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Coagulase-positive species of the genus Staphylococcus - taxonomy, pathogenicity

Abstract: Staphylococci constitute an important component of the human microbiome. Most of them are coagulase-negative species,
whose importance in the pathogenesis of human infections has been widely recognized and is being documented on a regular basis.
Until recently, the only well-known coagulase-positive staphylococcus species recognized as human pathogen was Staphylococcus
aureus. Previously, the ability to produce coagulase was used as its basic diagnostic feature, because other coagulase-positive species
were associated with animal hosts. Progress in the laboratory medicine, in which automatic or semi-automatic systems identify the
staphylococci species, revealed a phenomenon of spreading of the coagulase positive staphylococci to new niches and hosts, as they are
being isolated from human clinical materials with increasing frequency. As a result, many reaserchers and laboratories have turned their
attention to the phenomenon, which caused an inflow of new data on these species. An increasingly expansive pathogenic potential of
coagulase-positive staphylococci against humans has been documented. In the presented study, recent data on both S. aureus and species
previously considered to be animal, i.e. S. intermedius, S. pseudintermedius, S. delphini, S. lutrae, S. schleiferi subsp. coagulans, S. hyicus as
well as newly described species S. agnetis, were shown.

1. Introduction. 2. Staphylococcal coagulase. 3. Staphylococcus aureus. 4. Staphylococcus intermedius Group species. 4.1. Staphylococcus
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1. Wstep pojawianie si¢ nowych gatunkéw oraz zmiany takso-

Bakterie z rodzaju Staphylococcus zostaly odkryte juz
w 1880 r. przez szkockiego lekarza Alexandra Ogstona,
ktéry nadat im nazwe wynikajacg z zaobserwowanego
obrazu mikroskopowego (gr. staphyle — winogrono,
gr. kokkos — ziarno) [30]. Podzial na gronkowce koagu-
lazododatnie (Coagulase Positive Staphylococci, CPS)
uwazane za bardziej zjadliwe i koagulazoujemne
(Coagulase Negative Staphylococci, CNS) w oparciu
o zdolnos¢ do wykrzepiania osocza w probie na koagu-
laze zostal zapoczatkowany w 1903 r. [59] i wciaz pozo-
staje dobrym kryterium réznicujgcym w obrebie tego
rodzaju. Z czasem znaczenie diagnostyczne tej proby
jako wyroznika S. aureus znaczaco stracito jednak na
wartosci takze dlatego, ze wykrywane sg szczepy tego
gatunku pozbawione tej cechy [93]. Ponadto w pato-
logii cztowieka pojawity sie nowe gatunki koagulazo-
dodatnie, pierwotnie uznawane za wylacznie zwierzece.
Zjawisko przetamywania barier miedzygatunkowych,

nomii juz odkrytych wymagaja nowego spojrzenia na
systematyke, diagnostyke i epidemiologie wywolywa-
nych przez nie zakazen.

2. Koagulaza gronkowcowa

Koagulaza to enzym unikalny wsérdéd bakterii.
Z wyjatkiem niektorych gatunkéow gronkowcow, sta-
nowi czynnik zjadliwo$ci produkowany przez nieliczne
inne bakterie zwigzane z czlowiekiem. Wytwarzaja ja
tez Yersinia pestis. Wykrywano takze pojedyncze szczepy
Streptococcus faecalis, S. pyogenes, S. gordonii, Escheri-
chia coli czy Serratia marcescens, ktore byly koagulazo-
dodatnie [6, 24, 63].

Koagulaza gronkowcowa wystepuje u bakterii tego
rodzaju w dwoch postaciach — wolnej, uwalnianej do
$rodowiska i zwigzanej z komdrka. Wytwarzanie obu
bialek regulowane jest przez loci sar i agr [65].
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Wyniki oznaczania koagulazy uwalnianej do $rodo-
wiska stanowig jedno z podstawowych narzedzi diag-
nostycznych stosowanych w réznicowaniu gatunko-
wym gronkowcow, gdyz staly sie podstawa do podziatu
gronkowcow na koagulazododatnie i — ujemne. Koagu-
laza wydzielana przez komorki konwertuje za pomoca
domeny C-koncowej zawarta w osoczu protombine lub
inne, podobne strukturalnie substancje do trombinopo-
dobnych produktéw wykrzepiajacych w postaci widocz-
nego skrzepu. Oznaczenie to wykonuje si¢ metoda pro-
béwkowaq z uzyciem rozcienczonego osocza kroliczego
[60]. Jak wykazano w najnowszych badaniach, koagu-
laza wolna wraz z frakcja koagulazy zwigzanej (CIfA)
odgrywa aktywna role w produkgji biofilmu CIfA-zalez-
nego. Wolna koagulaza posredniczy w konwersji fibry-
nogenu do nierozpuszczalnej fibryny, ktéra dziala jako
rusztowanie biofilmu, umozliwiajac S. aureus groma-
dzenie si¢ na powierzchniach powleczonych ludzkim
osoczem. Dzialanie terapeutyczne kombinacji lekow
przeciwbakteryjnych oraz inhibitoréw koagulazy lub
plazminy przewyzsza skuteczno$¢ leczenia z zastosowa-
niem samych antybiotykéw. Udowodniono je w przy-
padku infekeji uktadu krazenia oraz stawow, we wcze-
snych stadiach zakazen zwigzanych z wszczepianiem
urzadzen medycznych, a takze w procesie zwalczania
biofilmu tworzonego przez S. aureus [99].

Zwiazana posta¢ koagulazy gronkowcowej nazywana
jest czynnikiem CF (clumping factor), a takze czynni-
kiem skupiania i jest $cisle zwigzana ze $ciang komor-
kowgq [23]. Forma ta oddziatywuje wylacznie na podatny
fibrynogen, powodujac jego wytracanie w postaci pre-
cypitatéw na powierzchni komorek gronkowcdw, zle-
piajac je. Wlasciwos¢ ta wykorzystywana jest w meto-
dzie szkietkowej z zastosowaniem nierozcienczonego
osocza kroliczego stuzacej do wykrywania czynnika CF
w diagnostyce mikrobiologicznej. Czynnik ten wyste-
puje w dwoch postaciach (A i B), ktérych produkeja jest
zréznicowana w zaleznosci od szczepow [90].

