrzgatun-
kowej A. chroococcum i A. salinestris.

Jeszcze jedną, często stosowaną metodą służącą do 
iden tyfi kacji i sprawdzania stopnia genetyczne podo-
bieństwa między szczepami Azotobacter spp., jest 
sekwencjonowanie genu 16S rRNA. Obele i wsp. [54] 
wyizolowali i  zidentyfikowali przy użyciu standardo-
wych metod mikrobiologicznych 8 szczepów z rodzaju 
Azotobacter. Analiza sekwencji genu 16S rRNA jednego 
z nich wykazała 96% stopień podobieństwo genetycz-
nego w stosunku do szczepu referencyjnego A. chroococ-
cum zdeponowanego w bazie RDP Gen Bank. Z kolei, 
Liu i wsp. [45] bazując na wynikach sekwencjonowania 
genów 16S rRNA znanych gatunków bakterii należących 
do rodzaju Azotobacter i Pseudomonas określili poziom 
podobieństwa genetycznego pomiędzy tymi bakteriami, 
a nowo wyizolowanym gatunkiem A. bryophylli. 

Dynamiczny rozwój technik biologii molekularnej 
przyczynia się do ciągłego rozwoju i udoskonalania 
metod typowania molekularnego. Wśród opisywanych 
w  literaturze metod różnicowania bakterii Azotobac-
ter spp. trudno jest znaleźć metodę idealną. Z badań 
wynika, że najlepsze rezultaty można otrzymać sto-

sując jednocześnie dwie lub trzy metody molekular-
nego odcisku palca. Do najważniejszych parametrów, 
którymi powinny charakteryzować się metody geno-
typowania należą: duża moc dyskryminacyjna, jedno-
znaczność otrzymanych wyników, prostota wykonania, 
szybkość wykonania oraz powtarzalność wyników [40]. 

3. Analizy genomiczne przedstawicieli Azotobacter 
spp. – szczepów Azotobacter vinelandii DJ i Azoto
bacter chroococcum 8003 

Pełną sekwencję genomu bakterii należących do 
rodzaju Azotobacter poznano jedynie dla dwóch gatun-
ków – A. chroococcum, szczep NCIMB 8003 i A. vine-
landii, szczep DJ. Dokładne poznanie i porównanie 
sekwencji genomów tych szczepów dostarczyło wielu 
ciekawych informacji na temat ewolucji i zróżnicowa-
nia tej grupy bakterii. 

3.1. Porównanie genomów szczepów Azotobacter
 vinelandii DJ i Azotobacter chroococcum 8003

Gatunek A. vinelandii od wielu lat jest przedmiotem 
badań i można go uznać za modelowy mikroorganizm 
w badaniach nad biochemią wiązania N2, strukturą 
przestrzenną i funkcjonowaniem nitrogenazy oraz 
genetyczną regulacją biologicznego wiązania azotu 
atmosferycznego [53, 59]. Aktualnie prowadzone bada-
nia bazujące na metodach molekularnych opierają się 
na poznanej w roku 2009 pełnej sekwencji genomu 
A. vinelandii DJ [73, 74]. Szczep ten ma pojedynczy, 
kolisty chromosom o wielkości 5 365 318 pz. Chromo-
som A. vinelandii DJ zawiera 6 kompletnych operonów 
rRNA, a  także 64 genów tRNA. Zawartość par zasad 
G+C w sekwencji nukleotydowej chromosomu wynosi 
65,7%. Badania genomu A. vinelandii DJ pozwoliły 
jak dotąd zidentyfikować 5051  genów kodujących 
białka spośród których 46% wykazuje podobieństwo 
do genów Pseudomonas stutzeri A1501 [73, 74].

Z kolei przedstawiciel gatunku Azotobacter chroo-
coccum, szczep A. chroococcum NCIMB 8003, został 
wyizolowany w USA w 1934 roku [77]. Pierwsze 
badania, w  których wykorzystano ten szczep, doty-
czyły zapotrzebowania bakterii z rodzaju Azotobacter 
na pierwiastki śladowe [78]. Szczep ten został szcze-
gółowo opisany przez Thomsona i Skermana [84] i jest 
prawdopodobnie najlepiej dotąd scharakteryzowa- 
nym szczepem gatunku A. chroococcum. Wykorzystany 
został w badaniach nad budową i funkcjonowaniem 
nitrogenazy zawierającej jako kofaktor molibden [30, 
31, 89] i wanad [66, 67], poznaniem fizjologicznych 
mechanizmów chroniących nitrogenazę przed szkodli-
wym wpływem O2 in vivo [14, 15, 20, 62, 65], syntezą 
poli-β-hydroksymaślanu [80] oraz syntezą alginanu 
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[60]. W  2015 roku Robson i  wsp. [68] opublikowali 
pełną sekwencję genomu A. chroococcum NCMIB 8003 
(ATTC 4412). Genom tej bakterii składa się z 7 kolis-
tych replikonów o sumarycznej wielkości 5 192 291 pz 
obejmujących: kolisty chromosom (4 591 803 pz) oraz 
sześć plazmidów oznaczonych symbolami pAcX50 
a-f o wielkości w zakresie od 10 kb do 311,7 kb. Chro-
mosom A. chroococcum NCIMB 8003 zawiera 6 kom-
pletnych operonów rRNA, podobnie jak chromosom 
A. vinelandii DJ, a także 66 genów tRNA, zatem o dwa 
więcej niż omawiany szczep A. vinelandii (jeden z tych 
genów znajduje się w obrębie profaga). Zawartość par 
zasad G+C w sekwencji nukleotydowej chromosomu 
wynosi 66,27%, natomiast w przypadku plazmidów 
zawiera się w zakresie od 58,12% do 62,67%. Wyróż-
niono 4 628 genów kodujących białka spośród których 
568 (12,2%) to geny plazmidowe. Około 65% genomu 
(3 048 genów kodujących białka) wykazuje wysoki sto-
pień identyczności sekwencji (85%) z sekwencją genów 
A. vinelandii DJ, a około 23% genomu (1 071  genów 
kodujących białka) wykazuje podobieństwa z genami 
różnych gatunków z rodzaju Pseudomonas, 43  geny 
z gatunkami z rodzaju Burkholderia i mniejsza liczba 
genów z  przedstawicielami rodzajów: Halomonas, 
Escherichia, Azoarcus, Singulospharea, Aromatoleum, 
Ralstonia, Cuprividus, Polaromas i Acidovorax [68].

W wyniku analizy porównawczej dwóch dostęp-
nych sekwencji genomowych stwierdzono, że genom 
rdzeniowy, wspólny dla obu Azotobacter spp., obej-
muje około 3000 genów. W genomie A. vinelandii DJ 
znajduje się około 2000 genów unikatowych dla tego 
szczepu, które nie występują w NCIMB 8003, a w geno-
mie A. chroococcum NCIMB 8003 takich specyficznych 
dla szczepu genów jest nieco mniej –  1700. Genom 
rdzeniowy obejmuje geny niezbędne dla przebiegu 

wielu szlaków metabolicznych, zawiera również geny 
odpowiadające za charakterystyczne cechy fenotypowe 
Azotobacter spp., np. determinujące zakres wykorzy-
stanych przez te bakterie źródeł węgla i energii, a także 
wysoce konserwatywne i dobrze przebadane grupy 
genów nif i  vnf kodujące nitrogenazę, odpowiednio, 
typu I i II. Geny te usytuowane są w kilku regionach 
genomów tych bakterii. A. vinelandii posiada również 
geny anf, specyficzne dla nitrogenazy III, zawierającej 
jako kofaktor tylko jony żelaza [68]. 

3.2. Ruchome elementy genetyczne szczepów
 Azotobacter vinelandii DJ i Azotobacter
 chroococcum 8003

Szczep Azotobacter vinelandii DJ nie zawiera plaz-
midów. Nie należy jednak wykluczyć, iż gatunek 
pozbawiony jest całkowicie plazmidomu, ponieważ 
w roku 1988 badacze Maia i wsp. [46] z wykorzystaniem 
32 szczepów A. vinelandii wykazali, że w 6 z nich wystę-
powały plazmidy, o wielkości w zakresie od 13 kb do 
78 kb. Z kolei, w genomie A. chroococcum NCIMB 8003 
występuje duża liczba różnorodnych plazmidow oraz 
elementów transpozycyjnych – sekwencji inercyj-
nych (IS) i transpozonów (Tn). Badając fragmenty IS 
w ponad 100 genomach bakteryjnych Touchon i Rocha 
[87] doszli do wniosku, że wielkość genomu i warunki 
środowiskowe, były głównymi czynnikami, które pozy-
tywnie korelowały z liczbą IS w genomach bakteryj-
nych. Potwierdziło to fakt, że rodziny IS nie są na ogół 
specyficzne dla danego taksonu bakterii i są często 
nabywane oraz tracone w toku ewolucji. Elementy te 
mogą odgrywać istotną rolę w determinowaniu zmien-
ności i ewolucji genomu poprzez promowanie rearan-
żacji i mutacji, np. typu delecji i duplikacji [75]. Inne 

Ac-8003
Chromosom 4 591 803 66,3 3 959 18 66 44 72 4 087
Plazmid pAcX50f 311 724 62,7 292 0 0 4 13 296
Plazmid pAcX50e 132 372 61,9 111 0 0 4 10 115
Plazmid pAcX50d 69 317 59,2 55 0 0 3 7 58
Plazmid pAcX50c 62 783 56,7 49 0 0 1 2 50
Plazmid pAcX50b 13 852 55,3 10 0 0 2 0 12
Plazmid pAcX50a 10 435 58,1 9 0 0 1 0 10
Ac-8003 (całkowity genom) 5 192 291 65,7 4 485 18 66 59 104 4 628
Av-DJ
Chromosom 5 365 318 65 7 4 660 18 64 47 64 4 789

Tabela II
Porównanie genomów Azotobacter chroococcum 8003 i Azotobacter vinelandii DJ

Na podstawie [72].
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badania wykazały, iż w obrębie ruchomych elementów 
genetycznych Azotobacter mogą występować takie, 
których aktywność prowadzi do powstania białek lub 
związków, wydalanych przez bakterie do środowiska. 
Może to mieć korzystny lub szkodliwy wpływ na inne 
współwystępujące organizmy [63]. Na przykład wystę-
powanie na plazmidzie pAcX50f szczepu NCIMB 8003 
genów kompletnego szlaku syntezy pierścienia kory-
nowego może być korzystne nie tylko dla komórek 
gospodarza, lecz także, dla organizmów, które muszą 
pozyskiwać witaminę B12 ze środowiska. El-Essawy 
i wsp. [21] opisali naturalny szczep A. chroococcum nad-
produkujący witaminę B12. Warto również zauważyć, 
że obecność zależnej od witaminy B12 reduktazy rybo-
nukleotydowej, zarówno w genomie A. chroococcum 
NCIMB 8003, jak i A. vinelandii DJ, a także w genomach 
3 z 8 gatunków bakterii z rodzaju Pseudomonas [91], 
mogłoby umożliwić syntezę deoksyrybonukleotydów, 
zwłaszcza w warunkach tlenowych [86], co dodatkowo 
potwierdza, że bakterie należące do rodzaju Azotobacter 
są typowymi aerobami [73].

