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1.  Wstęp

Gronkowce koagulazo-ujemne stanową naturalną 
florę bakteryjną skóry i błon śluzowych człowieka, ale 
mogą być czynnikiem etiologicznym wielu infekcji 
głównie u osób z obniżoną odpornością. Za główną 
przyczynę wirulencji tej grupy bakterii uważa się zdol-
ność wytwarzania biofilmu na powierzchni uszkodzo-
nej tkanki oraz abiotycznej. Uważa się, że gronkowce 
koagulazo-ujemne stanowią rezerwuar genów warun-
kujących oporność na antybiotyki [11, 12, 26, 36]. 

Kasety SCCmec (staphylococcal cassette chromo-
some mec) są mobilnymi elementami genetycznymi 
(MGE, mobile genetic elements), które na drodze trans-
feru horyzontalnego mogą być przekazywane między 
szczepami tego samego lub różnych gatunków [12]. 
Kaseta SCCmec zawiera zwykle gen mecA, który warun-
kuje oporność gronkowców na metycylinę, co oznacza 
oporność na antybiotyki β-laktamowe, czyli penicyliny, 
cefalosporyny, karbapenemy i monobaktamy. Wyją-
tek stanowi cefalosporyna V generacji – ceftobiprol, 
który jest pierwszym antybiotykiem β-laktamowym 
aktywnym wobec MRSA (methicillin resistant Staphy-
lococcus aureus) [30]. Gen mecA odpowiedzialny jest 
za wytwarzanie białka wiążącego penicylinę – PBP2a 
(penicillin binding protein 2a), które w odróżnieniu od 

innych białek PBP, wykazuje obniżone powinowactwo 
do antybiotyków β-laktamowych i przejmuje ich funk-
cję. Białko PBP2a jest transpeptydazą odpowiedzialną 
za tworzenie mostków pentaglicynowych w peptydo-
glikanie, co warunkuje syntezę ściany komórkowej 
[16, 22]. Pochodzenie kaset SCCmec oraz mechanizm 
ich nabywania nie jest w  pełni poznany. Kaseta jest 
zintegrowana z  chromosomem bakteryjnym w  spe-
cyficznym miejscu na końcu 3’ genu orfX kodującego 

metylotrasferazę rybosomalną oraz jest oskrzydlona 
przez proste i odwrócone sekwencje repetytywne [20, 
21, 24]. Kaseta SCCmec zawiera kompleks genów mec 
oraz rekombinazę ccr, która umożliwia wycinanie 
i specyficzną integrację kasety z chromosomem bak-
teryjnym (Rys. 1). W strukturę SCCmec bardzo często 
wbudowane są mobilne elementy genetyczne tj: plaz
midy, transpozony, sekwencje inercyjne, w  których 
mogą być zlokalizowane geny warunkujące oporność 
na antybiotyki. W kasecie mogą się znajdować również 
geny warunkujące wirulencje, czy też kodujące białka 
biorące udział w syntezie polisacharydów budujących 
ścianę komórkową bakterii [12]. Kasety mają wielkość 
od 21 do 68 tysięcy nukleotydów. Elementy SCCmec 
odznaczają się zróżnicowaną strukturą i są klasyfiko-
wane na różne typy na podstawie występującego kom-
pleksu genów mec oraz rekombinazy ccr. Dotychczas 
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opisano 11 typów kaset SCCmec, w niektórych z nich 
wyróżniono podtypy [22, 30, 37]. 

