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1. Wprowadzenie

Należący do rodziny Staphylococcaceae rodzaj Sta-
phylococcus obejmuje kilkadziesiąt gatunków, z których 
blisko połowa związana jest z człowiekiem. Gronkowce 
są jednym z najliczniejszych rodzajów bakterii tworzą-
cych mikrobiom człowieka. Interakcje między orga-
nizmem gospodarza a bakteriami tego rodzaju mają 
bardzo zróżnicowany charakter – od komensalizmu 
poprzez infekcje miejscowe, aż do ciężkich zakażeń 
o  charakterze ogólnoustrojowym. Dla celów diagno-
stycznych najpowszechniej stosowany jest ich podział na 
koagulazododatnie (CPS – Coagulase Positive Staphy-
lococci) i koagulazoujemne (CNS – Coagulase Negative 
Staphylococci) oparty na uznawanej za użyteczną, gdyż 
pozwalającą na szybką identyfikację S. aureus próbie 
– zdolności bakterii do wytwarzania koagulazy. Jed-
nak obok tego powszechnie znanego gatunku do grupy 
koagulazododatnich należą także izolowane od zwie-
rząt lub ze środowiska: Staphylococcus intermedius, Sta-
phylococcus pseudintermedius, Staphylococcus delphini, 
Staphylococcus lutrae, Staphylococcus schleiferi subsp. 
coagulans czy Staphylococcus hyicus. W ostatnim czasie 
pierwsze dwa gatunki z wzrastającą częstością izolowane 
są także z materiałów klinicznych od ludzi [90, 93]. 

Zdolność hemolizowania krwinek jest cechą obser-
wowaną u różnych gatunków gronkowców. Wytwarzają 
one cytolizyny, które mają zdolność uszkadzania jednak 
nie tylko erytrocytów, ale także wielu komórek eukario-
tycznych. Są to ważne czynniki chorobotwórczości tych 
bakterii. Biologiczna aktywność cytolizyn w stosunku 
do krwinek czerwonych stanowi najprostszy i najpow-
szechniej stosowany sposób ich wykrywania, a ponadto 
jest jedną z nielicznych cech, które są wspólne wszyst-
kim hemolizynom. 

2. Taksonomia 

Gatunek S. intermedius po raz pierwszy został opi-
sany w 1976 r. przez Hájka [36]. Został wyizolowany 
z  materiału pochodzącego od różnych gatunków 
zwierząt (gołębi, psów, koni i norek). Swoją nazwę 
zawdzięcza on właściwościom biochemicznym, które 
Hájek określił jako cechy „pomiędzy” właściwościami 
charakterystycznymi dla gatunków S. aureus i Staphy-
lococcus epidermidis – stąd w nazwie łacińskiej epitet 
gatunkowy „intermedius” [9]. Po tym odkryciu przez 
wiele lat większość koagulazododatnich szczepów 
gronkowców izolowanych od zwierząt, niebędących 

CYTOLIZYNY – CZYNNIKI ZJADLIWOŚCI
STAPHYLOCOCCUS INTERMEDIUS

I STAPHYLOCOCCUS PSEUDINTERMEDIUS

Wioletta Kmieciak1*, Eligia M. Szewczyk1

1 Zakład Mikrobiologii Farmaceutycznej i Diagnostyki Mikrobiologicznej,
Uniwersytet Medyczny w Łodzi

Wpłynęło w styczniu 2015 r.

1. Wprowadzenie. 2. Taksonomia. 3. Chorobotwórczość S. intermedius i S. pseudintermedius. 4. Cytolizyny gronkowców. 4.1. Hemolizyna α. 
4.2. Hemolizyna β. 4.3. Hemolizyna δ. 4.4. Hemoliza synergistyczna. 4.5. Hemolizyna γ. 4.6. Leukocydyny. 5. Podsumowanie

Cytolysins – virulence factors of Staphylococcus intermedius and Staphylococcus pseudintermedius

Abstract: Bacteria in the Staphylococcus genus are one of the most abundant in the human microbiome. In addition to S. aureus, 
coagulase-positive group includes other species, such as isolated from animals S. intermedius and S. pseudintermedius. Recently, these 
two species have been also isolated from clinical materials from humans with increasing frequency. Apart from wound infections caused 
by animal bites, S. intermedius and S. pseudintermedius are also an etiological agent of endocarditis, central nervous system infections or 
bacteremia. Both species produce cytolysins: hemolysins α, β, δ, γ and leukocidins which have the ability to damage not only erythrocytes, 
but also many eukaryotic cells. Thus, these toxins seem to be very important virulence factors. In the light of the recent studies indicating 
participation of cytolysins in inflammatory processes and formation of biofilms, toxins produced by these species seem to be of particular 
importance in the pathogenesis of infections.