Czynnik skupiania A (CIfA, clumping factor A) wy-
twarzany przez S. aureus, podobnie do biatka A wig-
z3cego fibrynogen FnBPA (fibrynogen-binding pro-
tein A), rdwniez wystepujacego u tego gatunku, bierze
posrednio udzial w aktywacji plytek krwi, co moze
mie¢ zwigzek z patomechanizmem zakazen uktadu
krazenia (infekcje zastawek serca, bakteryjne zapalenie
wsierdzia), a takze septycznego zapalenia stawow [42,
48]. Ostatnie doniesienia literaturowe wskazuja na moz-
liwos¢ zastosowania CIfA w szczepionkach dla pacjen-
tow z wysokim ryzykiem zachorowania na infekcyjne
zapalenie wsierdzia wywolywane przez S. aureus [58].

Czynnik skupiania B (CIfB, clumping factor B) jest
biatkiem o wielkosci 150 kDa, posredniczagcym w pro-
cesie zakotwiczenia MSCRAMM (microbial surface
components recognizing adhesive matrix molecules)
w $cianie komdrkowej bakterii poprzez region C-termi-
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nalny. N-koncowy region CIfB z kolei odgrywa posred-
nig role w wigzaniu fibrynogenu, prowadzac do przyle-
gania do niego bakterii, a w konsekwencji do tworzenia
zakrzepow czy sprzyjajac osiedlaniu na zastawkach
serca. W swoich pracach Wertheim i wsp. wykazali, ze
CIfB ma wyrazne powinowactwo do cytokeratyny 10
ludzkiego typu I (CK10), ktéra ulega ekspresji na tusko-
watych komorkach nablonkowych [96], co sprawia,
ze mozna uzna¢ zwiazek tego czynnika z kolonizacja
w obrebie nosogardzieli czlowieka.

U wiekszosci szczepdw S. aureus obie postacie koa-
gulazy (wolna i zwigzana) wystepuja w komorkach
jednoczesnie. U pozostalych gatunkéw koagulazodo-
datnich, z wyjatkiem nielicznych szczepow S. interme-
dius, nie wykrywa sie czynnika CF. Koagulaze zwigzang
(czynnik CF) wytwarzajg jednak zaliczane do gatunkow
koagulazoujemnych Staphylococcus lugdunensis i Sta-
phylococcus sciuri. Gatunki te s3 izolowane od zwierzat
i gtéwnie u nich wywotuja choroby. U ludzi S. lugdunen-
sis stanowi element mikroflory skory okolic pachwin
i klatki piersiowej, ale takze odpowiada za zapalenia
wsierdza, stawow, zakazenia po wszczepieniach narza-
doéw czy protez, zapalenia pluc, a nawet zespdt wstrzasu
toksycznego [1]. Szczepy S.sciuri u ludzi kolonizuja
gltéwnie obszar blony s$luzowej przedsionka nosa,
a takze pachy i pochwe. Zakazenia wywolywane przez
nie u czlowieka sa rzadkie, aczkolwiek moga si¢ roz-
przestrzenia¢ w zamknietych lub czasowo/czesciowo
izolowanych od spoteczenstwa grupach ludzi, jak np.
koszary [67]. Szczepy obu tych gatunkéw wykazuja
zdolno$¢ do wytwarzania wielu czynnikéw chorobo-
tworczosci typowych dla S. aureus takich jak lipazy,
hemolizyny (staba hemoliza na agarze z krwia bara-
nig po 2 dniach inkubacji w przypadku S. lugdunensis
[27]), enterotoksyny, toksyna eksfoliatywna C, a takze
omawiany tu czynnik CE. Mogly je zapewne naby¢ na
drodze horyzontalnego transferu genéw.

3. Staphylococcus aureus

Nazwa gatunku S. aureus nadana w 1884r. przez
Rosenbacha pozostaje niezmieniona mimo licznych
reklasyfikacji w obrebie rodzaju. Sto lat pdzniej, na
podstawie badan hiszpansko-niemieckiego zespotu ba-
dawczego wykazano, iz w obrebie tego gatunku nie-
ktdre szczepy rosng tylko w warunkach beztlenowych,
w zwigzku z czym wyodrebniono dwa podgatunki:
Staphylococcus aureus subsp. aureus i Staphylococcus
aureus subsp. anaerobius [54].

Zaréwno w XIX wieku, jak i obecnie w identyfika-
cji fenotypowej S. aureus za najistotniejsze przyjmuje
sie nastepujace trzy cechy: barwe kolonii (pigment od
bialego, przez cytrynowy, kremowy do brazowego),
zdolnos¢ do wytwarzania hemolizy typu B na pod-
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tozu z dodatkiem krwi baraniej i wreszcie zdolno$¢ do
wytwarzania koagulazy.

