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1. Wstep

Gronkowce koagulazo-ujemne stanowg naturalng
flore bakteryjna skory i blon sluzowych czlowieka, ale
moga by¢ czynnikiem etiologicznym wielu infekcji
gléwnie u oséb z obnizong odpornoscia. Za gtéwna
przyczyne wirulencji tej grupy bakterii uwaza si¢ zdol-
no$¢ wytwarzania biofilmu na powierzchni uszkodzo-
nej tkanki oraz abiotycznej. Uwaza sig, ze gronkowce
koagulazo-ujemne stanowig rezerwuar genéw warun-
kujacych opornosé¢ na antybiotyki [11, 12, 26, 36].

Kasety SCCmec (staphylococcal cassette chromo-
some mec) s3 mobilnymi elementami genetycznymi
(MGE, mobile genetic elements), ktére na drodze trans-
feru horyzontalnego moga by¢ przekazywane miedzy
szczepami tego samego lub réznych gatunkéw [12].
Kaseta SCCmec zawiera zwykle gen mecA, ktéry warun-
kuje opornos¢ gronkowcéw na metycyling, co oznacza
oporno$¢ na antybiotyki 3-laktamowe, czyli penicyliny,
cefalosporyny, karbapenemy i monobaktamy. Wyja-
tek stanowi cefalosporyna V generacji - ceftobiprol,
ktory jest pierwszym antybiotykiem p-laktamowym
aktywnym wobec MRSA (methicillin resistant Staphy-
lococcus aureus) [30]. Gen mecA odpowiedzialny jest
za wytwarzanie biatka wiagzacego penicyling - PBP2a
(penicillin binding protein 2a), ktére w odrdznieniu od

innych biatek PBP, wykazuje obnizone powinowactwo
do antybiotykéw p-laktamowych i przejmuje ich funk-
cje. Bialko PBP2a jest transpeptydaza odpowiedzialna
za tworzenie mostkow pentaglicynowych w peptydo-
glikanie, co warunkuje synteze $ciany komorkowej
[16, 22]. Pochodzenie kaset SCCmec oraz mechanizm
ich nabywania nie jest w pelni poznany. Kaseta jest
zintegrowana z chromosomem bakteryjnym w spe-
cyficznym miejscu na koncu 3’ genu orfX kodujacego
metylotrasferaze rybosomalng oraz jest oskrzydlona
przez proste i odwrdcone sekwencje repetytywne [20,
21, 24]. Kaseta SCCmec zawiera kompleks genow mec
oraz rekombinaze ccr, ktéra umozliwia wycinanie
i specyficzng integracje kasety z chromosomem bak-
teryjnym (Rys. 1). W strukture SCCmec bardzo czgsto
wbudowane s3 mobilne elementy genetyczne tj: plaz-
midy, transpozony, sekwencje inercyjne, w ktdrych
moga by¢ zlokalizowane geny warunkujace opornosé
na antybiotyki. W kasecie moga sie znajdowac réwniez
geny warunkujace wirulencje, czy tez kodujace biatka
biorgce udziat w syntezie polisacharydéw budujacych
sciang komodrkowa bakterii [12]. Kasety maja wielkos¢
od 21 do 68 tysiecy nukleotydow. Elementy SCCmec
odznaczajg sie zréznicowang struktura i sg klasyfiko-
wane na rézne typy na podstawie wystepujacego kom-
pleksu genoéw mec oraz rekombinazy ccr. Dotychczas
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Rys. 1. Schemat budowy kasety SCCmec. J1,J2, J3 - regiony towarzyszace. Gen mecA koduje oporno$¢ na metycyline,
mecR1, mecl - geny regulatorowe, ccrB2, ccrA2 - geny kodujace rekombinaze

opisano 11 typow kaset SCCmec, w niektorych z nich
wyrdzniono podtypy [22, 30, 37].