1. Introduction. 2. Taxonomy. 3. Pathogenicity of S. intermedius and S. pseudintermedius. 4. Staphylococcal cytolysins. 4.1. Hemolysin α. 
4.2. Hemolysin β. 4.3. Hemolysin δ. 4.4. Synergistic hemolysis. 4.5. Hemolysin γ. 4.6. Leukocodins. 5. Summary 

Słowa kluczowe: cytolizyny, hemolizyny, gronkowce koagulazododatnie, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus pseudintermedius
Key words: cytolysins, hemolysins, coagulase-positive staphylococci, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus pseudintermedius



CYTOLIZYNY – CZYNNIKI ZJADLIWOŚCI STAPHYLOCOCCUS INTERMEDIUS I STAPHYLOCOCCUS PSEUDINTERMEDIUS 355

S. aureus, identyfikowano jako S. intermedius. Przełom 
nastąpił w 2005 r., kiedy to zespół belgijskich naukow-
ców na podstawie analiz molekularnych szczepów 
odzwierzęcych, fenotypowo i genotypowo podobnych 
do S. intermedius, dokonał odkrycia nowego gatunku 
nazwanego S. pseudintermedius [19]. Dalsze badania 
molekularne szczepów wcześniej klasyfikowanych 
jako S. intermedius wykazały, że w rzeczywistości 
oprócz „prawdziwych” S. intermedius, były to również 
S. pseudintermedius i S. delphini. Doprowadziło to do 
reklasyfikacji gronkowców i utworzenia łączącej te trzy 
gatunki grupy SIG („Staphylococcus intermedius group”) 
[23, 69]. Zmiany w klasyfikacji podały w wątpliwość 
dotychczasowy opis gatunku S. intermedius i wszystkie 
opublikowane przed rokiem 2005 prace dotyczące jego 
cech, w których zastosowane metody identyfikacji nie 
różnicowały szczepów gatunków tej grupy. 

3. Chorobotwórczość S. intermedius
 i S. pseudintermedius

Bakterie z gatunku S. intermedius kolonizują skórę 
i błony śluzowe różnych gatunków zwierząt, szczególnie 
psów, a także mogą stanowić u nich źródło oportuni-
stycznych zakażeń. U ludzi gronkowiec ten jest rzad-
kim odzwierzęcym patogenem stanowiącym przyczynę 
infekcji głównie u pacjentów z obniżoną odpornością. 
Szczepy S. intermedius są jednak izolowane aż z 18% 
przypadków zakażonych ran spowodowanych ugryzie-
niami psów, ale mogą być także rzadkim czynnikiem 
infekcyjnym ran o  innej etiologii [12]. W  literaturze 
można znaleźć doniesienia o przypadkach wykrywa-
nia bakterii tego gatunku w materiałach od pacjentów 
z infekcyjnym zapaleniem wsierdzia [17], zakażeniem 
odcewnikowym [87], zapaleniem płuc [32], zapale-
niem jamy sutkowej [47], ropniem mózgu [2], ostrym 
zapaleniem opon mózgowo-rdzeniowych [26], bakte-
riemią [38] czy nawet zatruciem pokarmowym [55]. 
Znane są także pojedyncze przypadki izolacji S. inter-
medius z mleka i mięsa [21, 61]. Szczepy identyfiko-
wane jako S. intermedius w większości przypadków 
izolowano z  przypadków chorób lub nosicielstwa od 
osób mających bliski kontakt ze zwierzętami, np. właś-
cicieli psów [84]. Liczba infekcji wywołanych przez 
ten drobnoustrój stale rośnie, niemniej jednak jej rze-
czywisty wymiar jest trudny do określenia. Można się 
spodziewać przypadków błędnej identyfikacji szczepów 
tego gatunku i uznawania ich za S. aureus ze względu 
na wynik próby na koagulazę oraz podobieństwo mor-
fologiczne kolonii i komórek. Ponadto, wiele szczepów 
opisanych jako S. intermedius może być w rzeczywis-
tości szczepami S. pseudintermedius [93].

Gatunek S. pseudintermedius został odkryty w roku 
2005 i uznany za oportunistyczny patogen wywołujący 

infekcje skóry i  błon śluzowych psów i  kotów [18]. 
Jednakże już w 2006 r. pojawiła się pierwsza publika-
cja dotycząca przypadku infekcji wywołanej przez ten 
drobnoustrój u człowieka [41]. Najnowsze badania 
wykazały szeroko rozpowszechnioną obecność S. pseu-
dintermedius w weterynaryjnym środowisku szpitalnym 
[45, 74, 97]. Występuje też nosicielstwo tego gatunku 
u ludzi, które podobnie jak w przypadku S. intermedius, 
ma charakter przejściowy i w głównej mierze dotyczy 
osób będących w stałym kontakcie z psami [63, 64], 
w tym właścicieli zwierząt domowych [37], a także per-
sonelu weterynaryjnego [10]. Gronkowce S. pseudinter-
medius u ludzi stanowią dość rzadki czynnik infekcyjny. 
Opisywane są pojedyncze przypadki tych zakażeń: 
odcewnikowej bakteriemii [15], zapalenia zatok przy-
nosowych [79], infekcyjnego zapalenia wsierdzia [67], 
pozaszpitalnego zapalenia płuc [51] czy zakażenia 
rany po przeszczepie szpiku kostnego [70]. Ten ostatni 
przypadek, przedstawiony przez włosko-polski zespół 
badaczy, stanowi drugi opisany dotychczas w  lite- 
raturze przypadek zgonu pacjenta wskutek infekcji 
S. pseudintermedius. Patogenne szczepy rozprzestrze-
niają się klonalnie. Badania epidemiologiczne pozwo-
liły ustalić, że na terenie Europy szeroko rozpowszech-
niony jest szczep S. pseudintermedius ST71, natomiast 
w Ameryce Północnej ST68 [94].