Analiza plazmidomu szczepu A. chroococcum 
NCIMB 8003 wykazała, że w większości przypadków 
geny plazmidowe kodują białka podobne do tych, spo-
tykanych u bakterii z rodzaju Pseudomonas. Jedynie 
plazmid pAcX50c wykazał cechy charakterystyczne dla 
plazmidów spotykanych u bakterii Burkholderia. Wiel-
kości plazmidów wahają się od największego pAcX50f, 
311 724 pz, zawierającego 292 geny kodujące białka, do 
najmniejszego pAcX50a, 10 435 pz, na którym zlokali-
zowano 9 genów kodujących białka.

3.3. Charakterystyka wybranych genów szczepów 
Azotobacter vinelandii DJ i Azotobacter chroo
coccum 8003 

Najszerzej scharakteryzowaną grupą genów wystę-
pujących u przedstawicieli rodzaju Azotobacter są geny 
związane z mechanizmem wiązania azotu atmosferycz-
nego [13, 16, 52, 68, 85]. Enzymem mającym decydu-
jące znaczenie w tym procesie jest nitrogenaza. A. vine-
landii może wytwarzać aż trzy rodzaje nitrogenazy, 
w zależności od warunków środowiskowych: 

• nitrogenazę I (geny nifD, nifK, nifH), zawierającą 
koenzym Fe-Mo-Co (jest wytwarzana, gdy w śro-
dowisku występują jony molibdenu),

• nitrogenazę II (geny vnfD, vnfK, vnfH), zawiera-
jącą jako kofaktor Fe-V-Co (powstaje w warun-
kach deficytu molibdenu, gdzie pierwiastek ten 
zastępowany jest cząsteczką wanadu),

• nitrogenazę III (geny anfD, anfK, anfH), w której 
kofaktorem jest jedynie jony żelaza [7].

W wyniku porównania pełnej sekwencji genomów 
szczepów A. chroococcm NCIMB 8003 i  A. vinelandii 
DJ stwierdzono, iż geny anf są specyficzne jedynie dla 

szczepu DJ. Z kolei geny nif A. chroococcum 8003 wyka-
zują wysoki stopień identyczności sekwencji z sekwen-
cją genów A. vinelandii DJ, a jedną z różnic jest obecność 
w genomie szczepu 8003 genu kodującego ferrodoksynę 
4Fe-4S. Poza strukturalnymi genami kodującymi reduk-
tazę dinitrogenazy (nifH) i dinitrogenazę (nifD, nifK), 
do istotnych genów nif należą geny regulatorowe nifL 
i nifA oraz geny biorące udział w transporcie molibdenu 
i  biosyntezie kofaktora nitrogenazy (nifB, nifQ) [68]. 
Wśród genów związanych z aktywnością nitrogenazy 
znalazły się również geny alg kodujące alginiany. Algi-
niany odgrywają istotną rolę w ochronie nitrogenazy 
przed szkodliwym wpływem tlenu oraz w procesie two-
rzenia cyst [11, 71, 72]. W  genomach obu szczepów 
potwierdzono obecność 12 genów alg uczestniczących 
w  syntezie alginianu, liniowego kopolimeru kwasu 
β-D-mannuronowego i  kwasu α-L-guluronowego. 
W przypadku A. vinelandii DJ, siedem spośród tych genów 
koduje epimerazy mannuronanowe C-5 (algE1, algE2, 
algE3, algE4, algE5, algE6 i algE7), które modyfikują 
polimer poza komórkami bakterii. Z kolei pięć innych 
genów koduje regulatory syntezy alginianu (algR, algB, 
algP, algQ i amrZ). W genomie A. chroococcum NCIMB 
8003 wykryto jedynie cztery geny algE (algE1, algE2, 
algE3 i algE4). Do innych regulatorów syntezy alginianu 
należą: operon algU-mucABCD, geny proteazy algW, 
mucP i prc oraz gen cyklazy diguanylanowej mucR [73]. 
Geny mucABCD są takie same u obu szczepów, nato-
miast w genie algU A. vinelandii DJ wykryto sekwencję 
insercyjną o długości około 1 kb zlokalizowaną blisko 
regionu kodującego N-terminalny region białka [68].

Inną ważną grupą genów występujących u omawia-
nych szczepów bakterii, są geny zaangażowane w pro-
dukcję sideroforów biorących udział w wychwytywa-
niu żelaza. Pozyskiwanie Fe ze środowiska jest ważnym 
czynnikiem wpływającym na wzrost i rozwój drobno-
ustrojów, w tym także tych z rodzaju Azotobacter [52]. 
A. vinelandii w warunkach niedoboru żelaza w środo-
wisku wydziela żółtozielone fluorescencyjne siderofory 
(azotobaktynę), należące do rodziny piowerdyn [16]. 
Szczepy A. vinelandii DJ są również znane z produkcji 
różnych sideroforów katecholowych [13, 85]. Z kolei 
w genomie A. chroococcum NCIMB 8003 nie wykryto 
genów odpowiadających genom ent A. vinelandii DJ, 
co świadczy o tym, że szczep ten nie wytwarza sidero-
foru typu katecholowego. Warto jednak zauważyć, że 
w  genomach obu szczepów obecny jest wysoce kon-
serwatywny zespół pięciu genów, wykazujących wysoki 
stopień homologii do genów operonu pvsABCDE odpo-
wiedzialnych za syntezę sideroforu polihydroksykar-
boksylanu, zwanego u Vibrio parahaemolyticu vibrio-
feryną [81]. Synteza azotobaktyny jest determinowana 
przez grupę 12 genów pvd o sumarycznej długości 
ok. 60 kb. W tej grupie genów występują geny kodu- 
jące: cztery nierybosomalne syntetazy peptydowe, 
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6-monoxygenazę ornityny, tioesterazę, transaminazę 
diaminomaślano-2-oksoglutaranową, receptor sidero-
forowy TonB, regulator transkrypcji z rodziny TauD/
TfdA i czynnik głodu żelazowego PvdS [68]. 

Szczep A. chroococcum NCIMB 8003 nie wytwarza 
fluorescencyjnych sideroforów. Genom NCIMB 8003 
zawiera jednak kilka zespołów genów potencjalnie 
zaangażowanych w produkcję sideroforów. Największy 
z nich (41 kb) obejmuje 19 genów chromosomalnych, 
kodujących białka, które prawdopodobnie biorą udział 
w  tworzeniu sideroforu podobnego do piowerdyny. 
Klaster ten zawiera geny dla: czterech nierybosomal-
nych syntetaz peptydowych, syntazy poliketydowej, 
tioesterazy, dwóch transporterów wypływu, L-orni-
tyno-5-monooksygenazy, dwóch zależnych od żelaza 
receptorów sideroforowych TonB i czynnika Sigma 70. 
Genom tej bakterii zawiera także dwa inne loci, które 
mogą być zaangażowane w syntezę sideroforów pep-
tydowych. Jedna grupa 8  genów znajduje się na pla-
zmidzie pAcX50f, a druga (10 genów) na chromoso-
mie i  koduje stosunkowo niewielką nierybosomalną 
syntetazę peptydową oraz kilka pomp wyrzutu (efflux 
pump), których komponenty wykazują najwyższy 
stopień identyczności sekwencji z pompami bakterii 
z  gatunku Pseudogulbenkia (klasa β-Proteobacteria). 
Dwa geny, z których jeden koduje receptor siderofo-
rowy podobny do TonB, wykazują najwyższy stopień 
identyczności sekwencji z genami A. vinelandii DJ [68]. 

4. Podsumowanie

Bakterie z rodzaju Azotobacter są przedmiotem wielu 
badań prowadzonych zarówno w Polsce jak i  za gra-
nicą. Zainteresowanie tymi bakteriami w dużej mierze 
związane jest z ich właściwościami, pozwalającymi na 
wykorzystywanie tych drobnoustrojów w rolnictwie. 
Dzięki zdolności do wiązania azotu atmosferycznego 
i udostępniania go roślinom wyższym w formie przy-
swajalnej, produkcji substancji stymulujących wzrost 
i rozwój roślin, a także zdolności do produkcji związków 
hamujących rozwój patogenów, są one wykorzystywane 
w produkcji doglebowych szczepionek bakteryjnych.

Ponadto, bakterie te są doskonałym wskaźnikiem 
żyzności gleby, dlatego często wykorzystywane są jako 
mikroorganizmy modelowe w wielu badaniach. Przez 
wiele lat identyfikacja tych bakterii opierała się na 
metodach hodowlanych. Rozwój technik molekular-
nych umożliwił precyzyjne klasyfikowanie i właściwe 
identyfikowanie omawianych drobnoustrojów. Obec-
nie taksonomia Azotobacter spp. opiera się na bada-
niach wielokierunkowych, które bazują na danych 
uzyskanych z analizy cech fenotypowych, genomowych, 
a także z analiz filogenetycznych. Poznanie i porówna-
nie sekwencji genomów A. chroococcum NCIMB 8003 

i A. vinelandii DJ przynosi wiele wartościowych infor-
macji, jednocześnie nasuwa wiele pytań, na które odpo-
wiedzi pozwoliłyby zrozumieć ewolucję, różnorodność 
i miejsce tych bakterii w środowisku. Poznanie sekwen-
cji genomowych innych szczepów A. chroococcum 
i A. vinelandii z pewnością przyniosłoby wiele korzyści 
i pozwoliłoby pełniej określić strukturę i właś ciwości 
genomów tych bakterii. Niezbędne jest również pozna-
nie sekwencji innych gatunków tego rodzaju, a zwłasz-
cza A. paspali (bakterii o właściwościach halofilnych). 

