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1. Wstêp

Pojawiaj¹ca siê coraz czê�ciej oporno�æ drobno-
ustrojów na coraz wiêksze grupy leków doprowadzi³a
do zmniejszenia skuteczno�ci leczenia, szczególnie
zaka¿eñ spowodowanych szczepami wieloopornymi
(MDR-multidrug-resistant), czy wrêcz superopornymi
(XDR-extensively drug-resistant) [15]. Co wiêcej oka-
za³o siê, ¿e zjawisko wielooporno�ci nie dotyczy tylko
szczepów szpitalnych, jak pocz¹tkowo s¹dzono, ale
równie¿ drobnoustrojów wystêpuj¹cych u ludzi i zwie-
rz¹t niemaj¹cych ze �rodowiskami szpitalnymi stycz-
no�ci. Rozprzestrzenianie siê na masow¹ skalê opor-
nych drobnoustrojów na ca³ym �wiecie i w zwi¹zku
z tym, ograniczenie mo¿liwo�ci terapeutycznych, cza-
sami do u¿ycia jednego leku uznane zosta³o za plagê
naszych czasów. Opisywane zjawiska dostrze¿one
przez miêdzynarodowe organizacje odpowiedzialne za
ochronê zdrowia i politykê zdrowotn¹, jak �wiatowa

Organizacja Zdrowia, Parlament Europejski i Komisja
Europejska uznane zosta³y za problem zdrowia pu-
blicznego i wyzwanie globalne. Jednym z przyk³adów
opornych i wieloopornych bakterii s¹ gronkowce
meticylinooporne, a w�ród nich MRSA (methicillin-
resistant Staphylococcus aureus) [3]. Meticylinoopor-
no�æ u gronkowców zosta³a opisana po raz pierwszy
w 1960 r., wkrótce po wprowadzeniu tego leku do
praktyki klinicznej w szpitalach. Od tego czasu odno-
towuje siê udzia³ meticylinoopornych gronkowców
w wywo³ywaniu zaka¿eñ szpitalnych i pozaszpital-
nych u pacjentów na ca³ym �wiecie. Niebezpieczeñ-
stwo zwi¹zane z pojawianiem siê szczepów MRSA
wynika z ich oporno�ci na wszystkie antybiotyki
$-laktamowe, w tym równie¿ skojarzone z inhibitora-
mi $-laktamaz oraz karbapenemy [35].

Oporno�æ Staphylococcus intermedius na meticyli-
nê (MRSI � methicillin-resistant S. intermedius) opisa-
no po raz pierwszy w latach siedemdziesi¹tych w USA.
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W pó�niejszym czasie odnotowano obecno�æ takich
szczepów równie¿ w Europie. Bli¿szej charakterystyce
MRSI poddano dopiero w pierwszych latach XXI i oka-
za³o siê, ¿e wiele z nich wykazuje oporno�æ na wiêk-
szo�æ antybiotyków, przenosi siê na cz³owieka i roz-
przestrzenia klonalnie [36]. Zjawisko to pozostaje
trochê na uboczu europejskich i krajowych programów
zajmuj¹cych siê monitorowaniem czynników zoono-
tycznych u zwierz¹t gospodarskich, ocen¹ lekowra¿li-
wo�ci izolowanych od tzw. �food animals� bakterii. Jest
jednak dostrzegane przez epidemiologów nie tylko,
jako potencjalne zagro¿enie dla zdrowia zwierz¹t, ale
równie¿ ludzi. Zak³ada siê, ¿e mo¿e doj�æ do powstania
nowej grupy gronkowców meticylinoopornych tzw.
PA-MRS (pet-acquired methicillin-resistant staphylo-
cocci) na podobieñstwo de-novo powsta³ych CA-MRSA
(community aquired MRSA), które zosta³y utworzone
w wyniku pobrania przez MSSA (methicillin-sensitive
Staphylococcus aureus) kasety, w której znajduje siê
gen koduj¹cy oporno�æ na meticylinê SCCmec (staphy-
lococcal cassette chromosome mec) [26].

Szczepy meticylinoopornych gronkowców, wyizo-
lowane od cz³owieka, które zosta³y nabyte od zwierz¹t
domowych okre�la siê jako szczepy PA-MRS (pet-
acquired methicillin-resistant staphylococci) [8].