Warto podkresli¢, ze pojawito si¢ duzo niejasnosci
oraz niespojnosci w klasyfikacji kaset SCCmec jak
i nazewnictwie kompleksow gendéw mec i ccr. W celu
rozwigzania tych probleméw zostala powotana Mie-
dzynarodowa Grupa Ekspertow ds. Klasyfikacji Kaset
SCCmec (IWG-SCC). W wyniku jej prac zostalo ujed-
nolicone nazewnictwo kaset SCCmec, okreslone zostaty
wymagania, jakie muszg by¢ spelnione, aby zostal
zatwierdzony nowy typ kasety SCCmec oraz ustalono
jednolite kryteria stosowane przy definiowaniu kaset
SCCmec w badaniach epidemiologicznych. Poszcze-
golne klony MRSA sg charakteryzowane poprzez okre-
$lenie typu kasety SCCmec. Szpitalne szczepy MRSA
(HA-MRSA, hospital acquired methicillin resistant Sta-
phylococcus aureus) zawieraja zazwyczaj kasety SCCmec
typu I, ITi IIT [13, 20, 21, 41]. Kasety typu I1 i III oprécz
genu mecA maja geny kodujace oporno$¢ na amino-
glikozydy, makrolidy i tetracykliny, co skutkuje wielo-
lekoopornoscig. Szczepy metycylinooporne gronkowca
zlocistego wystepujace w srodowisku pozaszpitalnym
(CA-MRSA, community acquired methicillin resistant
Staphylococcus aureus) zawieraja kasety typu IV iV,
ktére majg jedynie gen warunkujacy opornos¢ na anty-
biotyki B-laktamowe [9, 28, 32]. Szczepy CA-MRSA
pojawily si¢ w latach 90-tych XX wieku i powstaly de
novo w wyniku przekazania elementu SCCrmec do wielu
metycylino-wrazliwych klonéw gronkowca zlocistego
(MSSA, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus).
Nalezy podkresli¢, ze kasety SCCrmec cz¢sciej wystepuja
u gronkowcéw koagulazo-ujemnych niz u S. aureus.
Pomimo tego, znacznie mniej wiadomo o strukturze
tych elementow u tej grupy bakterii.

2. Budowa kaset SCCmec

Kompleks genéw mec sklada si¢ z genu struktural-
nego mecA, genéw regulatorowych: mecR1, mecl oraz
sekwencji insercyjnych. U gronkowcéw opisano 5 klas
regionu mec (A, B, C1, C2, D). Klasy roznig si¢ mie-
dzy sobg wystepowaniem sekwencji inercyjnych oraz
stopniem delecji genow regulatorowych. Klasa A kom-

pleksu mec zawiera sekwencj¢ insercyjng 1431, klasa B,
IS1272 1158431, klasa C, 1431, podczas gdy klasa D nie
zawiera zadnej sekwencji insercyjnej. W obrebie klasy A
wyodrebniono pie¢ wariantéw (A1, A2, A3, A4i A5),
w klasie B i C odpowiednio po cztery warianty (B, B1,
B,/B2, B(L), Cl, C2, Cl-like i C4) [22, 30, 37].

Kompleks ccr sktada si¢ z genu kodujacego rekom-
binaz¢ oraz otaczajacych go otwartych ramek odczytu
(ORFs). Dotychczas zostaty zidentyfikowane trzy filo-
genetycznie odmienne rekombinazy: ccrA, ccrB i ccrC.
Wykazuja one podobienstwo sekwencji nukleotydowej
ponizej 50%. W obrebie typu ccrA wyrdzniono allotypy:
ccrA1-A7, a w obrebie ccrB: allotypy ccrBI-B7. Zgod-
nie z wytycznymi ustalonymi przez IWG-SCC do tego
samego allotypu ccr zalicza si¢ sekwencje, ktére wyka-
zuja podobienstwo powyzej 85%, natomiast sekwencje
ccr wykazujace podobienstwo od 60% do 82% uzna-
wane s3 jako rézne allotypy [22]. Ostatnio zidentyfi-
kowano kolejne allotypy u S. haemolyticus — ccrABshp,
auS. sciuri - ccrA7 [22, 33, 45]

W kasecie SCCmec wystepuja trzy regiony towa-
rzyszace: J1, J2 i J3, ktére moga zawiera¢ sekwencje
niekodujace, pseudogeny oraz sekwencje insercyjne,
plazmidy, transpozony, w ktdrych czesto obecne sg geny
warunkujgce oporno$¢ na antybiotyki. Réznice w regio-
nach J stanowig podstawe do wyrdznienia podtypow
w obrebie tego samego kompleksu mec-ccr [22].

