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Streszczenie: Piaskownice obecne sg prawie na kazdym placu zabaw. Ciesz si¢ niestabnaca popularnoscia wéréd najmlodszych. Zastana-
wiamy sie czasem kto odpowiada za ich stan sanitarny albo czy zabawa w nich moze by¢ zagrozeniem dla dzieci? W niniejszym artykule
poruszony zostanie temat monitorowania stanu sanitarnego piaskownic. Przedstawione zostanie réwniez zagrozenie mikrobiologiczne
jakie niesie za soba kontakt ze skazonym piaskiem. Bateriami, ktore stanowig zagrozenie dla zdrowia i moga zasiedla¢ piaskownice sg
m.in. Escherichia coli oraz Staphylococcus aureus. Oba te mikroorganizmy nie powinny wystgpowaé w srodowisku naturalnym. Ich obec-
nos¢ $wiadczy o skazeniu piasku, a kontakt z nim moze by¢ niebezpieczny dla zdrowia czltowieka. Co wiecej bakterie te coraz czesciej
wykazuja oporno$¢ na antybiotyki stosowane rutynowo w leczeniu zakazen. Problem opornosci mikroorganizméw na terapeutyki jest
bardzo istotny, gdyz liczba lekoopornych szczepoéw roénie alarmujaco. Pula skutecznych antybiotykéw maleje, a nowych nie przybywa.
W niniejszej pracy zostana przedstawione antybiotyki, wykorzystywane podczas leczenia, sg to aminoglikozydy, ansamycyny, antybiotyki
B-laktamowe, chinolony, fusydany, grupa MLS, sulfonoamidy oraz tetracykliny. W pracy przedstawiono réwniez informacje dotyczace
poznanych dotychczas mechanizméw dzialania antybiotykéw: W artykule przestawiono rowniez mechanizmy opornoéci pateczek Entero-
bacteriaceae; mechanizm ESBL (extended-spectrum p-lactamases), produkcja MBL (metallo-p-lactamase), CRE (carbapenem-resistant
Enterobacteriaceae) oraz mechanizmy opornosci Staphylococcus aureus na penicyling, MRSA - methicillin-resistant S. aureus i wanko-
mycyn¢ VRSA - vancomycin-resistant S. aureus. Lekoopornosci stata si¢ problemem o znaczeniu globalnym. Obecnoé¢ szczepéw leko-
opornych niesie za sobg ryzyko rozprzestrzeniania si¢ opornych na dzialanie antybiotykéw szczepoéw mikroorganizméw w §rodowiskach
naturalnych m.in. wodzie, powietrzu, glebie a takze w piasku. Zakazenia powodowane przez takie drobnoustroje sg bardzo trudne w lecze-
niu, gdyz maleje pula antybiotykéw mozliwych do zastosowania w czasie kuracji, a tym samym zmniejsza si¢ skutecznos¢ terapii.
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SANDBOXES AS A POTENTIAL SOURCE OF DANGEROUS DRUG-RESISTANT
ESCHERICHIA COLI AND STAPHYLOCOCCUS AUREUS STRAINS

Abstract: Sandboxes are present on almost every playground. They enjoy constant popularity among the youngest. Are we sometimes won-
der who is responsible for their sanitary condition? Play in them can be a threat to children? This article will discuss the subject of monitor-
ing the sanitary condition of sandboxes. The microbiological threat of contact with contaminated sand will also be presented. Escherichia
coli and Staphylococcus aureus are bacteria that can inhabit sandboxes and pose a threat to health. Both of these microorganisms should not
be found in the environment. Their presence means contamination of sand, and contact with it can be hazardous to human health. What’s
more, these bacteria increasingly show resistance to antibiotics routinely used to treat infections. The problem of microorganism resist-
ance to therapeutics is very important because the number of drug-resistant strains is growing alarmingly. The pool of effective antibiotics
is contracting and new ones are not developing. In this work, antibiotics used during the treatment will be presented: aminoglycosides,
ansamycins, B-lactam antibiotics, quinolones, fusidans, MLS group, sulfonamides, and tetracyclines. The paper also presents information
concerning so far known mechanisms of antibiotic action. The article also presents the resistance mechanisms of Enterobacteriaceae; ESBL
mechanism (extended-spectrum -lactamases), production of MBL (metallo-f-lactamase), CRE (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae)
and resistance mechanisms of S. aureus, to penicillin, MRSA - methicillin-resistant S. aureus, and for vancomycin VRSA resistant S. aureus.
Drug resistance has become a global problem. The presence of drug-resistant strains carries the risk of spreading antibiotic-resistant strains
of microorganisms in natural environments like water, air, soil and sand. Infections caused by such microorganisms are very difficult to
treat, because the small pool of antibiotics that can be used during treatment, and thus reduces the effectiveness of therapy.
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1. Wstep

Piaskownice sg stalym elementem wigkszosci pla-
cOw zabaw, chetnie wykorzystywanym przez bawiace
sie dzieci. Spotykane sg bardzo cz¢sto na osiedlowych
placach zabaw oraz w parkach, gromadzac wokoét duza
ilos¢ chetnie bawigcych sie dzieci. Warto jednak zada¢
pytanie, czy piaskownice sg bezpieczne? W powszech-
nej $wiadomosci rodzicéw i opiekunéw piaskownice sa
dla dzieci bezpieczne, a ewentualne obawy budzi cza-
sem mozliwo$¢ zanieczyszczenia piasku odchodami
zwierzat i przenoszonymi w nich pasozytami. Panujace
w piaskownicach warunki: podwyzszona wilgotnos¢
oraz temperatura pomiedzy 22-30°C, sprzyjajg wzros-
towi bakterii i grzybéw w tym dermatofitow. Wéréd
tych mikroorganizméw moga by¢ patogeny wywolu-
jace grzybice, ktdre nie tylko zmieniajg powierzchnie
skéry wywotujac dyskomfort ale réwniez sa trudne
w leczeniu. Coraz czedciej w miejscach uzytecznosci
publicznej pojawiaja sie mikroorganizmy, ktérych
obecnos¢ wydaje si¢ by¢ niepokojaca. Przykladem sa
bakterie Escherichia coli, ktorych naturalnym miejs-
cem bytowania jest jelito grube ludzi i zwierzat oraz
Staphylococcus aureus zasiedlajacy najczesciej gardlo
oraz jame nosowa. Pojawienie si¢ tych mikroorganiz-
moéw oznacza, iz kontakt ze skazonym piaskiem sta-
nowi zagrozenie dla zdrowia. Pateczka okreznicy moze
by¢ przyczyna dolegliwosci Zotadkowych, biegunek,
wymiotdw, zlego samopoczucia, jak réwniez ogélnego
ostabienia organizmu, zakazenie nastepuje najczesciej
droga pokarmowa. Szacunki na rok 2010 przedstawity,
iz na calym $wiecie wystapito 320 mln infekcji bakteriag
E. coli, a az 200 000 zakonczylo si¢ $miercig pacjentow
[39]. Natomiast S. aureus wywoluje réznego rodzaju
infekcje skorne, infekcje drog oddechowych oraz zapa-
lenia, a sam proces zakazenia moze przebiega¢ przez
kontakt zranionej skory z zakazong powierzchnig.
Niestety leczenie jest bardzo utrudnione z racji tego,
iz duza liczba szczepdw jest zdolna do produkc;ji peni-
cylinazy, przez co zastosowanie penicyliny w leczeniu
jest nieskuteczne. Zjawisko to zostalo zaobserwowane
juz w 1944 roku [40]. Co wigcej obie badane bakterie
s zdolne do produkcji niebezpiecznych dla zdrowia
enterotoksyn. Kolejnym istotnym problemem jest
lekoopornos¢ drobnoustrojow. Wzrasta udzial szcze-
péw opornych na dziatanie antybiotykéw, z ktorych
znaczng czes$¢ cechuje wielolekoopornosé. Oznacza
to, iz maleje pula skutecznych antybiotykéw, co utrud-
nia leczenie i powrdt do zdrowia. Niestety antybioty-
kooporno$¢ wsrod szczepow S. aureus jest przyczyng
chordb, a niekiedy $mierci na szpitalnych oddziatach
intensywnej terapii [40]. W celu zapobiegania szerzacej
sie lekoopornosci panstwa czlonkowskie Unii Europej-
skiej 18 listopada obchodzg Dzienn Wiedzy o Antybio-
tykach (European Awareness Day). Przedsiewziecie to