Istotną rolę w patogenezie infekcji wywoływa- 
nych przez S. intermedius i S. pseudintermedius odgry- 
wają licznie wytwarzane przez nie czynniki wirulencji. 
Te, które zostały dotychczas opisane, przedstawione 
są w Tabeli I. 

4. Cytolizyny gronkowców

Cytolizyny gronkowcowe zaliczane są do rodziny 
toksyn porotwórczych (PFT, pore-forming toxins) wy- 
twarzanych przez bakterie w postaci rozpuszczalnych 
w wodzie białkowych monomerów konwertujących do 
form wbudowujących się w strukturę błon komórko-
wych komórek docelowych, gdzie tworzą przezbłonowe 
pory. Na podstawie mechanizmów tworzenia przez 
nie struktur transmembranowych, w obrębie rodziny 
toksyn PFT wyróżnia się dwie grupy: toksyny β-barył-
kowe (β-barrel) i α-helikalne (α-helix) [7, 96].

Najlepiej opisanymi cytolizynami gronkowców są 
toksyny wytwarzane przez S. aureus. Stanowią one tym 
samym punkt odniesienia w ich poszukiwaniach i bada-
niach u innych gatunków. Wykrywane są cztery hemo-
lizyny: α, β, γ i δ, zwane też α-, β-, γ- i δ-toksynami 
oraz leukocydyna. Najprostszym sposobem różnico-
wania hemolizyn jest metoda opisana już w 1973 r. 
oparta na wrażliwości komórek izolowanych od róż-
nych gatunków zwierząt [48, 86, 89]. Najszersze spek-
trum działania na krwinki czerwone ma δ-hemolizyna, 
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α-hemolizyna wykazuje wysoką aktywność względem 
erytrocytów króliczych i niską względem ludzkich, 
podczas gdy β-hemolizyna silnie lizuje tylko krwinki 
owcze. Hemolizyna γ łączy zdolność lizowania krwinek 
króliczych, owczych i ludzkich z cytolizą granulocytów 
– cechą, której nie wykazują lub wykazują w znacznie 
mniejszym stopniu inne hemolizyny [85]. Pod tym 
względem podobna jest ona do leukocydyn, których 
aktywność dotyczy komórek układu białokrwinkowego, 
ale które mogą wykazywać bardzo niską aktywność 
względem krwinek czerwonych, hemolizując jedynie 
erytrocyty królicze [65, 66]. 

Cytolizyny są wytwarzane przez gronkowce róż-
nych gatunków, ale ich aktywność w dużej mierze 
zależy od stopnia ekspresji posiadanych genów, która 
jest zależna od szeregu czynników i może być różna 
u różnych szczepów. Warunkują one ich potencjał cho-
robotwórczy. Powszechnie wykorzystuje się techniki 
molekularne do poszukiwania kodujących je genów 
– w przypadku hemolizyn: hla, hlb, hld, hlg i hlgv, a dla 
leukocydyn genów: lukS-PV, LukF-PV, lukS-I, LukF-I, 
lukM, lukED czy lukGH/AB.

4.1. Hemolizyna α

Do najsilniej działających cytolizyn należy α-hemo- 
lizyna. Mechanizm jej litycznego działania oparty jest na 
tworzeniu otworów w strukturze błony komórki doce-

lowej. Po związaniu z jej powierzchnią monomerów 
toksyny i wytworzeniu przezbłonowych β-baryłkowych 
porów, następuje ucieczka jonów K+ i Ca2+, w wyniku 
czego dochodzi do obumierania komórki [80]. Tok-
syna ta może także wywoływać agregację ludzkich 
trombocytów z  granulocytami obojętnochłonnymi 
[62]. Selektywność działania α-toksyny względem 
komórek różnych gatunków, jak i określonych ko- 
mórek związana jest z ekspresją niedawno odkrytego 
receptora komórkowego ADAM10 (Disintegrin and 
Metalloproteinase Domain-containing protein 10) [7]. 
Wiadomo, że α-hemolizyna S. aureus odgrywa przede 
wszystkim rolę w patogenezie infekcji skórnych zwią-
zanych z uszkodzeniem naskórka, rzadziej natomiast 
w bakteriemii [88]. Wytwarzanie tej toksyny odnoto-
wano obok S. aureus u licznych gatunków gronkowców 
koagulazoujemnych: Staphylococcus caprae, Staphylo-
coccus xylosus, Staphylococcus simulans, Staphylococcus 
warneri, Staphylococcus capitis, Staphylococcus cohnii, 
Staphylococcus hominis, Staphylococcus haemolyticus, 
S. epidermidis, Staphylococcus sciuri, Staphylococcus 
saprophyticus, a także Staphylococcus gallinarum [5, 
73]. W przypadku większości tych gatunków zdolność 
do wytwarzania α-hemolizyny jest cechą charakte-
rystyczną tylko szczepów chorobotwórczych. 