2. �ród³o i sposób powstawania
szczepów meticylinoopornych

Kasety chromosomowe, podobnie jak wyspy pato-
genno�ci, plazmidy, sekwencje insercyjne, czy trans-
pozony s¹ jednymi z ruchomych struktur genomowe-
go DNA, które podlegaj¹ wymianie miêdzy szczepami
danego gatunku a tak¿e miêdzy gatunkami i dalej spo-
krewnionymi bakteriami. Nios¹ geny oporno�ci i zjadli-
wo�ci. Bakterie, które przyjmuj¹ kastê uzyskuj¹ nowe
cechy. Fragment DNA o wielko�ci 21�67 tys. pz sta-
nowi kasetê u Staphylococcus aureus (SCC), w której
zlokalizowany jest gen mecA warunkuj¹cy oporno�æ
na meticylinê. Kasety zawieraj¹ce mec (SCCmec), jak
i niezawieraj¹ce tego genu (non-mecSCC) s¹ charak-
teryzowane i klasyfikowane na podstawie ró¿nic w se-
kwencjach ca³ego kompleksu genów tego odcinka,
w�ród nich otaczaj¹cych gen mecA genów rekombi-
naz (ccr) uczestnicz¹cych w przemieszczaniu siê ka-
sety [2, 10, 22, 25]. Dodatkowo kaseta mo¿e zawieraæ
gen lub geny koduj¹ce oporno�æ na antybiotyki. Na
podstawie kombinacji sekwencji kompleksu genów ccr
i mec wyró¿nia siê piêæ typów (I�V) natomiast na pod-
stawie ró¿nic w regionie J (fragment miêdzy ccr i mec)
kilka podtypów (IVa, IVb, IVc i IVd) kaset SCCmec.
Dodatkowo na podstawie obecno�ci lub braku innych
sekwencji w obrêbie genu mec mo¿na wyró¿niæ wa-
rianty g³ównych typów kaset i tak np. wariant IA cha-

rakteryzuje siê obecno�ci¹ pUB110 zlokalizowanego
poni¿ej kompleksu mec a wariant IIIA brakiem pT181
i flankuj¹cych elementów IS431 [24, 27, 33]. Zwykle
te dodatkowe elementy zawieraj¹ geny oporno�ci na
antybiotyki, np. obecno�æ Tn4001 w podtypie IVc po-
woduje oporno�æ na wiêkszo�æ aminoglikozydów za
wyj¹tkiem arbekacyny. Tn554 wystêpuj¹cy u szczepów
z II-gim typem kasety koduje oporno�æ na erytromy-
cynê i spektynomycynê. pUB110 oflankowany par¹
IS431 koduje oporno�æ na kanamycynê i tobramycynê/
bleomycynê, natomiast zintegrowany z pT181 wa-
runkuje oporno�æ na tetracyklinê. U szczepów z I, IV
i V typem kasety nie stwierdza siê zwykle innych ge-
nów oporno�ci ni¿ warunkuj¹cego oporno�æ na meti-
cylinê. Zdarzaj¹ siê równie¿ szczepy, które nie typuj¹
siê w oparciu o wy¿ej przedstawione kryteria (non-
typeable SCCmec). Gronkowcowa kaseta chromoso-
mowa mo¿e nie zawieraæ genu oporno�ci na meticylinê
(SCC non-mec), natomiast mog¹ byæ w niej obecne
geny koduj¹ce czynniki zjadliwo�ci, jak np. polisacha-
ryd otoczkowy 1, warunkuj¹cy zwiêkszon¹ odporno�æ
na fagocytozê, geny koduj¹ce bia³ka uczestnicz¹ce
w biosyntezie kwasów tejchowych i inne [18].