ma na celu rozpowszechnienie wiedzy o narastajagcym
problemie oraz u$wiadamianie spoteczenstwa, iz nad-
mierne i niewlasciwe stosowanie antybiotykow sta-
nowi powazny problem. Czas poswiecony na odkrycie,
synteze oraz wprowadzenie nowego antybiotyku jest
znacznie dluzszy niz nabycie przez mikroorganizmy
lekoopornosci. Ostatni odkryty po 15 latach antybio-
tyk — tejksobaktyna zostal opisany w 2014 przez Ling
i in. [45]. Naukowcy coraz czgsciej staraja sie odkry¢
nowe antybiotyki, poniewaz wzrastajaca liczba wielo-
lekoopornych szczepéw utrudnia, czasami wrecz
uniemozliwia leczenie. W 2013 roku zostata odkryta,
a w 2018 dokladnie opisana nowa grupa antybiotykow
odilorhabdiny, ktéra w badaniach na myszach wykazuje
dzialanie przeciw drobnoustrojom Gram-dodatnim
i Gram-ujemnym [65]. Niestety problem lekoopornosci
jest bardzo powazny, dlatego tak istotne jest monitoro-
wanie Srodowiska pod katem wystepowania opornych
szczepow E. coli oraz S. aureus.

2. Monitorowanie stanu sanitarnego piaskownic

Istnieja dwa akty prawne, ktére pomagaja gminom
zachowa¢ odpowiedni standard higieniczny pias-
kownic. W artykule 22 ustawy 1 z 5 grudnia 2008 r.
mowigcym o zapobieganiu zakazeniom oraz zwalcza-
niu zakazen i choréb zakaznych u ludzi, wskazane
jest, iz wlasciciel, posiadacz lub zarzadzajacy mieniem
jest zobowigzany utrzymac je w odpowiednim stanie
higieniczno-sanitarnym, aby zapobiegal szerzacym
sie zakazeniom i chorobom zakaznym. W tym celu
winien zadba¢ o prawidlowa gospodarke odpaddw,
usuwac odchody zwierzat z nieruchomosci jak réwniez
martwe zwierzeta, a takze zwalczaé pojawiajace sie
gryzonie i insekty (Dz.U. Nr 234, poz.1570). Réw-
niez majac na wzgledzie ochrone zdrowia publicznego
w Obwieszczeniu Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej
Polskiej z dnia 28 listopada 2005 roku w sprawie oglo-
szenia jednolitego tekstu ustawy o utrzymaniu czystosci
i porzadku w gminach (Dz.U. z 2005 r. Nr 236, poz. 2008
z pdzniejszymi zmianami) zostal ujety zapis mowiacy
o0 usuwaniu zanieczyszczen z czesci nieruchomosci stu-
zacej do uzytku publicznego. Jednoczesnie wlasciciel
powinien zapewni¢ zabezpieczenia przed dostepem
zwierzat np. w postaci ogrodzen, bramek lub siatek,
w celu zapobiegniecia pojawienia sie¢ odchodéw. Nie-
stety Ministerstwo Zdrowia nie opracowalo zadnego
rozporzadzenia, w ktérym znajdujg si¢ normy lub
warto$ci referencyjne dotyczace dopuszczalnego zanie-
czyszczenia mikrobiologicznego piasku przez grzyby
czy bakterie — w tym wskaznikowe E. coli oraz S. aureus,
ktorych przekroczenie zakazywatoby korzystania z pia-
skownicy. Wedlug zalecenia Gléwnego Inspektora Sani-
tarnego z dnia 05.05.2009 1. (89) piasek powinien zosta¢
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wymieniony przed sezonem letnio-jesiennym oraz
co najmniej dwukrotnie w czasie jego trwania. Zabiegi
te majg na celu zmniejszenie zagrozenia zakazenia
chorobami pasozytniczymi, odzwierz¢cymi oraz zakaz-
nymi. Jest to tylko zalecenie, nie ma przepiséw sani-
tarno-epidemiologicznych przez co Panstwowa Inspek-
cja Sanitarna nie przeprowadza kontroli tak jak ma
to miejsce np. w przypadku kapielisk. Warto réwniez
zaznaczy¢, iz norma PN-EN 1176:2009 [69] dotyczaca
placow zabaw nie okresla wlasciwosci piasku wyko-
rzystanego do wypelnienia piaskownic. Jest zawarta
jedynie adnotacja, ktéra dotyczy granulacji piasku.
Wielko$¢ ziarna powinna miesci¢ si¢ w przedziale od
0,2 do 2 mm, ponadto nie moze zawiera¢ czastek pyto-
wych i ifowych. W 2003 roku zostata stworzona klasy-
fikacja wg Zmystowskiej, dzigki ktorej piasek w pias-
kownicach pod wzgledem liczebnosci bakterii mozna
zakwalifikowa¢ do czterech grup. Jesli liczba bakterii
nie przekracza 10° [jtk-g™'] piasek uznawany jest za
czysty, jesli liczba miesci si¢ w granicach 1-2,5-10°
[jtk-g™'] piasek okreslany jest jako srednio zanieczysz-
czony, z kolei za piasek zanieczyszczony uznaje si¢ taki,
z ktdrego izoluje si¢ od 2,5-10° do 10- 10° [jtk- g'], nato-
miast przekroczenie tej warto$ci oznacza, iz piasek jest
mocno zanieczyszczony. Rowniez wedtug Zmystowskiej
wystepowanie grzybéw w badanym piasku jest uza-
sadnione, gdy obecne s3 zanieczyszczenia organiczne,
z kolei pojawienie si¢ E. coli $wiadczy o $wiezym zanie-
czyszczeniu fekalnym piasku [90].

3. Bakterie E. coli i S. aureus jako potencjalny
czynnik zagrozenia mikrobiologicznego

Bakteria E. coli zostala po raz pierwszy opisana
w 1885 przez austriackiego pediatre Teodora Escheri-
chia, ktéry prowadzil badania nad katem niemowlat
[25]. Bakteria ta nalezy do rzedu Enterobacteriales,
rodziny Enterobacteriaceae oraz rodzaju Escherichia.
Okoto 120-160 mIn lat temu Escherichia i Shigella
wyodrebnily sie od wspolnego przodka, zdarzenie to
zbieglo sie w czasie z pojawieniem ssakéw [61]. Bak-
teria ta posiada zdolno$¢ do wymiany materiatu gene-
tycznego nie tylko w obrebie rodzaju Escherichia, ale
takze z innymi gatunkami takimi jak Salmonella spp.,
Shigella ssp. [66]. E. coli to Gram-ujemna, zdolna do
ruchu, bakteria urzesiona perytrichalnie, nie produ-
kujaca spor. Jest fakultatywnym anaerobem majacym
zdolno$¢ do metabolizowania tlenu oraz przeprowa-
dzania fermentacji, dlatego uwazana jest za pierwszy
organizm, ktéry skolonizowal przewoéd pokarmowa
niemowlat. Optymalna temperatura wzrostu E. coli to
okoto 37°C, ale wystepuja rowniez szczepy potrafigce
rosna¢ nawet w temperaturze przekraczajacej 49°C.
Bakteria ta jest zdolna do podziatéw co 30 minut.