Piśmiennictwo

 1. Ahemad M., Kibret M.: Mechanisms and applications of plant 
growth promoting rhizobacteria: current perspective. J. King 
Saud. Univ. Sci. 26, 1–20 (2014)

 2. Anzai Y., Kim H., Park J.Y., Wakabayashi H., Oyaizu H.: Phylo-
genetic affiliation of the pseudomonads based on 16S rRNA 
sequence. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 50, 1563–1589 (2000)

 3. Aquilanti L., Favilli F., Clementi F.: Comparison of different strat-
egies for isolation and preliminary identification of Azotobac ter 
from soil samples. Soil Biol. Biochem. 36, 1475–1483 (2004)

 4. Aquilanti L., Mannazzu I., Papa R., Cavalca L., Clementi F.: 
Amplified ribosomal DNA restriction analysis for the charac-
terization of Azotobacteraceae: a contribution to the study of 
these free-living nitrogen-fixing bacteria. J. Microbiol. Methods. 
57, 197–206 (2004)

 5. Azcon R., Barea J.M.: Synthesis of auxin, gibberellins and cyto-
kinins by Azotobacter vinelandii and Azotobacter beijerinckii 
related to effects produced on tomato plants. Plant Soil. 43, 
609–619 (1975)

 6. Bag P.B., Bappa Paramanik P.P, Ashok Choudhury B.M.: Atmos-
pheric nitrogen fixing capacity of Azotobacter Isolate from 
Cooch Behar and Jalpaiguri Districts Soil of West Bengal, India. 
Int. J. Curr. Microbiol. Appl. Sci. 6, 1775–1788 (2017)

 7. Baj J.: Metabolizm (w) Biologia molekularna bakterii, red. J. Baj, 
Z. Markiewicz, Wydawnictwo Naukowe PWN, Warszawa, 2007, 
s. 141

 8. Becking J.H.: The family Azotobacteraceae (w) The Prokary-
otes, red. M. Dworkin, S. Falkow, E. Rosenberg, K.H. Schleifer, 
E. Stackebrandt, Springer, New York, 2006, p. 759–783

 9. Behl R., Narula N., Vasudeva M., Sato A., Shinano T., Osaki M: 
Harnessing wheat genotype X Azotobacter strain inter-actions 
for sustainable wheat production in semi arid tropics. Tropics, 
15, 121–133 (2006)

10. Beijerinck M.W.: Über ologonitrophile mikroben. Zentralbl. 
Bakteriol. Parasitenkd. Infektionskr. II Abt. 9, 561–582 (1901)

11. Brown M., Walker N.: Indolyl-3-acetic acid formation by Azoto-
bacter chroococcum. Plant Soil. 72, 250–253 (1970)

12. Clementi F.: Alginate production by Azotobacter vinelandii. Crit. 
Rev. Biotechnol. 17, 327–361 (1997)

13. Cornish A.S., Page W.J.: The catecholate siderophores of Azoto-
bacter vinelandii: their affinity for iron and role in oxygen stress 
management. Microbiology, 144, 1747–1754 (1998)

14. Dalton H., Postgate J.R.: Effect of oxygen on the growth of Azoto-
bacter chroococcum in batch and continuous culture. J. Gen. 
Microbiol. 54, 463–473 (1968).

15. Dalton H., Postgate J.R.: Growth and Physiology of Azotobac-
ter chroococcum in continuous culture. J. Gen. Microbiol. 56, 
307–319 (1969).

16. Demange P., Wendenbaum S., Bateman A., Dell A., Meyer J.M., 
Abdallah M.A.: Bacterial siderophores: structures of pyover-



SYSTEMATYKA I ANALIZY GENOMICZNE BAKTERII Z RODZAJU AZOTOBACTER 307

dins and related compounds (w) Iron, Siderophores, and Plant 
Diseases, red. T.R. Swinburne, Plenum Press, New York, 1986, 
p. 131–147

17. Döbereiner J.: Azotobacter paspali sp. nov., umabactéria fixadora 
de nitrogênio na rizosfera dePas-palum. Pesq. Agropec. Bras. 1, 
357–365 (1966)

18. Döbereiner J.: Non-symbiotic nitrogen fixation in tropical soils. 
Pesq. Agropec. Bras. 3, 1–6 (1968)

19. Döbereiner J.: Isolation and identification of aerobic nitrogen-
fixing bacteria from soil and plants (w) Methods in Applied 
Soil Microbiology and Biochemistry, red. K. Alef, P. Nannipieri, 
Academic Press, London, 1995, p. 134–141

20. Drozd J., Postgate J.R.: Effects of oxygen on acetylene reduc-
tion, cytochrome content and respiratory activity of Azotobacter 
chroococcum. J. Gen. Microbiol. 63, 63–73 (1970)

21. El-Essawy A.A., El-Sayed M.A., Mohamed Y.A.: Production of 
cyanocobalamine by Azotobacter chroococcum. Zentralblatt fur 
Mikrobiologie, 139, 335–342 (1984)

22. Gacesa P: Bacterial alginate biosynthesis – recent progress and 
future prospects. Microbiology, 144, 1133–1143 (1998)

23. Gonzales-Lopez J., Martinez Toledo M.V., Reina S., Salmeron V.: 
Root exudates of maize on production of auxins, gibberellins, 
cytokinins, amino acid and vitamins by Azotobacter chroococ-
cum chemically defined media and dialysed soil media. Toxicol. 
Environ. Chem. 33, 69–78 (1991)

24. Howey R.T., Lock C.M., Moore L.V.H.: Subspecies names auto-
matically created by Rule 46. Int. J. Syst. Bacteriol. 40, 317–319 
(1990)

25. Hussain A., Arshad M., Hussain A., Hussain E.: Response of 
maize (Zea mays) to Azotobacter inoculation under fertilized 
and unfertilized conditions. Biol. Fert. Soils. 4, 73–77 (1987)

26. Jelsbak L., Johansen H.K., Frost A.L., Thogersen R., Thomsen L.E., 
Ciofu O. i in.: Molecular epidemiology and dynamics of Pseudo-
monas aeruginosa populations in lungs of cystic fibrosis patients. 
Infect. Immun. 75, 2214–2224 (2007)

27. Jensen V., Petersen E.J.: Taxonomic studies on Azotobacter 
chroococcum Bejierinck and Azotobacter beijerinckii Lipman. 
J. R. Vet. Agric. Coll. 84, 107–126 (1995)

28. Jiménez D.J., Montaña J.S., Martínez M.M.: Characterization of 
free nitrogen fixing bacteria of the genus Azotobacter in organic 
vegetable-grown Colombian soils. Brazilian Journal of Micro - 
bio logy, 42, 846–858 (2011)

29. Jin H., Wang H., Zhang Y., Hu T., Lin Z., Liu B., Ma J., Wang X., 
Liu Q., Lin., X., Xie Z.: Description of Azotobacter chroococcum 
subsp. isscasi subsp. nov. isolated from paddy soil and establish-
ment of Azotobacter chroococcum subsp. chroococcum subsp. 
nov. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 70, 2124–2131 (2020)

30. Kelly M.: The kinetics of the reduction of isocyanides, acetylenes 
and the cyanide ion by nitrogenase preparations from Azoto- 
bacter chroococcum and the effects of inhibitors. Biochem. J. 107, 
1–6 (1968)

31. Kelly M.: Some properties of purified nitrogenase of Azotobacter 
chroococcum. Biochim. Biophys. Acta, 171, 9–22 (1969)

32. Kennedy C.J., Toukdarian A.: Genetics of Azotobacters: appli-
cations to nitrogen fixation and related aspects of metabolism. 
Ann. Rev. Microbiol. 41, 227–258 (1987)

33. Kennedy I.R., Choudhury A.T.M.A., Kecsk’es M.L.: Non-sym-
biotic bacterial diazotrophs in crop-farming systems: can their 
potential for plant growth promotion be better exploited? Soil 
Biol. Biochem. 36, 1229–1244 (2004)

34. Kennedy C.J., Rudnick P., MacDonald M.L., Melton T.: 
Genus III. Azotobacter Beijerinck 1901 (w) Bergey’s Manual of 
Systematic Bacteriology: 2: Part B The Gammaproteobacteria, 
red. G. Garrity, D.J. Brenner, N.R. Kreig, J.R. Staley, Springer, 
New York, London, 2007 s. 385–409

35. Kennedy C., Dean D.R., Goodner B., Goldman B., Setubal J., 
Slater S., Wood D.: Full genome sequence of Azotobacter vine-
landii: preliminary analysis (w) Biological Nitrogen Fixation: 
Towards Poverty Alleviation through Sustainable Agricul-
ture, red. F.D. Dakora, S.B.M. Chimphango, A.J. Valentine, 
C. Elmerich, W.E. Newton, Springer Science+Business Media B.V., 
2008, p. 297–298

 36. Kennedy C., Rudnick P.L.: Azotobacter (w) Bergey’s Manual 
of Systematics of Archaea and Bacteria, red. W.B. Whitman, 
F. Rainey, P. Kämpfer, M.E. Trujillo, J. Chun, Hoboken, Wiley, 
2015, p. 1–33

37. Khosravi H., Dolatabad H.K.: Identification and molecular 
characterization of Azotobacter chroococcum and Azotobacter 
salinestris using ARDRA, REP, ERIC, and BOX. Molecular Bio-
logy Reports, 47, 307–316 (2020)

38. Kizilkaya R.: Yield response and nitrogen concentrations of 
spring wheat (Triticum aestivum) inoculated with Azotobacter 
chroococcum strains. J. Ecol. Eng. 3, 150–156 (2008)

39. Krasil’nikov N.A.: Guide to the bacteria and actinomycetes, red. 
Akademia Nauk SSSR, Moscow, 1949.

40. Krawczyk B.: Diagnostyka molekularna w zakażeniach szpital-
nych. Post. Mikrobiol., 46, 367–378 (2007)

41. Lenart A.: Occurrence, characteristics, and genetic diversity of 
Azotobacter chroococcum in various soils of southern Poland. 
Pol. J. Environ. Stud. 21, 415–424 (2012)

42. Lenart-Boroń A.M., Wolny-Koładka K.A., Boroń P.M., Mitka J.R.: 
The molecular marker-based comparison of Azoto bac ter spp. 
populations isolated from industrial soils of Cracow-Nowa Huta 
steelworks (southern Poland) and the adjacent agricultural soils. 
J. Environ. Sci. Health, Part A, 49, 1054–1063 (2014).

