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1. Wstęp

Od czasów starożytnych znane i opisywane były 
przypadki zabarwiania żywności na kolor krwisto-
czerwony. Interpretacja takich zjawisk była niezwykle 
trudna, gdyż do roku 1819 nie znano czynnika wywo-
łującego te niecodzienne zdarzenia. Przez stulecia 
w tym zjawisku dopatrywano się kontekstu religijnego 
związanego z pojawianiem się krwi Chrystusa w bada-
nej potrawie. Wątpliwości rozwiał włoski farmaceuta 
Bartolomeo B i z i o, który jako członek zespołu bada-
jącego jedno z takich „cudownych” zjawisk udowodnił 
obecność drobnoustroju w badanej próbce żywności 
(do doświadczenia użyto tradycyjnego włoskiego dania 
– polenty) oraz potwierdził związek pomiędzy obecnoś-
cią szczepu Serratia marcescens, a krwistoczerwonym 
zabarwieniem dania [84]. W ten sposób opisał izolację 
bakterii, której nazwa rodzajowa Serratia pochodzi od 
nazwiska włoskiego inżyniera Serafino S e r r a t i e g o, 
a nazwa opisowa marcescens pochodzi od łacińskiego 
słowa oznaczającego znikanie, wietrzenie. 

Przez dziesięciolecia rodzaj Serratia ograniczał się 
jedynie do drobnoustrojów posiadających zdolność pro-

dukcji czerwonego barwnika – prodigiozyny (Rys. 1). 
Jest on zaliczany do grupy wtórnych metabolitów, natu-
ralnych barwników aminowych zawierających w swej 
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Rys. 1. Wzór cząsteczki prodigiozyny

cząsteczce trzy pierścienie pirolowe. Oprócz wybranych 
przedstawicieli rodzaju Serratia, prodigiozynę wytwa-
rzają niektóre szczepy z rodzaju Vibrio, Pseudomonas, 
Alteromonas i Streptomyces [30]. Podstawowym czynni-
kiem mającym znaczący wpływ na wydajność produkcji 
czerwonego barwnika jest temperatura inkubacji. Obser-
wacje laboratoryjne mają bezpośrednie przełożenie na 
dane doświadczalne mówiące o spadku produkcji prodi-
giozyny od trzech do nawet dwudziestu razy, przy pod-
wyższeniu temperatury inkubacji z 30°C do 37°C [38]. 
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Źródło węgla stanowi kolejny ważny czynnik wpły-
wający na wydajność syntezy prodigiozyny. W pierwszej 
części eksperymentu prowadzonego przez G i r i  i wsp. 
[32] wykazano zróżnicowany wpływ cukrów na syntezę 
prodigiozyny (Tab. I.). W przypadku bulionu odżyw-
czego, stanowiącego dość ubogie źródło węgla, dodatek 
maltozy lub glukozy zwiększa syntezę prodigiozyny. 
Efekt przeciwny uzyskano w przypadku bulionu wzbo-
gaconego sproszkowanymi nasionami sezamu. Uzyskana 
represja syntezy prodigiozyny jest prawdopodobnie 
wynikiem nasilenia się zjawiska represji katabolicznej 
w obecności glukozy i maltozy [32]. Ponadto autorzy 
podkreślają duże znaczenie kwasów tłuszczowych jako 
czynników wzmagających syntezę czerwonego barw-
nika. W  dalszych badaniach wykazano, że dodatek 
sproszkowanych nasion orzechów ziemnych najsilniej 
stymulował szczepy S. marcescens do produkcji prodi-
giozyny. Bulion z dodatkiem oleju z orzechów ziemnych 
pozwalał uzyskać dwudziestokrotnie więcej barwnika 
w podłożu niż taki sam bulion z dodatkiem sproszko-
wanych orzechów laskowych. Uzyskany wynik wskazuje 
na podstawowe znaczenie nasyconych kwasów tłuszczo-
wych obecnych w nasionach na wzrost S. marcescens 
i tym samym na produkcję czerwonego barwnika [32].

Synteza prodigiozyny w komórkach bakteryjnych 
zależy od gęstości zawiesiny hodowlanej lub średnicy 
pojedynczych kolonii. Bakterie w fazie logarytmicznego 
wzrostu produkują bardzo niewiele barwnika. Wzrost 
gęstości hodowli stymuluje syntezę oraz transport czyn-
ników regulujących wytwarzanie prodigiozyny [45]. 
W  przypadku hodowli na podłożu stałym, czerwony 
barwnik wytwarzany jest przez kolonie, których śred-
nica przekracza jeden milimetr [38]. 

Czerwony pigment wytwarzany przez bakterie z ro- 
dzaju Serratia prawdopodobnie pełni rolę w  procesie 
oddychania. W  ostatnich latach starano się wyjaśnić 
rolę prodigiozyny w metabolizmie komórkowym i  jej 
unikatowe właściwości. Pierwszą ważną obserwacją było 

udokumentowanie efektu proapoptotycznego barwnika 
uzyskanego wobec wybranych linii komórek nowotwo-
rowych z jednoczesnym brakiem takiej reakcji u zdro-
wych komórek [64]. Dalsze badania doprowadziły do 
opisania wpływu prodigiozyny na limfocyty-T i  wy- 
wołania efektu immunosupresyjnego, który obecnie 
jest szeroko analizowany w ramach badań klinicznych 
I i II fazy [99]. Badania prowadzone z udziałem zwierząt 
wskazują na leczniczy wpływ prodigiozyny w począt- 
kowych stadiach niektórych chorób cywilizacyjnych 
m.in. cukrzycy [100].