Komorka E. coli sktada si¢ w 55% z biatek, 25% kwasdéw
nukleinowych, 9% lipidéw, 6% to $ciana komorkowa,
2,5% glikogen natomiast 3% to pozostale metabolity
[58]. Szerokos$¢ komorki to 0,5um, natomiast diu-
go$¢ to 1-3 um. Komorki E. coli moga by¢ dluzsze gdy
nastapi insercja Tn10 w genach ybdN oraz ybdM, przy
zachowaniu aktywnos$ci metabolicznej oraz zdolnosci
do podziatéw [22]. E. coli posiada plastyczny genom.
Jest on zapewniony przez utrzymanie rownowagi mie-
dzy rdzeniem genomu, czyli stalym zestawem genow
odpowiadajacych za podstawowe procesy zyciowe oraz
ruchomg pula genéw, odpowiadajaca za przystosowanie
mikroorganizméw do srodowiska. Elementy te moga
by¢ przenoszone na inne bakterie podczas horyzontal-
nego transferu genow (HGT), a platformami niosagcymi
sa ruchome elementy genetyczne [5]. Wlasnie podczas
tego procesu E. coli moze nabra¢ zdolno$¢ do produkcji
toksyn Shiga, bardzo podobnych do tych, ktére produ-
kuje Shigella spp. [66]. E. coli ma wysoce zorganizowany
genom, posiada pozostaltosci po fagach oraz sekwencje
insercyjne, a co wigcej cechuje sie¢ wysoka zdolnoscia
transportowg w obrebie cytoplazmy. W 1997 roku
zsekwencjonowano pierwszy genom ze szczepu E. coli
K-12. Zawiera on pojedyncza, okragla czasteczke skia-
dajaca sie z 4 639 221 par zasad, gdzie 87,8% to regiony
kodujace biatka, 11% sekwencje regulatorowe genow
oraz inne funkcyjne, 0,8% regiony kodujace stabilne
RNA oraz 0,7% niekodujacych elementéw powtorze-
niowych. Okolo 34% (1431) bialek nie ma jeszcze
zdefiniowanych funkgji, ale istnieje prawdopodobien-
stwo, Ze moga brac¢ udzial w szlakach molekularnych
[Hu i in. 2009]. Naturalnym miejscem bytowania E. coli
jest przewod pokarmowy ludzi i zwierzat. Wystepuja
réwniez patogenne szczepy E. coli, ktore ze wzgledu
na miejsce infekeji zostaty podzielone na dwie grupy.
Pierwsza z nich to grupa powodujaca zakazenia oraz
zespoly chorobowe w przewodzie pokarmowym IPEC
(intestinal pathogenic E. coli). Druga grupa to orga-
nizmy powodujace choroby w innych ukladach niz
przewod pokarmowy sa nazywane pozajelitowymi
szczepami EXPEC (extra-intestinal E. coli). Wigkszos¢
patogennych szczepéw przenosi sie droga fekalno-
-oralng z materialéw spozywczych, wody, zwierzat
oraz $rodowiska. W zalezno$ci od patotypu E. coli
moze powodowaé wodnistg, $§luzowatg lub krwawa
biegunke, skurcze brzuszne, infekcje drog moczowych,
a w najciezszych przypadkach zapalenie opon mézgo-
wych. Wyrézniono 6 patogennych szczepow E. coli sa
to szczepy: enterotoksynogenne (ETEC), enteropato-
genne (EPEC), enteroinwazyjne (EIEC), enteroagre-
gacyjne (EAEC), enterokrwotoczne (EHEC), adheren-
cyjne (DAEC). Szczep uropategenny (UPEC) powoduje
zakazenia ukltadu moczowego, natomiast szczep NMEC
(neonatal meningitis E. coli) jest zwigzany z zapaleniem
opon modzgowych, ktére rozpoczyna si¢ od infekeji
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krwi dzieki czemu bakterie zyskuja dostep do cen-
tralnego ukladu nerwowego [36]. E. coli s3 powszech-
nie wykorzystywane jako bakterie wskaznikowe przy
wykrywaniu zanieczyszczen pochodzenia fekalnego.
Obecnos¢ tych bakterii odnotowano takze w piaskow-
nicach. W pracy Gotkowskiej-Pachty i Korzeniowskiej
[31] zostaly zaprezentowane wyniki badan liczeb-
nosci bakterii m.in. E. coli oraz S. aureus, a takze plesni
i drozdzy. Analizy przedstawiaja stopien skazenia
mikrobiologicznego piasku w piaskownicach na terenie
Olsztyna. Lacznie poddano analizie piasek z 16 pias-
kownic w tym 4 piaskownic znajdujacych si¢ na tere-
nie przedszkoli. Pozostate 12 to piaskownice dostepna
w parkach oraz na osiedlach. W pracy uwzgledniono
takze obecnos¢ i brak ogrodzenia piaskownic. Zaobser-
wowano, iz piaskownice na obszarze ogrodzonym oraz
te zlokalizowane w okolicy nieopodal drzew byly mniej
zanieczyszczone niz piasek zebrany z piaskownic nie-
ogrodzonych. Odnotowano ilos¢ E. coli mieszczacy sie
w przedziale od 0 do 2,1-10%jtk- g™, najwiecej kolonii
odnotowano podczas analiz w czerwcu. Bakteria ta byta
izolowana tylko sporadycznie, ale w miejscach gdzie
wystepowaly pateczki okreznicy pojawialy sie rowniez
izolaty Salmonella sp. Z kolei w 42 piaskownicach na
terenie Krakowa ilo§¢ bakterii kalowych miescila sie
w przedziale od 10 do 3,36-10%jtk-g™' [24]. Rowniez
austriaccy naukowcy przebadali w lipcu 45 publicznych
piaskownic znajdujacych si¢ w Grazu pod katem obec-
nosci bakterii z grupy coli oraz E. coli. Odnotowano, iz
pateczka okreznicy zasiedla 49% badanych piaskownic.
Otrzymane wyniki mieszczg si¢ w przedziale 2,6-10?
do 3,0-10%jtk- g™ [4]. Przeprowadzono réwniez analize
stanu higienicznego dziesigciu piaskownic znajdujacych
sie w parkach oraz na osiedlach w Tarnowie [53]. Bada-
nia prowadzono w okresie od maja do lipca. Paleczka
okreznicy zostala zidentyfikowana w kazdej z badanych
piaskownic. Liczba bakterii E. coli mie$cila sie w prze-
dziale od 0 do 700 jtk. Najwiecej bakterii odnotowano
podczas analiz w czerwcu. Obecnos¢ E. coli w piaskow-
nicach jest zwykle spowodowana odchodami zwierzat,
ktére w 1 gramie mogg nie$¢ od 2,3-107 (kal psow)
do 7,9-107 (kat kotow) bakterii [63]. Z kolei nasto-
necznienie wplywa na spadek liczebnosci E. coli. Do
piaskownic pozbawionych zadaszenia dociera wiecej
promieni stonecznych, ktére efektywnie moga obni-
zy¢ ilos¢ wystepujacych w piasku E. coli [9]. W ciagu
ostatniej dekady pojawienie si¢ opornosci na $rodki
przeciwdrobnoustrojowe wsréd Enterobacteriaceae,
czeste naduzywanie antybiotykéw zaréwno u ludzi,
w celach leczniczych jak i u zwierzat jako dodatek do
pasz [19], doprowadzito do ograniczenia mozliwosci
leczenia w przypadku zakazen wywotanych bakteriami
tej rodziny i zostalo uznane za powazny problem si¢ga-
jacy skali globalnej [12, 83]. Austriaccy naukowcy nie
wykryli izolatéw E. coli opornych na dzialanie aztre-