Gronkowiec zlocisty S. aureus to wykazujacy znaczny
potencjal chorobotworczy gatunek, czesto izolowany
z materialow klinicznych od ludzi. Jest przedmiotem
ogromnej liczby prac badawczych, a takze opracowan
przegladowych. Pierwszg, niezwykle szeroka pracg
zbierajaca wszystkie dotychczas opublikowane dane
o S. aureus byt dwuczesciowy artykul Sheagrena opu-
blikowany w 1984 r. [82, 83]. Sposrdd ogromu pozniej-
szych prac na szczegdlng uwage zastuguja te autorstwa
Knox i wsp. [53] z 2015r. o transmisji szczepow tego
gatunku w gospodarstwach domowych i $rodowisku
oraz Alibayov i wsp. [2] z 2014 ., w ktdrej badacze pod-
jeli trudny temat charakterystyki ruchomych elemen-
tow genetycznych S. aureus, co ma niezwykle istotne
znaczenie w horyzontalnym transferze gendw i zmien-
nosci nie tylko tego, ale i innych gatunkéw gronkow-
coéw. Watek roli mobilnych elementéw genetycznych
w procesie nabywania gendéw kodujacych czynniki
wirulencji zostal szeroko opisany takze w znaczacej
pracy Helbin i wsp. [39] z 2012 r. Istotna z klinicznego
punktu widzenia pracg zbierajaca wiedz¢ na temat
S. aureus jest artykul Tong i wsp. [88] z 2015 ., ktory
przedstawia dokladng analiz¢ etiopatogenezy i klinicz-
nej manifestacji okreslonych jednostek chorobowych
(bakteriemia, infekcyjne zapalenie wsierdzia, zakazenia
skory i tkanek migkkich, zakazenia uktadu kostno-sta-
wowego) wywolywanych przez te gronkowce.

Zréznicowanie wewnatrzgatunkowe szczepow S. au-
reus przeklada sie tez na r6znorodnos¢ cech prezento-
wanych przez pojedyncze szczepy. Istotne dla niniej-
szego opracowania jest zwrocenie uwagi na te cechy,
ktére uwazane wczesniej za typowe dla tego gatunku,
odnajdujemy u innych koagulazododatnich gatun-
kéw, co moze miec¢ szczegolne znaczenie w przebiegu
infekeji u ludzi. Koagulaza zaangazowana w proces
wykrzepiania osocza obecna jest u wszystkich CPS
[26]. Biatko A, stanowiace istotny czynnik chorobo-
tworczosci ze wzgledu na swoje wlasciwosci wigzania
immunoglobulin przez fragment Fc, jest elementem
sciany komorkowej gatunku S. aureus, ale moze tez by¢
wytwarzane przez gatunki grupy SIG (Staphylococcus
intermedius group) [15, 29].

Wiele CPS, podobnie jak S. aureus, jest wyposazone
w liczne cytolizyny (hemolizyny - a, B, y, § oraz leuko-
toksyny) [51]. Warto zaznaczy¢, iz aktywno$¢ lityczna
kazdej z hemolizyn jest zréznicowana zaréwno pod
wzgledem wybiodrczosci dzialania (rodzaj erytrocy-
tow), jak i mechanizmdéw jg warunkujacych. Hemo-
lizyna o wywoluje lize komérek docelowych (wysoka
aktywno$¢ wobec erytrocytow kroliczych, niska wobec
ludzkich) wskutek tworzenia B-barytkowych przezbto-
nowych poréw, skutkujac ucieczka jondéw K* i Ca?.
Mechanizm dzialania hemolizyny B oparty jest na
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destabilizacji struktury blony komorkowej erytrocy-
tow baranich w wyniku hydrolizy sfingomieliny, co
uwidoczni¢ mozna w postaci efektu hot-cold (tzw.
»podwojna hemoliza” - niekompletna hemoliza po
wstepnej inkubacji w temperaturze 37°C, a nastepnie
wzmocnienie hemolizy po inkubacji w 4°C). Hemoli-
zyna § wyrdznia si¢ dwoma mechanizmami dziatania
w zaleznosci od jej stezenia: ponizej stezenia granicz-
nego agreguje do komoérek docelowych, a nastepnie
tworzy kanaly zaburzajace dwuwarstwowy strukture
membrany komorkowej, zas powyzej — dziala jak sur-
faktant, niszczac ja. Wykazuje ona aktywnos¢ cyli-
tyczng wobec erytrocytow réznych gatunkow zwierzat.
Z kolei dwukomponentowa y-hemolizyna formuje
B-cylindryczne pory, podobnie jak a-toksyna, jednak
wykazuje selektywnos¢ nie tylko wobec krwinek kroli-
czych i ludzkich, ale takze baranich [51].

Ze wzgledu na licznie wytwarzane czynniki zjadli-
wosci S. aureus jest organizmem modelowym, ktory
postuzyt badaniu ztozonych mechanizméw kontroli
i ekspresji chorobotworczych biatek [75] jak CIfB,
glukozaminidaza, IsdA, IsaA, SACOL0688, nukleaza,
lipaza, LytM, biatko B wigzgce fibronektyne. Jak wyka-
zali Naidu i wsp. w swoich pionierskich badaniach,
oprocz wigzania z fibronektyng, S.aureus wykazuje
takze zdolnos¢ do produkcji szeregu gronkowcowych
bialek wykazujacych powinowactwo do biatek gospo-
darza (m.n. do fibrynogenu, kolagenu, lamininy,
transferryny, laktoferyny), co ma ogromne znaczenie
w indukgji zakazen [66].