3. Wystepowanie kaset SCCmec u gronkowcow
koagulazo-ujemnych

Wsréd gronkowcow koagulazo-ujemnych najwigk-
sze zroznicowanie kaset SCCrmec obserwuje si¢ u S. epi-
dermidis, S. heamolyticus i S. hominis, czyli gatunkow
najczesciej powodujacych zakazenia u ludzi. Wiele
kaset SCCmec wystepujacych u gronkowcow koagu-
lazo-ujemnych nie mozna zaklasyfikowa¢ do juz ist-
niejacych typow, gdyz najprawdopodobniej zawieraja
do tej pory nieopisane allotypy genu rekombinazy
chromosomowej (ccr), kompleksy mec lub w kasetach
tych wystepuja nowe kombinacje kompleksow ccr i mec
[37]. Wskazuje to na koniecznos$¢ sekwencjonowania
catych struktur SCCmec w celu poznania ich budowy.
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Natomiast w wigkszosci przypadkéw badania doty-
czace identyfikacji kaset SCCmec sg przeprowadzane
w oparciu o reakcje PCR, z zastosowaniem starterow
zaprojektowanych do znanych sekwencji wystepujacych
w opisanych kasetach SCCmec [25, 49].

3.1. Zrdéznicowanie kaset SCCmec
u Staphylococcus epidermidis

Z danych literaturowych wynika, ze kaseta typu IV
jest najczesciej wystepujacg u bakterii nalezgcych do
gatunku S. epidermidis. Na podkreslenie zastuguje fakt,
ze dominujacg pozycje kaseta ta zajmuje w populacjach
bakterii pochodzacych z réznych obszardéw geograficz-
nych: z Francji, Portugalii, Kanady, Japonii i Meksyku
[1, 10, 11, 28, 34]. U S. epidermidis stwierdzono réw-
niez obecnosé¢ kaset SCCmec typu L, 1L, I11, V, VI i VIII
(27, 31, 34, 38, 48, 52]. Badania przeprowadzone przez
Ibrahem iwsp. [19] wykazaly bardzo wysoki odse-
tek szczepow MRSE (methicillin resistant S. epidermi-
dis), u ktérych nie mozna bylo zidentyfikowac kaset
SCCmec. Jedynie u trzech izolatéw MRSE stwierdzono
wystepowanie kasety SCCmec typu I, a u dwdch kasete
typu IV. Szczepy te zostaly wyizolowane z przedsionka
nosa mieszkancéw potnocnych regionéw Finlandii.
Réwniez wsérdd populacji szwedzkich szczepow zaob-
serwowano wysoki odsetek kaset SCCmec, ktorych przy-
naleznosci do znanych typéw nie mozna bylo okresli¢.
Ponadto stwierdzono wystepowanie nietypowych kom-
binacji kompleksu genu mec i rekombinazy ccr [40].
W innych badaniach wykazano, ze szczepy S. epidermi-
dis zawierajg w swoim genomie wiele kopii genu ccr jak
réwniez rozne jego allotypy [13, 19, 26, 35, 40].

Wystepowanie wielu kopii gendéw kodujacych re-
kombinaze¢ chromosomalng w genomie bakterii moze
wynika¢ z duzej tatwosci nabywania ruchomych ele-
mentéw genetycznych przez szczepy S.epidermidis.
Uwaza sie, ze zachodzace czeste zdarzenia rekombina-
cyjne oraz wysoka plastyczno$¢ genomu tych bakterii
zadecydowaly o sukcesie S. epidermidis jako patogena
zakazen szpitalnych [36]. Duze zrdznicowanie kaset
SCCmec u bakterii w $rodowisku szpitalnym upatruje
sie rowniez w ekspozycji ich na antybiotyki, ktdre w ste-
zeniach subinhibicyjnych mogg nie tylko modulowa¢
ekspresje genow, ale réowniez wplywac na horyzontalny
transfer kaset SCCmec [34]. Ponadto transfer kaset
jest utatwiony w biofilmie, ze wzgledu na bardzo duze
zageszczenie komorek bakteryjnych w tej strukturze.
Znacznie mniejsze zréznicowanie kaset zaobserwo-
wano wsrod szczepéw CA-MRSE (community-asso-
ciated methicillin resistant S. epidermidis), zidentyfi-
kowano jedynie kasety typu IV i V.