2. Klasyfikacja w obrębie rodzaju Serratia

Odkrycie bakterii zdolnej do produkcji czerwonego 
barwnika doprowadziło do wyodrębnienia nowego 
gatunku, który przez wiele lat pozostawał jedynym 
przedstawicielem rodzaju Serratia. Początkowe prace 
badawcze zawężały ocenę tego rodzaju bakterii jedynie 
do zdolności produkcji czerwonego barwnika. Jeszcze 
w 1975 roku, VIII wydanie Bergey’s Manual of Determi-
native Bacteriology wskazywało na istnienie wyłącznie 
jednego gatunku w obrębie rodzaju Serratia. Obszerne 
badania biochemiczne przeprowadzone w latach sie-
demdziesiątych XX wieku przez zespół G r i m o n t’ a 
zaliczyły do rodzaju Serratia obok S. marcescens trzy 
inne gatunki: S. marinorubia, S. liquefaciens i S. plymu-
thica [36]. Dopiero opublikowanie pracy poświęconej 
analizie sekwencji nukleotydowych kodujących 16S 
rRNA w roku 1990, pozwoliło uformować obecnie obo-
wiązującą klasyfikację rodzaju obejmującą 10 gatunków: 
S. grimesi, S. liquefaciens, S. proteamaculans, S. fonticola, 
S. plymutica, S. ficaria, S. entomophila, S. odorifera, S. mar-
cescens, S. rubidaea [19].

Wszystkie gatunki z wyjątkiem S. fonticola posiadają 
szereg wspólnych cech biochemicznych, które pozwalają 
na identyfikację i zaklasyfikowanie badanego drobno-
ustroju do odpowiedniego gatunku. Wybrane, istotne 
próby biochemiczne przedstawiono w Tabeli II. 

Szczepy S. fonticola w sposób znaczący odbiegają 
profilem biochemicznym od pozostałych przedstawicieli 
rodzaju Serratia. W 1965 roku Leclerc i Buttiaux zapro-
ponowali powstanie nowej grupy w obrębie rodziny 
Enterobacteriaceae obejmującej drobnoustroje bioche-
micznie podobne do rodzaju Citrobacter, ale na tyle 
wyróżniające się, że włączenie ich do jednego rodzaju 
byłoby niemożliwe. W tej grupie zwanej „Citrobacter-
-like bacteria” S. fonticola była obecna do roku 1979, 
w  którym opublikowano wyniki hybrydyzacji DNA-
-DNA dokumentujące duże podobieństwo sekwencji 
DNA S. fonticola i pozostałych gatunków z rodzaju 
Serratia [29] (Tab. III).

Rodzaj Serratia zaliczany jest do względnie beztleno-
wych, Gram-ujemnych pałeczek z rodziny Enterobacte-

Bulion odżywczy 0,52 0,354 0,111

Bulion odżywczy z dodatkiem
0,5% maltozy 

1,836 0,79 0,104

Bulion odżywczy z dodatkiem
0,5% glukozy 

1,689 0,29 0,104

Bulion z nasionami sezamu 16,68 9,3 0,319

Bulion z nasionami sezamu
z dodatkiem 0,5% maltozy 

9,43 8,56 1,63

Bulion z nasionami sezamu
z dodatkiem 0,5% glukozy 

1,47 1,16 0,42

Tabela I
Wpływ maltozy, glukozy oraz temperatury na produkcję

prodigiozyny przez szczep S. marcescens [14, 32]

Rodzaj podłoża

Temperatura inkubacji oraz
stężenie prodigiozyny [mg/ml]

28°C 30°C 37°C
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riaceae. Ogólne cechy charakteryzujące rodzaj obejmują 
zdolność do ruchu drobnoustrojów przy pomocy wici, 
niewielkie wymagania pokarmowe oraz względnie sze-
roką tolerancję na zróżnicowaną temperaturę inkubacji 
wahającą się między +10°C a +36°C. Wszystkie szczepy 
z rodzaju Serratia wykazują dodatnie wyniki w próbach 
na obecność katalazy oraz fermentację glukozy. 

2.1. Metody fenotypowania szczepów

Unikatowe cechy bakterii takie jak produkcja bak-
teriocyn, rozpoznawanie drobnoustrojów przez swo-
iste bakteriofagi oraz zróżnicowany i specyficzny profil 
antygenów, stanowią ważną cechę diagnostyczną wyko-
rzystywaną w analizie fenotypowej szczepów. Wyniki 
poszukiwania artykułów naukowych dotyczących po- 
szczególnych gatunków z rodzaju Serratia przedsta-
wiono w tabeli IV.

Ponad 92% stanowiły abstrakty publikacji zawie-
rające w dowolnym fragmencie hasło „Serratia marce-
scens”, tak więc szereg danych na temat rodzaju Serratia 

Tabela III
Cechy i reakcje różnicujące S. fonticola od pozostałych gatunków 

rodzaju Serratia [14, 19]

1. Wykorzystanie jako jedynego
 źródło węgla
 maślan amonu + –
 Kaprynian + –
 Kapronian + –
 Kaprylan + –
 D-dulcytol – +
 L-fukoza + –
 propionian fenylu – +
 Tagatoza – +
 Tyrozyna + –
2. Próba Voges-Proskauer’a + –
3. Hydroliza żelatyny (żelatynaza) + –
4. Hydroliza maślanu (lipaza) + –
5. Deoksyrybonukleaza + –
6. Procentowa zawartość guaniny
 i cytozyny w DNA  

52–60 49–52

Cecha
Rodzaj Serratia

z wyjątkiem
S. fonticola

S. fonticola

Produkcja prodigiozyny +/– – – – – – – +/– – +

Zapach ziemniaczany – – + – – – + – – +/–

Wytwarzanie indolu – – – – – – + – – –

Rozkład lizyny + – – + + + + – + +/–

Rozkład ornityny + – – + + + +/– – + –

Rozkład argininy – – – – + – – – – –

Hydroliza Tween 80 + + + + + + – + + +

Wykorzystanie jako źródło węgla:

     L-arabinoza – – + + + + + + + +

     D-arabitol – +/– + + – – – – – +

     L-arabitol + +/– + + – – + – – –

     Erytrytol +/– – + + – – +/– – +/– +

     Maltitol – – + +/– + +/– – + + +

     D-ra~noza – – + + + + +/– + + +

     L-ramnoza – – + + – – + – +/– –

     D-sorbitol + – + + + + + +/– +/– –

     Ksylitom + – + +/– – – + – – +

     D-ksyloza – +/– + +/– + + + + + +

Wzrost w temperaturze 5 C – + + + + + + + + –

Wzrost w temperaturze 37 C + + + + + + + +/– + +

Wzrost w temperaturze 40 C + + – – – – – – – +/–

Wzrost w obecności 7% NaCl  + + + + +/– +/– + +/– +/– +

Wzrost w obecności 8,5% NaCl +/– – – – – – + – – +

Wzrost w obecności 10% NaCl – – – – – – – – – +/–

Tabela II
Wybrane reakcje biochemiczne charakteryzujące gatunki z rodzaju Serratia [14, 19]
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ogranicza się wyłącznie do informacji na temat gatunku 
S. marcescens. Takie jednostronne zainteresowanie pra- 
wdopodobnie jest uzasadnione izolacją szczepów ze 
środowiska szpitalnego, które podlegają stałej analizie 
i w konsekwencji stają się tematem publikacji. 

S. marcescens z uwagi na dominację potencjalnych 
czynników chorobotwórczych, wśród klinicznych izo-
lacji bakterii z rodzaju Serratia, posiada szczegółowy 
profil fenotypowy stanowiący podstawę charakterystyki 
szczepów, obecnie ustępujący miejsca genotypowaniu. 

Podstawowy schemat serotypowania szczepów S. mar - 
cescens opiera się na różnicach w budowie antygenu O 
stanowiącego element cząsteczki lipopolisacharydu 
(LPS). Pierwsze prace poświęcone analizie antygenów O 
szczepów S. marcescens pojawiły się w latach sześć- 
dziesiątych XX  wieku [20]. Kolejne lata przyniosły 
doniesienie o identyfikacji nowych serotypów [36, 43, 
92]. Obecny schemat opiera się na wykrywaniu 29 anty-
genów O [7].

Prowadzone badania wykazały szereg problemów 
związanych z walidacją metod oraz wskazywały na moż- 
 liwość krzyżowych reakcji różnych antygenów O z jed-
nym przeciwciałem, co uniemożliwiało prawidłową in- 
terpretację wyników. Najpoważniejsze trudności doty-
czyły antygenu O14, bowiem uzyskana dla niego surowica 
odpornościowa dawała fałszywie dodatnie wyniki z anty-
genami O1, O6 i O12 [28]. Analiza oczyszczonej frakcji 
LPS szczepów o swoistych serotypach w  wielu przy-
padkach ukazała obecność nie jednej, a dwóch powta- 
rzających się jednostek oligosacharydowych o odmien-
nych własnościach chemicznych [7]. Pierwsza z  nich 
wchodziła w skład cząsteczki polisacharydu o pH obo-
jętnym, co jest typowe dla polisacharydów LPS. Druga 
jednostka oligosacharydowa miała charakter kwaśny, co 
wskazywało na pochodzenie otoczkowe. Weryfikacja 
hipotezy obejmowała w pierwszym etapie potwierdze- 
nie obecności otoczki, a  następnie wykonanie reakcji 

pęcznienia otoczek (tzw. Quellung Reaction), która po- 
twierdza pozytywną interakcję przeciwciał z antygenami 
otoczkowymi. Uzyskane dane pozwoliły opracować 
nowe, bardziej precyzyjne schematy identyfikacji anty-
genów  O u  S. marcescens, a także umożliwiły wdroże-
nie nowej procedury serotypowania z wykorzystaniem 
antygenów otoczkowych tzw. K-antygenów i  łączenie 
obu schematów w jedno oznaczenie wykonywane w pos- 
taci testu ELISA [6]. Powyższy schemat serotypowania 
S. marcescens został wprowadzony do rutynowej diagnos- 
tyki w jednym z londyńskich szpitali pozwalając na scha-
rakteryzowanie 98% szczepów w badanej kolekcji [5]. 

Metody opierające się na fagotypowaniu oraz analizie 
aktywności bakteriocyn zostały dobrze opisane w latach 
sześćdziesiątych i siedemdziesiątych XX wieku [24, 39, 
70]. Od tego czasu praktycznie zaniechano wykorzys-
tywania obu technik do charakterystyki szczepów S. mar - 
cescens, mimo iż mogłyby stanowić dodatkowy ele-
ment dopełniający analizę drobnoustrojów izolowanych 
zarówno ze środowiska szpitalnego jak i ze środowiska 
naturalnego. 

2.2. Metody genotypowania szczepów

Techniki fenotypowania stają się metodami prze-
szłości i ich znaczenie ulega systematycznie postępują-
cej marginalizacji. Następuje dynamiczny rozwój metod 
genetycznych, które obecnie stanowią nieodłączny ele-
ment każdego dochodzenia epidemiologicznego oraz 
każdej kompletnej charakterystyki klinicznych szcze-
pów. Powszechne wykorzystanie metod genetycznych 
wynika przede wszystkim z dużej czułości, precyzji oraz 
szybkości wykonania.

Analiza polimorfizmu losowo zamplifikowanych 
fragmentów DNA (RAPD – Random Amplified Poly-
morphic DNA) stanowi podstawową metodę geno-
typowania szczepów S. marcescens, stosowaną w  celu 
wstępnej ich charakterystyki. W przypadku takich analiz 
projektowane primery liczą od 10 do 12 zasad z prze-
wagą guaniny i cytozyny, co odpowiada typowej średniej 
zawartości zasad GC wynoszącej u szczepów Serratia od 
52 do 60% [14]. 

Opisywano przypadki epidemii wywołanych przez 
jeden szczep S. marcescens w  różnym czasie u  wielu 
pacjentów, kiedy kosztowne i czasochłonne dochodze-
nie epidemiologiczne zostało ograniczone jedynie do 
wykorzystania metody RAPD potwierdzającej tożsa-
mość profili wszystkich badanych izolatów [22]. Pro-
wadzone dochodzenia epidemiologiczne na zróżnico-
wanych kolekcjach szczepów S. marcescens wykazują 
przydatność metody RAPD oraz potwierdzają możli-
wość rutynowego jej stosowania w warunkach szpital-
nych [71, 78, 95, 97]. 