Wisrdd najnowszych prac oryginalnych poswigco-
nych S. aureus na pierwszy plan wysuwaja sie jednak
te, ktore dotykaja problemu narastajacej lekoopornosci,
w tym wystepowania szczepéw wieloopornych i ich
rozprzestrzeniania. Wiele prac koncentruje si¢ na
procesie transmisji Srodowiskowej S. aureus stanowia-
cym jedno z najwiekszych zagrozen socjoekonomicz-
nych wspoétczesnej medycyny zakazen. Tosas Auguet
i wsp. (2016) [89] w swojej pracy zwrdcili uwage na
zakazenia wywolywane szczepami $rodowiskowymi
S.aureus (community-associated methicillin-resi-
stant Staphylococcus aureus, CA-MRSA), ktore, jak si¢
sadzi, z epidemiologicznego punktu widzenia moga
sta¢ sie wiekszym zagrozeniem niz szczepy szpitalne
(health-care-associated methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus, HA-MRSA). Roéwnie niepokojacym
zjawiskiem jest odnotowywany wzrost przypadkow
zakazen wywolanych szczepami S. aureus pochodze-
nia zwierzecego (farm-associated methicillin-resistant
Staphylococcus aureus, FA-MRSA) [69]. Ponadto, stale
poszukuje si¢ skutecznych metod leczenia tych zakazen
oraz dziatan prewencyjnych im zapobiegajacych. Popov
i wsp. [74] wskazuja na role biatka PLEKHA?7 (Pleck-
strin Homology Domain Containing A7) w ograni-
czaniu zjadliwosci szczepdw S. aureus wytwarzajacych
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a-toksyne w przebiegu infekeji skornych. Z kolei w pracy
Wei i wsp. [95] udowodniono skuteczno$¢ przeniesie-
nia pelnego mikrobiota przewodu pokarmowego od
0s6b zdrowych jako alternatywnej metody leczenia
zapalenia jelit wywolanego przez S. aureus.
Réznicowanie S.aureus od innych koagulazodo-
datnich gatunkdw, a takze tych gatunkéw miedzy sobg
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musi opiera¢ si¢ na szeregu cech. W przypadku rodzaju
Staphylococcus wigkszos¢ gatunkéw koagulazoujemnych
mozna odrézni¢ na podstawie cech fenotypowych.
W przypadku gronkowcow koagulazododatnich zadanie
to nie jest fatwe, a wyniki tak jednoznaczne. Najwaz-
niejsze cechy stanowigce podstawe identyfikacji gatun-
kow koagulazododatnich przedstawiono w Tabeli I.

Tabela I
Wybrane cechy fenotypowe gronkowcéw koagulazododatnich [20, 26, 84, 92]
Cechy/czynnik S.szg:ffs S.szg:;l.ls S int.er- S-p seud.in— S d.el.- S. hyicus : szl}llnl:gen S. lutrae | S. agnetis
aureus | anaerobius medius | termedius | - phini coagulans
Aerobioza - + + + + + + + ND
Katalaza + - + ¥ +
Wielko$¢ kolonii >5 mm + - + + + -
Pigment + - - - - - - - -
Koagulaza wolna + + + + + D(-) + + —[+%*
Czynnik CF + - D - - - - - -
DNaza + + + + - + + s +
Termostabilna nukleaza + + + + + D(+) + ND ND
Hemoliza + + + + + - + + -
B-hemolizyna D + + + ND - ND + ND
Acetoina (Voges-Proskauer) + - w + - - + . -
Ureaza w ND + + + D + + -
Reduktaza azotanowa + - + + + + - +
Fosfataza alkaliczna + + + +/- + + + -
Hialuronidaza + + ND + ND + - - ND
Oksydaza - - - - ND - - - -
Dihydrolaza argininy w ND D + + + + - +
[-galaktozydaza - - D ND - ND - -
B-glukozydaza + - D ND D ND + ND
B-glukuronidaza - - - - ND D ND - D
Arylamidaza pirolidonylu - - + + ND - D ND -
Produkcja kwasow:
- galaktoza + - - + ND + + + D(+)
- D-glukoza + + + + + + + +
- D-fruktoza + + + + + + D(+) +
— D-mannoza + - + + + + + + +
— mannitol + - D W, D + - +/- + -
- arabinoza - - - - - - - D -
- laktoza + - D + + + D(+) + +
- maltoza + + -IW + - - + -
- sacharoza + + + + + + D(-) + +
- D-trehaloza + - + + - D(+) - + +/-
- D-ksyloza - - - - - - - w -
— D-turanoza w ND D W, D ND - ND - -
— ksylitol - - - - - - - - -
- salicyna - - - - ND - ND D -
- celobioza - - - - ND - - + -
- melezytoza - - - - ND - - _
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TabelaI - c.d
Cechy/czynnik S.sZﬁZ;L.tS S.sﬁg}s’;b.ts S int'e - |Sp seud.in— S d,d,_ S. hyicus ’ Zfl}:)l:gen S.lutrae | S. agnetis
aureus | anaerobius medius | termedius | - phini coagulans

- D-rafinoza - - - - ND - - + -

- D-fukoza - ND - - ND - ND D -

- L-fukoza - ND - - ND - ND D -
Opornos¢ na antybiotyki:
Wrazliwo$¢ na nowobiocyne + + - - +
Wrazliwo$¢ na akryflawine - ND + + ND
Wrazliwos¢ na polimyksyne B - ND + + + - + + -
Wrazliwo$¢ na deferoksamine - - ND - ND ND ND + -
Wrazliwos¢ na lizostafyne + + ND + + + ND - +
Wrazliwos¢ na lizozym - - ND + - - ND ND -
Wrazliwo$¢ na fosfomycyne + + ND ND ND ND ND + ND

Legenda:

D - zaleznie od szczepu, D(+) - zazwyczaj pozytywnie, D(-) — zazwyczaj negatywnie, ND — nie zbadane, W - reakcja staba
* — szczepy S. lutrae i S. intermedius izolowane od golebi i norek nie wykazujg zdolnosci do silnej produkcji DNazy;
szczepy S. intermedius izolowane od pséw, koni i innych gatunkéw wykazuja silng reakcje dodatnig w prébie zdolnoéci do wytwarzania DNazy
** — po 4 h inkubacji koagulazoujemne, po 24 h 20-25% szczep6w jest koagulazododatnie