Liczni autorzy wskazuja, ze szczepy S. epidermidis
stanowig rezerwuar kaset SCCmec dla metycylino-
wrazliwych szczepoéw gronkowca zlocistego [17, 22].
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Nalezy podkresli¢, ze kasety typu IV, sa kasetami
najmniejszymi i tym samym najbardziej mobilnymi.
Nabycie kaset przez MSSA skutkuje opornosca na
antybiotyki B-laktamowe i powstaniem MRSA [22,
38]. W warunkach in vitro wykazano transfer kasety
SCCmec 1V ze szczepu S. epidermidis do S. aureus [47].
Réwniez wyniki badan Barbier iwsp. [1] wskazuja
na mozliwos¢ transferu kasety typu IV wystepujacej
u S. epidermidis do CA-MRSA, poniewaz wykazano
podobienstwo sekwencji SCCmec u tych gatunkéw.
Kolejny przyktad miedzygatunkowego transferu kasety
SCCmec zostal podany przez Bloemendaal iwsp.
[3]. Szczepy S. epidermidis i S. aureus wyizolowane od
hospitalizowanego noworodka mialy t3 samg kasete
SCCmec typu IVa, a ich sekwencje wykazaly >98%
podobienstwa.

3.2. Identyfikacja kaset wystepujacych
u szczepow Staphylococcus haemolyticus

U bakterii z gatunku S. haemolyticus zidentyfiko-
wano kasety typu IV, V i VII, jednakze wystepuja one
u niewielkiej liczby szczepow [5, 8, 35, 45]. U szczepu
JCSC1435, ktorego caly genom zostal zsekwencjono-
wany, stwierdzono obecnos¢ kasety SCCmec [42]. Ana-
lizujac wyniki badai mozna stwierdzi¢, ze w genomie
S. haemolyticus najczgsciej wystepuje klasa C kom-
pleksu mec, ktora jest charakterystyczna dla kasety
typu V. Kompleks ten jednak czgsto nie wystepuje
z rekombinazg typu ccrC jak to ma miejsce w kasecie
SCCmec typu V, ale z innymi typami rekombinaz ccr
[5, 45]. Ponadto wielu autoréw wskazuje, Ze w genomie
S. haemolyticus wystepuje wiele kopii genéw rekombi-
nazy cct, przy czym niektorych nie mozna przyporzad-
kowa¢ do okreslonego allotypu [13, 26, 35]. Ostatnio
u szczepow S. haemolyticus zostaly zidentyfikowane
nieznane przedtem allotypy gendéw rekombinazy ccr:
ccrA7, ccrA8, ccrAB, [33, 45]. Niemniej jednak nadal
wysoki odsetek szczepow S. haemolyticus ma kasety,
ktorych nie mozna zaklasyfikowaé do znanych typow
[12, 13, 26].

Uwaza sig, ze S.haemolyticus jest rezerwuarem
kaset SCCmec typu V dla innych gatunkéw gronkow-
cow. W literaturze opisano przypadek jej transferu ze
szczepu S. haemolyticus do S. aureus [2]. Powstaty klon
MRSA byl odpowiedzialny za epidemie na oddziale
noworodkowym w szpitalu uniwersyteckim w Ore-
bro w Szwecji. Hipoteza transferu kasety miedzy tymi
gatunkami zostala poparta wysokim stopniem podo-
bienstwa sekwencji (99%) fragmentu kompleksu mec
wystepujacego w kasetach SCCmec typu V u wyzej
wymienionych gatunkéw. Natomiast analiza PFGE
wykazala identyczne profile DNA dla tych szczepow.
Inne klony MRSA izolowane na terenie tego szpitala
nie zawieraly kasety SCCmec typu V.
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3.3. Charakterystyka kaset SCCmec
u Staphylococcus hominis