43. Lipman J.G.: Experiments on the transformation and fixation 
of nitrogen by bacteria. Report on the New Jersey Agricultural 
Experiment Station, 24 , 217–285 (1903)

44. Lipman J.G.: Soil bacteriological studies. Further contributions 
to the physiology and morphology of members of the Azoto-
bacter group. Report on the New Jersey Agricultural Experiment 
Station, 25, 237–289 (1904)

45. Liu L., Yuan T., An Q., Yang M., Mao X., Mo C., Tan Z., Peng G.: 
Azotobacter bryophylli sp. nov., isolated from the succulent plant 
Bryophyllum pinnatum. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 69, 1986–1922 
(2019)

46. Maia M., Sanchez J.M., Vela G.R.: Plasmids of Azotobacter vine-
landii. J. Bacteriol. 170, 1984–1985 (1988)

47. Martinez Toledo M.V., Moreno J., De la Rubia T., Gonzalez- 
-Lopez J.: Root exudates of Zea mays and production of auxins, 
gibberellins and cytokinins by Azotobacter chroococcum. Plant 
Soil. 110, 149–152 (1989)

48. Martyniuk S., Martyniuk M.: Occurrence of Azotobacter spp. in 
some Polish soils. Pol. J. Envir. Stud., 12, 371–374 (2003)

49. Martyniuk S.: Znaczenie procesu biologicznego wiązania azotu 
atmosferycznego w rolnictwie ekologicznym. J. Res. Appl. Agric. 
Eng. 53(4), 9–14 (2008)

50. Marwa S. Abdel-Hamid, Elbaz A.F., Ragab A.A., Hamza H.A., 
El Halafawy K.A.: Identyfication and characterization of Azoto-
bacter chroococcum isolated from some Egyptian soils. J. Agric. 
Chem. and Biotechn. 1, 93–104 (2010).

51. Mazinani Z., Asgharzadeh A.: Genetic diversity of Azotobacter 
strains isolated from soils by amplified ribosomal DNA restric-
tion analysis. Cytol. Genet. 48, 293–301 (2014)

52. Neilands J.B.: Siderophores: structure and function of micro-
bial iron transport compounds. J. Biol. Chem. 45, 26723–26726 
(1995)

53. Noar J.D., Bruno-Bárcena J.M.: Azotobacter vinelandii: the source 
of 100 years of discoveries and many more to come. Microbio-
logy, 164, 421–436 (2018)



308 MONIKA KOZIEŁ, ANNA GAŁĄZKA

54. Obele I.I., Danladi M.M., Akwashiki O., Owuna G., Peter O.E., 
Obiekezie S., Paul T., Kenneth E.I., Olokunle A.A.: Isolation, 
identification and screening for nitrogen fixing activities by 
Azotobacter chroococcum isolated from soil of Keffi, Nigeria as 
agent for bio-fertilizer production. Frontiers in Environmental 
Microbiology, 5, 70–76 (2019)

55. Özen A.I., Ussery D.W.: Defining the Pseudomonas genus: where 
do we draw the line with Azotobacter? Microb. Ecol. 63, 239–248 
(2012)

56. Page W., Shivprasad S.: Azotobacter salinestris sp. nov., a sodium-
dependent, microaerophilic, and aeroadaptive nitrogen-fixing 
bacterium. Int. J. Syst. Bacteriol. 41, 369–376 (1991)

57. Page W.J., Tindale A., Chandra M., Kwon E.: Alginate formation 
in Azotobacter vinelandii UWD during stationary phase and the 
turnover of poly-β-hydroxybutyrate. Microbiology, 147, 483–490 
(2001)

58. Palleroni N.J.: Genus I. Pseudomonas Migula 1894, 237AL (w) 
Bergey’s Manual of Systematic Bacteriology, red. D.J. Brenner, 
N.R. Krieg, J.T. Staley, G.M. Garrity, D.R. Boone, P. Vos i in., 
Sprinber, Boston, 2005

59. Paul E.A., Clark F.E.: Mikrobiologia i biochemia gleb, red. 
M. Jędrych, Wydawnictwo Uniwersytetu Marii Curie-Skłodow-
skiej, Lublin, 2000, s. 400

60. Peciña A., Pascual A., Paneque A.: Cloning and expression of the 
algL gene, encoding the Azotobacter chroococcum alginate lyase: 
purification and characterization of the enzyme. J. Bacteriol. 
181, 1409–1414 (1999)

61. Pettinari M.J., Vazquez M.J., Silberschmidt D., Rehm B., 
Steinhel A., Mendez B.S.: Poly (3-hydroxybutyrate) synthesis 
genes in Azotobacter sp. strain FA8. Appl. Environ. Microbiol. 
67, 5331–5334 (2001)

62. Ramos J.L., Robson R.L.: Lesions in citrate synthase that affect 
aerobic nitrogen fixation by Azotobacter chroococcum. J. Bacte-
riol. 162, 746–751 (1985)

63. Rankin D.J., Rocha E.P.C., Brown S.P.: What traits are carried on 
mobile genetic elements and why? Heredity, 106, 1–10 (2011)

64. Rediers H., Vanderleyden J., De Mot R.: Azotobacter vinelandii: 
A Pseudomonas in disguise? Microbiology, 150, 1117–1119 (2004)

65. Robson R.L.: Characterization of an oxygen-stable nitrogenase 
complex isolated from Azotobacter chroococcum. Biochem. J. 181, 
569–575 (1979)

66. Robson R.L., Eady R.R., Richardson T.H., Miller R.W., 
Hawkins M., Postgate J.R.: The alternative nitrogenase of Azoto-
bacter chroococcum, is a vanadium enzyme. Nature, 322, 388–
390 (1986)

67. Robson R.L., Woodley P.R., Pau R.N., Eady R.R.: Structural 
genes for the vanadium nitrogenase from Azotobacter chroococ-
cum. EMBO J. 8, 1217–1224 (1989)

68. Robson R.L., Jones R., Robson R.M., Schwartz A., Richard-
son T.H.: Azotobacter Genomes: The Genome of Azotobacter 
chroococcum NCIMB 8003 (ATCC 4412). PLOS ONE, 10, 1–35 
(2015)

69. Rubio E.J., Montecchia M.S., Tosi M., Cassán F.D., Perticari A., 
Correa O.S.: Genotypic characterization of Azotobacteria iso-
lated from Argentinean soils and plant-growth-promoting traits 
of selected strains with prospects for biofertilizer production. 
Sci. World. J., 1–12 (2013)

70. Salmeron V., Martinez Toledo M.V., Gonzalez-Lopez J.: Nitro-
gen fixation and production of auxins, gibberellins and cyto-
kinin by Azotobacter chroococcum strain isolated from root of 
Zea mays in presence of insoluble phosphate. Chemosphere, 20, 
417–422 (1990)

71. Saude N., Cheze-Lange H., Beunard D., Dhulster P., Guillochon 
D., Caze A.M., Morcellet M., Junter G.A.: Alginate production 

by Azotobacter vinelandii in a membrane bioreactor. Process 
Biochem. 38, 273–278 (2002)

72. Segura D., Cruz T., Espin G.: Encystment and alkylresorcinol 
production by Azotobacter vinelandii strains impaired in poly- 
-beta-hydroxybutyrate synthesis. Arch. Microbiol. 179, 4370–443 
(2003)

73. Setubal J.C., Wood D. i wsp.: Genome sequence of Azotobac-
ter vinelandii, an obligate aerobe specialized to support diverse 
anaerobic metabolic processes. J. Bacteriol. 191, 4534–4545 
(2009)

74. Setubal J.C., Almeida N.F.: The Azotobacter vinelandii genome: 
an update (w) Biological Nitrogen Fixation vol. 1, red. 
B.J. de Bruijn, John Wiley & Sons, New Jersey, 2015, p. 225–234.

75. Shapiro J.A.: Transposable elements as the key to a 21st century 
view of evolution. Genetica, 107, 171–179 (1999)

76. Skerman V.B.D., McGowan V., Sneath P.H.A.: Approved Lists of 
bacterial names. Int. J. Syst. Evol. Microbiol. 30, 225–420 (1980)

77. Smith N.R.: The occurrence of a strain of Azotobacter chroococ-
cum which does not ferment mannitol. J. Bacteriol. 30, 323–328 
(1935)

78. Steinberg R.A.: Applicability of nutrient-solution purification 
to the study of trace-element requirements of Rhizobium and 
Azotobacter. J.Agric. Res. 57, 461–476 (1938)

79. Stevenson L.H., Socolofsky M.D.: Cyst formation and poly-β-
hydroxybutyric acid accumulation in Azotobacter. J. Bacteriol. 
91, 304–310 (1966)

80. Stockdale H., Ribbons D.W., Dawes E.A.: Occurrence of poly-
beta hydroxybutyrate in the Azotobacteraceae. J Bacteriol. 95, 
1798–803 (1968)

81. Tanabe T., Funahashi T., Nakao H., Miyoshi S., Shinoda S., 
Yamamoto S.: Identification and characterization of genes 
required for biosynthesis and transport of the siderophore vibri-
oferrin in Vibrio parahaemolyticus. J Bacteriol. 185, 6938–6949 
(2003)

82. Tchan Y.T., New P.B.: Azotobacteraceae (w) Bergey’s Manual 
of Systematic Bacteriology Vol. 1, red. Kreig N.R., Holt J.G., 
Williams and Wilkins, Baltimore, 1984, s. 220–229

83. Tejera N., Lluch C., Martinez-Toledo M.V., Gonzalez-Lopez J.: 
Isolation and characterization on Azotobacter and Azospirillum 
strains from the sugarcane rhizosphere. Plant Soil. 270, 223–232 
(2005)

84. Thompson J.P., Skerman V.B.D.: Azotobacteraceae: The Taxonomy 
and Ecology of the Aerobic Nitrogen-Fixing Bacteria. Academic 
Press London, New York, Toronto, Sydney, San Francisco, 1979

85. Tindale A.E., Mehrotra M., Ottem D., Page W.J.: Dual regulation 
of catecholate siderophore biosynthesis in Azotobacter vinelandii 
by iron and oxidative stress. Microbiology, 146, 1617–1626 (2000)

86. Torrents E.: Ribonucleotide reductases: essential enzymes for 
bacterial life. Frontiers Cell Infect Microbiol. 4, 1–9 (2014)