4. Gronkowce grupy SIG

Trzy gatunki: S.intermedius, S.pseudintermedius
iS. delphini stanowig taksonomicznie wydzielong grupe
okreslang jako SIG (Staphylococcus intermedius group).
Jako pierwszy zostal odkryty gatunek Staphylococcus
intermedius. Czeski naukowiec Hajek opisat go w 1976 1.
na podstawie swoich badan nad szczepami zwierze-
cymi [36]. Nazwa gatunkowa (lac. inter — pomiedzy,
tac. medius - $rodek) odnosi sie do wlasciwosci bio-
chemicznych, ktore tacza cechy dwdch innych gatun-
koéw — S. aureus i S. epidermidis [9]. Znacznie pdzniej,
bo dopiero w roku 2005 belgijski zesp6l naukowy,
wsrod szczepow pierwotnie zidentyfikowanych jako
S. intermedius, wyodrebnil nowy gatunek Staphylococ-
cus pseudintermedius (gr. pseudos — falszywy). Uznano
go za odrebna jednostke taksonomiczng, ktorej szczepy
wykazuja jednak znaczne fenotypowe i genotypowe
podobienstwo do S. intermedius [19]. Odkrycie to pod-
daje w watpliwo$¢ dane dotyczace gatunku S. interme-
dius opisywane w pracach przed rokiem 2005. Filogene-
tyczne podobienstwo wigze oba te gatunki z odkrytym
w 1988 1. S. delphini. Wynikajgce z bliskiego pokrewien-
stwa i nieznacznego zréznicowania biochemicznego
trudno$ci w diagnostyce byly podstawa utworzenia
grupy SIG [78]. W wielu pracach powstatych po jej
wydzieleniu nie jest jednak precyzowane czy wyniki
dotycza szczepow S. intermedius doktadnie zidentyfi-
kowanych do gatunku czy kwalifikujgcych si¢ do grupy,
co stalo si¢ przyczyna, dla ktorej ustalenie podawanych
w pi$miennictwie informacji na temat szczepéw nazy-
wanych S. intermedius bywa trudne [94]. W Tabeli II

przedstawiono materialy kliniczne, z jakich izolowane
byty S. intermedius i S. pseudintermedius od ludzi oraz
metody, jakie wykorzystano do ich identyfikacji.

Technika umozliwiajaca prawidtows identyfikacje
gatunkow CPS, w szczegdlnosci nalezacych do grupy
SIG, jest metoda opracowana przez Sasaki i wsp. [79]
oparta na rdéznicach w sekwencji genu termonukle-
azy nuc miedzy poszczegdlnymi gatunkami. Ostat-
nio zaproponowano takze réznicowanie S. intermedius
i S. pseudintermedius z zastosowaniem specyficznych
gatunkowo starterow dla genu hlb [52]. Sposrdéd innych
technik molekularnych wykorzystywanych w celu réz-
nicowania gatunkéw SIG, stosowana jest takze metoda
sekwencjonowania genéw 16S rRNA, ale ze wzgledu na
ich znaczne podobienstwo przekraczajace 99%, metoda
ta nie jest przydatna do ich identyfikacji [50].

4.1. Staphylococcus intermedius

Naturalnym miejscem bytowania bakterii z gatunku
S. intermedius sg skora i blony sluzowe zwierzat. Opu-
blikowano liczne prace dotyczace izolacji szczepow tego
gatunku od psow, ale takze golebi, norek, kotéw, koni,
szopow, koz, szarych wiewiorek czy tygrysa syberyj-
skiego [41, 46], jednakze czg$¢ tych informacji pocho-
dzi sprzed 2005 r., co moze nie$¢ ze soba ryzyko wezes-
niejszej niewtasciwej identyfikacji.

Szczepy gatunku S. intermedius s3 czynnikami etio-
logicznymi réznego rodzaju zakazen wystepujacych
zar6wno u zwierzat, jak i coraz czesciej u ludzi. W opar-
ciu o prace opublikowane w latach 2010-2016 uznaje
sie, ze u czlowieka S.intermedius stanowi czynnik
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Tabela II
Metody identyfikacji izolowanych od ludzi szczepéw S. intermedius i S. pseudintermedius z przypadkéw od roku 2005
[4, 16, 18, 21, 22, 38, 46, 47, 56, 70, 76, 80, 84]

Gatunek Rodzaj zakazenia Materiat Metoda identyfikacji Rok publikacji

infekcyjne zapalenie wsierdzia |wymaz z rany, ptyn stawowy | system Vitek IT 2010 [18]
bakteriemia krew, ptyny stawowe proby biochemiczne 2012 [38]
ropien mézgu material ropny system BBL Crystal 2005 [4]
zapalenie opon plyn mézgowo-rdzeniowy proby biochemiczne, 2010 [22]
mozgowo-rdzeniowych sekwencjonowanie

Staphylococcus - (prawdopodobienstwo mleko proby biochemiczne 2012 [21]

intermedius zatru¢ pokarmowych)
- (prawdopodobienstwo mieso (kietbasa) proby biochemiczne 2006 [67]
zatru¢ pokarmowych)
ropnie skory material ropny testy API, sekwencjonowanie 2010 [45]
zapalenie zatok material z jamy nosowo- metoda genetyczna 2009 [46]

-gardlowej, plwocina
bakteriemia odcewnikowa krew system PMIC/ID-30 2010 [16]
i Vitek II, sekwencjonowanie

zapalenie zatok przynosowych |aspirat z zatok system ID 32 STAPH, MLST 2010 [82]

Staphylococcus typing, spa typing, PFGE

pseudintermedius i SCCmec typing
infekcyjne zapalenie wsierdzia |material z ran pooperacyjnych | system Vitek2-GP, MALDI-TOF | 2011 [73]
zapalenie pluc BAL system ID 32 STAPH, Vitek2 2012 [55]
infekcje ran pooperacyjnych  |materiat z ran pooperacyjnych | system Vitek2 2013 [77]

etiologiczny gtéwnie infekcji skory, a takze uktadu
moczowego, kosci i osrodkowego ukladu nerwowego
[41]. Szczepy zidentyfikowane jako S. intermedius izo-
lowano réwniez z przypadkéw infekcyjnego zapale-
nia wsierdzia [18], bakteriemii, zapalenia zatok przy-
nosowych [38], ropnia mézgu [4] i zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych [22]. Dodatkowo uznaje si¢ moz-
liwos¢ wywolywania zatru¢ pokarmowych w zwiazku
z jego izolacjg z probek produktow spozywczych, np.
mleka i migsa [21, 70]. Opisane zostaty takze przypadki
zapalenia pluc [32] oraz zapalenia jamy sutkowej [49].
Identyfikacja szczepdéw opisywanych w tych badaniach
byta prowadzona wylacznie metodami konwencjonal-
nymi, opartymi na fenotypie. Bioragc pod uwage fakt,
iz jedynie metoda Sasaki i wsp. [79] moze zapewni¢
prawidtowa identyfikacje szczepdw grupy SIG, zaden
sposréd wyzej wymienionych przypadkow nie spelnit
niniejszego kryterium.