Badanie polimorfizmu długości fragmentów restryk-
cyjnych (RFLP – Restriction Fragment Length Polymor-

Serratia marcescens 6213

Serratia entomophila   32

Serratia fonticola   35

Serratia "caria   19

Serratia grimesii   12

Serratia liquefaciens  240

Serratia odorifera   35

Serratia plymuthica   78

Serratia proteamaculans   51

Serratia rubidaea   35

 = 6750

Tabela IV
Wyniki wyszukiwania haseł w abstraktowej bazie PubMed

Dane na dzień 12.10.2011 r.

Hasło Liczba wyników
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phism) jest kolejną metodą charakteryzującą genetyczne 
podobieństwo badanych szczepów. DNA użyty do prze-
prowadzenia analizy może być pochodzenia genomo-
wego [76, 91] lub rybosomalnego [1, 72]. Do tej pory 
nie wykorzystano możliwości analizy RFLP dla DNA 
pochodzenia plazmidowego, mimo iż szczepy kliniczne 
S. marcescens posiadają liczne i różnorodne profile plaz-
midowe [3]. 

Metoda AFLP – Amplified Fragment Lenght Poly-
morphism jest modyfikacją metody RFLP. Cała analiza 
zostaje wzbogacona o reakcję PCR, którą prowadzi się 
po trawieniu enzymami restrykcyjnymi. Mimo stale 
ukazujących się doniesień naukowych wykorzystują-
cych tę metodę do charakterystyki szczepów z bardzo 
różnych gatunków, w obrębie rodzaju Serratia opubli-
kowano zaledwie jedną oryginalną publikację, w której 
autorzy opierają się na analizie polimorfizmu długości 
amplifikowanych fragmentów DNA [13]. 

Ze wszystkich metod służących genotypowaniu 
drobnoustrojów, elektroforeza w zmienny polu elek-
trycznym (PFGE – Pulsed Field Gel Electophoresis) 
najbardziej zrewolucjonizowała badania nad pokrewień-
stwa genomów. Elektroforeza pulsacyjna nadal pozostaje 
złotym standardem stosowanym w typowaniu szczepów 
bakteryjnych, także z rodzaju Serratia. Typowym enzy-
mem restrykcyjnym stosowanym w badaniu jest rzadko 
tnący enzym SpeI, rozpoznający obszary sekwencji 
DNA o podwyższonej zawartości zasad AT. [27, 51, 
81]. Alternatywa dla typowania szczepów S. marcescens 
przy użyciu elektroforezy pulsacyjnej została wskazana 
przez K r a w c z y k  i wsp. W badaniu prowadzonym na 
88 klinicznych izolatach S. marcescens wykazano porów-
nywalną sprawność dyskryminacyjną elektroforezy 
pulsacyjnej oraz nowej metody ADSRRS-fingerpinting 
(Amplification of DNA fragments Surrounding Rare 
Restriction Sites) opracowanej w Instytucie Biotechno-
logii i Antybiotyków w Warszawie [59]. Autorzy wska-
zali na bardzo zbliżone rezultaty uzyskane dzięki obu 
metodom z  podkreśleniem większej prostoty i  szyb-
kości analizy w  przypadku ADSRRS-fingerprinting 
[47]. Pomimo podjęcia prób zastąpienia metody PFGE, 
tańszymi i prostszymi rozwiązaniami w chwili obecnej 
nie widać alternatywy, która mogłaby odebrać dominu-
jącą pozycję elektroforezie pulsacyjnej, jako metodzie 
wzorcowej, ostatecznie potwierdzającej pokrewieństwo 
badanych izolatów.

3. Czynniki wirulencji – charakterystyka
 i zastosowanie w przemyśle farmaceutycznym

Czynniki wirulencji wytwarzane przez drobnoustroje 
przede wszystkim służą im jako narzędzia ułatwiające 
kolonizację komórek gospodarza. W przypadku rodzaju 
Serratia mamy do czynienia z  szeregiem cech umoż-

liwiających adaptację do trudnych warunków wzrostu 
oraz ułatwiających kolonizację komórek gospodarza. 
Jednym z  podstawowych mechanizmów regulujących 
produkcję różnych czynników wirulencji jest system 
porozumiewania się komórek tzw. „quorum sensing”. 
Rodzaj Serratia wykorzystuje przede wszystkim do tego 
celu cząsteczki AHL będące acetylowanymi pochod-
nymi laktonu homoseryny, które powszechnie pełnią 
funkcje „hormonów” bakterii Gram-ujemnych. Cząs-
teczki AHL wytwarzane są w  sposób konstytutywny. 
Przy niewielkim zagęszczeniu komórek bakteryjnych, 
nowo powstałe cząsteczki AHL są wydalane na zewnątrz 
komórki. Wraz z  zagęszczaniem się hodowli stężenie 
pochodnych laktonu homoseryny w otoczeniu bakterii 
jest na tyle duże, że część cząstek zawraca z powrotem 
do wnętrza komórki, w której wiąże się z białkiem regu-
latorowym R stymulującym transkrypcję wielu ważnych 
białek odpowiedzialnych za produkcję enzymów poza-
komórkowych, czerwonego barwnika prodigiozyny, 
adhezję do różnych powierzchni, a także „wzbudzenie 
ruchowe” tzw. „swarming motility” [33, 79].

Mniej poznany system komunikacji drobnoustrojów 
z rodzaju Serratia opiera się o niskocząsteczkowy induk-
tor zwany AI-2 (ang. Autoinducer-2). Liczba gatunków 
zarówno bakterii Gram-dodatnich jak i Gram-ujemnych, 
u których potwierdzono obecność AI-2 najprawdopo-
dobniej świadczy o możliwości komunikacji pomiędzy 
drobnoustrojami różnych gatunków oraz rodzajów [93]. 