87. Touchon M., Rocha E.P.C.: The small, slow and specialised 
CRISPR and anti-CRISPR of Escherichia and Salmonella. PLOS 
ONE, 5, 1–14 (2010)

88. Yan Y., Yang J., Dou Y., Chen M., Ping S., Peng J. i in.: Nitro-
gen fixation island and rhizosphere competence traits in the 
genome of root-associated Pseudomonas stutzeri A1501. Proc. 
Natl. Acad. Sci USA, 105, 7564–7569 (2008)

89. Yates MG, Planqué K.: Nitrogenase from Azotobacter chroococ-
cum. Eur. J. Biochem. 60, 467–476 (1975)

90. Young J.M., Park D.C.: Probable synonymy of the nitrogen-fix-
ing genus Azotobacter and the genus Pseudomonas. Int. J. Syst. 
Evol. Microbiol. 57, 2894–2901 (2007)

91. Zhang Y., Rodionov D.A., Gelfand M.S., Gladyshev V.N.: Com-
parative genomic analysis of nickel, cobalt and vitamin B12 uti-
lization. BMC Genomics, 10, 78 (2009)



* Autor korespondencyjny: Klaudia Szarek, Katedra i Zakład Mikrobiologii Lekarskiej, Wydział Nauk Medycznych, Śląski Uniwersytet 
Medyczny w Katowicach ul. Medyków 18, 40-752 Katowice; e-mail: klaudia.szarek@sum.edu.pl

1. Wstęp

Zgodnie z definicją Encyklopedii PWN, higiena, 
to nauka zajmująca się badaniem wpływu czynników 
środowiska naturalnego, sztucznego i społecznego, 
na człowieka, jego zdrowie i życie [28]. Termin ten 
wywodzi się z greckiego hygieinós i oznacza „zdrowy, 
zdrowotny”; bądź pochodzi od rzymskiej bogini Higiei, 
córki Asklepiosa – boga sztuki lekarskiej [29]. Współ-
cześnie, pojęcie to jest używane w szerokim kontekście, 
mówimy o bezpieczeństwie i higienie pracy, higienie 
zdrowia psychicznego, osobistej czy intymnej. 

Osobnym, bardzo ważnym zagadnieniem jest higie-
 na szpitalna, związana nieodłącznie z pojęciem higieny 
rąk. Zaniedbania higieny szpitalnej mogą prowadzić do 
rozwoju zakażeń związanych z opieką szpitalną/zdro-
wotną HAI (Hospital Aquiaried Infections). Według 
Światowej Organizacji Zdrowia (WHO – World Health 
Organization) są to zakażenia głównie pojawiające się 
podczas leczenia szpitalnego ale też ambulatoryjnego 
[30]. Zgodnie z raportem Stowarzyszenia Epidemiologii 
Szpitalnej, w Polsce zakażeniom związanym z opieką 
zdrowotną może ulegać rocznie 5% hospitalizowanych 
pacjentów [2].
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Źródeł występowania HAI jest wiele, najczęściej 
wymienia się farmakoterapię, zabiegi chirurgiczne oraz 
kontaminację środowiska szpitalnego [2, 9]. Pracow-
nicy medyczni mogą również przyczyniać się do roz-
przestrzeniania zakażeń szpitalnych wśród pacjentów 
na przykład poprzez zaniedbanie procedur mycia dłoni. 

Zastosowanie pierwszej procedury prawidłowego 
mycia dłoni zawdzięczamy Ignaz’owi Semmelweis’owi, 
lekarzowi o pochodzeniu węgiersko-niemieckim. Pra-
cując w Klinice Położniczej w Wiedniu, zaobserwował, 
że studenci po opuszczeniu prosektorium udawali się 
prosto do położnic, wśród których stwierdzono znacz-
nie wyższą śmiertelność z powodu gorączki połogowej, 
w porównaniu do pacjentek w drugiej klinice, bada-
nych i obsługiwanych przez położne, a także rodzących 
w domu czy nawet na ulicy [24]. Dnia 15.05.1847 roku, 
zaordynował studentom medycyny mycie rąk z zastoso-
waniem podchlorynu wapnia. Jak czytamy w „Stuleciu 
chirurgów” Thorwald’a, pomysły Semmelweis’a spot-
kały się z niezrozumieniem, drwinami, sam był mocno 
za nie szykanowany. Swoim uporem, dalszymi obserwa-
cjami i zaleceniami (mycie rąk przed badaniem każdej 
pacjentki, stosowanie czystych narzędzi, pościeli itp.) 
doprowadził do spadku śmiertelności wśród pacjen-
tek, co niestety nie przełożyło się na pełne zaakcepto-
wanie jego teorii. 15 lat później, w 1863 roku Pasteur 
odkrywa i opisuje bakterie, Lister wykorzystując odkry-
cie Lemaire’a proponuje karbol do dezynfekcji, potem 
następują kolejne odkrycia Roberta Koch’a i  wielu 
innych znakomitych naukowców.

Profesjonalne procedury mycia rąk zostaną jednak 
opracowane dopiero w wieku XX, natomiast na po- 
czątku XXI w okazuje się, że dalej konieczne są szko-
lenia, warsztaty mające na celu przekonanie personelu 
medycznego co do zasadności ich wykonywania. 

17.11.2019 w mieście Wuhan, w prowincji Hubei, 
w Chinach rozpoczyna się epidemia COVID-19 wywo-
ływana przez SARS-CoV-2, która 11 marca 2020 została 
uznana przez WHO za pandemię. Jednym z głów- 
nych zaleceń, profilaktycznych podczas pandemii jest 
prawidłowa higiena rąk. Czy po ponad 170-u latach 
od odkrycia Semmelwais’a dalej musimy się jej uczyć? 
Czy procedury medyczne są przestrzegane przez pra-
cowników, czy personel medyczny zawsze jest przeko-
nany do celowości zaleceń, by ograniczyć liczbę zaka-
żeń szpitalnych? 

2. Cel

Celem pracy było dokonanie przeglądu dostępnej 
literatury na temat źródeł zakażeń związanych z opieką 
zdrowotną w kontekście higieny rąk personelu medycz-
nego; aby ocenić, czy procedury te są wykonywane pra-
widłowo oraz czy po zastosowaniu odpowiednich proce-

dur ręce i paznokcie mają wpływ na rozprzestrzenianie 
się drobnoustrojów w środowisku szpitalnym. Literatury 
szukano głównie w bazie PubMed, ale też Google Scho-
lar wpisując hasła: „hand hygiene”, „healthcare-associa-
ted infections”, „jewellery and artificial fingernails in 
a hospital environment” oraz „hand disinfection”. Sta-
rano się wybierać artykuły z ostatnich lat. Z najwięk-
szym zainteresowaniem odniesiono się do znaczenia 
paznokci jako elementu łańcucha epidemio logicznego 
przenoszenia czynników etiologicznych zakażeń.

3. Wyniki przeglądu

Prawidłowa higiena rąk jest niezwykle istotnym 
czyn nikiem ograniczającym występowanie zakażeń 
szpi talnych czy zakażeń miejsc operowanych. Według 
wytycznych WHO aby skuteczność higieny rąk była 
możliwie najwyższa, skóra nie powinna mieć uszkodzeń, 
paznokcie powinny być niepomalowane oraz krótkie 
(≤ 0,5 cm). Ręce natomiast powinny być pozbawione 
biżuterii oraz odsłonięte wraz z  przedramionami [30]. 

Na skórze człowieka znajduje się wiele bakterii, jest 
to głownie mikroflora fizjologiczna. Nabiera to szcze-
gólnego znaczenia w przypadku skóry dłoni personelu 
medycznego. Istnieje wiele udokumentowanych przy-
padków endemicznych zakażeń szpitalnych wywoła-
nych przez niedokładną higienę rąk lub jej całkowity 
brak. Mikroflora kolonizująca skórę może być przeno-
szona na pacjentów, jeżeli nie stosuje się odpowiednich 
procedur higieny.

W 2018 roku zostało przeprowadzone badanie 
w  dwóch warszawskich szpitalach na 7 oddziałach 
o drugim i trzecim stopniu referencyjności, celem okreś-
lenia bakteryjnej mikroflory obecnej na rękach perso-
nelu medycznego. Materiał pobierano zwilżoną w 0,9% 
NaCl wymazówką z wewnętrznej strony dominującej 
dłoni, kierując wymazówkę w kierunku dystalnej części 
palców, łoży paznokci, wzdłuż linii papilarnych dłoni 
oraz do przestrzeni między palcami. W badaniu wzięło 
udział 106 osób. Z 85 prób (21 – brak wzrostu) wyho-
dowano 139  różnych szczepów bakterii, z  dominacją 
w 42/85 szczepu Bacillus spp. W 23/85 wyizolowano me- 
tycylinowrażliwy szczep gronkowca koagulazo-ujem nego 
(MSCNS), natomiast w 15/85 metycylinooporny szczep 
gronkowca koagulazo-ujemnego (MRCNS). Szczepy te 
można zaliczyć do mikroflory fizjologicznej lub kolo-
nizującej (Bacillus spp.). Niepokojącym jest natomiast 
wyhodowanie metycylinowrażliwego szczepu Staphylo-
coccus aureus (MSSA) w 4/85 przypadków. Wyhodo-
wano również pałeczki Gram-ujemne niefermentujące, 
których wzrost stwierdzono w 6/85 przypadków, oraz 
pałeczki z rodziny Enterobacteriaceae w 2/85 próbach 
(bez mechaniz mów oporności nabytej). Stwierdzono 
także obecność: pałeczki Gram-ujemnej z rodziny Ente-
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robacteriaceae, wytwarzającej beta-laktamazę o rozsze-
rzonym spektrum substratowym (ESβL) oraz Gram-
-ujemne ziarniako-pałeczki Moraxella spp. i bakterie 
należące do gatunku Bordetella bronchiseptica. W dwóch 
próbkach wykryto bakterie z rodziny Micrococcus [18].

Obecnie głównym patogenem odpowiedzialnym za 
HAI jest Clostridioides difficile, beztlenowa, sporulująca 
pałeczka (d. laseczka), powodująca 15% przypadków 
HAI w  Stanach Zjednoczonych oraz będąca głównym 
patogenem wywołującym ogniska epidemiczne w Polsce 
[3, 5, 6, 15]. C. difficile w środowisku szpitalnym wytwa-
rza spory (przetrwalniki) – wysoce oporne na działanie 
środków do dezynfekcji i nawet środków przeznaczo-
nych do dezynfekcji struktur przetrwalnikowych posia-
dających DNA bakterii. Spory potrafią przeżyć w śro-
dowisku szpitalnym od kilku miesięcy do lat, stanowiąc 
zagrożenie dla pacjentów i personelu [19, 26].