Warto podkreślić, że pojawiło się dużo niejasności 
oraz niespójności w klasyfikacji kaset SCCmec jak 
i nazewnictwie kompleksów genów mec i ccr. W celu 
rozwiązania tych problemów została powołana Mię-
dzynarodowa Grupa Ekspertów ds. Klasyfikacji Kaset 
SCCmec (IWG-SCC). W wyniku jej prac zostało ujed-
nolicone nazewnictwo kaset SCCmec, określone zostały 
wymagania, jakie muszą być spełnione, aby został 
zatwierdzony nowy typ kasety SCCmec oraz ustalono 
jednolite kryteria stosowane przy definiowaniu kaset 
SCCmec w badaniach epidemiologicznych. Poszcze-
gólne klony MRSA są charakteryzowane poprzez okre-
ślenie typu kasety SCCmec. Szpitalne szczepy MRSA 
(HA-MRSA, hospital acquired methicillin resistant Sta-
phylococcus aureus) zawierają zazwyczaj kasety SCCmec 
typu I, II i III [13, 20, 21, 41]. Kasety typu II i III oprócz 
genu mecA mają geny kodujące oporność na amino-
glikozydy, makrolidy i tetracykliny, co skutkuje wielo
lekoopornością. Szczepy metycylinooporne gronkowca 
złocistego występujące w środowisku pozaszpitalnym 
(CA-MRSA, community acquired methicillin resistant 
Staphylococcus aureus) zawierają kasety typu  IV i  V, 
które mają jedynie gen warunkujący oporność na anty-
biotyki β-laktamowe [9, 28, 32]. Szczepy CA-MRSA 
pojawiły się w latach 90-tych XX wieku i powstały de 
novo w wyniku przekazania elementu SCCmec do wielu 
metycylino-wrażliwych klonów gronkowca złocistego 
(MSSA, methicillin-susceptible Staphylococcus aureus). 
Należy podkreślić, że kasety SCCmec częściej występują 
u  gronkowców koagulazo-ujemnych niż u S. aureus. 
Pomimo tego, znacznie mniej wiadomo o strukturze 
tych elementów u tej grupy bakterii. 

2. Budowa kaset SCCmec 

Kompleks genów mec składa się z genu struktural-
nego mecA, genów regulatorowych: mecR1, mecI oraz 
sekwencji insercyjnych. U gronkowców opisano 5 klas 
regionu mec (A, B, C1, C2, D). Klasy różnią się mię-
dzy sobą występowaniem sekwencji inercyjnych oraz 
stopniem delecji genów regulatorowych. Klasa A kom-

pleksu mec zawiera sekwencję insercyjną IS431, klasa B, 
IS1272 i IS431, klasa C, IS431, podczas gdy klasa D nie 
zawiera żadnej sekwencji insercyjnej. W obrębie klasy A 
wyodrębniono pięć wariantów (A1, A2, A3, A4 i A5), 
w klasie B i C odpowiednio po cztery warianty (B, B1, 
B2/B2, B(L), C1, C2, C1-like i C4) [22, 30, 37].

Kompleks ccr składa się z genu kodującego rekom-
binazę oraz otaczających go otwartych ramek odczytu 
(ORFs). Dotychczas zostały zidentyfikowane trzy filo-
genetycznie odmienne rekombinazy: ccrA, ccrB i ccrC. 
Wykazują one podobieństwo sekwencji nukleotydowej 
poniżej 50%. W obrębie typu ccrA wyróżniono allotypy: 
ccrA1-A7, a w obrębie ccrB: allotypy ccrB1-B7. Zgod-
nie z wytycznymi ustalonymi przez IWG-SCC do tego 
samego allotypu ccr zalicza się sekwencje, które wyka-
zują podobieństwo powyżej 85%, natomiast sekwencje 
ccr wykazujące podobieństwo od 60% do 82% uzna-
wane są jako różne allotypy [22]. Ostatnio zidentyfi-
kowano kolejne allotypy u S. haemolyticus – ccrABshp, 
a u S. sciuri – ccrA7 [22, 33, 45] 

W kasecie SCCmec występują trzy regiony towa-
rzyszące: J1, J2 i J3, które mogą zawierać sekwencje 
niekodujące, pseudogeny oraz sekwencje insercyjne, 
plazmidy, transpozony, w których często obecne są geny 
warunkujące oporność na antybiotyki. Różnice w regio-
nach J stanowią podstawę do wyróżnienia podtypów 
w obrębie tego samego kompleksu mec-ccr [22]. 