�ród³em SCCmec s¹ prawdopodobnie gronkowce
koagulazoujemne. Nie wyklucza siê, ¿e to u nich do-
sz³o do po³¹czenia siê przenoszonych horyzontalnie
w�ród bakterii Gram-dodatnich genów ccr i mec. Sta-
phylococcus sciuri uwa¿any jest za ewolucyjnego pre-
kursora nowego bia³ka PBP2a. Lokus mec mo¿e wy-
stêpowaæ w sposób niezwi¹zany z genami ccr zarówno
u MRSA, jak i gronkowców koagulazoujemnych
i mo¿e byæ przenoszony niezale¿nie od nich. Szczepy,
u których nie udaje siê okre�liæ typu kasety zwykle
albo zawieraj¹ nowe geny ccr albo w ich SCCmec zna-
nych genów nie ma. Hipoteza o przeniesieniu SCCmec
ze Staphylococcus epidermidis do Staphylococcus
aureus poparta jest licznymi dowodami, w�ród nich
niemal 100% homologi¹ kaset SCCmec u wielu anali-
zowanych szczepów, jak równie¿ analiz¹, z której wy-
nika, ¿e meticylinooporno�æ jest czêst¹ cech¹ wystê-
puj¹c¹ u S. epidermidis i rzadko u S. aureus. W latach
70-tych XX wieku, IV typ SCCmec wystêpowa³ do�æ
powszechnie w�ród S. epidermidis i dopiero w latach
80-tych tê kasetê wykryto w�ród S. aureus, co mo¿e
wskazywaæ, ¿e to w³a�nie S. epidemidis by³y rezerwua-
rem znajduj¹cych siê sekwencji, które przekazywane
by³y w ca³o�ci lub we fragmentach podlegaj¹cych re-
kombinacjom z SCC S. aureus. Nie brakuje równie¿
sugestii, ¿e �ród³em SCCmec s¹ same MRSA, które
przekazuj¹ ten element kolejnym szczepom. Olbrzymia
ró¿norodno�æ i zmienno�æ SCC wskazuje, ¿e podlega
ona ustawicznej rekombinacji, przez co byæ mo¿e reali-
zuje siê strategia przetrwania obdarzonych ni¹ gron-
kowców w �rodowiskach selekcyjnych. Pula genów
wystêpuj¹ca u lokalnej mikroflory mo¿e byæ �ród³em,
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z którego gronkowce uzupe³niaj¹ te, które konieczne
s¹ do ich prze¿ycia. Nowe warianty SCCmec, które
pojawiaj¹ siê w danym regionie, czy kraju czêsto maj¹
lokalne allotypy kompleksu ccr. Takie obserwacje su-
geruj¹ powstawanie de-novo szczepów meticylinoopor-
nych w wyniku przeniesienia kasety od gronkowców
koagulazoujemnych do ró¿nych szczepów S. aureus
meticylinowra¿liwych (MSSA), w tym równie¿ nio-
s¹cych geny koduj¹ce leukocydynê Panton-Valentine
(PVL � Panton-Valentine leucocidin). Zak³ada siê, ¿e
tak mog³o doj�æ do niezale¿nego powstania w wielu
miejscach CA-MRSA. Powsta³e szczepy charakteryzu-
j¹ siê zwykle wra¿liwo�ci¹ (za wyj¹tkiem $-laktamów)
na wiele chemioterapeutyków. Szczepy te wydaj¹ siê
byæ jednak bardziej zjadliwe od HA-MRSA (health-
care-acquired methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) i wystêpuj¹ w �rodowisku pozaszpitalnym
powoduj¹c zaka¿enia u osób m³odych, których nie
dotycz¹ czynniki ryzyka typowe dla zaka¿eñ szcze-
pami szpitalnymi. Zwiêkszona zjadliwo�æ szczepów
CA-MRSA wynika ze zdolno�ci wytwarzania przez
wiele z nich cytotoksyny leukocydyny Panton-Valen-
tine. Cecha ta uwarunkowana jest genami lukS-PV
i lukF-PV [7]. Oprócz udzia³u w wywo³ywaniu typo-
wych dla gronkowców zmian chorobowych, takich jak
ropnie, liszajec, czyraczno�æ czy zaka¿enie tkanki
podskórnej, mog¹ byæ przyczyn¹ chorób o gwa³townym
przebiegu, jak martwicze zapalenie powiêzi, martwi-
cze zapalenie p³uc z towarzysz¹c¹ bakteriemi¹, która
mo¿e siê rozwin¹æ w posocznicê piorunuj¹c¹ prowa-
dz¹c¹ zwykle do �mierci w przeci¹gu 24�48 godzin.

Poszczególne typy kaset i ich warianty rozprze-
strzeniaj¹ siê zatem zarówno na drodze klonalnej wraz
z nios¹cymi je szczepami oraz w sposób horyzontalny
w wyniku nieznanego bli¿ej mechanizmu transferu
genów. Na czêsto�æ wymiany genów pomiêdzy orga-
nizmami maj¹ wp³yw wzajemne relacje pomiêdzy
mikroorganizmami, selektywne oddzia³ywanie �rodo-
wiska i gospodarza, ale równie¿ takie mechanizmy,
jak np. koniugacja, transformacja czy transdukcja, za
pomoc¹, których dochodzi do przekazywania okre�-
lonych sekwencji.

SCCmec typu IV stwierdzane s¹ coraz czê�ciej
w wielu �rodowiskach, co mo¿e sugerowaæ ich wy¿-
sz¹ mobilno�æ w porównaniu do wiêkszych typów
kaset. Jest dominuj¹cym typem w�ród gronkowców
CA-MRSA i rzadko wystêpuje u szczepów szpitalnych
HA-MRSA. Wiêkszo�æ epidemicznych szczepów HA-
MRSA zawiera SCCmec typu I, II lub III. Pojawienie
siê szczepów CA-MRSA poza �rodowiskiem szpital-
nym wskazuje na inny mechanizm indukcji oporno�ci
ni¿ selektywne oddzia³ywanie antybiotyku, jak to ma
miejsce w przypadku szczepów HA-MRSA.