onamu, ceftazydymu, imipenemu oraz meropenemu,
Co wiecej wyniki uzyskane w Austrii przedstawiajg stu-
procentowa wrazliwos¢ na amikacyne, cefepin, cefotak-
sym, gentamycyne. Najwyzsza opornos$¢ siegajaca 12%
odnotowano dla ampicyliny, z kolei drugi najwyzszy
procent opornosci wynoszacy 10,4% odnotowano dla
pipercyliny, a dla amoksycyliny/kwasu klawulanowego
opornos¢ wynosita 9,4%. Natomiast dla tetracykliny
odnotowano 6,3% odpornos¢, a dla cefuroksymu 3,1%.
W badaniach tych nie wykryto szczepdéw E. coli zdol-
nych do produkcji B-laktamaz o rozszerzonym spek-
trum substratowym [4].

Z kolei S. aureus jest Gram-dodatnig, kulista bakte-
rig zidentyfikowang w 1884 roku [30]. Podczas obser-
wacji pod mikroskopem $wietlnym czesto mozna
zaobserwowac skupiska w charakterystycznym ksztat-
cie ki$ci winogron. Nazwa Staphylococcus wywodzi sie
z greki, gdzie staphyle oznacza ki$¢ winogron, a kokkos
to jagoda, natomiast aureus z faciny oznacza ztoto [44].
Podczas obserwacji pod skaningowym mikroskopem
elektronowym S. aureus ma ksztalt bardziej sferyczny,
mozna réwniez dostrzec gladka powierzchnie¢ bakterii
[32]. Srednica komdrek waha sie od 0,5 do 1,0 pm.
Transmisyjna mikroskopia elektronowa pozwala zaob-
serwowac grubg $ciane komodrkowa, charakterystyczng
blone komorkows oraz amorficzng cytoplazme [79].
S. aureus moze zy¢ zarébwno w warunkach tlenowych
jak i beztlenowych. Na podtozu agarowym, bogatym
w skfadniki odzywcze tworzy zolte lub biale kolonie
o duzej $rednicy. Zotty kolor pochodzi od syntetyzowa-
nych przez tg bakterie karotenoidoéw [46]. Organizm ten
jest zdolny do produkgji katalazy, toleruje takze wyso-
kie stezenia soli (7,5% NaCl) [8]. Kilkadziesiat lat temu
S. aureus byt wiodacym patogenem szpitalnym, wywo-
tujacym powazne infekcje w niektorych przypadkach
konczace si¢ nawet zgonem na szpitalnych oddziatach
intensywnej terapii, niestety obecnie wraz z szerzagcym
sie wzrostem lekoopornych szczepow S. aureus obecny
jest takze poza murami szpitala stajac si¢ niezwykle nie-
bezpieczng bakterig. Co gorsza zdolnos¢ S. aureus do
nabywania lekooopornosci na wiele klas antybiotykow
sprawita, ze jest bardzo trudnym do leczenia patoge-
nem. Proces infekcji gronkowcem zlocistym obejmuje
5 stadiow. Pierwszy etap to kolonizacja, drugi to infekcja
lokalna, trzeci rozsiewanie bakterii i/lub sepsa, czarty
to infekcje przerzutowe i ostatnie stadium to toksykoza
[30]. Nalezy zaznaczy¢, iz znaczna cz¢$¢ spoleczen-
stwa 25-30% jest tylko nosicielami S. aureus w jamie
nosowo-gardlowej, ktéry sporadycznie powoduje ciez-
kie infekcje [50]. Przejscie ze stanu nosicielstwa do
kolonizacji ma miejsce, w szczegdlnych przypadkach po
dtugotrwalej hospitalizacji, powaznym zabieg, po stoso-
waniu lekow antysupresyjnych oraz przy chronicznych
chorobach metabolicznych. S. aureus wywoluje wiele
powaznych i ciezkich do leczenia choréb zakaznych.
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Wazne kliniczne infekcje S. aureus to infekcyjne zapale-
nie wsierdzia, infekcje skdry i tkanek migkkich, infekcje
kostno-stawowe i infekcje optucnej i ptucnej. Inne stany
zapalne to ropien zewnatrzoponowy, zapalenie opon
mozgowych, wstrzas toksyczny i infekcje drog moczo-
wych. Zakazenie ze wzgledu na pochodzenie infekcji
zostaly podzielone na dwie grupy zakazenia spoteczne
i szpitalne. Te dwa typy sa odmienne pod wzgledem
lekoopornosci, a takze tta genetycznego [30]. Gronko-
wiec ztocisty w probkach piasku z Olsztyna pojawial
sie niezaleznie od czasu poboru jak i miejsca. Odnoto-
wano tylko od 0 do 5jtk-g™ S. aureus podczas analiz
przeprowadzonych w lipcu [31]. Z kolei analizy piasku
z Krakowa wykryly od 0 do 5,1-10% jtk- g™ Staphylococci
[24]. W badania prowadzonych na terenie Tarnowa
odnotowano wartosci §rednie jtk mieszczace sie w prze-
dziale od 1,10-10* do 2,67-10%jtk- g™ [53]. Najwyzsze
wartosci jtk odnotowano podczas analizy w czerwcu.
Tak wysokie zanieczyszczenie mikrobiologiczne jest
alarmujace, poniewaz piaskownice nie sg naturalnym
miejscem bytowania S. auresu. Wzrost S. aureus jest
zalezy od wielu czynnikéw srodowiskowych takich
jak temperatura, wilgotno$¢, nastonecznienie, pH oraz
dostepnosci skladnikéw pokarmowych [24]. Piasek
spelnia wszystkie te wymogi, dlatego wzrost S. aureus,
ktéry odnotowano jest wysoki. Co wigcej bakterie te
stanowig powazne zagrozenie dla zdrowia publicz-
nego co spowodowalo podwyzszone zainteresowanie
nowymi siedliskami ich bytowania [75]. S. aureus jest
przyczyna powaznych, a niekiedy zagrazajacym zyciu
infekcjom. Oporno$¢ na metycyline wsrod szczepow
gronkowcow pojawila si¢ zaledwie rok po wprowadze-
niu do leczenia tego antybiotyku w Anglii w 1961 roku
[35]. W ciagu ostatnich lat czestotliwo$¢ wystepowania
szczepdw opornych na metycyling znacznie wzrosta,
a to za sprawg zakazen MRSA nabytych przez spofe-
czenstwo (community-acquired MRSA) [21]. Okolo
90% zakazenn CA-MRSA to infekcje skory lub tkanek
miekkich, ale zdarzajg sie przypadki bardziej powaz-
nych, a niekiedy nawet §miertelnych zakazen [21, 56].
Na podstawie tych danych mozna wnioskowa¢, iz opor-
nos¢ S. aureus izolowanego z piasku jest alarmujaca.