3.	 Występowanie kaset SCCmec u gronkowców
	 koagulazo-ujemnych 

Wśród gronkowców koagulazo-ujemnych najwięk-
sze zróżnicowanie kaset SCCmec obserwuje się u S. epi-
dermidis, S. heamolyticus i S. hominis, czyli gatunków 
najczęściej powodujących zakażenia u ludzi. Wiele 
kaset SCCmec występujących u gronkowców koagu-
lazo-ujemnych nie można zaklasyfikować do już ist-
niejących typów, gdyż najprawdopodobniej zawierają 
do tej pory nieopisane allotypy genu rekombinazy 
chromosomowej (ccr), kompleksy mec lub w kasetach 
tych występują nowe kombinacje kompleksów ccr i mec 
[37]. Wskazuje to na konieczność sekwencjonowania 
całych struktur SCCmec w celu poznania ich budowy. 

Rys. 1.  Schemat budowy kasety SCCmec. J1, J2, J3 – regiony towarzyszące. Gen mecA koduje oporność na metycylinę,
mecR1, mecl – geny regulatorowe, ccrB2, ccrA2 – geny kodujące rekombinazę
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Natomiast w  większości przypadków badania doty-
czące identyfikacji kaset SCCmec są przeprowadzane 
w oparciu o reakcję PCR, z zastosowaniem starterów 
zaprojektowanych do znanych sekwencji występujących 
w opisanych kasetach SCCmec [25, 49]. 

3.1.	 Zróżnicowanie kaset SCCmec
	 u Staphylococcus epidermidis 

Z danych literaturowych wynika, że kaseta typu IV 
jest najczęściej występującą u bakterii należących do 
gatunku S. epidermidis. Na podkreślenie zasługuje fakt, 
że dominującą pozycję kaseta ta zajmuje w populacjach 
bakterii pochodzących z różnych obszarów geograficz-
nych: z Francji, Portugalii, Kanady, Japonii i Meksyku 
[1, 10, 11, 28, 34]. U S. epidermidis stwierdzono rów-
nież obecność kaset SCCmec typu I, II, III, V, VI i VIII 
[27, 31, 34, 38, 48, 52]. Badania przeprowadzone przez 
I b r a h e m  i wsp. [19] wykazały bardzo wysoki odse-
tek szczepów MRSE (methicillin resistant S. epidermi-
dis), u  których nie można było zidentyfikować kaset 
SCCmec. Jedynie u trzech izolatów MRSE stwierdzono 
występowanie kasety SCCmec typu I, a u dwóch kasetę 
typu IV. Szczepy te zostały wyizolowane z przedsionka 
nosa mieszkańców północnych regionów Finlandii. 
Również wśród populacji szwedzkich szczepów zaob-
serwowano wysoki odsetek kaset SCCmec, których przy-
należności do znanych typów nie można było określić. 
Ponadto stwierdzono występowanie nietypowych kom-
binacji kompleksu genu mec i rekombinazy ccr [40]. 
W innych badaniach wykazano, że szczepy S. epidermi-
dis zawierają w swoim genomie wiele kopii genu ccr jak 
również różne jego allotypy [13, 19, 26, 35, 40]. 

Występowanie wielu kopii genów kodujących re- 
kombinazę chromosomalną w genomie bakterii może 
wynikać z dużej łatwości nabywania ruchomych ele-
mentów genetycznych przez szczepy S. epidermidis. 
Uważa się, że zachodzące częste zdarzenia rekombina-
cyjne oraz wysoka plastyczność genomu tych bakterii 
zadecydowały o sukcesie S. epidermidis jako patogena 
zakażeń szpitalnych [36]. Duże zróżnicowanie kaset 
SCCmec u bakterii w środowisku szpitalnym upatruje 
się również w ekspozycji ich na antybiotyki, które w stę-
żeniach subinhibicyjnych mogą nie tylko modulować 
ekspresję genów, ale również wpływać na horyzontalny 
transfer kaset SCCmec [34]. Ponadto transfer kaset 
jest ułatwiony w biofilmie, ze względu na bardzo duże 
zagęszczenie komórek bakteryjnych w tej strukturze. 
Znacznie mniejsze zróżnicowanie kaset zaobserwo-
wano wśród szczepów CA-MRSE (community-asso-
ciated methicillin resistant S. epidermidis), zidentyfi-
kowano jedynie kasety typu IV i V. 