Molekularne podstawy oporno�ci S. aureus na meti-
cylinê zosta³y do�æ dobrze poznane i, jak wspomniano

wcze�niej, kombinacje allotypów ccrAB i ccrC oraz
kompleksu mec s¹ podstaw¹ utworzenia klas i podklas
kaset chromosomowych. Budowa kasety lub kaset
wystêpuj¹cych u S. intermedius jest s³abo poznana.
C a m p a n i l e  i wsp. [5] na przyk³adzie jednego
szczepu stwierdzili, ¿e mo¿e to byæ typ IIIA. W wyniku
przeprowadzonej analizy okaza³o siê, ¿e sekwencje
genu mec by³y identyczne w 97% do sekwencji stwier-
dzanych u MRSA. Podobnie sekwencje ccrAB i ccrC
wykazywa³y równie¿ 97% homologiê do wystêpuj¹-
cych u MRSA. Sekwencje w dalszym odcinku tego
regionu wykazywa³y od 91 do 94% homologii z ccrC
stwierdzanych w V typie kasety MRSA oraz SCC wy-
stêpuj¹cej u S. haemolyticus i S. saprophyticus.

3. Znaczenie kliniczne Staphylococcus intermedius

Staphylococcus intermedius po raz pierwszy zosta³
opisany przez V. H a j k a  w 1976 roku, jako nowy
gatunek gronkowców koagulazododatnich [16]. Po-
wszechnie wystêpuje na skórze i b³onach �luzowych
u psowatych. U psów mo¿e wywo³ywaæ ropne zapale-
nie skóry, zapalenie zewnêtrznego przewodu s³ucho-
wego, zapalenie spojówek, zapalenia macicy i stawów
[14, 21, 34, 40]. Gatunek ten bywa równie¿ izolowany
od kotów, koni, byd³a i innych zwierz¹t [16, 40]. Przez
wiele lat utrzymywa³o siê przekonanie, ¿e zaka¿enia
ludzi przez S. intermedius s¹ ograniczone i sprowadza-
j¹ siê do przypadków po pogryzieniu przez psy [11,
31, 44]. Na podstawie wspó³cze�nie przedstawionych
danych stwierdzono, ¿e przenoszenie S. intermedius
od psów do ludzi jest coraz czêstsze. Opisywano przy-
padki zaka¿enia S. intermedius u ludzi w wyniku,
których dochodzi³o do zapalenia zewnêtrznego prze-
wodu s³uchowego [45], zapalenia p³uc, tworzenia ropni
op³ucnej [9], powstawania zmian zapalnych w ranach
powsta³ych po usuniêciu gruczo³u sutkowego [29],
powstawania ropni w mózgu [1] oraz bakteriemii [47].
Okaza³o siê, ¿e ludzie mog¹ byæ równie¿ bezobjawo-
wymi nosicielami S. intermedius [38], czêsto mylnie
identyfikowanego na podstawie wytwarzania koagu-
lazy, jako S. aureus [6, 16]. Drobnoustrój ten zosta³
uznany w ostatniej dekadzie za czynnik zoonotyczny.

4. Indukcja lekooporno�ci Staphylococcus intermedius

Choroby skóry u psów, w tym równie¿ g³êbokie rop-
ne zapalenie skóry i tkanki podskórnej (pyodermatitis)
wywo³ane przez Staphylococcus intermedius s¹ naj-
czêstsz¹ przyczyn¹ podejmowania antybiotykoterapii
[34]. Zazwyczaj leczenie trwa od 8�12 tygodni i nie-
rzadko zdarzaj¹ siê nawroty choroby. Powoduje to
przed³u¿anie i powtarzanie antybiotykoterapii [19].
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Zazwyczaj u¿ywa siê tych samych grup chemioterapeu-
tyków, które maj¹ zastosowanie w leczeniu zaka¿eñ
gronkowcami u ludzi, jak np. penicyliny, cefalospory-
ny, makrolidy, linkozamidy, tetracykliny, sulfonamidy
oraz aminoglikozydy [39, 48]. Niepowodzenia w lecze-
niu ropnych zapaleñ skóry mog¹ wynikaæ ze z³o¿onej
patogenezy tej choroby, w której dochodzi do powsta-
wania nadwra¿liwo�ci indukowanej gronkowcowym
peptydoglikanem. Powsta³e w odpowiedzi IgE ³¹cz¹
siê z receptorami komórek tucznych w wyniku czego,
dochodzi do ich aktywacji i egzocytozy ziarnisto�ci
oraz uwalniania mediatorów reakcji anafilaktycznej
i powstania miejscowej reakcji zapalnej. Nie wyklu-
cza siê równie¿ rozwoju nadwra¿liwo�ci indukowanej
kompleksami immunologicznymi. Przed³u¿ona anty-
biotykoterapia, czasami przy u¿yciu leku, którego stê-
¿enie nie osi¹ga warto�ci MIC (sub-MIC) w tkankach
(antybiotyki w dermatologii stosowane s¹ zwykle
w wysokich dawkach) lub te¿ zbyt krótkotrwa³a terapia
przyczyniaj¹ siê do indukcji oporno�ci u bakterii [32].
Nadu¿ywanie chemioterapeutyków i b³êdy w ich stoso-
waniu zarówno u ludzi, jak i u zwierz¹t doprowadzi³y
do indukcji i selekcji szczepów opornych. Wiele badañ
potwierdza dodatni¹ korelacjê pomiêdzy zwiêkszonym
u¿yciem danego antybiotyku, a pojawiaj¹c¹ siê w od-
powiedzi oporno�ci¹ bakterii na ten w³a�nie lek. W wy-
niku zwiêkszonego u¿ycia linkozamidów w leczeniu
ropnych zaka¿eñ skóry u psów w latach 1990�1998
w Szwecji, odnotowano wzrost liczby szczepów gron-
kowców opornych na te leki. Dowiedziono równie¿,
¿e oporno�æ na antybiotyki makrolidowe, linkozamidy,
kwas fusydowy, tetracykliny i aminoglikozydy by³a
znacznie czêstsza w�ród szczepów izolowanych po
powtarzanej antybiotykoterapii [23].