4. Charakterystyka antybiotykow
4.1. Grupy antybiotykow

Aminoglikozydy - to zwiazki bakteriobdjcze sku-
teczne przeciwko bakteriom Gram-ujemnym. Nalezg
do niskoczasteczkowych zwiazkéw chemicznych.
W swojej budowie zawierajg aminocukier potaczony
wigzaniem glikozydowym z pierscieniem heksozy,
najczesciej w postaci streptaminy, streptydyny badz
2-deoksystreptaminy. Wiekszo$¢ antybiotykéw z tej

grupy jest pochodzenia naturalnego, produkowana
przez promieniowce z rodzaju Streptomyces oraz Micro-
monospora. Najpopularniejszym zwigzkiem z grupy
aminoglikozydo6w jest amikacyna [62].

Ansamycyny - posiadajg szerokie spektrum sub-
stratowe wobec bakterii Gram-dodatnich oraz Gram-
-ujemnym. Rifampicyne B - pierwszy antybiotyk z tej
grupy otrzymano z promieniowca Nocardia mediterra-
nei. Najpopularniejszym przedstawicielem jest rifampi-
cyna RMP, bedaca potsyntetyczng pochodng rifampi-
cyny B, wprowadzona do leczenia w 1967 roku. Dziala
bakteriobdjczo na Mycobacterium leprae (pratki tradu),
a takze Mycobacterium tuberculosis (pratki gruzlicy)
poprzez hamowanie polimerazy RNA bakterii [80].
Przyjmowanie rifampicyny powoduje, w okresie sto-
sowania, wystepowanie czerwonego moczu u pacjenta
oraz pomaranczowego zabarwienia plynéw ustrojo-
wych np. ez czy potu [51].

Antybiotyki [B-laktamowe - ich nazwa pocho-
dzi od cyklicznego amidu kwasowego tj. pierscienia
B-laktamowego. Rozerwanie tej struktury skutkuje
utrata wlasciwosci antybiotycznych [51]. Mechanizm
dzialania p-laktamdéw polega na blokowaniu trans-
peptydaz - kluczowych enzyméw bioracych udzial
w syntezie peptydoglikanu $ciany komorkowej bakterii
[57]. B-laktamy wykazuja wyzsza skutecznos¢ terapeu-
tyczna w stosunku do bakterii Gram-dodatnich. Maja
niewielki wplyw na bakterie Gram-ujemne ze wzgledu
na obecnos¢ otoczki zbudowanej z lipopolisacharydow,
ktdra ochrania cienkg $ciane komdrkowa [72]. Jest to
pierwsza grupa antybiotykow, ktora zostata odkryta
i wprowadzona do leczenia. Byla powszechnie stoso-
wana podczas terapii ze wzgledu na tatwa dostepnosc,
niska cene jak réwniez brak ubocznych efektow dziata-
nia. To przyczynilo sie do opornosci duzej liczby bak-
terii na tg grupe antybiotykow. Kiedy problem braku
wrazliwosci na penicyling, ktory mial miejsce stosun-
kowo szybko po jej odkryciu i wprowadzeniu do lecze-
nia, stal sie powazny opracowano syntetyczne antybio-
tyki B-laktamowe np. ampicylina, amoksycylina oraz
metycylina. Zostat rowniez odkryty naturalny antybio-
tyk z tej grupy - cefalosporyna (pierwszej generacji)
stosowana przeciwko Gram-dodatnim ziarniakom,
w znacznie mniejszym stopniu dzialajgca na Gram-
-ujemne paleczki. Natomiast druga oraz trzecia genera-
cja cefasporyn wykazuje wyzsza skuteczno$¢ przeciwko
Gram-ujemnym bakteriom. Z kolei czwartg generacje
cechuje szerokie spektrum substratowe wobec bakterii
Gram-dodatnich oraz Gram-ujemnych. W cefalospo-
rynach piatej generacji medycyna poklada ogromne
nadzieje w leczeniu zakazen wywolanych przez szczepy
wielolekooporne. Do grupy p-laktamoéw nalezg row-
niez karbapenemy o szerokim spektrum dziatania oraz
monopenemy, do ktérych zaliczany jest aztreonam,
aktywny wobec tlenowych bakterii Gram-ujemnych
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[28]. Do syntezy P-laktamow s3 zdolne grzyby Peni-
cillium sp., Cephalosporium sp. oraz Aspergillus sp.,
jak rowniez promieniowce i bakterie z rodzajow Strep-
tomyces, Acetobacter, Agrobacterium, Gluconobacter,
Nocardia oraz Pseudomonas [51].

Chinolony - to antybiotyki wzbudzajace spore zain-
teresowanie juz od ponad 40 lat, kiedy zostaly zsyn-
tetyzowane. Jest to grupa zwigzkow, ktéra przez lata
byta doskonalona, aby lepiej zrozumie¢ mechanizm
dziatania, poprawi¢ zdolno$¢ modyfikowania jadra
chinolonu w celu zwigkszenia sily dzialania i spektrum
aktywnosci przeciwbakteryjnej, uzyska¢ mozliwo$¢
wydtuzenia okresu poéitrwania w fazie eliminacji oraz
poprawi¢ wlasciwosci farmakokinetyczne i farmakody-
namiczne, po to aby skuteczne okazato si¢ dawkowanie
raz na dobe, a takze zrozumieé znaczenie zaleznoéci
struktura-aktywno$¢ chinolonéw pod wzgledem podat-
nosci na rozwoj opornosci bakterii i mozliwosci wywo-
lywania efektow niepozadanych u leczonych pacjentow.
Zwigzki te s3 wysoko mutagenne, co przyczynilo sie do
pojawienia duzej iloéci opornych na ich dzialanie szcze-
pow. W celu uzyskania nowej grupy zwiazkow i obni-
zenia czestotliwo$ci pojawiania si¢ opornych szczepdw
wprowadzono fluor do czasteczki antybiotyku. Nowa
grupe nazwano fluorochinolonami. Niektore z pierw-
szych chinolonéw wchodzily w interakcje z teofiling
i kofeing oraz zwigzkami chinolonowymi majacymi
fluor w pozycji C-8 co przyczynialo si¢ do pojawiania
fototoksyczno$ci od umiarkowanej do cig¢zkiej, ponie-
waz gromadzily si¢ w wysokich stezeniach w skorze.
Fototoksycznos¢ przejawia sie czesciej przy stosowa-
niu lewosklodacyny, fleroksacyny i sparfloksacyny,
natomiast jest znacznie rzadsza podczas stosowania
ofloksacyny oraz cyprofloksacyny [3].

Fusydany - antybiotyki steroidowe otrzymywane
z grzyba Fusidium coccineum. Najpopularniejszym
przedstawicielem tej grupy jest kwas fusydowy, sto-
sowany przeciwko S. aureus. Hamuje on synteze bia-
tek bakterii, ale podczas leczenia szybko dochodzi do
selekcji szczepéw opornych na jego dziatanie, dla-
tego zaleca si¢ taczong terapie z wankomycyng [51].
Najlepiej poznanym mechanizmem odpornosci na
kwas fusydowy jest mutacja w genie fusA, kodujacym
biatka translokazy i czynnika elongacyjnego EF-G.
Odpornos¢ moze wynika¢ réwniez z horyzontalnego
transferu genu fusB zwigzanego z plazmidem, ktérego
biatka chronig uklad translacyjny bakterii przed dzia-
taniem antybiotyku [16]

Grupa MLS - makrolidy, linkozamidy, streptogra-
miny - kazda z wymienionych podgrup cechuje si¢ inna
budowg, ale maja wspdlny mechanizm dziafania, ponie-
waz przylaczaja si¢ one do podjednostki 50S rybosomu
[51]. Dziatanie to prowadzi do dysocjacji tRNA, co unie-
mozliwia wydluzenie tanicucha peptydowego, a w konse-
kwencji zaburza synteze biatka i hamuje wzrost bakterii.