Liczni autorzy wskazują, że szczepy S. epidermidis 
stanowią rezerwuar kaset SCCmec dla metycylino
wrażliwych szczepów gronkowca złocistego [17, 22]. 

Należy podkreślić, że kasety typu  IV, są kasetami 
najmniejszymi i  tym samym najbardziej mobilnymi. 
Nabycie kaset przez MSSA skutkuje opornoścą na 
antybiotyki β-laktamowe i powstaniem MRSA [22, 
38]. W warunkach in vitro wykazano transfer kasety 
SCCmec IV ze szczepu S. epidermidis do S. aureus [47]. 
Również wyniki badań B a r b i e r  i wsp. [1] wskazują 
na możliwość transferu kasety typu IV występującej 
u  S. epidermidis do CA-MRSA, ponieważ wykazano 
podobieństwo sekwencji SCCmec u tych gatunków. 
Kolejny przykład międzygatunkowego transferu kasety 
SCCmec został podany przez B l o e m e n d a a l  i wsp. 
[3]. Szczepy S. epidermidis i S. aureus wyizolowane od 
hospitalizowanego noworodka miały tą samą kasetę 
SCCmec typu  IVa, a  ich sekwencje wykazały > 98% 
podobieństwa. 

3.2.	 Identyfikacja kaset występujących
	 u szczepów Staphylococcus haemolyticus

U bakterii z gatunku S. haemolyticus zidentyfiko-
wano kasety typu IV, V i VII, jednakże występują one 
u niewielkiej liczby szczepów [5, 8, 35, 45]. U szczepu 
JCSC1435, którego cały genom został zsekwencjono-
wany, stwierdzono obecność kasety SCCmec [42]. Ana-
lizując wyniki badań można stwierdzić, że w genomie 
S. haemolyticus najczęściej występuje klasa  C kom-
pleksu mec, która jest charakterystyczna dla kasety 
typu  V. Kompleks ten jednak często nie występuje 
z rekombinazą typu ccrC jak to ma miejsce w kasecie 
SCCmec typu V, ale z innymi typami rekombinaz ccr 
[5, 45]. Ponadto wielu autorów wskazuje, że w genomie 
S. haemolyticus występuje wiele kopii genów rekombi-
nazy ccr, przy czym niektórych nie można przyporząd-
kować do określonego allotypu [13, 26, 35]. Ostatnio 
u  szczepów S. haemolyticus zostały zidentyfikowane 
nieznane przedtem allotypy genów rekombinazy ccr: 
ccrA7, ccrA8, ccrABSHP [33, 45]. Niemniej jednak nadal 
wysoki odsetek szczepów S. haemolyticus ma kasety, 
których nie można zaklasyfikować do znanych typów 
[12, 13, 26].

Uważa się, że S. haemolyticus jest rezerwuarem 
kaset SCCmec typu V dla innych gatunków gronkow-
ców. W literaturze opisano przypadek jej transferu ze 
szczepu S. haemolyticus do S. aureus [2]. Powstały klon 
MRSA był odpowiedzialny za epidemie na oddziale 
noworodkowym w  szpitalu uniwersyteckim w  Öre-
bro w Szwecji. Hipoteza transferu kasety między tymi 
gatunkami została poparta wysokim stopniem podo-
bieństwa sekwencji (99%) fragmentu kompleksu mec 
występującego w kasetach SCCmec typu  V u  wyżej 
wymienionych gatunków. Natomiast analiza PFGE 
wykazała identyczne profile DNA dla tych szczepów. 
Inne klony MRSA izolowane na terenie tego szpitala 
nie zawierały kasety SCCmec typu V. 
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3.3.	 Charakterystyka kaset SCCmec
	 u Staphylococcus hominis 