W genomie szczepow S. hominis wykryto kasety
SCCmec typu III, VI, VIII oraz o nieokreslonej przy-
naleznosci [4, 10, 12, 13, 19, 31]. Nalezy jednak zazna-
czy¢, ze badano pojedyncze izolaty. Bouchmani
i wsp. [4] opisali wystepowanie u S. hominis nowej
kasety SCCmec o unikatowej kompozycji kompleksu
mec i ccr. Zawiera ona klase A kompleksu mec i gen
rekombinazy typu ccrABI. Czesto w genomach szcze-
poéw S. hominis wystepuja dwa rdézne typy gendw
rekombinazy (ccrABI, ccrAB4) i jeden kompleks mec
(klasa A). Podobne rezultaty uzyskali Mendoga-
-Olazaran i wsp. [29]. Opisali oni szczepy, ktore
w genomie majg jeden kompleks mec oraz dwa typy
genow rekombinaz ccr: ccrAB1, ccrC lub ccrAB4, ccrC,
jak rowniez szczepy majace jeden kompleks mec oraz
trzy typy genéw rekombinaz: ccrABI, ccrAB4 i ccrC.
Zdaniem wyzej wymienionych autoréw uzyskane
dane wskazuja na mozliwos¢ wystepowania w jednej
kasecie SCCmec kilku genéw rekombinaz crr, czy tez
wystepowaniu genéw ccr w kilku kasetach ulozonych
tandemowo. Roéwniez wsrod szczepow S. hominis nie
majacych genu mecA stwierdzono wystepowanie genéw
rekombinaz: ccrC, ccrABI1, ccrAB4 i ccrAB2.

3.4. Wystepowanie kaset SCCmec u gronkowcow
sporadycznie izolowanych od chorych ludzi

Budowa kaset SCCmec u gatunkéw gronkowcow
rzadko wywolujacych zakazenia u ludzi jest stabo
poznana. U . capitis zidentyfikowano kasety typu I,
IL IOI, IV i V, u S. warneri typu III i IV, a u S. sciuri,
S. saprophyticus i S. cohnii typu I11. U pojedynczych izo-
latow S. pasteuri, S. pettenkoferii S. massiliensis wykryto
odpowiednio kasety typu I, IV iV [19, 31, 52]. Wéréd
gronkowcow koagulazo-ujemnych wystepuja réwniez
kasety, ktorych nie mozna zidentyfikowaé w opar-
ciu o przyjete kryteria. U szczepow S. saprophyticus
stwierdzono wystepowanie kasety SCCmec majacej
zidentyfikowany kompleks mec- klas¢ A i nieznany typ
rekombinazy ccr [39]. Higashide iwsp. [15] opi-
sali u tego gatunku kasety SCCmec z unikatowg kom-
pozycja kompleksu mec (klasa A) i ccr (ccrAl/ccrB3).
U S. sciuri zidentyfikowano allotyp - ccrA7, ktéry two-
rzy kompleks z genem rekombinazy ccrB, co wskazuje
na zachodzgce rekombinacje migdzy réznymi typami
genow ccr [45]. Nieznany wezesniej typ kasety SCCrmec
o wielkosci 35kpz, zostal opisany u S.cohnii [51].
Zawiera ona klas¢ A kompleksu mec i nowo odkryte
warianty genéw rekombinaz: ccrA5 i ccrB3 oraz dwa
geny w rejonie J . Geny ccrA i ccrB wykazujg 89,7%
podobieristwa z genami rekombinazy ccrA, , wyste-
pujacymi u S. heamolyticus oraz 90% podobienstwa

EWA SZCZUKA, ADAM KAZNOWSKI

z genami ccrB3 wystepujacymi u S. pseudintermedius.
Do kasety przylega dodatkowy element SCC, w ktérym
obecne s3 geny kodujace rekombinaze — ccrC. Kaseta
SCCmec i element SCC prawdopodobnie zostaty wbu-
dowane do genomu bakteryjnego niezaleznie od siebie,
a nie jako jeden kompleks SCCrmec-SCC.