„Wzbudzenie ruchowe” lub „mrowienie” charakte-
rystyczne dla szczepów Serratia sp. jest złożonym zja-
wiskiem zachodzącym w  obrębie dojrzałych kolonii. 
Niesie ze sobą zmiany w  morfologii kolonii, a  także 
zmiany fizjologiczne zachodzące wewnątrz komórek 
drobnoustrojów. Aby proces „mrowienia” mógł zajść 
prawidłowo, komórki S. marcescens muszą skoordy-
nować swoje działanie wykorzystując do tego celu 
szereg sygnałów. W  pierwszym etapie w brzegowych 
rejonach kolonii, komórki bakteryjne ulegają różnico-
waniu i  z krótkich, ruchomych pałeczek przeistaczają 
się w wydłużone, rozlane komórki, które w skoordyno-
wany sposób korzystając z wici przemieszczają się w kie-
runku zewnętrznym [42]. Cały proces musi odbywać się 
w sprzyjających warunkach środowiskowych. W labo-
ratorium zjawisko „wzbudzenia ruchowego” obserwo-
wane jest podczas inkubacji szczepów w temperaturze 
+30°C na podłożu z 0,8% agarozą. Jest to konsekwencja 
wzmożonej produkcji biosurfaktantu oraz wzmożonej 
aktywności wici [88]. 

Adhezja komórek bakterii do podłoża stanowi klu- 
czowy etap zakażenia, który rozpoczyna kaskadę reak-
cji prowadzącą do kolonizacji danego gospodarza. Pow-
szechność występowania szczepów S. marcescens jest 
w dużej mierze uwarunkowana przez zdolność adhezji 
komórek bakterii zarówno do powierzchni ożywionych, 
jak i nieożywionych [50]. 
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Skuteczność adhezji komórek S. marcescens zależy 
m.in. od obecności wici, fimbrii, białek zewnątrz- 
błonowych oraz systemu komunikacji „quorum sen-
sing”. Bardzo często prowadzi to do wzrostu szczepów 
S. marcescens w formie biofilmu, który znacznie trudniej 
poddaje się działaniu antybiotyków i środków dezyn-
fekcyjnych [86].

Właściwości hydrofobowe (CSH – Cell Surface 
Hydro fobicity) pałeczek z rodzaju Serratia zostały opi-
sane w latach trzydziestych XX wieku [65]. Zaliczano je 
do niespecyficznych czynników adhezji, które ułat wiają 
kolonizację w obrębie dróg moczowych, szczególnie po 
wprowadzeniu cewnika oraz podczas stosowania socze-
wek kontaktowych [77]. Ponadto wykazano dodatni 
wpływ suboptymalnych stężeń antybiotyków stosowa-
nych w lecznictwie [54] oraz efektu poantybiotykowego 
[55] na właściwości hydrofobowe pałeczek S. marcescens.

Ostatnie badania prowadzone przez L i n  i  wsp. 
wskazują na istnienie szlaku trzech czynników RssAB-
-FlhDC-ShlBA, które odgrywają kluczową rolę w róż-
nicowaniu się komórek i regulacji mechanizmów pato-
genezy. Oprócz potencjalnych, niezidentyfikowanych 
mediatorów, znaczący wpływ na wspomniany szlak ma 
temperatura w jakiej przebywają drobnoustroje. W 37°C 
kinaza RssAB ulega aktywacji hamując czynnik FlhDC, 
który nie może zainicjować produkcji hemolizyny 
ShlA oraz zewnętrznego białka błonowego ShlB. Ko- 
mórki S. marcescens stają się podatne na tworzenie bio-
filmu oraz obniżenie cytotoksyczności drobnoustrojów. 
Spadek temperatury do 30°C stymuluje wytwarzanie 
hemolizyny oraz powoduje różnicowanie się komórek 
i  „wzbudzenie ruchowe”. W  tym stanie komórki bak-
teryjne charakteryzuje wysoka inwazyjność oraz zjadli-
wość, która w ustroju gospodarza wywołuje aktywację 
układu odpornościowego, lizę erytrocytów oraz pene-
trację bakterii przez komórki nabłonkowe [52]. 

Wykazano kluczową rolę lipidu A lipopolisacha-
rydu (LPS) S. marcescens w inicjacji procesu zapalenia 
płuc. Lipid A odpowiedzialny jest za indukcję syn- 
tezy TNF-alfa, IL-6 oraz tlenku azotu przez makrofagi, 
której wielkość zależy od stężenia lipidu-A S. marcescens 
w zakażonych tkankach [56]. 

Ważną i  bardzo zróżnicowaną grupę czynników 
wirulencji stanowią pozakomórkowe enzymy wydzie-
lane przez szczepy S. marcescens. Jest to cecha wyróż-
niająca rodzaj Serratia wśród wszystkich pałeczek Ente- 
robacteriaceae. Zdolność wytwarzania pozakomórko-
wych enzymów jest jedną z cech diagnostycznych całego 
rodzaju oraz poszczególnych gatunków (z wyjątkiem 
S. fonticola) [14]. 

Do najważniejszych enzymów produkowanych przez 
S. marcescens zaliczane są: nukleaza, chitynazy, lipazy, 
żelatynazy, kazeinazy, proteazy, hemolizyny.

Endonukleaza syntetyzowana przez S. marcescens 
należy do najlepiej opisanych enzymów wytwarzanych 

przez Gram-ujemne pałeczki z rodziny Enterobacte-
riaceae [17]. Posiada ona zdolność hydrolizy zarówno 
DNA jak i RNA. W naturze aktywny enzym występuje 
w  postaci dimeru. Uzyskany doświadczalnie mono-
mer endonukleazy S. marcescens posiada takie samo 
spektrum substratowe, choć badania kinetyki reakcji 
w warunkach wysokiego stężenia substratu oraz niskiego 
stężenia enzymu wskazują na sprawniejsze funkcjono-
wanie układu dimerycznego [17]. 