Makrolidy w swojej budowie posiadaja pierscien lakto-
nowy, sa zwigzkami 14 — weglowymi (erytromycyna,
roksytromycyna, klarytromycyna) oraz 16 — weglowymi
(spiramycyna). Funkcjonuje rowniez podzial makroli-
doéw na generacje — do I zalicza si¢ pierwszy, wzorcowy
antybiotyk tej grupy - erytromycyne oraz generacje II
do ktorej naleza nowe antybiotyki (azytromycyna, kla-
rytromycyna, roksytromycyna, spiramycyna, tobramy-
cyna). Makrolidy s3 jednymi z najcze$ciej stosowanych
antybiotykow, gdyz posiadaja szerokie spektrum sub-
stratowe obejmujgce Gram-dodatnie ziarniaki oraz
Gram-ujemne pateczki. Najczesciej stosowanym anty-
biotykiem z tej grupy jest erytromycyna, uwazana za
bezpieczny lek, gdyz bardzo rzadko powoduje reakcje
alergiczny. Do najczestszych efektow ubocznych naleza
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego [41].
Linkozamidy (klindamycyna i linkomycyna) w prze-
ciwienstwie do makrolidéw sa pozbawione pierscienia
laktonowego. Do tej grupy zaliczana jest linkomycyna
oraz jej chlorowcowa pochodna klindamycyna [51]. Ta
podgrupa jest gléwnie aktywna wobec bakterii Gram-
-dodatnich, stosowana réwniez przeciwko wybranym
beztlenowcom Gram-ujemnym. Wykazano takze, iz
linkozamidy sg skuteczne wobec S. aureus, niestety bak-
teria ta stala sie oporna na ich dzialanie poprzez mody-
tikacje i/lub mutacje w rRNA [54]. Do grupy streptogra-
min zaliczane sg pristynamycyna, majgca zastosowanie
przy leczeniu rzezaczki, piostacyna bedaca skutecznym
lekiem przeciwko dwoince zapalenia ptuc oraz wirginia-
mycyna, ktora jest dodatkiem do pasz [51].

Sulfonoamidy - jest to klasa antybiotykdow, w ktorej
grupa funkcyjna jest bezposrednio zwigzana z czescia
aromatyczng, heterocykliczna, alifatyczng lub cukrowa.
Moze by¢ réwniez dolaczona do tej czgsci za pomoca
heteroatomu, najcze$ciej tlenu lub azotu, co prowa-
dzi do powstania odpowiednio sulfaminianéw i sul-
famidéw [76].

Tetracykliny - cechujg si¢ szerokim spektrum sub-
stratowym wobec bakterii Gram-dodatnim oraz Gram-
-ujemnych. Pierwsze odkrycia dotyczace tetracyklin
siegaja lat 40. XX wieku. Sg one syntetyzowane przez
Streptomyces aureofaciens oraz S. rimosus. Najnowszym
antybiotykiem tej grupy jest tigecyklina, bedaca synte-
tycznym analogiem minocykliny powstalym poprzez
wprowadzenie w pozycje C-9 grupy t-butyloglicylo-
amidowej. Zabieg ten spowodowat rozszerzenie zakresu
dzialania przeciwbakteryjnego, jak réwniez spowodo-
wal nabycie zdolnosci do przetamywania opornosci
na wszystkie antybiotyki tetracyklinowe. Dziatanie
bakteriobdjcze zwigzane jest z wigzaniem antybiotyku
do obu podjednostek rybosoméw (w wigkszym stopniu
do podjednostki 30S) oraz mRNA co skutkuje bloko-
waniem syntezy biatek. Obecnie stosowanie tego anty-
biotyku spadlo, poniewaz wiele bakterii uodpornilo sie
na jego dziatanie [51].
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4.2. Mechanizmy dzialania antybiotykow

W celu stworzenie nowej klasy antybiotykow nie-
zbedne jest doktadnie poznanie celéw komdérkowych
lekéw oraz mechanizmu dzialania obronnego bak-
terii skierowanego na dany lek. Od lat prowadzi sig
badania majace na celu odkrycie tych czynnikow.
Dotychczas poznano nastepujace schematy dziatania
antybiotykow [42]:

- blokowanie syntezy $ciany komdrkowej

Roézne klasy antybiotykéw dzialaja na poszcze-
gblne etapy tego procesu. Przykltadem s3 antybiotyki
-laktamowe, blokujg one transpeptydaze (biatka PBP),
ktora Iaczy oligonukleotydy zawierajace D-alanylo-D-
-alaning. Proces ten jest ostatnim etapem syntezy $ciany
komorkowej majacym na celu sieciowanie peptydogli-
kanu. D-alanylo-D-alanina jest rowniez substratem dla
antybiotykow z klasy glikopeptyddw, po zwigzaniu si¢
biatka z antybiotykiem nastepuje zablokowanie dostep-
nosci D-alanylo-D-alaniny dla kolejnych etapéw syn-
tezy [1]. Na synteze $ciany komorkowej bakterii dziata
réwniez izoniazyd. Jest on inhibitorem szlaku syntezy
kwaséw mykolowych stanowigcy niezbedny element
$ciany komorkowej pratkow gruzlicy przeciwko ktorym
znalazl zastosowanie [73]. Takze jeden z najnowszych
antybiotykéw - tejksobaktyna hamuje synteze $ciany
komoérkowej poprzez wiazanie si¢ z silnie konser-
wowanym motywem lipidu II (prekursor peptydo-
glikanu) i lipidu III (prekursor kwasu tejchojowego
$ciany komorkowej) [45].

- zaburzanie funkcjonowania blony komdrkowej

Przykladem jest zaburzenie szczelnosci blony powo-
dowane przez antybiotyki polipeptydowe posiadajace
specyficzng strukture, ktéra umozliwia im faczenie sig
z lipidowymi sktadnikami bfony komoérkowej. Ponadto
sg to peptydy kationowe, zdolne do depolaryzacji ujem-
nie naladowanej blony komorkowej [47]. Réwniez
depomycyna, antybiotyk po raz pierwszy zsyntetyzo-
wany w latach 80. XX. wieku, ale zastosowany dopiero
w 2003, zaburza funkcjonowanie blony komdrkowej
bakterii na drodze wigzaniu monomeréw badz oligo-
mer6ow do blony komérkowej, nastepnie ich polime-
ryzacji — co skutkuje utworzeniem w blonie kanatu,
przez ktory wyplywa zawarto$¢ komorki. Proces ten
jest zalezny od jonéw wapnia [77].

- zaburzenie syntezy bialek bakteryjnych
Zaburzenie syntezy biatek bakteryjnych to najbar-
dziej rozpowszechniony cel dla dzialania antybiotykow.
Istnieje stosunkowo duza liczba zwigzkéw blokujg-
cych synteze biatek bakteryjnych na réznych etapach
poczawszy od inicjacji translacji az po prawidiowe
wydluzanie tancucha polipeptydowego. Do tej grupy

naleza aminoglikozydy, makrolidy czy tetracykliny.
Z racji tego, iz liczba zwigzkow jest tak duza, istnieje
takze wiele mechanizméw dzialania, z ktérych najpo-
pularniejszy to wigzanie si¢ czasteczek leku do réznych
czasteczek bialek rybosomalnych lub rybosomalnego
RNA (podjednostki 30S oraz 50S). Mechanizm dzia-
tania aminoglikozydéw polega na wigzaniu si¢ anty-
biotyku z podjednostka 30S rybosomu oraz zakldceniu
interakcji kodonu z mRNA z antykodonem w tRNA
rybosomy. Z kolei tetracykliny blokuja podjednostke
30S, a takze hamujg wydluzanie fancucha polipepty-
dowego. Natomiast makrolidy, linkozamidy s3 inhibi-
torami podjednostki 50S. Zakldcaja proces transpep-
tydacji oraz translokacji, co skutkuje hamowaniem

biosyntezy bialek bakteryjnych [42].