3.5. Charakterystyka kaset SCCmec obecnych
u szczepow izolowanych od zwierzat

Najwigcej danych zgromadzono dotad o kasetach
SCCmec wystepujacych u szczepdw izolowanych z mate-
rialéw pobranych od chorych ludzi, natomiast znacznie
mniej wiadomo o kasetach wystepujgcych u gronkow-
c6w izolowanych od zwierzat. Przyjmuje sie, ze bakterie
pochodzace od zwierzat sg rezerwuarem kaset SCCrmec
dla gronkowcéw zasiedlajacych organizm czlowieka [6,
7,18]. Hipoteza ta zostala poparta analizg sekwencyjna,
ktora wykazata bardzo wysoki stopienn podobienstwa
genu mecA wystepujacego u S. fleurettii (komensalnej
bakterii bytujacej u zwierzat) i S. aureus [43].

Kaseta SCCmec typu III najczedciej wystepuje
u szczepow S. lentus, S. xylosus, S. pasteueri, S. rosti izo-
lowanych od réznych zwierzat. Na podkreslenie zastu-
guje fakt, ze kaseta ta zawiera geny warunkujace opor-
nosci na rézne klasy antybiotykow [46, 50]. U gatunkow
S. pasteuri, S. rosti, S. capitis, S. saprophyticus i S. cohnii
odnotowano réwniez wystepowanie kasety typu IV [44].
Natomiast szczepy zaliczane do gatunku S. sciuri, ktore
czesto izolowane sg od dziko zyjacych zwierzat, zawie-
raja w swoich genomach kasety typu I, II1 i V [14, 44].
U szczepdw tych réwniez stwierdzono wystepowanie
kaset SCCmec, ktérych nie sklasyfikowano w oparciu
o przedstawione kryteria [44]. Ponadto wykazano obec-
no$¢ kaset nietypowych, majgcych zidentyfikowany
kompleks mec, a nieokreslony typ rekombinazy chro-
mosomalnej, co moze sugerowac¢ istnienie nowych allo-
typow u tych gatunkow. Co ciekawe, zidentyfikowano
rowniez kasete typu III, w ktdrej stwierdzono wyste-
powanie gendéw regulatorowych kompleksu mec oraz
genow kodujgcych rekombinaze chromosomalng przy
réwnoczesnym braku genu mecA. Z kolei Ibrahen
i wsp. [19], stwierdzili wystgpowanie kaset SCCmec,
u ktorych wystepowal gen mecA, a nie bylo genéw
regulatorowych, co wskazuje, ze kompleks mec moze
podlegac czesciowej delecji.

4. Podsumowanie

Obserwuje si¢ ogromne zréznicowanie kaset SCC-
mec wystepujacych u gronkowcéw koagulazo-ujem-
nych. Pomimo intensywnie prowadzonych badan, nadal
struktura wielu kaset SCCmec nie zostala poznana,
a obecne w nich kompleksy mec i ccr nie zostaly ziden-
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tyfikowane. Wyniki wielu analiz §wiadcza o wystepowa-
niu nowych kompozycji kompleksu mec i genu rekom-
binazy chromosomalnej w tych kasetach. Nie ulega
watpliwosci, Ze ogromne zrdéznicowanie elementéow
SCCmec stwarza koniecznos$¢ ich sekwencjonowania.
Na podstawie przeprowadzonych analiz sekwencyjnych
stwierdzono, ze geny ccr s3 znacznie bardziej zréznico-
wane niz kompleks mec. Ponadto w genomie komorki
bakteryjnej moze wystepowa¢ wiele kopi genéw ccr
i réznych allotypow tych gendw, co z kolei wskazuje na
duze zdolnosci rekombinacyjne tych bakterii.

Uwaza sie, ze metycylinooporne gronkowce koagu-
lazo-ujemne stanowia rezerwuar kaset SCCmec dla
metycylinowrazliwich szczepow S. aureus. Skutkuje to
nabyciem przez te bakterie opornosci na antybiotyki
B-laktamowe, a niekiedy takze na inne klasy antybio-
tykow, co z kolei ogranicza opcje terapeutyczne, jakie
moga by¢ zastosowane w leczeniu infekcji powodowa-
nych przez te bakterie. Zatem poznanie kaset SCCmec
u gronkowcow koagulazo-ujemnych umozliwi wnios-
kowanie o rozprzestrzenianiu si¢ opornosci na antybio-
tyki nie tylko wérdd szczepow gronkowcow koagulazo-
-ujemnych, ale réwniez S. aureus.
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