Najwiêkszy problem stanowi¹ wielolekooporne
szczepy gronkowców, w tym MRSI, co powoduje wy-
³¹czenie z terapii ca³ych grup leków. Z piêcioletnich
badañ przeprowadzonych w szpitalu dla zwierz¹t na
Uniwersytecie Pensylwania wynika, ¿e 24% szczepów
gronkowców koagulazo-dodatnich pochodz¹cych od
przebywaj¹cych tam zwierz¹t wykazywa³o oporno�æ
na meticylinê. G³ównie by³y to S. aureus (41%),
S. schleiferi (40%) i S. intermedius (16%) izolowane
od zwierz¹t z ropnym zapaleniem skóry i zewnêtrz-
nego przewodu s³uchowego niepoddaj¹ce siê leczeniu.
Szczepy te prawdopodobnie zosta³y wyselekcjonowa-
ne d³ugotrwa³ym podawaniem antybiotyków [13].

5. Przenoszenie siê szczepów
Staphylococcus intermedius miêdzy psami i lud�mi

Bliski kontakt cz³owieka z psem oraz narastaj¹ca
oporno�æ szczepów S. intermedius izolowanych od
tych zwierz¹t na antybiotyki $-laktamowe sk³oni³a

wielu badaczy do sprawdzenia tezy, czy wspomniane
bakterie mog¹ siê przenosiæ na ludzi. Podjête badania
polega³y na przeprowadzeniu dok³adnej analizy po-
krewieñstwa szczepów S. intermedius wyizolowanych
od psów oraz od ich w³a�cicieli lub pracowników lecz-
nic weterynaryjnych. Do tego celu wykorzystywano
g³ównie metody typowania molekularnego, jak meto-
da analizy d³ugo�ci fragmentów restrykcyjnych geno-
mowego DNA za pomoc¹ elektroforezy pulsacyjnej
(PFGE � pulsed-field gel electrophoresis) uznawanej za
tzw. �z³oty standard� w ró¿nicowaniu bakterii. Dziêki
trawieniu ca³kowitego genomowego DNA uzyskuje
siê fragmenty bêd¹ce odzwierciedleniem strukturalnej
organizacji chromosomu bakteryjnego. PFGE jest
wyj¹tkowo czu³¹ metod¹, pozwalaj¹c¹ na wykrycie
czêsto nawet niewielkich zmian zachodz¹cych w ge-
nomie bakteryjnym. Stosowana jest powszechnie do
typowania szczepów S. aureus w dochodzeniach epi-
demiologicznych [49]. H e s s e l b a r t h  i wsp. [20],
a nastêpnie S h i m i z u  i wsp. [43] wykorzystali tech-
nikê PFGE do typowania szczepów S. intermedius
wyizolowanych od chorych i od zdrowych psów. Ba-
daniu poddano 52 szczepy S. intermedius wyizolowa-
ne od psów w dwóch ró¿nych krajach, tj. w Japonii
(26 szczepów) i w Stanach Zjednoczonych (26 szcze-
pów). Ca³kowite genomowe DNA poddano trawieniu
enzymem restrykcyjnym SmaI. Po rozdziale elektro-
foretycznym analizowano uzyskane wzory pr¹¿ków na
podstawie których, mo¿liwa by³a ocena stopnia pokre-
wieñstwa poszczególnych szczepów. Okaza³o siê, ¿e
mimo i¿ analizowane szczepy wykazywa³y odmienne
wzory pr¹¿ków, to pewne fragmenty chromosomów
wysoce konserwatywne ujawni³y siê jako markery
typowe dla tego gatunku. St¹d te¿ cecha ta mo¿e byæ
u¿yteczna do identyfikacji S. intermedius, czasami
mylnie rozpoznanych jako inne koagulazododatnie
gatunki gronkowców [43].