W genomie szczepów S. hominis wykryto kasety 
SCCmec typu III, VI, VIII oraz o nieokreślonej przy-
należności [4, 10, 12, 13, 19, 31]. Należy jednak zazna-
czyć, że badano pojedyncze izolaty. B o u c h m a n i 
i  wsp. [4] opisali występowanie u S. hominis nowej 
kasety SCCmec o unikatowej kompozycji kompleksu 
mec i ccr. Zawiera ona klasę A kompleksu mec i gen 
rekombinazy typu ccrAB1. Często w genomach szcze-
pów S. hominis występują dwa różne typy genów 
rekombinazy (ccrAB1, ccrAB4) i  jeden kompleks mec 
(klasa A). Podobne rezultaty uzyskali M e n d o g a -
- O l a z a r á n  i  wsp. [29]. Opisali oni szczepy, które 
w  genomie mają jeden kompleks mec oraz dwa typy 
genów rekombinaz ccr: ccrAB1, ccrC lub ccrAB4, ccrC, 
jak również szczepy mające jeden kompleks mec oraz 
trzy typy genów rekombinaz: ccrAB1, ccrAB4 i  ccrC. 
Zdaniem wyżej wymienionych autorów uzyskane 
dane wskazują na możliwość występowania w jednej 
kasecie SCCmec kilku genów rekombinaz crr, czy też 
występowaniu genów ccr w kilku kasetach ułożonych 
tandemowo. Również wśród szczepów S. hominis nie 
mających genu mecA stwierdzono występowanie genów 
rekombinaz: ccrC, ccrAB1, ccrAB4 i ccrAB2. 

3.4.	 Występowanie kaset SCCmec u gronkowców
	 sporadycznie izolowanych od chorych ludzi 

Budowa kaset SCCmec u gatunków gronkowców 
rzadko wywołujących zakażenia u ludzi jest słabo 
poznana. U  S. capitis zidentyfikowano kasety typu  I, 
II, III, IV i V, u S. warneri typu  III i IV, a u S. sciuri, 
S. saprophyticus i S. cohnii typu III. U pojedynczych izo-
latów S. pasteuri, S. pettenkoferi i S. massiliensis wykryto 
odpowiednio kasety typu I, IV i V [19, 31, 52]. Wśród 
gronkowców koagulazo-ujemnych występują również 
kasety, których nie można zidentyfikować w  opar-
ciu o  przyjęte kryteria. U szczepów S. saprophyticus 
stwierdzono występowanie kasety SCCmec mającej 
zidentyfikowany kompleks mec- klasę A i nieznany typ 
rekombinazy ccr [39]. H i g a s h i d e  i wsp. [15] opi-
sali u tego gatunku kasety SCCmec z unikatową kom-
pozycją kompleksu mec (klasa A) i ccr (ccrA1/ccrB3). 
U S. sciuri zidentyfikowano allotyp – ccrA7, który two-
rzy kompleks z genem rekombinazy ccrB, co wskazuje 
na zachodzące rekombinacje między różnymi typami 
genów ccr [45]. Nieznany wcześniej typ kasety SCCmec 
o  wielkości 35 kpz, został opisany u S. cohnii [51]. 
Zawiera ona klasę A kompleksu mec i nowo odkryte 
warianty genów rekombinaz: ccrA5 i ccrB3 oraz dwa 
geny w  rejonie J1. Geny ccrA i ccrB wykazują 89,7% 
podobieństwa z  genami rekombinazy ccrASHP wystę-
pującymi u  S. heamolyticus oraz 90% podobieństwa 

z genami ccrB3 występującymi u S. pseudintermedius. 
Do kasety przylega dodatkowy element SCC, w którym 
obecne są geny kodujące rekombinazę – ccrC. Kaseta 
SCCmec i element SCC prawdopodobnie zostały wbu-
dowane do genomu bakteryjnego niezależnie od siebie, 
a nie jako jeden kompleks SCCmec-SCC. 