Pierwsze doniesienia dotyczące α-hemolizyny u bak- 
terii należących do grupy SIG pochodzą z 1976 r., kiedy 
to Hájek stwierdził obecność tej toksyny u 11 z 50 (22%) 
badanych przez siebie szczepów S. intermedius [43]. 

Staphylococcus intermedius koagulaza [57]
 enterotoksyna A [4]
 enterotoksyna C (w tym specyficzny wariant SECcanine
 charakterystyczny dla izolatów z piodermii) 

[4]

 białko A [30]
 β-hemolizyna [30]
 δ-hemolizyna [89]
 α-hemolizyna [30]
 termonukleaza [3, 69]
 leukotoksyna Luk-I [58]
Staphylococcus pseudintermedius koagulaza [28]
 α-hemolizyna [28]
 β-hemolizyna [28]
 δ-hemolizyna [28]
 białko A [14]
 proteaza [28]
 enterotoksyny [28]
 toksyna eksfoliatywna SIET [28]
 leukotoksyna Luk-I [34]

Tabela I
Czynniki wirulencji Staphylococcus intermedius i Staphylococcus pseudintermedius

Gatunek Czynniki chorobotwórcze Piśmiennictwo
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W 2010 r. Slettemeås i wsp. [75] wykryli α-hemolizynę 
u zwierzęcego szczepu gronkowca należącego do grupy 
SIG. Jego identyfikacja była niejednoznaczna (S. inter-
medius lub S. pseudintermedius). U szczepów zwierzę-
cych wykrywany był także kodujący tę hemolizynę gen 
hla [33]. Dotychczas jednak nie wyizolowano i nie scha-
rakteryzowano α-toksyny żadnego z gatunków należą-
cych do grupy SIG.

4.2. Hemolizyna β

Aktywność β-hemolizyny gronkowcowej zależy 
przede wszystkim od zawartości sfingomieliny w mem-
branie cytoplazmatycznej wrażliwych komórek – dużej 
w erytrocytach, ale niższej w komórkach jądrzastych. 
Toksyna ta hydrolizuje sfingomielinę do ceramidów 
i  fosforylocholiny zaburzając stabilność struktury 
błony komórkowej [46]. Działanie to jest wzmagane 
po obniżeniu temperatury hodowli i określane jako 
efekt „hot-cold” [77]. 

Oprócz hemolizy erytrocytów owczych, β-hemo-
lizyna S. aureus wykazuje, podobnie do α-toksyny, 
wybiórczą toksyczność w stosunku do monocytów, 
uszkadza również ludzkie limfocyty T. Walev i  wsp. 
[91] wykazali, że już 0,001 U/ml odpowiadające około 
5 ng/ml tej toksyny zabija 50% ludzkich monocytów. 
Wykazano istotny jej wpływ na chorobotwórczość dla 
zwierząt doświadczalnych [16, 39, 50]. Jak pokazali 
Tajima i wsp. [83], β-toksyna S. aureus hamuje chemo-
taksję i wędrówkę przez błony granulocytów obojętno-
chłonnych. Działanie gronkowcowej β-toksyny polega 
na jej interferencji z systemem sygnalnym procesów 
zapalnych w komórkach śródbłonka, co znacząco 
wpływa na system odpornościowy organizmu gospoda-
rza. Wynika ono z hamowania wytwarzania IL-8 przez 
komórki śródbłonka. Interleukina ta, indukowana dzia-
łaniem TNF-α, w fizjologicznych warunkach wpływa 
stymulująco na te procesy. 

Na nową, ważną dla chorobotwórczości gronkowców 
cechę β-hemolizyny wskazują badania Huseby i  wsp. 
[42]. Wykazali oni, że toksyna ta tworzy kowalencyjne 
wiązania z eDNA, stanowiąc ligazę DNA uwalnianego 
do matriks biofilmu, który tworzą patogenne szczepy 
tych bakterii. Powstające nierozpuszczalne poli mery 
stabilizują biofilm in vitro. Ci sami badacze pokazali, 
że toksyna ta stymuluje wytwarzanie biofilmu in vivo.

Hemolizyna β jest wskazywana jako istotny czyn-
nik chorobotwórczości wielu gatunków gronkowców 
koagulazoujemnych: S. schleiferi, S. simulans, S. caprae, 
S. epidermidis, S. xylosus i S. warneri. Wykrywana była 
także u  szczepów S. lentus, S. sciuri, S. lugdunensis, 
S. hominis, S. haemolyticus, S. capitis, S. cohnii czy Sta-
phylococcus chromogenes [5].