Rozkład chityny stanowi ważny element obiegu 
materii w przyrodzie, w którym szczepy S. marcescens 
odgrywają istotną rolę. Wytwarzanie enzymów z grupy 
chitynaz uaktywnia się pod wpływem obecności chityny 
w podłożu wzrostowym [15]. Na podstawie homologii 
sekwencji aminokwasowej, chitynazy dzielimy na dwie 
rodziny różniące się mechanizmem reakcji hydrolizy 
wiązań glikozydowych w cząsteczce chityny. Środowis-
kowe szczepy S. marcescens mogą wytwarzać w sumie 
4 różne chitynazy (A, B, C1, C2) [90]. Zainteresowanie 
chitynazami S. marcescens wynika przede wszystkim 
z potencjału biotechnologicznego, jaki niesie pozyskanie 
narzędzi do rekultywacji materii nieprzyswajalnej m.in. 
po zakończonej fermentacji z udziałem grzybów [1].

Lipazy syntetyzowane przez S. marcescens jako czyn-
niki ułatwiające penetrację błon białkowo-lipidowych 
komórek gospodarza, w ostatnich latach znalazły szero-
kie zastosowanie w naukach farmaceutycznych. Dzięki 
zdolności do stereoselektywnej hydrolizy wiązań estro-
wych, lipazy S. marcescens stały się tanią i wydajną alter-
natywą dla produkcji chiralnych substancji leczniczych 
takich jak �urbiprofen [49], czy diltiazem [26]. 

Kliniczne szczepy S. marcescens mają zdolność pro-
dukcji szeregu proteaz, które w bardzo różny sposób 
ułatwiają kolonizację komórek gospodarza. Jednym 
z  ważnych przykładów jest enzym po raz pierwszy 
wykryty w szczepie Serratia 56K. Proteaza 56K posiada 
zdolność inicjacji kaskady powstawania czynników 
zapalnych. Efektem działania tego enzymu była nad-
produkcja bradykinin oraz wzrost przepuszczalności 
naczyń krwionośnych, co skutkowało zainicjowaniem 
reakcji zapalnej, a także umożliwiało komórkom drob-
noustrojów lepszą penetrację tkanek gospodarza [63]. 

Obecnie prowadzone badania nad enzymami prote-
olitycznymi S. marcescens koncentrują się wokół po ten- 
cjalnego zastosowania w przemyśle m.in. w  katalizie 
organicznej, w której wykorzystywano aktywność enzy- 
mu proteolitycznego stabilnego i aktywnego w rozpusz-
czalniku organicznym [58]. 

U S. marcescens zidentyfikowano i opisano dwa ro- 
dzaje hemolizyn. Pierwszą grupę stanowią toksyny zwięk- 
szające przepuszczalność błon komórkowych. Hemoli-
zyna ShlA wykazuje działania hemolityczne i cytotok-
syczne na komórki erytrocytów a także wyzwala syntezę 
czynników prozapalnych w komórkach nabłonkowych, 
zwiększając inwazyjność szczepu [52]. Druga grupa 
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hemolizyn zaliczana jest do toksyn o aktywności fos-
folipazy-A. Mechanizm działania polega na degradacji 
cząsteczek fosfolipidów błony komórkowej erytrocytów. 
Hemolizyna PlaA została zidentyfikowana po raz pierw-
szy u S. liquefaciens [32], a hemolizyna PhlA opisana 
u S. marcescens [87]. 

4. Chorobotwórczość

S. marcescens początkowo uważana była za niegroźny 
drobnoustrój saprofityczny zasiedlający głównie środo-
wisko wodne. Pierwsze udokumentowane przypadki 
zakażeń u ludzi stwierdzono na terenie Wielkiej Brytanii 
na początku XX wieku. Od tego czasu notowano kolejne 
doniesienia o infekcjach dróg moczowych, wsierdzia, 
zapaleniach opon mózgowych oraz sepsie [8]. Pierwsza 
potwierdzona epidemia szpitalna S. marcescens została 
spowodowana niedokładnie umytymi nebulizatorami. Na 
terenie opisanego oddziału w ciągu dwóch miesięcy zano-
towano siedmiokrotny wzrost częstości izolacji S. mar-
cescens [82]. Już wtedy autorzy dostrzegali pilną potrzebę 
uznania S. marcescens za patogen człowieka mogący 
wywoływać poważne zakażenia prowadzące do zgonów. 

Obecnie S. marcescens bezsprzecznie jest zaliczana 
do drobnoustrojów wywołujących oportunistyczne za- 
ka żenia u ludzi, szczególnie w przypadkach obniżo-
nej odporności, wielokierunkowej antybiotykoterapii, 
zwłaszcza u noworodków i małych dzieci [4, 16]. 

Ostatnie dziesięć lat wskazuje na wyraźne nasilenie 
się problemu zakażeń szpitalnych wywoływanych przez 
S. marcescnes w oddziałach neonatologicznych i pedia-
trycznych. W zależności od badanego ośrodka, izolaty 
S. marcescens stanowią od 5 do 16% zakażeń szpitalnych 
wśród noworodków i niemowląt [25, 35]. W Polsce odse-
tek zakażeń S. marcescens znacznie odbiega od danych 
europejskich. Szacunkowe dane uzyskane z  warszaw-
skich szpitali pediatrycznych mówią o  maksymalnie 
kilku izolacjach S. marcescens w ciągu roku, co najpraw-
dopodobniej wynika z wysokich standardów opieki oraz 
wyszkolenia personelu pracującego w tych placówkach. 
Światowe doniesienia koncentrują się głównie na opi-
sach przypadków zakażeń będących konsekwencją nie-
dopełnienia procedur sanitarnych, głównie związanych 
z nieprawidłową higieną i dezynfekcją rąk oraz niestoso-
waniem rękawic ochronnych przez personel medyczny 
[57]. Szybko postępujący przebieg zakażenia i wysoka 
śmiertelność sięgająca prawie 50% wskazują na koniecz-
ność stałego monitorowania zakażeń wywołanych przez 
szczepy S. marcescens na oddziałach noworodkowych 
i pediatrycznych [95], mimo iż w Polsce S. marcescens 
nie jest zaliczana do grupy drobnoustrojów alarmowych.