Ragusa i wsp. przeprowadzili badanie, które umoż-
liwiło ocenę wpływu prawidłowej higieny rąk pracow-
ników ochrony zdrowia na zakażenia krzyżowe, czyli 
zakażenie egzogenne, przenoszone przez personel me- 
dyczny. Badano wówczas pacjentów u których wystąpiła 
biegunka w celu potwierdzenia lub wykluczenia infek-
cji C. difficile (CDI). Na podstawie zebranych danych 
wykonano analizę statystyczną. Stwierdzono liniową 
korelację ujemną, czyli im gorsza higiena rąk personelu 
medycznego, tym więcej przypadków CDI [21].

W wyniku przeprowadzonego przeglądu literatury 
zwrócono uwagę także na opisane przypadki kliniczne 
zakażeń personelu medycznego na skutek kontami-
nacji dłoni i braku ich prawidłowej higieny. Strimling 
i wsp. opisują przypadek szerzenia się zakażenia szcze-
pem C. difficile z pacjenta na trzy zdrowe pielęgniarki 
(brak antybiotykoterapii) [12, 14]. Drugi przypadek 
opisali Spencer i wsp. u 53-letniego mężczyzny pracu-
jącego w pracowni endoskopii i stacji dializ, gdzie miał 
regularny kontakt z pacjentami oraz sprzętem skoloni-
zowanym szczepami C. difficile. Mężczyzna cierpiał na 
bóle zatok, lekarz pierwszego kontaktu, podejrzewając 
ostre zapalenie zatok zlecił 10-dniową antybiotykotera-
pię amoksycyliną z kwasem klawulonowym. Po lecze-
niu u mężczyzny pojawił się ból w jamie brzusznej oraz 
luźne stolce. Badanie toksyn C. difficile w kale wykazało 
dodatni wynik [23]. Podobny przypadek opisali Kaplan 
i wsp.: pracownik medyczny miał pod opieką 45 pacjen-
tów na oddziale chirurgicznym, w tym dwóch z objawo-
wym zakażeniem C. difficile. Po 2 dniach od pierwszego 
kontaktu z pacjentami pracownik zanotował biegunki, 
próbka kału pobrana tego samego dnia na obecność 
toksyny C. difficile była dodatnia. Pracownik szpitala 
wcześniej był leczony amoksycyliną, ponieważ cierpiał 
na infekcję dróg oddechowych [14]. Antybiotyki, które 
zostały przepisane w obu tych przypadkach [14, 23] 
prawdopodobnie przyczyniły się do naruszenia mikro-
bioty jelitowej, co doprowadziło do zakażenia C. difficile.

Przypuszcza się, że istotne znaczenie w rozwoju 
zakażeń szpitalnych ma także biżuteria noszona na 
rękach personelu medycznego. Pierścionki powodują 
zatrzymanie wilgoci, co umożliwia stworzenie odpo-
wiednich warunków rozwoju mikroorganizmów, do- 
datkowo bakterie mogą gromadzić się pod biżuterią, 
co znacząco utrudnia ich usunięcie podczas standardo-
wej procedury mycia rąk. Pod biżuterią może również 
gromadzić się puder z rękawiczek, który wraz z potem 
predysponuje do podrażnienia skóry, a  to z  kolei do 
wniknięcia drobnoustrojów i  wywołania infekcji [16, 
27]. W 2007 roku Yildirima i wsp. przeprowadzili bada-
nie wśród 84 pielęgniarek, które zajmowały się pacjen-
tami na oddziale intensywnej terapii w szpitalu pedia-
trycznym. Stworzono trzy grupy po 28  osób. Jedna 
grupa miała nosić zwykłą obrączkę, druga pierścionki 
z  kamieniami, natomiast trzecia została poproszona 
o pozbycie się wszelkiej biżuterii z dłoni. Próbki pobie-
rano po 8 godzinnym dyżurze. Do pobrania próbek 
służyły jałowe rękawice wypełnione PBS, do których 
wkładana była lewa ręka każdej z pielęgniarek biorą-
cych udział w badaniu. Następnie zawartość rękawi-
czek była przelewana do jałowego pojemnika, z którego 
po wirowaniu, z osadu wysiewano materiał na różne 
podłoża wybiórcze w celu identyfikacji bak terii. Na 
podstawie uzyskanych danych przeprowadzono ana-
lizę statystyczną porównującą liczbę kolonii bakterii 
Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych obserwowanych 
po posiewach materiału z rąk pielęgniarek. U  kobiet 
noszących pierścionki stwierdzono znamiennie większą 
liczbę kolonizujących rękę bakterii w porównaniu do 
personelu medycznego nie noszącego żadnej biżuterii 
(p = 0,001). Liczba wyhodowanych kolonii bakteryjnych 
z rąk pielęgniarek noszących obrączkę czy pierścionek 
z kamieniem nie różniła się znamiennie [31].

Field i wsp. pobierali wymazy ze skóry spod zegarka, 
pierścionka jednej ręki oraz tych samych miejsc na dru-
giej ręce (grupa kontrolna) wśród grupy lekarzy stoma-
tologów oraz personelu nieklinicznego. Pobrany mate-
riał wysiewano i inkubowano w warunkach tlenowych 
przez 24 h w 37°C. W dwóch grupach uczestniczących 
w badaniu, z pobranego materiału wyizolowano spod 
noszonej na rękach biżuterii znamiennie większą liczbę 
kolonii bakteryjnych w porównaniu z  grupą kontrolną 
(dentyści, p = 0,01 i personel niemedyczny p = 0,003) 
[4]. Z kolei Al-Allak i wsp. badali grupę 10 chirurgów 
i anestezjologów. Wymazy były pobrane jałowym gazi-
kiem z wewnętrznej części obrączki każdego z uczest-
ników, po wcześniejszym dokładnym umyciu dłoni. 
Materiał następnie wysiewano na odpowiednie podłoża 
i inkubowano. Po 24 h dokonano odczytu liczby kolo-
nii oraz ich identyfikacji [1]. Tylko u jednego chirurga, 
którego obrączka była nieregularnych kształtów wyho-
dowano gronkowca koagulazo-ujemnego. Przytoczone 
powyższe publikacje [1, 4] dowodzą, że uzasadnione 
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jest zrezygnowanie z biżuterii podczas pracy w szpitalu, 
przy czym Al-Allak i wsp. zwrócili uwagę, że klasyczna 
gładka obrączka nie musi stanowić istotnego źródła 
zakażenia pod warunkiem dokładnie przeprowadzonej 
procedury mycia rąk [1].

WHO zwraca szczególną uwagę na kondycję paz-
nokci (krótkie, bez lakieru) [30]. Paznokcie długie 
i pomalowane mogą gorzej poddawać się procedurom 
dezynfekcyjnym. Współcześnie dużą uwagę przy-
wiązujemy do zadbanych dłoni i  paznokci. Do styli-
zacji paznokci stosowana jest cała paleta produktów, 
począwszy od klasycznego lakieru przez lakiery hybry-
dowe czy żelowe utwardzane światłem UV lub LED. 
Przypuszcza się, że lakiery mogą mieć istotny wpływ 
na rozwój oraz rozprzestrzenianie się infekcji szpital-
nych, ponieważ w ich skład wchodzą oligomery oraz 
monomery akrylu. Niedostateczne ich utwardzenie 
powoduje przenikanie w niewielkim stopniu cząsteczek 
przez płytkę paznokcia lub w obrębie skórek powo-
dując podrażnienie [22]. Ułatwia to z kolei wnikanie 
drobnoustrojów kolonizujących dłonie w głębsze war-
stwy skóry. Odprysk sztucznego paznokcia umożliwia 
uniesienie warstwy lakieru nad płytką co stanowi ide-
alne miejsce do rozwoju bakterii. Sztuczne paznokcie 
o kształtach z ostrym wykończeniem mogą powodować 
także rozerwanie rękawiczek oraz unikanie ich nosze-
nia przez zwiększoną trudność z ich zakładaniem [27]. 

Wałaszek i wsp. przeprowadzili analizę mającą na 
celu ocenę działania środków do dezynfekcji na paz-
nokcie pokryte różnego rodzaju lakierami. Badanie 
przeprowadzono wśród 188 pielęgniarek pracujących 
na różnych oddziałach tarnowskiego szpitala. Uwzględ-
niono rodzaj powłoki pokrywającej płytkę i na tej pod-
stawie utworzono 4 grupy – pierwsza używała odżywki, 
druga – zwykłego lakieru, trzecia – lakieru utwardzo-
nego światłem LED lub UV stosowanego na naturalną 
płytkę, a czwarta grupa stosowała lakier hybrydowy 
przeznaczony do powierzchni płytki utwardzonej że- 
lem. Grupę kontrolną stanowiły 24 pielęgniarki z natu-
ralną płytką paznokcia. Oceny skuteczności dezynfek-
cji dokonano na podstawie liczby oraz rodzaju kolonii 
wyhodowanych z pobranego materiału. Każda z osób 
biorących udział w  badaniu miała pobrane 3  próbki 
bezpośrednio po dezynfekcji rąk. Pierwsza próbka 
pobierana była na jałowy bulion tryptonowo-sojowy 
(TSB) poprzez zanurzenie w nim palca wskazującego. 
Do pobrania z powierzchni płytki i skóry otaczającej 
paznokieć wykorzystano sterylną gąbeczkę zwilżoną 
wcześniej roztworem soli fizjologicznej oraz 1 µl ezę. 
Bezpośrednio po pobraniu zarówno ezę jak i gąbeczkę 
umieszczono w bulionie TSB. Trzecia próbka pobierana 
była 1 µl ezą oraz zwilżoną, jałową wymazówką spod 
paznokcia, a potem także umieszczana w bulionie TSB. 
Uzyskane wyniki posiewów opracowano i poddano 
analizie statystycznej.