Hemolizyna β jest też najlepiej poznaną hemo-
lizyną S. intermedius. Wczesne badania polegały na 
ocenie wrażliwości erytrocytów różnych gatunków na 
jej działanie lityczne. Już w 1976 r. w pierwszej pracy 
dotyczącej wówczas nowo odkrytego gatunku S. inter-
medius Hájek stwierdził, że β-hemolizyna jest wytwa-
rzana konstytutywnie przez wszystkie trzy badane 
przez niego szczepy S. intermedius [36]. W roku 1984 
Biberstein i wsp. [8] potwierdzili zdolność do wytwa-
rzania β-toksyny wykazując ją u 126 z 200 badanych 
szczepów (63%). Szczepy te były zidentyfikowane 
jako S. intermedius na podstawie testów biochemicz-
nych Staph-Ident, API. Nie jest to jednak metoda 
pozwalająca na odróżnienie tego gatunku od S. pseu-
dintermedius. Pierwsze badania prowadzące do izo-
lacji i  oczyszczenia β-toksyny produkowanej przez 
S. intermedius przeprowadzili w 1996 r. Dziewanowska 
i wsp. Badacze ci porównali jej właściwości z β-hemo- 
lizyną wytwarzaną przez S. aureus. Toksyny izolowano 
równolegle z  dwóch szczepów: S. aureus RN 4220 
i S. intermedius 94-072594 (obecnie S. intermedius 
ATCC 29663). Analiza pokazała ich znaczne podo-
bieństwo. Wykazano, że należą one do klasy obojętnych 
sfingomielinaz C, hydrolizują lizofosfatydylocholinę, 
ale nie wykazują aktywności wobec fosfatydylocho-
liny, fosfatydyloetanoloaminy i fosfatydyloseryny [27]. 
Badania te pokazały także, że obie toksyny są mono-
merami o identycznych parametrach kinetycznych 
(stała Km 1,4 mM, Vmax 100 mmol/min/µg białka), 
ale różnej masie. Masę β-hemolizyny S. intermedius 
określono jako 33 500 Da, zaś toksyny izolowanej 
z S. aureus – 35 500 Da. Wykazano, że toksyny te różnią 
się także składem aminokwasowym oraz aktywnoś cią 
enzymatyczną wobec sfingomielinazy po zadziała-
niu ditiotreitolem (DTT), co wynika z  braku reszty 
cysteinowej w strukturze β-toksyny S. intermedius i co 
wpływa również na termostabilność tego białka. Obie 
β-hemolizyny są stabilne w  temperaturze 37°C, jed-
nakże aktywność toksyny S. intermedius w wyższej tem-
peraturze ulega szybszemu spadkowi. Różnice dotyczą 
też innych cech: β-hemolizyna S. intermedius cechuje 
się największą aktywnością w  pH 6,0–7,5 (S. aureus 
–  pH 6,5–7,5) oraz 5-krotnie silniejszym działaniem 
hemolitycznym wobec erytrocytów owczych w porów-
naniu z badaną przez tę grupę hemolizyną S. aureus. 
Również w analizie serologicznej udowodniono brak 
identyczności tych dwóch toksyn, ale wykazano jed-
nocześnie, że charakteryzowały się one reaktywnością 
krzyżową [27]. 

W przypadku S. pseudintermedius w pierwszej pu- 
bli kacji dotyczącej odkrycia tego gatunku w  2005 r., 
Devriese i wsp. [19] stwierdzili, w oparciu o metodę 
fenotypową (efekt „hot-cold”), zdolność do produkcji 
β-hemolizyny przez wszystkie cztery badane wtedy 
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szczepy. Przyjmuje się, że wytwarzanie tej toksyny przez 
szczepy S. pseudintermedius, podobnie jak S. interme-
dius, ma charakter konstytutywny [71]. 

4.3. Hemolizyna δ

Gronkowcowa δ-hemolizyna jest zaliczana do 
rodziny toksyn typu α modulin rozpuszczalnych 
w fenolu – PSMα (Phenol-Soluble Modulins α) [59]. 
Toksyna ta wyróżnia się spośród innych gronkowco-
wych hemolizyn kilkoma charakterystycznymi właści-
wościami. Jest amfipatycznym polipeptydem o niskiej 
masie cząsteczkowej i strukturze α-helisy, stosunkowo 
termostabilnym (pozostaje stabilna w temperaturze 
80°C przez 15 minut), rozpuszczalnym w mieszaninie 
chloroformu i metanolu. Jej aktywność jest hamowana 
przez fosfolipidy, niektóre kwasy tłuszczowe, surowicę 
oraz frakcje α- i β-globulin surowicy [76]. 

Ekspresja toksyny zależy od gęstości populacji 
komórek i jest regulowana przez system regulacyjny 
agr za pośrednictwem peptydu autoinduktora AgrD. 
Toksyna w hodowli wydzielana jest dopiero w późnej 
fazie logarytmicznego wzrostu [89]. 

Wskazuje się na dwa, zależne od stężenia, scena-
riusze działania tej toksyny na błony. W niskich stęże-
niach, poniżej stężenia granicznego, toksyna agreguje 
przylegając do powierzchni i zaburzając jej dwuwar-
stwową formę, aby przy już niewielkim wzroście stę-
żenia utworzyć kanały: małe w formie oktamerów 
lub duże zbudowane z oligomerów. Powyżej stężenia 
granicznego, w wysokich stężeniach toksyna działa na 
membranę cytoplazmatyczną jak surfaktant, niszcząc 
jej dwuwarstwową strukturę i w konsekwencji pro-
wadząc do natychmiastowej lizy komórki [89].