- zaburzenie syntezy DNA

Chinolony oraz ich pochodne fluorochinolony
(IT i ITI generacja lekow), a takze naftyrydynochinolony
to podstawowa grupa zwigzkow zaburzajacych synteze
DNA. Ich dziatanie przyczynia si¢ do fragmentacji DNA
w komorce. Dzieje si¢ tak poniewaz zwiazki te sg specy-
ficznymi inhibitorami domen ligazy topoizomerazy II
(gyrazy) oraz topoizomerazy IV. Efektem aktywno$ci
domen nukleolitycznych, bez dziatania ligazy, jest frag-
mentacja kwasu deoksyrybonukleinowego [82]. Nato-
miast antybiotyki bedace pochodnymi nitroimidazolu,
dzialajg po wniknieciu do komorki bakterii beztleno-
wej. W wyniku przeprowadzenia reakcji redox, wytwa-
rzana jest cytotoksyczna pochodna wigzaca si¢ z DNA,
w efekcie czego ni¢ ulega fragmentacji, a to prowadzi
do $mierci komoérki [48].

- zaburzenie syntezy RNA

Précz zwigzkoéw wplywajacych na synteze oraz czas
pottrwania DNA istnieje grupa zwigzkow, ktorych
celem jest zaburzenie syntezy RNA. Nalezy do nich
powszechnie znana ryfampicyna, blokujaca bakteryjna
polimeraze RNA poprzez trwale wigzanie si¢ z jej pod-
jednostka . Antybiotyk wigze si¢ w poblizu miejsca
aktywnego specyficznie do bakteryjnej polimerazy
RNA, co uniemozliwia wydluzenie taricucha DNA [14].

- inhibicja szlakéw metabolicznych

Dzialanie hamujace na wzrost bakterii mozna réw-
niez osiagna¢ poprzez zaburzenie aktywnosci waznych
szlakow metabolicznych. Jednym z przykltadow jest
zahamowanie syntezy kwasu foliowego, co skutkuje
zaburzeniem syntezy DNA. Mechanizm ten obserwo-
wany jest w dzialaniu sulfonamiddéw, ktore zastepuja
kwas p-aminobenzoesowy. W przypadku trimetoprimu
hamowana jest bakteryjna reduktaza kwasu dihydrofo-
liowego. Obserwowany jest rowniez mechanizm bloko-
wania syntezy ATP poprzez wigzanie si¢ z podjednostka
C syntazy ATP przez chinoliny [42].
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- blokowanie przebudowy $ciany komdrkowej

podczas wzrostu

Poczatkiem 2020 roku doniesiono o nowej aktyw-
nosci biologicznej dwdch substancji, ktére charak-
teryzujg si¢ innowacyjnym mechanizmem dzialania.
Zwiazki te to przedstawiciele nowej klasy funkcjo-
nalnej antybiotykéw glikopeptydowych komplesta-
tyny, poznanego antybiotyku glikopeptydowego oraz
nowo odkrytego zwigzku, korbomycyna. Nowy sposéb
dziatania polega na wiazaniu si¢ z peptydoglikanem.
Antybiotyki te blokuja dzialanie autolizyn - niezbed-
nych hydrolaz peptydoglikanu, ktére sa wymagane do
przebudowy $ciany komoérkowej podczas wzrostu. Jak
donoszg badania prowadzone na mysim modelu zaka-
zenia skory MRSA korbomycyna i komplestatyna maja
niski poziom rozwoju opornosci i skutecznie zmniej-
szajg obcigzenie bakteriami podczas tej infekcji [18].

5. Opornos¢ bakterii na antybiotyki

Problem lekoopornych szczepdéw zostal przewi-
dziany przez samego odkrywce pierwszego antybiotyku
stosowanego w leczeniu choréb bakteryjnych - penicy-
liny, Aleksandra Fleminga. Zaledwie kilka lat po wypo-
wiedzeniu tej hipotezy stala si¢ ona teza i juz wlatach 50.
XX wieku zaobserwowano oporne na dzialanie penicy-
liny szczepy S. aureus. Jednak problem lekoopornosci
nie pojawil sie w poprzednim stuleciu, lecz zdecydowa-
nie wczesniej. Jak donosza ostatnie badania geny opor-
nosci na kilka klas antybiotykéw zostaly odnalezione
w wiecznej zmarzlinie liczacej 30 tysigcy lat, prekolum-
bijskiej mumii z Peru oraz w jamie ustnej $redniowiecz-
nego szkieletu [68]. Opornos¢ bakterii na antybiotyki
jest zatem procesem ukierunkowanej ewolucji wywo-
tanej presja selekcyjna oraz wymiang materiatu gene-
tycznego migdzy bakteriami w procesie horyzontalnego
transferu gendw. Niestety selekcja jest spowodowana
gléwnie dziatalnoscig czlowieka, bedaca efektem nie-
wlasciwego stosowania antybiotykéw, ich naduzy-
wania w nieodpowiednich dawkach oraz wprowadza-
nia do pasz [42]. Istnieja cztery gtéwne mechanizmy
opornosci bakterii na antybiotyki. Pierwszy z nich to
ograniczenie przyjmowania leku, drugi to modyfiko-
wanie celu leku, trzeci to dezaktywacja leku i czwarty
to aktywny wyrzut leku. Mechanizmy te s zlokali-
zowane na chromosomie bakteryjnym, ich obecnos¢
jest wrodzona u wszystkich czlonkéw gatunku, badz
tez moga by¢ nabyte i pochodzi¢ od innych bakterii,
zwykle przekazywane za posrednictwem plazmidu.
Geny samoistnej opornosci moga ulega¢ konstytutyw-
nej ekspresji, ekspresja moze by¢ rowniez wywolana
obecnoscig lekow przeciwdrobnoustrojowych. Szcze-
golnie bakterie Gram-ujemne szeroko wykorzystuja
wszystkie wyzej wymienione mechanizmy. Wynika to

ze zdolnosci do horyzontalnego transferu genéw opor-
noséci [72]. Ponizej omoéwiono szczegdtowo wybrane
mechanizmy opornosci bakterii z gatunkéw E. coli
i S. aureus na antybiotyki.

Opornos¢ na antybiotyki jest obecnie jednym z naj-
wigkszych globalnych zagrozen dla zdrowia czlowieka.
Moze dotkna¢ kazdego, niezaleznie od wieku oraz od
miejsca, w ktérym zyje. Chociaz oporno$¢ na antybio-
tyki wystepuje u drobnoustrojow naturalnie, naduzy-
wanie i niewlasciwe ich stosowanie u ludzi i zwierzat
przyspiesza rozprzestrzenianie si¢ genéw lekoopor-
nosci. Oczywiscie mozna podja¢ kroki, majace na celu
ograniczenie szerzacej si¢ opornosci. Po pierwsze
nalezy uswiadomi¢ spoleczenstwo, iz mozliwe jest zapo-
bieganie infekcjom poprzez dobra higiene i szczepienia,
stosowanie antybiotyku tylko wtedy gdy jest to uza-
sadnione dzialanie zalecone przez pracownika stuzby
zdrowia, jak réwniez stosowanie si¢ do zaleconych
dawek oraz nie dzielenie si¢ przepisanymi antybioty-
kami z innymi osobami oraz nie zazywanie antybio-
tykow, ktore pozostaja po poprzedniej terapii, moga
bardzo ograniczy¢ rozprzestrzenianie si¢ antybiotyko-
opornosci. Ludzie powinni zrozumie¢ problem i poznaé
sposoby na zmiane swojego postepowania.