U pielęgniarek z naturalnymi paznokciami i poma-
lowanymi jedynie odżywką po dezynfekcji rąk posiew 
był dodatni, stwierdzono wzrost mikroflory fizjologicz-
nej. Z powierzchni płytki paznokcia pokrytej lakierem 
klasycznym oraz hybrydowym na naturalnej płytce 
oraz lakieru hybrydowego nałożonego na bazę żelową 
wyizolowano Acinetobacter spp., Enterobacter cloacae, 
Enterococcus spp., Staphylococcus aureus, gronkowce 
koagulazo-ujemne i Bacillus spp. Zanurzenia palca 
wskazującego, którego płytka paznokcia była pokryta 
lakierem hybrydowym oraz żelem i lakierem hybrydo-
wym w TSB pozwoliło na stwierdzenie obecności Ente-
rococcus spp., Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, 
Staphylococcus aureus, Streptococcus spp. oraz gronkow-
ców koagulazo-ujemnych i Bacillus spp. Z kolei spod 
płytki paznokcia wyizolowano Enterobacter cloacae, 
Enterococcus spp., Escherichia coli, Pasteurella cani, 
Pseudo monas aeruginosa, Sphingomonas paucimobilis, 
Streptococcus spp. gronkowce koagulazo-ujemne i Bacil- 
lus spp. Na podstawie powyższego badania autorzy 
wyciągnęli następujące wnioski: pokrycie płytki paz-
nokciowej różnego rodzaju lakierami może wpływać 
na skuteczność dezynfekcji. Osłabieniu dezynfekcji 
sprzyja zwiększona długość paznokcia oraz pokrycie 
płytki popularnymi hybrydami [25]. Do podobnych 
wnios ków doszli Hewlett i  wsp. artykułu opubliko-
wanego w grudniu 2018 roku [11]. Zaobserwowali 
oni większą liczbę bakterii z wymazów pobranych 
z paznokci pokrytych lakierem hybrydowym i żelem, 
w  porównaniu z płytką naturalną. Z kolei w 2010 roku 
Hautemaniere i wsp. wykazali nieskuteczność dezyn-
fekcji w przypadku paznokci przedłużanych żelem [10].

Posiadanie sztucznych paznokci może również być 
źródłem powstawania ognisk epidemicznych zakażeń 
na oddziałach szpitalnych. 

Gordin i wsp. opisali przypadek pielęgniarki, która 
do otwierania fiolek z heparyną używała sztucznego 
paznokcia i z tej fiolki wyhodowano Serratia marcen-
scens. Po genotypowaniu tego szczepu stwierdzono, że 
jest on identyczny z 5 innymi szczepami, izolowanymi 
od pacjentów poddawanych hemodializie [7]. Kolejny 
przypadek epidemii za którą odpowiada S. marcescens 
odnotowano w Kalifornii. Źródłem kontaminacji ran 
po zabiegach sercowo-naczyniowych były sztuczne 
paznokcie pielęgniarki. Z kremu złuszczającego tej pie-
lęgniarki wyizolowano szczep S. marcescens, co prawdo-
podobnie było przyczyną zakażeń pacjentów [20, 27]. 
Inne publikacje donoszą o przypadkach przenoszenia 
przez pielęgniarki ze sztucznymi paznokciami zakażeń 
bakteriami Gram-ujemnymi (Klebsiella pneumoniae) 
w  szpitalu dziecięcym, doprowadzając do choroby 
inwazyjnej niemowląt [8]. Kolonizacja rurki dotcha-
wiczej pacjenta przez Pseudomonas aeruginosa została 
powiązana z długimi paznokciami pielęgniarki, a także 
sztucznymi paznokciami innej pielęgniarki [17].
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4. Podsumowanie

W środowisku szpitalnym jest obecnych wiele drob-
noustrojów, w tym wysoce patogenne bakterie jak C. dif-
ficile, Acinetobacter baumannii, wankomycynooporne 
szczepy Enterococcus spp. (VRE), czy MRSA. Patogeny, 
źródłem których są głównie dłonie (paznokcie) perso-

nelu medycznego i pomocniczego, przyczyniają się do 
powstawania ognisk epidemicznych [13]. Raport Głów-
nego Inspektoratu Sanitarnego: „Stan sanitarny kraju” 
za rok 2018, wskazuje na A. baumannii jako przyczynę 
53 ognisk epidemicznych w polskich szpitalach, co pla-
suje ten drobnoustrój jako drugi, zaraz po C. difficile [5]. 
Inne niepokojące dane raportu GIS z  2019 roku mówią 
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Tabela I
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o rozprzestrzenianiu się pałeczek m.in. K. pneumoniae 
typu New Delhi (NDM) w  środowisku szpitalnym. 
Wytwarzane przez nie karbapenemazy oraz beta-lakta-
mazy typu ESβL utrudniają skuteczną antybiotykotera-
pię. W 2019 odnotowano 92 ognisk wywołanych przez 
K. pneumoniae, a zakażonych zostało 518 osób. Z kolei 
295 osób zostało zakażonych K. pneumoniae wytwarza-
jących metallo-beta-laktamazy (MBL) w 59 ogniskach 
szpitalnych [6]. Dokonany przegląd literatury jedno-
znacznie wskazuje na istotną rolę prawidłowej proce-
dury mycia rąk, krótkich i naturalnych paznokci oraz 
ściąganie biżuterii w pracy przez personel medyczny 
(Tab. I) w zapobieganiu zakażeń związanych z opieką 
zdrowotną. Wiele danych wskazuje jednak, że problem 
wciąż jest bagatelizowany. Średni czas mycia dłoni czę-
sto wynosi około 5 sekund, chociaż aktualne dane CDC 
mówią o co najmniej 20 sekundach. W celu ulepszenia 
kontroli higieny rąk tworzone zostają różne wynalazki 
jak np. inteligentny pierścień. Ma on wymiary klasycz-
nego pierścienia, który rozpoznaje mydło czy środki 
do dezynfekcji, a także kontroluje utrzymywanie odpo-
wiedniego czasu mycia rąk [32]. 

Ciągle monitorowanie procesu mycia rąk, utrzyma-
nie krótkich naturalnych paznokci oraz brak biżuterii 
na dłoniach może mieć kluczowe znaczenie w przerwa-
niu łańcucha epidemiologicznego zakażeń i uniknięcie 
zakażeń pacjentów a także przedłużenia hospitalizacji 
z  tym związanych. Jest to bardzo ważne zwłaszcza 
podczas trwającej pandemii COVID-19, która przy-
pomniała o  konieczności prawidłowego mycia rąk.

Finansowanie
Praca częściowo finansowana w ramach środków projektu Ślą-

skiego Uniwersytetu Medycznego w  Katowicach [projekt nr KNW-
2-050/D/9/N].
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K O M U N I K A T Y   I   I N F O R M A C J E

INFORMACJE Z POLSKIEGO TOWARZYSTWA MIKROBIOLOGÓW

Od ostatniej informacji o działalności Zarządu Głównego Polskiego Towarzystwa Mikrobiologów, zamieszczonej w zeszytach 
nr 3 z 2021 r. kwartalników Advancements of Microbiology – Postępy Mikrobiologii i Polish Journal of Microbiology, ZG PTM 
zajmował się następującymi sprawami:
  I. Informacja o Ogólnopolskim XXIX Zjeździe PTM. 

a) W dniu 30.09.2021 r. odbyło się zabranie Komitetu Organizacyjnego XXIX Ogólnopolskiego Zjazdu PTM z firmą, która od 
strony logistycznej pomogła by zebrać odpowiednie fundusze i zorganizować nasz Zjazd. Na rynku konferencyjnym nadal 
panuje ogromna niepewność i wstrzemięźliwość co do organizacji dużych spotkań. Zakładamy, że nasz Zjazd będzie prze-
biegać w formie tradycyjnej – kontaktowej, z tym związane koszty są większe niż przy organizacji konferencji on-line. Po 
rozeznaniu rynku – nawiązano kontakt z ponad 200 firmami z obszaru mikrobiologicznego. Bardzo niewiele firm aktualnie 
deklaruje chęć uczestnictwa w Zjeździe i organizację stoiska firmowego. W tej sytuacji postanowiono skrócić zjazd do 3 dni, 
zorganizować uroczystą kolację na miejscu w Sangate w pierwszym dniu zjazdu. Walne Zebranie Delegatów PTM i wybory 
członków Prezydium ZG PTM i Głównej Komisji Rewizyjnej PTM odbyły by się w drugim dniu, a w trzecim zakończenie 
Zjazdu i ceremonia wyróżniania najlepszych plakatów. Planuje się, że każdego dnia odbywać się będzie 6 sesji tematycznych. 

 W dniu 19.11.2021 r. odbyło się kolejne zabranie Komitetu Organizacyjnego XXIX Ogólnopolskiego Zjazdu PTM z firmą 
MediCare S. C., która zdecydowała się zaangażować od strony logistycznej w organizację naszego Zjazdu. Po przeanalizo-
waniu możliwości lokalowych i finansowych, zdecydowano, że Zjazd odbędzie się w ciągu 3 dni od 15.09.2022 r. (czwar-
tek) do 17.09.2022 r. (sobota), w pierwotnie planowanej lokalizacji – SANGATE HOTEL AIRPORT ul. Komitetu Obrony 
Robotników 32. Przygotowano nowy program ramowy. Podjęto Uchwałę nr 21-2021 w sprawie terminu Zjazdu.

b) Złożono aneks do umowy z Ministerstwem Nauki i Edukacji z prośbą o przedłużenie z 12 do 24 miesięcy okres realizacji 
zadania – Organizacja Zjazdu, z podaniem nowego terminu Zjazdu, uwzględniono zmianę firmy logistycznej oraz niższy 
kosztorys. 

c) Zmieniono i uaktualniono adres internetowy Ogólnopolskiego XXIX Zjazdu PTM: https://zjazdptm2022.pl/ oraz podano 
nowe daty Zjazdu na banerze i plakacie Zjazdu PTM.

d) Dalsze informacje na temat Zjazdu, w tym terminów nadsyłania streszczeń, zostaną przedstawione w okresie wiosennym 
2022 r.

 II.  PTM udzielił patronatu honorowego akcji edukacyjnej „Antybiotykoterapia pod lupą farmaceuty” organizowana przez 
Polskie Towarzystwo Studentów Farmacji. Akcja odbyła się w dniach 25–29.10.2021 r. w każdym z 11 miast, gdzie znajdują 
się oddziały Stowarzyszenia: Białymstoku, Bydgoszczy, Gdańsku, Krakowie, Lublinie, Łodzi, Poznaniu, Sosnowcu, Szczecinie, 
Warszawie i Wrocławiu. Wydarzenie to jest cykliczną akcją edukacyjną organizowaną przez Polskie Towarzystwo Studentów 
Farmacji i skierowana jest głównie do uczniów szkół. 