Hemolizyna δ wykazuje niespecyficzną gatunkowo 
aktywność hemolityczną [76], dlatego może prowadzić 
do lizy erytrocytów wielu różnych gatunków, ale także 
organelli komórkowych, a nawet protoplastów i sfero-
plastów bakterii [48]. Toksyna ta, podobnie do innych 
PSMs, wykazuje również niską aktywność lityczną 
w  stosunku do granulocytów obojętnochłonnych, 
a  także może stanowić dla nich czynnik chemotak-
tyczny [49]. Zdolność do wytwarzania δ-hemolizyny 
jest cechą powszechną nie tylko wśród gronkowców 
koagulazododatnich, ale także koagulazoujemnych, 
u których dotyczy nawet do 80% szczepów [22], głów-
nie z gatunków S. epidermidis, S. haemolyticus, S. homi-
nis, S. warnerii i  S. lugdunensis, a  także w  mniejszym 
stopniu u  S. sciuri, S. cohnii, S. saprophyticus oraz 
S. xylosus [11, 40, 73]. 

Toksyna δ jest także konstytutywnie wytwarzana 
przez S. intermedius i S. pseudintermedius [51, 89]. 
U S. intermedius, podobnie do S. aureus, kodowana jest 
przez gen hld stanowiący strukturalny element cząs-

teczki RNAIII (transkrypt P3) systemu regulacyjnego 
agr, a jej wytwarzanie, podobnie jak u S. aureus, zależy 
od gęstości komórek bakteryjnych [44, 82].

4.4. Hemoliza synergistyczna 

Gronkowcowa δ-hemolizyna nazywana jest także 
hemolizyną synergistyczną z powodu oddziaływania, 
jakie wywiera ona na częściowo zhemolizowane przez 
β-hemolizynę, bogate w sfingomielinę krwinki bara-
nie. Działanie to nazywamy ko-hemolizą lub hemolizą 
synergistyczną i polega ono na wzmożonej lizie tych 
erytrocytów wskutek współdziałania niniejszej tok-
syny oraz wytwarzanych przez różne gatunki bakterii 
innych czynników ich wirulencji: toksyn i enzymów. 
Zjawisko to stało się podstawą dla wykorzystywanego 
powszechnie w  diagnostyce testu CAMP nazwanego 
tak przez Murphy i wsp. [52] na cześć jego odkrywców 
(Christie  R., Atkins  N.E. i  Munch-Petersen  E., stąd 
eponim CAMP). W teście tym autorzy zaproponowali 
wykorzystywanie referencyjnego szczepu Staphylococ-
cus aureus (ATCC 25923 lub NCTC 1803) jako stano-
wiącego odniesienie producenta β-hemolizyny. Test 
CAMP to ważna, prosta do wykonania próba wyko-
rzystywana w  identyfikacji paciorkowców grupy  B 
(GBS) i Listeria monocytogenes, dwóch drobnoustro-
jów o istotnym znaczeniu klinicznym, poszukiwanych 
powszechnie w profilaktyce okołoporodowej, a także 
Actinomyces neuii, Corynebacterium striatum czy 
Turicella otitidis i innych bakterii, które mają zdolność 
wytwarzania tzw. czynników CAMP. Stanowią je na 
przykład: cytotoksyna Cfb wytwarzana przez Strepto-
coccus agalactiae [56], fosfolipaza C Listeria monocy-
togenes, toksyny Apx Actinobacillus pleuropneumoniae 
i  RTX Pasteurella aerogenes, oksydaza cholesterolu 
Rhodococcus equi, endopeptydaza O-sialoglikopro-
teiny Riemerella anatipestifer oraz kohemolizyna Cfa 
wytwarzana przez Bartonella henselae [53], a przypadku 
różnych gatunków gronkowców δ-hemolizyna (także 
u S. intermedius) [13, 20, 68, 89]. 

Ze względu na zdolność do konstytutywnej pro-
dukcji β-hemolizyny przez wszystkie szczepy S. pseu-
dintermedius Savini i wsp. [72] zaproponowali wyko-
rzystywanie tego gatunku jako alternatywnego do 
diagnostycznego testu CAMP zamiast używanych 
obecnie referencyjnych szczepów S. aureus.