Szczepy S. intermedius moga wytwarzaé liczne czyn-
niki chorobotworczosci: koagulaze, enterotoksyne A,
enterotoksyne C i jej wariant SEC_  specyficzny dla
izolatéw z piodermii pséw [7], biatko A [29], termo-
nukleaze [78] oraz cytolizyny, takie jak leukotoksyna
Luk-I [68] czy hemolizyny. Wsréd tych ostatnich
B-hemolizyna wytwarzana jest czesto i zwykle konsty-
tutywnie, rzadko wytwarzana jest §-hemolizyna, za$
a-hemolizyna tylko w pojedynczych przypadkach [29].

Zjawisko lekoopornosci wsrdd szczepow S. inter-
medius jest do$¢ powszechne, bowiem nawet do 95%

z nich wykazuje oporno$¢ na antybiotyki 3-laktamowe.
Dotyczy to zwlaszcza zwierzecych izolatow pochodza-
cych od psow i gotebi. Szczegdlnie w przypadku zwie-
rzat majacych bliski kontakt z cztowiekiem zjawisko to
stanowi zrédlo dodatkowego ryzyka [28].

4.2. Staphylococcus pseudintermedius

Gatunek Staphylococcus pseudintermedius, podob-
nie jak S. intermedius, kolonizuje skore i blony sluzowe
roznych gatunkow zwierzat, gléwnie pséow i kotow,
u ktérych moze wywolywac infekcje skory i uszu [44].
Coraz cze¢dciej drobnoustroj ten jest zrodtem zakazen
réwniez u ludzi i jest najczesciej izolowanym gatunkiem
grupy SIG. Do grup ryzyka zakazeniami wywolywa-
nymi przez S. pseudintermedius zalicza si¢ pacjentow
z obnizong odpornoscig oraz osoby pozostajace w bli-
skim kontakcie ze zwierzetami, czyli wlascicieli zwie-
rzat domowych i personel weterynaryjny [10]. Ryzyko
transmisji S. pseudintermedius na ludzi w przypadku
tej ostatniej grupy ma Scisly zwigzek z szeroko rozpo-
wszechnionym wystepowaniem tego gatunku w wete-
rynaryjnym $rodowisku szpitalnym [97]. Dodatko-
wym czynnikiem wplywajacym na wzrost liczby tych
infekcji jest zjawisko nosicielstwa S. pseudintermedius
wystepujace w obu grupach ryzyka [73]. Dotychczas
opisanymi przypadkami infekcji u ludzi wywotanymi
przez ten patogen sg bakteriemie [16], zapalenie zatok
przynosowych [84], infekcyjne zapalenie wsierdzia
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[76], zapalenie pluc [56] oraz infekcje ran poopera-
cyjnych [80]. Czes¢ z tych doniesien dotyczy jednak
szczepow zidentyfikowanych wylacznie w oparciu
o metody klasyczne, bez molekularnego potwierdze-
nia. W niektdérych przypadkach identyfikacja zostata
potwierdzona metodami molekularnymi, innymi niz
Sasaki i wsp. (np. sekwencjonowanie), ktore nie sa
jednak rekomendowane do réznicowania gatunkéow
grupy SIG. Wsréd najwazniejszych przyktadow zaka-
zen wywyolanych tymi bakteriami z potwierdzeniem
molekularnym szczepoéw wyrdznia si¢ przypadek zaka-
zenia rany transplantacji szpiku kostnego wywotanego
szczepem S. pseudintermedius u czlowieka ze $miertel-
nym finalem dla pacjenta [80] oraz pierwszy w Polsce
przypadek infekcji tym gatunkiem u psa [64].

Potencjal chorobotworczy S. pseudintermedius jest
uwarunkowany przez liczne czynniki wirulencji, m.in.
koagulaze, bialko A, proteazg, enterotoksyny, toksyne
eksfoliatywna SIET oraz podobnie do S.interme-
dius cytolizyny, tj. leukotoksyne Luk-I i hemolizyny
(B-hemolizyna produkowana w sposob konstytutywny,
za$ 8- i a-toksyna rzadko) [15, 33].

Dodatkowym zagrozeniem jest wzrost liczby szcze-
péw lekoopornych odnotowywany na przestrzeni
ostatnich lat. Najczgsciej dotyczy on szczepéw MRSP
(methicillin-resistant Staphylococcus pseudintermedius)
oraz MDRSP (multi-drug-resistant Staphylococcus
pseudintermedius) [43], w tym szczepow opornych na
fluorochinolony [44] czy mupirocyne [62].

4.3. Staphylococcus delphini

W 1988 1. wloscy naukowcy Varaldo i wsp. wyizo-
lowali ze zmian ropnych na skorze delfinéw nowy
gatunek gronkowcow wytwarzajacych koagulaze. Ze
wzgledu na pochodzenie izolatéw otrzymal on nazwe
Staphylococcus delphini [91]. W jego obrebie wyréznia
sie dwie fenotypowo i genotypowo odrebne grupy szcze-
pow (A iB). Wskazuje sie, ze szczepy grupy B S. delphini
moga nawet stanowi¢ oddzielny gatunek [78].

Bakterie te izolowano po6zniej takze od norek, fretek
i borsukow [34, 85]. Odnotowano réwniez przypadki
ich izolacji od koni, wielbladow, kréw, golebi, ostow
iliséw [34, 98]. Stanowily one u nich naturalne mikro-
biota. Patogennos¢ wskazano jedynie w trzech donie-
sieniach opisujacych zapalenie wymion u kréw oraz
biegunki u norek [5, 31]. Nie ma, jak dotad, doniesien
o izolacji tego gatunku od ludzi.