III. W dniu 04.10.2021 r. w wersji on-line odbyła się konferencja „V Mazowieckie Spotkanie Mikrobiologów i Epidemio- 
logów organizowana przez Wiceprezes PTM, Konsultanta Wojewódzkiego w dziedzinie Mikrobiologia Lekarska Panią 
Prof. dr hab. Ewę Augustynowicz-Kopeć. Konferencja była objęta patronatem PTM (Uchwała nr 17-2021).

IV. Sprawy Oddziału Terenowego w Rzeszowie.
a) Ukonstytuował się Zarząd Oddziału Terenowego PTM w Rzeszowie w składzie: Przewodniczący – dr n. biol. Mariusz 

Worek, Zastępca Przewodniczącego – dr n. med. Marta Musz-Kawecka, Sekretarz – dr hab. n. med. Anna Żaczek, prof. URz, 
Członek Zarządu – dr n. biol. Justyna Ruchała, Członek Zarządu – dr n. biol. Dorota Grabek-Lejko, Przewodnicząca Komisji 
Rewizyjnej – mgr Anna Nowakowska, Sekretarz KR – mgr Anna Kozieł, Członkowie KR – mgr Małgorzata Błażejowska 
i mgr Małgorzata Janicka-Szpond.

b) W dniu 27.10. 2021 r. w Sali Seminaryjnej Zakładu Mikrobiologii Uniwersytetu Rzeszowskiego odbyło się pierwsze posie-
dzenie naukowo-szkoleniowe nowego Oddziału Terenowego PTM w Rzeszowie, 

c) W dniu 02.12.2021 r. odbyło się on-line drugie posiedzenie naukowo-szkoleniowe organizowane przez Zarząd Oddziału 
Rzeszowskiego PTM na tematy związane z racjonalną antybiotykoterapią oraz szybkimi testami PCR do diagnostyki chorób 
zakaźnych.

 V. W dniu 05.11.2021 r. w Sali Senatu Uniwersytetu Szczecińskiego (Rektorat Uniwersytetu Szczecińskiego), odbyło się posiedze-
nie Szczecińskich Oddziałów: Polskiego Towarzystwa Immunologii Doświadczalnej i Klinicznej oraz Polskiego Towarzystwa 
Mikrobiologów.

VI. W dniu 17.12.2021 r. odbyło się posiedzenie naukowo-szkoleniowe on-line organizowane przez Krakowski Oddział Polskiego 
Towarzystwa Mikrobiologów, z wykładami na temat: 

 „Pandemia COVID-19, a zakażenia bakteryjne, specyfika pacjenta, a antybiotykoterapia” 
 oraz „Wykorzystanie szybkich testów multipleks PCR w diagnostyce i leczeniu zakażeń”

https://zjazdptm2022.pl/
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   VII. Godnym uwagi jest planowana aktywność Sekcji Mikrobiologii Środowiskowej PTM. Przewodnicząca Sekcji Pani 
dr hab. Katarzyny Piwosz zgłosiła szereg pomysłów, które miałyby rozpropagować i uatrakcyjnić działalność tej Sekcji. Po 
przeanalizowaniu zgłoszonych przez Panią Przewodniczącą propozycji, Prezydium ZG PTM w większości poparło utworze-
nie profili Sekcji Mikrobiologia Środowiskowa PTM na kanałach społecznościowych pod warunkiem, że będą prowadzone 
i kontrolowane przez Zarząd Sekcji. Za profil na twitterze będzie odpowiedzialna Przewodnicząca Sekcji, a za profil na 
facebooku Wiceprzewodnicząca Sekcji. Zachęcamy wszystkich członków PTM związanych z mikrobiologią środowiskową 
do zapoznania się z informacjami Sekcji Mikrobiologii Środowiskowej PTM na stronie internetowej PTM i na prowadzonych 
przez nią profilach społecznościowych. Zapraszamy do aktywności w ramach nowopowstałej Sekcji.

 VIII. Sprawy czasopism PTM
a) W związku z podniesieniem rangi czasopisma Polish Journal of Microbiology i wzrostu wskaźników oceny (m.in. 

IF = 1,280, 5-letni IF = 1,352, CiteScore = 1.8), podjęto Uchwałę nr 16-2021 w sprawie zwiększenia opłat redakcyjnych 
za publikacje w Polish Journal of Microbiology z 350 USD do 500 USD + 23% VAT dla autorów korespondencyjnych 
– członków PTM i z 700 USD do 800 USD + 23% VAT (jeżeli się stosuje) dla autorów korespondencyjnych nie będących 
członkami PTM. Zwiększona opłata dotyczyć będzie manuskryptów przysłanych do Redakcji PJM od 01.01.2022 r. 

b) W związku z ciężką choroba Pana Dawida Ceculi, Prezesa firmy Exeley, która wydaje on-line nasze czasopisma, zdecy-
dowano, że od 2022 r. Advancements of Microbiology – Postępy Mikrobiologii i Polish Journal of Microbiology będą 
wydawane on-line przez firmę Sciendo, https://www.sciendo.com/pl, która stanowi część dużej firmy wydawniczej 
De Gruyter, https://www.degruyter.com publikującej książki i czasopisma od 270 lat i mającej swoje przedstawiciel-
stwa w Berlinie, Bostonie, Pekinie, Bazylei, Wiedniu, Monachium i Warszawie. Podpisano umowę trójstronną przez: 
De Gruyter, Exeley i PTM o przejęciu wydawania on-line czasopism PTM przez Sciendo. Aktualnie następuje transfer 
czasopism z platformy Exeley na platformę Sciendo, co nie powinno zaburzyć wydania zeszytów AM-PM i PJM w 2022 r. 
Umowa wydawnicza dotycząca AM-PM wygasa z końcem 2021 r. i zostanie przedłużona na 2022 r. przez Sciendo na 
dotychczasowych warunkach.

    IX. Podjęto Uchwalę nr 19-2021 w sprawie nominacji Pana prof. dr hab. Grzegorza Węgrzyna przez PTM na Kandydata do 
Europejskiej Akademii Mikrobiologii (EAM) organizowanej przez FEMS.

      X. PTM poparł Apel Zarządu Głównego Polskiego Towarzystwa Epidemiologów i Lekarzy Chorób Zakaźnych do Władz Pań-
stwowych o podjęcie pilnych prac legislacyjnych oraz działań zmierzających do ograniczenia rozprzestrzeniania się wirusa 
SARS-CoV-2 (treść Apelu dostępna na stronie internetowej PTM). 

    XI. Mamy przykrą wiadomość, że nasz Złoty Członek Wspierający Polskie Towarzystwo Mikrobiologów, firma HCS Europe 
– Hygiene & Cleaning Solutions, wspierająca finansowo PTM od 27.03.2017, ze względu na trudności w funkcjonowaniu 
firmy powstałe w wyniku pandemii COVID-19, podjęła decyzję o rezygnacji z członkostwa w PTM w końcem roku.

   XII. FEMS zakłada, że pandemia SARS-CoV-2 wkrótce wygaśnie i zaprasza do udziału w konferencji organizowanej w formie 
klasycznej – stacjonarnej „Conference on Microbiology 2022” w dniach 30 czerwca – 2 lipca 2022 r. w Belgradzie, Serbia. 
Informacje na stronie https://www.femsbelgrade2022.org/. Prezes PTM został zaproszony do Komitetu Naukowego konfe-
rencji, a Pani prof. dr hab. Elżbieta A. Trafny do Conference Grants Committee Belgrade 2022.

 XIII. Przypominamy o edycji 2022 Nagrody Naukowej Polskiego Towarzystwa Mikrobiologów im. prof. Edmunda Mikulaszka. 
 Nagroda jest przyznawana co dwa lata za opublikowane prace doświadczalne z zakresu szeroko pojętej mikrobiologii, 

wykonane przez młodych pracowników nauki, członków PTM, którzy w chwili wnioskowania o nagrodę nie przekroczyli 
35 roku życia i nie byli w tym okresie samodzielnymi pracownikami naukowymi.

 Edycja Konkursu 2022 dotyczyć będzie prac opublikowanych w latach 2020–2021.
 Przewidziane są nagrody pieniężne w wysokości:
 I stopnia – 5.000 zł; II stopnia – 3.000 zł; III stopnia – 2.000 zł
 Szczegółowe informacje dotyczące zasad Konkursu przedstawia Regulamin Nagrody Naukowej PTM im. prof. Edmunda 

Mikulaszka oraz załączniki zamieszczone na stronie internetowej PTM.

  XIV. Podjęło Uchwały: nr 15-2021, nr 18-2021 i nr 22-2021 w sprawie przyjęcia nowych członków zwyczajnych PTM.

   XV. Podjęto Uchwałę nr 20-2021 w sprawie przedłużenia umowy z Panią Moniką Kucharską pełniącą obowiązki sekretarki 
w biurze ZG PTM na okres do 31.10.2022 r. 

 XVI. Przypominamy o obowiązku uiszczenia składki członkowskiej PTM za 2021 r., osobom które tego jeszcze nie uczyniły. 

XVII. Z okazji nadchodzących Świąt Bożego Narodzenia i roku 2022 dziękujemy wszystkim członkom PTM za współpracę w minio-
nym okresie oraz życzymy dużo zdrowia, pomyślności, sukcesów oraz rychłego zakończenia pandemii COVID-19, co 
wreszcie umożliwi nam spotkanie na XXIX Zjeździe PTM.

Warszawa, 14.12.2021 r.

https://www.sciendo.com/pl
https://www.degruyter.com
https://www.femsbelgrade2022.org/
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CZŁONKOWIE WSPIERAJĄCY PTM

Członek Wspierający PTM – Srebrny
od 12.09.2017 r.

Firma Ecolab Sp. z o.o. zapewnia: najlepszą ochronę środowiska pracy przed patogenami powodującymi
zakażenia podczas leczenia pacjentów, bezpieczeństwo i wygodę personelu, funkcjonalność posiadanego sprzętu

i urządzeń. Firma jest partnerem dla przemysłów farmaceutycznego, biotechnologicznego i kosmetycznego. 

Członek Wspierający PTM – Zwyczajny
od 12.09.2017 r.

Merck Sp. z o.o. jest częścią międzynarodowej grupy Merck KGaA z siedzibą w Darmstadt, Niemcy i dostarcza
na rynek polski od roku 1992 wysokiej jakości produkty farmaceutyczne i chemiczne,

w tym podłoża mikrobiologiczne
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