Jedną z przyczyn epidemii są zanieczyszczone 
przez drobnoustroje chorobotwórcze produkty lecz-
nicze podawane drogą dożylną np.: epidemia zakażeń 

pałeczkami S. marcescens spowodowana zanieczysz-
czonymi roztworami heparyny oraz soli fizjologicznej, 
dopuszczonymi do obrotu na terenie Stanów Zjedno-
czonych [12]. Od 3 października 2007 roku do 3 stycz-
nia 2008 roku zgłoszono do amerykańskiego Centrum 
Zapobiegania i Zwalczania Chorób (CDC – Centers for 
Disease Control and Prevention) 162 przypadki izolacji 
S. marcescens z posiewów krwi. Dochodzenie epidemio-
logiczne potwierdziło błędną procedurę przygotowania 
jałowych leków przez firmę farmaceutyczną na etapie 
produkcji przemysłowej. Większość opisywanych przy-
padków dotyczy zaniedbań i braku wyszkolenia perso-
nelu będącego ostatnim ogniwem, przygotowującym 
i podającym lek pacjentowi. Przykładem są powtarza-
jące się przypadki epidemii wywołanych podaniem 
skażonego propofolu [42, 66]. Przyczyną były błędne 
procedury, które umożliwiały podział preparatów jed-
nodawkowych zawierających propofol, co doprowadziło 
do kontaminacji leku.

5. Oporność na antybiotyki

S. marcescens zaliczana jest do drobnoustrojów opor-
nych na liczne grupy antybiotyków. Źródłem wysokiej 
oporności szczepów są geny zlokalizowane zarówno 
w chromosomie bakteryjnym jak i w ruchomych ele-
mentach genetycznych. Antybiotyki β-laktamowe są 
często lekami pierwszego rzutu w  leczeniu zakażeń 
wywołanych przez pałeczki Gram-ujemne z  rodziny 
Enterobacteriaceae. 

Problem stosowania antybiotyków β-laktamowych 
w  zakażeniach S. marcescens wynika z  coraz częstszej 
obecności kodowanych chromosomalnie β-laktamaz 
klasy C w badanych szczepach. W warunkach natural-
nych, ekspresja genu ampC u  szczepów S. marcescens 
jest zwykle minimalna. Dopiero w obecności induk-
torów takich jak cefazolina, amoksycylina, kwas kla-
wulanowy następuje derepresja ampC i  szybki wzrost 
stężenia cefalosporynazy w komórce bakterii. Obecność 
ampC warunkuje wysoką oporność na wszystkie peni-
cyliny, cefalosporyny pierwszej, drugiej i trzeciej gene-
racji, aztreonam oraz brak wrażliwości na inhibitory 
β-laktamaz takie jak sulbaktam czy kwas klawulanowy. 

Nieodpowiednie użycie antybiotyków β-laktamo wych 
może grozić selekcją mutantów z naturalnie wysoką eks-
presją genu ampC. Leczenie jest trudne i wymaga indy-
widualnego podejścia. Antybiotykami o udowodnionej 
skuteczności przeciwko szczepom S. marcescens ampC-
-dodatnim są: cefepim oraz karbapenemy [74], jednakże 
obniżona przepuszczalność błony komórkowej bak- 
terii może znacznie obniżyć skuteczność terapeutyczną 
tych leków [89]. 

Ciekawym i unikatowym zjawiskiem spotykanym 
u rodzaju Serratia jest nieproporcjonalnie długi obszar 
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niepodlegający translacji (tzw. 5’-UTR) poprzedza-
jący sekwencję mRNA kodującą właściwe geny ampC. 
Dowiedziono, że jest on odpowiedzialny za utworzenie 
drugorzędowej struktury typu „spinka do włosów”, która 
znacznie wydłuża okres półtrwania transkryptu, umożli-
wiając tym samym efektywniejszą produkcję białka [53].

Enzymy typu ESBL (β-laktamazy o rozszerzonym 
spektrum substratowym) u szczepów S. marcescens są 
powszechnie wykrywane w ramach rutynowej diagnos-
tyki szpitalnej. Częstość izolowania szczepów S. marces-
cens ESBL-dodatnich na terenie Polski jest zróżnico-
wana i wynosi od poniżej 20% [71], przez około 50% 
[93], do ponad 70% [24, 63] w zależności od miejsca 
i czasu izolacji, a także metody identyfikacji fenotypu 
ESBL(+). Dominującą rolę odgrywa enzym ESBL zali-
czany do typu CTX-M3, który jest typowy dla izolatów 
pałeczek Enterobacteriaceae z obszaru Europy Środ-
kowej i Wschodniej.

Do chwili obecnej na terenie Polski nie opisano izo-
lacji S. marcescens z genem oporności na karbapenemy. 
Rezerwuarem szczepów niosących geny oporności na 
karbapenemy jest kontynent Azjatycki, a w szczególności 
Korea, gdzie w 2005 roku ponad 60% szpitali odnotowało 
obecność szczepów niosących geny kodujące enzymy 
MBL (metalo-β-laktamazy) [73]. U szczepów S. marce-
scens enzym IMP-1 należący do rodziny MBL został opi-
sany w 1994 roku. Jego cechą charakterystyczną oprócz 
naturalnego braku wrażliwości na inhibitory β-lakta- 
maz była zdolność przyłączania cząs teczki aztreonamu 
z jednoczesnym brakiem właści wości hydrolitycznych 
wobec cząsteczki tego antybiotyku [73]. Sześć lat później 
w szczepie S. marcescens znaleziono i scharakteryzowano 
kolejny wariant enzymu IMP nazwany IMP-2 [9].

Karbapenemazy serynowe obok enzymów typu MBL 
są identyfikowane u wielolekoopornych szczepów z ro - 
dzaju Serratia. Oprócz wykrywania szczepów niosących 
geny kodujące enzymy typu GES i KPC opisano rodzinę 
SME charakterystyczną jedynie dla szczepów S. mar- 
ces cens. Pierwszy enzym SME-1 o szerokim spektrum 
hydrolizy antybiotyków β-laktamowych obejmującym 
penicyliny, cefalosporyny, karbapenemy i  aztreonam 
opisano w 1982 roku w Londynie [100]. Analiza sekwen-
cji nukleotydowej wykazała największe podobieństwo 
sekwencji kodującej SME-1 do karbapenemazy NMC-A 
zidentyfikowanej u szczepu Enterobacter cloacae NOR-1 
[69]. W sekwencji aminokwasowej SME-1 zidentyfiko-
wano wszystkie 5  aminokwasów, których położenie 
jest konserwowane dla enzymu kodowanego chromo-
somalnie. Doniesienie potwierdziła analiza sekwencji 
otaczającej otwartą ramkę odczytu genu Sme-1, która 
nie wykazała obecności żadnych sekwencji związa- 
nych z transpozonami i innymi ruchomymi elementami 
genetycznymi [69]. 