Szczepy S. delphini majg zdolno$¢ do koagulacji oso-
cza kréliczego, swinskiego, bydlecego oraz ludzkiego
[91]. Savini i wsp. [81] jako pierwsi wykazali zdolnos¢
S. delphini do wytwarzania B-hemolizyny, nie wiadomo
jednak czy jej produkcja ma charakter konstytutywny,
jak ma to miejsce w przypadku pozostatych gatunkow
SIG. Wsréd innych czynnikéw wirulencji tego gatunku
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wymieni¢ mozna leukocydyne Panton-Valentine, eks-
foliatyne oraz enterotoksyny A i E [31, 33].

Szczepy S.delphini sa w wigkszo$ci wrazliwe na
antybiotyki powszechnie stosowane w leczeniu infek-
cji gronkowcowych [85]. Opisano jednak przypadek
izolatu tego gatunku opornego na kwas fusydowy [33].

5. Staphylococcus hyicus

Gatunek ten zostal odkryty juz w 1950 1. przez izra-
elskiego mikrobiologa Davida Sompolinskyego jako
Micrococcus hyicus. Material do badan stanowity izo-
laty pobrane od $win z wysiegkowym zapaleniem skory.
Wskutek poézniejszych modyfikacji taksonomii gron-
kowcéw i mikrokokdw gatunek ten zostal ostatecznie
zaklasytikowany do rodzaju Staphylococcus [20].

Bakterie z gatunku Staphylococcus hyicus sg oficjal-
nie zaliczane do grupy CPS, jednakze w rzeczywisto-
$ci jest to gatunek koagulazozmienny, gdyz czes¢ jego
izolatéow moze by¢ koagulazoujemna. Szczepy tego
gatunku wchodza w sktad mikrobiota réznych gatun-
kow zwierzat, przede wszystkim $win oraz drobiu. Sa
odpowiedzialne za choroby takie jak wysiekowe zapa-
lenie skory, ropne zapalenie stawdw i martwica uszu
u $win, zapalenie wymion u kréw oraz zapalenie miesz-
kéw wlosowych u drobiu [14, 20, 71]. Znane s3 jedynie
dwa przypadki odzwierzecych infekeji u ludzi wywo-
tanych przez S. hyicus - zakazenie rany wskutek ugry-
zienia przez osla oraz bakteriemia u hodowcy trzody
chlewnej [13]. Ostatnio przypisuje si¢ temu gatunkowi
udzial w patogenezie zatru¢ pokarmowych u ludzi [35].

Szczepy S. hyicus maja zdolnos¢ do produkeji tok-
syny eksfoliatywnej ExhA, koagulazy, lipazy oraz biatka
wigzacego IgG. W 2015r. Calcutt i wsp. w swoich bada-
niach dotyczacych analizy sekwencji genomu S. hyicus
wykazali, ze gatunek ten filogenetycznie jest najbardziej
spokrewniony z dwoma gronkowcami: koagulazoujem-
nym Staphylococcus chromogenes oraz nowo odkrytym
koagulazozmiennym Staphylococcus agnetis [12, 13, 71].

Problem lekoopornosci, podobnie jak pozostatych
CPS, dotyka takze szczepoéw S. hyicus [72]. W bada-
niach Park i wsp. oporno$¢ na antybiotyki f-laktamowe
u szczepow S. hyicus jest szeroko rozpowszechniona: az
97% szczepow jest opornych na penicyling G i ampicy-
ling, a 71% na wykorzystywana w weterynarii cefalo-
sporyne — ceftiofur [71].

6. Staphylococcus schleiferi subsp. coagulans

Gatunek Staphylococcus schleiferi zostal opisany
w 1988 1. przez francuski zespét naukowy Freney i wsp.
na podstawie badan nad szczepami wyizolowanymi od
ludzi. Otrzymat epitet gatunkowy ,,schleiferi’ na czes¢
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niemieckiego mikrobiologa Karla Heinza Schleifera
[27]. Poczatkowo opisywany byl jako gatunek koagu-
lazoujemny. W 1990r., w wyniku badan szczepow
izolowanych od pséw przez japonskich badaczy Igimi
i wsp. wyodrebniono dwa podgatunki - koagula-
zoujemny Staphylococcus schleiferi subsp. schleiferi
oraz koagulazododatni Staphylococcus schleiferi subsp.
coagulans [40]. Szczepy pierwszego z nich wykazuja
zdolnos$¢ wytwarzania pseudokoagulazy, ktorej aktyw-
nos$¢ jest hamowana przez inhibitory proteaz i antyko-
agulanty. Podgatunek Staphylococcus schleiferi subsp.
coagulans moze wykrzepia¢ osocze pomimo ich obec-
nosci. Cecha ta stala sie¢ podstawa ich réznicowania
w obrebie gatunku [87].

Staphylococcus schleiferi subsp. coagulans moze by¢
blednie identyfikowany jako jeden z gatunkéw SIG
badz S. aureus [100]. Izolowany jest gtéwnie od pséw,
u ktérych moze wywoltywac ropne zapalenie skory [37]
czy ucha zewnetrznego [45]. Szczepy tego podgatunku
moga rzadko wywolywaé réwniez infekcje u ludzi.
Opisano zakazenie rany pooperacyjnej palca, zapale-
nie wsierdzia po transplantacji watroby, zakazenie po
operacji kardiochirurgicznej. Zagrozenie to dotyczy
szczegolnie osOb majacych staly kontakt ze zwierze-
tami [87]. Ponadto odnotowano przypadki izolacji tych
gronkowcow z miesa [61].