G u a r d a b a s s i  i wsp. [14] zastosowali technikê
PFGE do okre�lenia stopnia pokrewieñstwa pomiêdzy
szczepami S. intermedius izolowanymi od psów wy-
kazuj¹cych ropne zapalenie skóry oraz szczepami
S. intermedius wyizolowanymi od w³a�cicieli zwie-
rz¹t. Ludzi, którzy nie mieli codziennego kontaktu
z psami traktowano jako grupê kontroln¹. U czê�ci
szczepów wyizolowanych od w³a�cicieli psów wzory
rozdzia³u DNA otrzymane w wyniku PFGE by³y takie
same jak wzory rozdzia³u DNA szczepów pochodz¹-
cych od psów. Sugeruje to mo¿liwo�æ przenoszenia siê
szczepów S. intermedius pomiêdzy psami i lud�mi.
Poniewa¿ S. intermedius stosunkowo rzadko wystê-
puje u ludzi, wydaje siê, ¿e droga transmisji odbywa
siê w kierunku pies-cz³owiek. Wykazano równie¿, ¿e
szczepy wyizolowane od psów oraz od ich w³a�cicieli
mia³y identyczny wzór oporno�ci na leki i wykazy-
wa³y oporno�æ, na co najmniej 5 antybiotyków [15].
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K i k u c h i  i wsp. [29] poddali analizie molekularnej
szczep S. intermedius wyizolowany od pacjentki cier-
pi¹cej z powodu przewlek³ego zapalenia ucha �rod-
kowego oraz szczep S. intermedius wyizolowany ze
�liny od jej psa. Profile restrykcyjne po trawieniu
DNA endonukleaz¹ SmaI oraz w równolegle prowa-
dzonym badaniu � endonukleaz¹ AscI obu izolatów
by³y identyczne. Na podstawie przeprowadzonego
wywiadu okaza³o siê, ¿e pies czêsto, np. podczas
wspólnej zabawy, liza³ w³a�cicielkê w ucho, co prawdo-
podobnie doprowadzi³o do przeniesienia siê bakterii.
W 2008 roku opisano pierwszy przypadek transmisji
meticylinoopornych szczepów S. intermedius (MRSI)
miêdzy lud�mi a zwierzêtami. Badano szczepy S. in-
termedius wyizolowane z zaka¿onych ran pooperacyj-
nych od 5 psów oraz od jednego kota w jednej z klinik
weterynaryjnych w Holandii. Wszystkie izolaty wy-
kazywa³y wielooporno�æ i wykryto w ich genomie gen
mecA. Fakt ten sk³oni³ badaczy do sprawdzenia, czy
�ród³em zaka¿enia szczepami MRSI móg³ byæ chirurg
wykonuj¹cy zabieg u wszystkich chorych zwierz¹t.
Pobrano wymazy z jamy nosowej od lekarza oraz od
6 pielêgniarek asystuj¹cych przy operacjach. Dodat-
kowo pobrano próbki ze �rodowiska kliniki (ze �cian
na sali zabiegowej, poczekalni, kuchni oraz z pokoju
dla personelu). Dla porównania pobrano równie¿ wy-
mazy z jamy nosowej od 2 zdrowych psów, nale¿¹-
cych do jednego z pracowników kliniki, które czêsto
w niej bywa³y. Okaza³o siê, ¿e we wszystkich przy-
padkach wyizolowano S. intermedius wykazuj¹ce
oporno�æ na meticylinê. Izolaty wykazywa³y identycz-
ny wzór typowania przy pomocy techniki PFGE. Mo¿-
na, wiêc na tej podstawie za³o¿yæ epidemiologiczny
zwi¹zek miêdzy zaka¿eniami pooperacyjnymi zwierz¹t
i nosicielstwem MRSI przez personel kliniki. To pra-
cuj¹cy w klinice ludzie stanowili rezerwuar opornych
szczepów S. intermedius. Prawdopodobnie wcze�niej
ludzie zakazili siê tymi bakteriami od zwierz¹t, a na-
stêpnie byli �ród³em zaka¿enia dla zwierz¹t [46].