4.5. Hemolizyna γ

Gronkowcowa γ-hemolizyna, podobnie jak α-hemo- 
 lizyna, należy do grupy toksyn PFT (Pore Forming 
Toxins), których mechanizm działania oparty jest 
na tworzeniu β-cylindrycznych otworów w błonach 
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komórkowych komórek docelowych. Zbudowana jest 
ona z dwóch oddziałujących synergistycznie polipepty-
dowych składowych – komponenty S (slow) w postaci 
HlgA lub HlgC i komponenty F (fast) – HlgB. Ich nazwy 
(S i F) wywodzą się od szybkości ich migracji podczas 
rozdziału elektroforetycznego [35, 58]. Hemolizyna γ 
charakteryzuje się znacznym działaniem cytolitycz-
nym wobec erytrocytów króliczych, ludzkich i owczych 
[85], a  także ludzkich granulocytów obojętnochłon-
nych. To ostatnie jest szczególnie silne i może wynikać 
z  obecności niescharakteryzowanego jeszcze dotąd 
receptora na ich powierzchni [31]. Hemolizyna ta zali-
czana jest niekiedy do gronkowcowych leukocydyn 
i określana jako HlgACB. Uważa się, że ma ona pewne 
znaczenie w przebiegu zakażeń wieloopornymi szcze-
pami CA-MRSA (community-acquired methicillin-
-resistant S. aureus) [1].

Spośród wszystkich hemolizyn produkowanych 
przez bakterie z grupy SIG, to właśnie γ-hemolizyna 
jest toksyną stosunkowo najmniej poznaną. Przez wiele 
lat uważano, że szczepy zarówno S. intermedius, jak 
i S. pseudintermedius jej nie wytwarzają [55]. Przeło-
mem okazały się jednak badania Gharsa i wsp. z 2013 r. 
[33], w których u 38,2% poddanych genetycznej analizie 
30 szczepów S. pseudintermedius wykazano obecność 
genu hlgv kodującego jedną z  komponent γ-toksyny 
gronkowcowej. W  roku  2002 Nishiyama i  wsp. [58], 
opisując leukotoksynę Luk-I wytwarzaną powszech-
nie przez szczepy S. intermedius, zwrócili uwagę na 
fakt znacznego jej podobieństwa do γ-hemolizyny 
gronkowców, gdyż komponenta Hlg1 hemolizyny jest 
identyczna ze składową LukF leukotoksyny, zaś kom-
ponenty Hlg2 i LukS wykazują 80% identyczności ami-
nokwasowej sekwencji.

4.6. Leukocydyny 

Gronkowce mogą wytwarzać trzy leukocydyny, 
z  których najlepiej poznana jest wysoce specyficzna 
gatunkowo dla S. aureus leukocydyna Panton-Valentine 
– PVL. Jest ona, podobnie jak pozostałe dotąd opisane, 
toksyną dwuskładnikową złożoną ze składowych F i S 
o masach molekularnych 38 kDa (LukF-PV) i 32 kDa 
(LukS-PV) [66]. Toksyna ta uważana jest za istotny 
czynnik chorobotwórczości tych bakterii [54]. Dwie 
nowo opisane leukocydyny to leukocydyna LukAB/
HG i Luk-ED, obie odgrywające rolę w przeżywaniu 
gronkowców we krwi ludzkiej, pierwsza uznana za klu-
czową dla chorobotwórczości szczepów CA-MRSA [24, 
25]. Opisana została także leukocydyna LukM (zwana 
także LukM/F’-PV) mająca znaczenie w  patogene-
zie gronkowcowego zapalenia gruczołów mlecznych. 
Wykazuje ona niską aktywność w stosunku do ludz-
kich granulocytów obojętnochłonnych, ale jest silnie 

leukotoksyczna wobec krwinek przeżuwaczy [29, 60]. 
Benito i wsp. w 2013 r. stwierdzili obecność genów ją 
kodujących u jednego szczepu ludzkiego [6]. 

Wykryta i zsekwencjonowana już w  1995 r. przez 
Prevost i  wsp. [65], wytwarzana przez S. intermedius 
leukotoksyna Luk-I, obok wytwarzanych przez S. aureus 
leukocydyn Panton-Valentine (PVL), leukocydyny 
Luk-M i  γ-hemolizyny, należy do toksyn synergohy-
menotroficznych (SHT), które są kodowane w postaci 
operonu złożonego z dwóch składowych, w przypadku 
Luk-I: genów lukS-I i lukF-I, wspólnie transkrybowa-
nych. Kodowane przez nie współdziałające synergi-
stycznie białka LukS-I i LukF-I mają masę odpowiednio 
32 kDa i  33 kDa. Podobnie do toksyn wytwarzanych 
przez S. aureus, wykazują one działanie w stosunku 
do granulocytów, w tym ludzkich i niewysoką aktyw-
ność hemolityczną wobec erytrocytów króliczych [58]. 
W  późniejszych badaniach znaleziono leukocydynę 
Luk-I także u  szczepów S. pseudintermedius pocho-
dzenia zwierzęcego, jak również innego przedstawiciela 
grupy SIG – S. delphini izolowanych w tych badaniach 
od osłów. U tych ostatnich wykrywano jednak tylko gen 
lukF-I i nie wykazano aktywności leukotoksycznej [34]. 

W roku 2011 Soedarmanto i wsp. [78], wykonali 
analizę genetyczną szczepu S. pseudintermedius izo-
lowanego od człowieka, u którego wykazali obecność 
genów lukS-I i lukF-I. Jest to, jak dotąd, jedyne donie-
sienie o wyposażeniu w leukocydynę Luk-I szczepów 
tego gatunku izolowanych od ludzi. 