Bakterie z podgatunku Staphylococcus schleiferi
subsp. coagulans wytwarzaja termostabilng nukleaze
oraz -hemolizyne (efekt hot-cold na podtozu krwa-
wym z dodatkiem krwi baraniej), w zwiazku z czym
moga wykazywac zdolno$¢ do synergistycznej hemo-
lizy [8, 40]. Niepokojacym zjawiskiem jest wzrost liczby
szczepow tego podgatunku opornych na rézne antybio-
tyki, w tym (-laktamowe [45].

7. Staphylococcus lutrae

Sposrod  wszystkich CPS  Staphylococcus  lutrae
jest najrzadszym i stosunkowo najmniej poznanym
gatunkiem. Po raz pierwszy opisal go brytyjski zespot
badawczy Foster i wsp. w 1997 r. i na podstawie analizy
sekwencji genu 16S rRNA zaproponowal utworzenie
nowej jednostki taksonomicznej [17, 25]. Gatunek ten
zostal wyizolowany z materialu pobranego post mor-
tem od wydr europejskich (Lutra lutra), skad wywodzi
sie jego nazwa. Wykazuje wlasciwosci hemolityczne na
podtozu krwawym z dodatkiem krwi baraniej, jednak
wcigz nie wiadomo nic wiecej na temat wytwarzanych
przez S. lutrae hemolizyn. Gatunek charakteryzuje si¢
wrazliwoscig na nowobiocyne, deferoksaming i fosfo-
mycyne. Wedlug analizy filogenetycznej przeprowa-
dzonej przez Foster i wsp. S. lutrae wykazuje najblizsze
pokrewienstwo z gronkowcami z gatunkow S. delphini,
S. felis, S. intermedius, S. schleiferi i S. muscae.
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Dotychczas opisano tylko jeden przypadek izola-
cji szczepu tego gatunku z mleka kozy z zapaleniem
gruczotu mlekowego. Szczep wykazal wrazliwo$¢ na
cefaleksyne, kotrimoksazol, gentamycyne, neomycyne,
oksacyline oraz tetracykline [77].

8. Staphylococcus agnetis

Gatunkiem ostatnio zaklasyfikowanym do grupy
CPS jest Staphylococcus agnetis, nazwany tak na cze$¢
pierwszej w Europie kobiety chirurga weterynaryj-
nego, Finki Agnes Sjoberg. W 2012 r. finsko-belgijscy
naukowcy wyizolowali go z probek mleka pobranego
od kréw z zapaleniem wymion [86]. W oparciu o wy-
niki analizy filogenetycznej stwierdzono bliskie po-
krewienstwo S. agnetis z koagulazododatnim S. hyicus
oraz koagulazoujemnym S. chromogenes. Ze wzgledu
na znaczne fenotypowe i genetyczne podobienstwo
tych gatunkow istnieje ryzyko wczesniejszych bled-
nych identyfikacji [55]. W 2015r. Al-Rubaye i wsp.
[3] przeprowadzili analize genomu jednego ze szcze-
pow S. agnetis wyizolowanych od drobiu z zapaleniem
szpiku kostnego i chondronekroza. Ich badania wyka-
zaly, ze gatunek ten posiada ortologi wielu czynnikow
wirulencji, takich jak bialka wigzace fibronektyne,
toksyna eksfoliatywna A, homologi superantygenopo-
dobne czy B-hemolizyna. Jednocze$nie potwierdzone
zostalo filogenetyczne pokrewienstwo tego gatunku
z 8. hyicus i S. chromogenes.

Podobnie jak S. hyicus, S.agnetis jest gatunkiem
koagulazozmiennym. Wytwarza m.in. koagulaze (tylko
cze$¢ szczepOw po przedluzonej inkubacji) i DNAzg,
nie wykazuje natomiast aktywnosci hemolitycznej [86].
Calcutt i wsp. w 2014 r. w swoich badaniach nad geno-
mem S. agnetis znalezli w jego sekwencjach otwarte
ramki odczytu (open reading frame, ORF) mogace
$wiadczy¢ o obecnosci gendéw P-hemolizyny czy hia-
luronidazy [11].

Bakterie z tego gatunku sg wrazliwe na nowobio-
cyne i lizostafine, a oporne na lizozym, polimyksyne
i deferoksaming [86]. W 2015r. Leén-Galvan i wsp.
wykazali opornos¢ izolowanych przez siebie szcze-
pow S. agnetis na penicyling, ampicyline, cefotaksym
i klindamycyne oraz ich wrazliwo$¢ na bakteriocyny
produkowane przez Bacillus thuringiensis (morricyna
269, kurstacyna 287, kenjacyna 404, entomocyna 420,
tolwortcyna 524) [57].

9. Podsumowanie
Gronkowce koagulazododatnie s3 niezbyt liczng

pod wzgledem liczby gatunkéw, ale do$¢ zrdznico-
wang grupga. Na przestrzeni ostatniej dekady wiedza
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na ich temat ulegla znacznym modyfikacjom nie tylko
pod wzgledem zmian taksonomicznych, ale réwniez
w zakresie chorobotwdrczosci i lekowrazliwosci. Do
niedawna gronkowce koagulazododatnie inne niz
S. aureus postrzegane byly gtéwnie jako rzadkie drob-
noustroje typowo zwierzece i $rodowiskowe. Zwa-
zywszy jednak na ekspansywny charakter infekeji
przez nie wywolywanych oraz rosnacy odsetek pacjen-
tow z predyspozycjami do zakazen oportunistycznych
powodowanych tymi gatunkami (np. niedobory odpor-
no$ci, wiek podeszty, przewlekle choroby towarzy-
szace, szerokowidmowa antybiotykoterapia), mogg si¢
one sta¢ w niedalekiej przyszlosci znaczacymi pato-
genami ludzkimi. Koagulaza gronkowcowa, uznawana
pierwotnie za czynnik réznicujacy gatunki rodzaju Sta-
phylococcus, moze mie¢ bezposredni zwiazek z pato-
mechanizmem choréb indukowanych przez gatunki
koagulazododatnie.
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