3.5.	 Charakterystyka kaset SCCmec obecnych
	 u szczepów izolowanych od zwierząt

Najwięcej danych zgromadzono dotąd o  kasetach 
SCCmec występujących u szczepów izolowanych z mate-
riałów pobranych od chorych ludzi, natomiast znacznie 
mniej wiadomo o kasetach występujących u gronkow-
ców izolowanych od zwierząt. Przyjmuje się, że bakterie 
pochodzące od zwierząt są rezerwuarem kaset SCCmec 
dla gronkowców zasiedlających organizm człowieka [6, 
7, 18]. Hipoteza ta została poparta analizą sekwencyjną, 
która wykazała bardzo wysoki stopień podobieństwa 
genu mecA występującego u S. fleurettii (komensalnej 
bakterii bytującej u zwierząt) i S. aureus [43]. 

Kaseta SCCmec typu III najczęściej występuje 
u szczepów S. lentus, S. xylosus, S. pasteueri, S. rosti izo-
lowanych od różnych zwierząt. Na podkreślenie zasłu-
guje fakt, że kaseta ta zawiera geny warunkujące opor-
ności na różne klasy antybiotyków [46, 50]. U gatunków 
S. pasteuri, S. rosti, S. capitis, S. saprophyticus i S. cohnii 
odnotowano również występowanie kasety typu IV [44]. 
Natomiast szczepy zaliczane do gatunku S. sciuri, które 
często izolowane są od dziko żyjących zwierząt, zawie-
rają w swoich genomach kasety typu I, III i V [14, 44]. 
U szczepów tych również stwierdzono występowanie 
kaset SCCmec, których nie sklasyfikowano w oparciu 
o przedstawione kryteria [44]. Ponadto wykazano obec-
ność kaset nietypowych, mających zidentyfikowany 
kompleks mec, a nieokreślony typ rekombinazy chro-
mosomalnej, co może sugerować istnienie nowych allo-
typów u tych gatunków. Co ciekawe, zidentyfikowano 
również kasetę typu III, w której stwierdzono wystę-
powanie genów regulatorowych kompleksu mec oraz 
genów kodujących rekombinazę chromosomalną przy 
równoczesnym braku genu mecA. Z kolei I b r a h e n 
i  wsp. [19], stwierdzili występowanie kaset SCCmec, 
u  których występował gen mecA, a  nie było genów 
regulatorowych, co wskazuje, że kompleks mec może 
podlegać częściowej delecji. 

4.  Podsumowanie 

Obserwuje się ogromne zróżnicowanie kaset SCC-
mec występujących u  gronkowców koagulazo-ujem-
nych. Pomimo intensywnie prowadzonych badań, nadal 
struktura wielu kaset SCCmec nie została poznana, 
a obecne w nich kompleksy mec i ccr nie zostały ziden-



ZRÓŻNICOWANIE KASET SCCmec U METYCYLINOOPORNYCH GRONKOWCÓW KOAGULAZO-UJEMNYCH 227

tyfikowane. Wyniki wielu analiz świadczą o występowa-
niu nowych kompozycji kompleksu mec i genu rekom-
binazy chromosomalnej w  tych kasetach. Nie ulega 
wątpliwości, że ogromne zróżnicowanie elementów 
SCCmec stwarza konieczność ich sekwencjonowania. 
Na podstawie przeprowadzonych analiz sekwencyjnych 
stwierdzono, że geny ccr są znacznie bardziej zróżnico-
wane niż kompleks mec. Ponadto w genomie komórki 
bakteryjnej może występować wiele kopi genów ccr 
i różnych allotypów tych genów, co z kolei wskazuje na 
duże zdolności rekombinacyjne tych bakterii. 

Uważa się, że metycylinooporne gronkowce koagu-
lazo-ujemne stanowią rezerwuar kaset SCCmec dla 
metycylinowrażliwich szczepów S. aureus. Skutkuje to 
nabyciem przez te bakterie oporności na antybiotyki 
β-laktamowe, a niekiedy także na inne klasy antybio-
tyków, co z kolei ogranicza opcje terapeutyczne, jakie 
mogą być zastosowane w leczeniu infekcji powodowa-
nych przez te bakterie. Zatem poznanie kaset SCCmec 
u gronkowców koagulazo-ujemnych umożliwi wnios
kowanie o rozprzestrzenianiu się oporności na antybio-
tyki nie tylko wśród szczepów gronkowców koagulazo-
-ujemnych, ale również S. aureus. 
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