*  *  *

Badania genetyczne, wykrywanie genów cytolizyn, 
a  także obserwacja ich ekspresji i regulacji produkcji 
stanowi dodatkową, coraz powszechniej stosowaną 
strategię w pracach nad tymi toksynami. Pozwalają one 
także śledzić wysoce prawdopodobny transfer między-
gatunkowy. Geny niektórych cytolizyn uzyskiwane są 
przez komórki gronkowców na drodze transdukcji, co 
sprzyja ich dalszemu horyzontalnemu rozprzestrze-
nianiu. Lizogenne fagi są na przykład przenosicielami 
genów leukocydyn [95]. Van Wamel i wsp. [92] opisali 
zdolność uszkadzania przez fagi genu β-hemolizyny, 
który jest ich receptorem i włączanie w to miejsce 
genów istotnych w procesie zaburzania funkcji układu 
odpornościowego gospodarza. 

Ekspresja genów kodujących cytolizyny w komór-
kach podlega procesom regulacyjnym. Jednym z syste- 
mów warunkujących zdolność bakterii z gatunku S. inter- 
medius do odbioru sygnałów środowiskowych oraz 
mających bezpośredni związek z kontrolą aktywności 
genów kodujących czynniki chorobotwórczości, w tym 
cytolizyn, jest już dobrze poznany system agr (acces-
sory gene regulator) należący do dwuskładnikowych 
systemów przekazywania sygnału (Two-Component 
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Signal Transduction Systems – TCSTS) [81, 82]. Bada-
nia dotyczące regulacji wydzielania między innymi 
δ-hemolizyny i leukotoksyny przeprowadzili Sung 
i wsp. [81]. Stwierdzili oni, że u S. intermedius system 
ten składa się z fragmentu DNA o wielkości 3436 par 
zasad (pz) z kodującego dwa transkrypty –  RNAII 
i RNAIII. Koniec 5’ cząsteczki RNAIII S. intermedius 
pełni funkcję aktywatora ekspresji genów, a także wyka-
zuje na odcinku między 10 a 35 nukleotydem sekwencji 
wysoki stopień podobieństwa u wszystkich gatunków 
gronkowców. Wskazuje to na ich istotną i uniwersalną 
rolę w  regulacji ekspresji genów za pomocą podob-
nych mechanizmów sterowania. Cząsteczka RNAIII 
S. intermedius zawiera w swej strukturze otwartą ramkę 
odczytu kodującą homolog δ-hemolizyny gronkowców, 
która jest kodowana przez gen hld. Większość genów 
δ-lizyny różnych gatunków gronkowców zlokalizowana 
jest we fragmencie 5’ RNAIII, jednakże u S. interme-
dius w strukturze genu powyżej otwartej ramki odczytu 
dodatkowo znajduje się sekwencja insercyjna. Mimo 
tej różnicy otwarta ramka odczytu δ-hemolizyny 
S. intermedius wykazuje znaczny stopień podobień-
stwa sekwencji w stosunku do S. aureus (16 z 25 ami-
nokwasów δ-lizyny S. intermedius jest identycznych 
z S. aureus) oraz różnych gatunków gronkowców koagu-
lazoujemnych. Z dużym prawdopodobieństwem można 
przypuszczać, że δ-hemolizyna produkowana przez 
szczepy S. intermedius może cechować się podobnym 
do δ-toksyny S. aureus mechanizmem działania. Region 
3’ cząsteczki RNAIII u  S. aureus jest odpowiedzialny 
za wytwarzanie α- i β-hemolizyny, a  wysoki stopień 
konserwatywności sekwencji w tym regionie u  róż-
nych gatunków gronkowców, a tym samym u S. inter-
medius, może sugerować podobieństwo funkcjonalne 
do S. aureus. [81]. Badania te, wykonane w  2005 r. 
zostały przeprowadzone na bliżej nieokreślonej przez 
autorów kolekcji 20 szczepów izolowanych ze skóry 
psów z  zapaleniem skóry, a pochodzących z kolekcji 
Royal Veterinary College w Londynie. Można tylko 
domniemywać, że wszystkie one rzeczywiście należały 
do gatunku S. intermedius, a nie S. pseudintermedius.

5. Podsumowanie 

Wiedza na temat cytolizyn wytwarzanych przez 
gronkowce z gatunków S. intermedius i S. pseudinter-
medius jest niepełna. Wyodrębnienie nowego, pokrew-
nego, a jednak odrębnego gatunku po prawie 30 latach 
od opisania S. intermedius stawia dodatkowo pod 
znakiem zapytania wyniki przeprowadzonych w  tym 
okresie badań. Jednocześnie izolacja tych gatunków 
z  materiałów klinicznych od ludzi uzasadnia coraz 
szersze nimi zainteresowanie. W świetle wyników naj-
nowszych badań wskazujących na ich udział obok dzia-

łania cytolitycznego w przebiegu procesów zapalnych 
czy tworzeniu biofilmów, cytolizyny wydają się mieć, 
spośród czynników potencjalnie ważnych dla chorobo-
twórczości tych gatunków, szczególne znaczenie. 
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