6. Wystêpowanie genu mecA
u Staphylococcus intermedius

Zaskakuj¹co niewiele jest danych na temat przeka-
zywania genu mecA przez gronkowce wystêpuj¹ce
u zwierz¹t szczepom bytuj¹cym u ludzi. Przenoszenie
siê MRSI pomiêdzy lud�mi i zwierzêtami jest mo¿li-
we i takie przypadki zosta³y udokumentowane. Suge-
ruje to, ¿e równie¿ SSCmec mo¿e byæ przekazywana
pomiêdzy ró¿nymi gatunkami tych bakterii. Przema-
wiaj¹ za tym podobne typy sekwencyjne SSCmec,
stwierdzane zarówno w�ród szczepów wystêpuj¹cych
u ludzi jak i u zwierz¹t. Dotychczas s¹dzono, ¿e gen
mecA wystêpuje tylko w �ladowym odsetku u Sta-

phylococcus intermedius. Badania przeprowadzone
w Hongkongu ujawni³y obecno�æ tego genu a¿ u 16,7%
izolatów S. intermedius pochodz¹cych od zdrowych
psów. Podobnie rutynowe badania bakteriologiczne
przeprowadzone w Niemczech ujawni³y 6% szczepów
S. intermedius opornych na meticylinê. Bli¿sza ich
charakterystyka wykaza³a, ¿e by³ to ten sam klon
obecny równie¿ u personelu kliniki, w której zwierzêta
by³y leczone. Przyk³ad ten podobnie, jak wcze�niej
opisane pokazuje, ¿e mo¿liwe jest przenoszenie S. in-
termedius ze zwierz¹t na cz³owieka i nastêpnie ponow-
nie na zwierzêta od ludzi oraz klonalne rozprzestrze-
nianie w populacji zwierz¹t, jak prawdopodobnie by³o
w opisanym przypadku. Na podstawie badañ prze-
prowadzonych w Polsce obecno�æ genu mecA stwier-
dzono u 14% szczepów S. intermedius izolowanych
od psów. Wystêpowanie genu mecA nie w ka¿dym
przypadku warunkuje oporno�æ fenotypow¹ na meti-
cylinê, stwierdzono bowiem, ¿e 14% mecA-dodatnich
szczepów wykazuje wra¿liwo�æ na meticylinê w te�-
cie kr¹¿kowo-dyfuzyjnym [30]. L o e f f l e r  i wsp.
[36] podaj¹, ¿e liczba wieloopornych, mecA-dodatnich
szczepów S. intermedius izolowanych od zwierz¹t
w Europie osi¹gnê³a poziom alarmuj¹cy. Dla po-
równania, czêsto�æ wystêpowania MRSA w szpitalach
europejskich jest ró¿na, np. w Holandii wynosi mniej
ni¿ 1%, w Niemczech za� oko³o 25% z tendencj¹
wzrostow¹ w ostatnich latach. W Polsce wystêpowa-
nie MRSA wynosi �rednio 20%, ale zale¿y od profilu
i wielko�ci szpitala oraz lokalizacji w poszczególnych
województwach [4].

Tak, wiêc wystêpowanie genu mecA u S. inter-
medius stwarza potencjalne niebezpieczeñstwo prze-
noszenia siê takich szczepów na cz³owieka, jak rów-
nie¿ utrzymywanie siê puli tych genów w rezerwuarze
zwierzêcym i powstawania na wzór CA-MRSA de-
novo PA-MRSI. Wielu badaczy uwa¿a, ¿e jest to po-
wa¿niejsze zagro¿enie dla cz³owieka ni¿ klonalne sze-
rzenia siê oporno�ci (rozprzestrzeniania siê szczepów
opornych). Przekazywanie genów oporno�ci przez me-
ticylinooporne szczepy S. intermedius gronkowcom
typowo ludzkim (horyzontalne szerzenie siê oporno�ci)
wydaje siê wysoce prawdopodobne.

Horyzontalny transfer genów oporno�ci pomiêdzy
ró¿nymi gatunkami gronkowców zosta³ opisany ju¿
w 1984 roku przez N a i d o o  i L l o y d  [41],
a S c h w a r z  i wsp. [42] zaobserwowali, ¿e badane
przez nich szczepy S. intermedius pochodz¹ce od
psów mia³y te same geny oporno�ci na tetracyklinê,
co szczepy S. aureus wyizolowane od ludzi [12]. Rów-
nie¿ wyniki badañ L u o n g  i wsp. [37], I t o  i wsp.
[25], K a t a y a m a  i wsp. [28] oraz H a n s s e n
i wsp. [17], wskazuj¹ na mo¿liwo�æ przekazywania
SCCmec nie tylko miêdzy szczepami, ale równie¿ miê-
dzy gatunkami gronkowców.
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7. Podsumowanie