W chwili obecnej znane są trzy różne enzymy SME 
(SME-1, SME-2 i SME-3), które charakteryzuje podobne, 

szerokie spektrum substratowe. Różnice między poszcze-
gólnymi enzymami manifestowane są zmiennym powi-
nowactwem do poszczególnych antybiotyków [80]. 

Wysoce niepokojącym zjawiskiem jest pojawienie 
się szczepów S. marcescens opornych na karbapenemy 
i  jednocześnie nie posiadających genów oporności na 
te antybiotyki. Inną przyczyną oporności S. marcescens 
na karbapenemy może być synergiczny wpływ jedno-
czesnej obecności w komórce chromosomalnego genu 
ampC oraz braku błonowego białka OmpF. Jest to sytu-
acja wyjątkowa, gdyż dotychczasowe doniesienia wska-
zywały jedynie na udział plazmidowych genów ampC 
na możliwość powstania szczepu z rodziny Enterobac-
teriaceae opornego na karbapenemy. Wyniki uzyskane 
przez S u h i wsp. pokazują po raz pierwszy możliwość 
nabycia takiej oporności przez szczepy niosące geny 
ampC w chromosomie [89]. 

Antybiotyki aminoglikozydowe są ważną grupą leków 
stosowanych między innymi przy ciężkich, zagrażających 
życiu zakażeniach wywoływanych przez drobno ustroje 
Gram-ujemne. Oporność na aminoglikozydy szczepów 
Serratia może być związana z  modyfikacją cząsteczki 
antybiotyku przez enzymy bakteryjne [46] oraz z aktyw-
nym wypompowywaniem antybiotyków (e�ux) [21]. 
Nowo odkryty enzym RmtB determinuje u Serratia opor- 
ność na liczną grupę antybiotyków aminoglikozydowych 
m.in. na kanamycynę, tobramycynę (szczególnie ważne 
w zakażeniach okulistycznych), amikacynę, arbekacynę, 
gentamycynę, sisomycynę oraz isepamicynę [21]. 

Szerokie spektrum oporności szczepów S. marcescens 
obejmuje także kolejną ważną terapeutycznie grupę 
leków przeciwbakteryjnych – �uorochinolonów. Pod-
stawowymi mechanizmami oporności większości bak-
terii Gram-ujemnych, w tym szczepów S. marcescens są 
zmiany w obrębie gyrazy DNA oraz topoizomerazy IV 
stanowiące docelowe miejsca działania chemioterapeu-
tyków oraz aktywne usuwanie cząsteczki �uorochino-
lonu przy udziale pomp błonowych [10]. 

Scharakteryzowano cztery typy pomp wśród szcze-
pów S. marcescens. Największą rodzinę stanowią pompy 
typu RND (Resistance-Nodulation-Cell Division), które 
wykorzystując błonowy gradient protonów są zdolne do 
usuwania różnych grup antybiotyków i środków dezyn-
fekcyjnych. Znane typy pomp występujące u szczepów 
S. marcescens zestawiono w Tabeli V.

Innym, niedawno poznanym mechanizmem opor-
ności jest wytwarzanie białek PRP (Pentapeptide Repeat 
Proteins), które chroniąc mechanizm replikacyjny bak-
terii, nie dopuszczają cząsteczek �uorochinolonów do 
gyrazy DNA i topoizomerazy IV. 

Tetracykliny stanowią dużą grupę antybiotyków, sto-
sowanych powszechnie od dziesięcioleci. W niektórych 
rejonach (głównie na terenie Stanów Zjednoczonych 
Ameryki Północnej i Wielkiej Brytanii) oporność kli-
nicznych szczepów S. marcescens na tetracykliny wyno-
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siła nawet 97%, co eliminowało możliwość użycia tych 
antybiotyków [83]. 

Mimo iż obecnie wiele izolowanych szczepów S. mar  
cescens wykazuje oporność na tertacykliny, bardzo nie-
wiele wiadomo na temat genów determinujących tę 
oporność [31]. Podstawowym mechanizmem zidenty-
fikowanym u S. marcescens jest „e�ux” [44] (Tab. V). 

6. Podsumowanie

Bakterie z rodzaju Serratia stanowią dość słabo 
poznaną grupę drobnoustrojów z rodziny Enterobacte-
riaceae. Częste zmiany w systematyce oraz bezsprzeczna 
przewaga gatunku S. marcescens wśród izolatów z mate-
riału klinicznego w porównaniu do innych gatunków 
Serratia są powodem prowadzenia praktycznie jedno-
stronnych badań skupionych wokół „pałeczki krwawej”. 

S. marcescens jest drobnoustrojem powszechnie spo-
tykanym w środowisku naturalnym oraz izolowanym od 
chorych. Szczególne grupy ryzyka narażone na zakaże-
nia oportunistyczne wywoływane przez S. marcescens 
to osoby z obniżoną odpornością, noworodki a  także 
osoby w podeszłym wieku. Szereg czynników wirulencji 
oraz mechanizmów oporności na antybiotyki umożliwia 
zjadliwym szczepom inwazję, oraz utrudnia podjęcie 
właściwych działań w celu poprawy zdrowia chorego.

Prowadzone badania nad mechanizmami oporno-
ści na antybiotyki pozwalają na lepszą charakterystykę 
izolowanych szczepów i podjęcie bardziej skutecznych 
działań na rzecz ograniczenia zjawiska narastania opor-
ności na antybiotyki. 
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