Konsekwencje stosowania chemioterapeutyków
w lecznictwie weterynaryjnym, w tym w lecznictwie
zwierz¹t domowych s¹ podobne do obserwowanych
w leczeniu zaka¿eñ u ludzi. W jednym i drugim przy-
padku zwykle u¿ywa siê tych samych leków indu-
kuj¹cych te same mechanizmy oporno�ci i przyczy-
niaj¹cych siê do selekcji tych samych lub blisko
spokrewnionych bakterii. Wiele opublikowanych da-
nych wskazuje na rosn¹ca oporno�æ bakterii izolo-
wanych od psów i kotów i pokazuje na zale¿no�ci
pomiêdzy u¿ywanym lekiem i narastaj¹c¹ nastêp-
nie oporno�ci¹ bakterii na ten i podobne antybiotyki.
Bliski kontakt pomiêdzy zwierzêtami towarzysz¹cymi
cz³owiekowi, w�ród nich psów i kotów, których liczba
w rozwiniêtych spo³eczeñstwach systematycznie siê
zwiêksza a tym samym, stwarza dogodne warunki za-
równo do bezpo�redniej wymiany mikroflory jak i jej
obecno�ci we wspólnym �rodowisku ¿ycia. Psy i koty
mog¹ byæ równie¿ rezerwuarem mikroorganizmów
chorobotwórczych, w tym tak¿e pochodz¹cych od
ludzi, jak opisywano to na przyk³adzie MRSA oraz
�ród³em genów koduj¹cych czynniki zjadliwo�ci i opor-
no�ci na leki. Meticylinooporne S. aureus, S. epidermi-
dis, S. haemolyticus, S. warneri i S. hominis pochodz¹ce
od psów i kotów okaza³y siê nosicielami identycznych
kaset SCCmec, jak HA-MRSA i CA-MRSA. Uloko-
wanie tych genów w kasetach, plazmidach lub innych
ruchomych elementach genetycznych sprzyja ich ho-
ryzontalnej wymianie nie tylko pomiêdzy szczepami
tego samego gatunku, ale równie¿ pomiêdzy gatun-
kami, rodzajami a nawet bardziej odleg³ymi grupami
taksonomicznymi bakterii. Powoduje to, ¿e nawet po-
jedyncze komórki wy¿ej opisanych szczepów mog¹
przekazywaæ geny koduj¹ce oporno�æ na chemiotera-
peutyki bakteriom stanowi¹cym naturaln¹ mikroflo-
rê okre�lonego gospodarza. Oporne bakterie pocho-
dzenia zwierzêcego wyselekcjonowane przez u¿ycie
antybiotyku, po przeniesieniu siê na cz³owieka mog¹
przekazywaæ swoje geny bakteriom stanowi¹cym jego
naturaln¹ mikroflorê. Kierunek transmisji mo¿e byæ
równie¿ odwrotny i mikroorganizmy wystêpuj¹ce
u ludzi mog¹ przekazywaæ geny koduj¹ce czynniki
chorobotwórczo�ci bakteriom bytuj¹cym u zwierz¹t.
Powstawanie szczepów o nowych w³a�ciwo�ciach,
w tym opornych na antybiotyki mo¿e siê równie¿
odbywaæ w �rodowisku ¿ycia cz³owieka i zwierz¹t,
w którym bakterie te s¹ ca³y czas obecne. Wystêpowa-
nie tych samych genów u bakterii pochodz¹cych z ró¿-
nych �róde³ potwierdza opisywane zjawisko, chocia¿
ustalenie pierwotnego �ród³a ich pochodzenia i kie-
runku przekazywania genów czêsto jest niemo¿liwe.
W odniesieniu do Staphylococcus intermedius, oprócz
nabierania przez ten gatunek cech meticylinoopor-

no�ci, niepokoj¹cym wydaje siê byæ preferencyjne
przyjmowanie niektórych genów oporno�ci od bakterii
bardziej odleg³ych filogenetycznie, nierzadko stanowi¹-
cych naturaln¹ mikroflorê danego gospodarza. Ilustra-
cj¹ wspomnianego zjawiska jest oporno�æ tych gron-
kowców na tetracykliny i makrolity uwarunkowana
obecno�ci¹ genów tet(M) i erm(B) pochodz¹cych od
enterokoków i paciorkowców, a nie genami tet(K)
i erm(C) wystêpuj¹cymi u S. aureus. Szczepy takie
mog¹ byæ, zatem potencjalnym rezerwuarem genów
oporno�ci przekazywanym nastêpnie innym bakteriom.
Konserwatywna sekwencja SCCmec niezale¿na od ga-
tunku gronkowców, u których wystêpuje sugeruje jej
horyzontalne przekazywanie pomiêdzy ró¿nymi ga-
tunkami tych bakterii. Ci¹g³a rearan¿acja kompleksu
genów ccr i mec wskazuje na czêst¹ wymianê mate-
ria³u genetycznego jaka ma miejsce w tym fragmencie
genomu i uzasadnia dlaczego do�æ ³atwo i szybko do-
chodzi do powstawania nowych wariantów SCCmec.
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