Klinicy$ci oraz $wiat nauki od dawna doskonale
wiedzg, ze bakterie oraz grzyby, staja sie alarmujaco
oporne na leki stosowane w ich leczeniu. Natomiast
reakcja spoleczenstwa na to zlozone, bardzo powazne
zagrozenie dla zdrowia — powszechnie okreslane mia-
nem ,opornosci na $rodki przeciwdrobnoustrojowe”
- wymaga zaangazowania znacznie szerszej grupy pod-
miotéw poczawszy od rzagddw, organdw regulacyjnych
i spoteczenstwa, az po ekspertow w dziedzinie zdro-
wia, Zzywnosci, srodowiska, ekonomii, handlu i prze-
mystu. Ludzie z tych $rodowisk powinni wymienia¢
swoje spostrzezenia oraz obawy, aby spoleczenstwo
zrozumialo powage problemu. Terminologia uzywana
do opisania problemu jest czgsto Zle rozumiana, nie-
poprawnie interpretowana, a takze obcigzona nieprzy-
datnymi konotacjami [55]. W ankiecie przeprowa-
dzonej na blisko 10 000 oséb, w 12 krajach (Nigeria,
Poludniowa Afryka, Meksyk, Barbados, Indonezja,
Indie, Rosja, Serbia, Egipt, Sudan, Chiny oraz Wiet-
nam) przez WHO dowiedziono, iz 14% respondentow
nie zna terminéw: antybiotykooporno$¢, lekoopor-
no$¢, lekooporna bakteria, superbakteria, opornos¢
na $rodki przeciwdrobnoustrojowe oraz AMR (anti-
microbial resistance). Mniej niz potowa respondentow
slyszala o ,,opornosci na srodki przeciwdrobnoustro-
jowe’, z kolei tylko 20% badanych byto $wiadomych
co oznacza skrét ,,AMR” [85]. Wyniki ankiety WHO
pokazujg, ze chociaz ludzie rozpoznaja problem, ale
nie rozumieja w pelni, nie wiedza co go powoduje ani
co moga sami zrobi¢, aby problem nie narastat. WHO
pokazato jak duzo jeszcze nalezy zrobi, aby spoleczen-
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stwo stalo si¢ bardziej $wiadome. Wyniki pytan ankie-
towych na blisko 10 000 respondentéw na temat stoso-
wania antybiotykow pokazuja, jak czesto przyjmuje sie
antybiotyki. Znaczna wiekszo$¢ ankietowanych, az 65%
w 12 krajach zglosilo, ze stosowala je w ciaggu ostatnich
sze$ciu miesiecy. Ta czestotliwo$¢ ma duze znaczenie,
zagraza zdrowiu, poniewaz przyczynia si¢ do wzrostu
liczby lekoopornych szczepow bakterii na calym glo-
bie, w stosunkowo krotkim czasie sze$ciu miesiecy.
Z kolei 32% respondentéw przestaje uzywac antybiotyki
w momencie, gdy poczuje si¢ lepiej, tym samym nie
stosujac sie do zalecen WHO, ktére moéwig, iz powinien
by¢ przyjety caly cykl leku wypisanego przez lekarza
na dang liczbe dni, po to aby nie faworyzowa¢ szcze-
péw posiadajacych geny opornosci. Problem nie lezy
tylko po stronie pacjentéw, badania dowiodly, ze 64%
przypadkow to osoby, ktore otrzymaly antybiotyki na
infekcje wirusowe. Jak wiadomo antybiotyki stosuje
sie przeciwko infekcjom wyltacznie bakteryjnym [85].
Podobne badanie opublikowane takze w 2015 roku
w Wielkiej Brytanii przez brytyjska organizacje cha-
rytatywna Wellcome Trust, ujawnito podobne trendy
[84]. Niekiedy niewlasciwe uzycie terminéw przez
prase, naukowcow w publikacjach oraz dziennikarzy do
opisania zachodzacych na $wiecie wydarzen moze przy-
nosi¢ efekty przeciwne do zamierzonych we wszystkich
kontekstach, zamiast uswiadamia¢ wprowadza w btad.
Idealnym przykladem do zobrazowania tego zjawiska
jest przemysl spozywczy, a w szczegolnosci produk-
cja drobiu. W ostatnich latach rézne sektory wezwaty
kraje do stopniowego wycofania lub zniesienia ,,$rod-
kéw przeciwdrobnoustrojowych” stosowanych w celu
promowania wzrostu zwierzat, aby chroni¢ ludzi przed
zwigkszajacym sie poziomem opornych na leki bak-
terii [60]. Jednak z definicji $rodki przeciwdrobno-
ustrojowe obejmuja leki, ktére odgrywaja kluczowa
role w utrzymaniu obecnego poziomu produkeji dro-
biu na calym $wiecie poprzez zmniejszenie zapalenia
jelit wywolanego przez pasozyty kokcydia. Leki prze-
ciw kokcydiozie nie wywierajg wptywu na bakterie i nie
powoduja opornosci bakterii u ludzi i innych zwie-
rzat. Tak wiec zadanie zniesienia wszystkich srodkow
przeciwdrobnoustrojowych do promocji wzrostu mija
sie z celem i moze potencjalnie zaszkodzi¢ bezpieczen-
stwu zywnosciowemu. Prosta, jasna i jednoznaczna
terminologia pomogtaby zapewni¢, iz pojawienie si¢
opornych na leki bakterii powodujacych powszechne
choroby, wynika z wysokiego uzycia przez ludzi anty-
biotykéw. Moze to réwniez poprawié¢ zrozumienie
i zaangazowanie ludzi. W dniu 16 marca 2017 roku
Organizacja Narodow Zjednoczonych utworzyla grupe
miedzyagencyjna w celu koordynacji walki z lekoopor-
noécig. Swiat nauki postuluje, aby pierwszym z wielu
krokéw bylo stworzenie odpowiedniej terminologii
przystepnej w swojej popularnonaukowej formie dla

wszystkich podmiotéw. Takie dziatanie moze poprawi¢
zrozumienie problemu i przyczyni¢ si¢ do powstania
spojnej globalnej reakeji [81].

Pojawienie si¢ w srodowisku cztowieka E. coli oraz
S.aureus moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego. Szczegdlnie narazong grupa na
zakazenia immunologiczne oraz pokarmowe sg dzieci,
ze wzgledu na nie w pelni rozwiniety system odpor-
noséciowy [59]. Co wiecej dzieci w wieku przedszkol-
nym czesto nie przestrzegaja zasad higieny, a takze
majg sklonnosci do jedzenia piasku podczas zabawy
w piaskownicy (geofagia), co czyni je bardziej podat-
nymi na infekcje [64]. Piaskownice stanowig powazne
zagrozenie jesli piasek w nich obecny jest zanieczysz-
czony przez przydomowe zwierzeta wyprowadzane na
spacer w obrebie parkéw czy osiedli jak réwniez gry-
zonie np. szczury i myszy. Kontakt z takim piaskiem
moze zakonczy¢ sie infekcja w obrebie jelit. Dlatego
istotne jest kontrolowanie réznych $rodowisk i badanie
opornych bakterii, aby wyeliminowac¢ je z srodowiska,
w celu zminimalizowania ryzyka rozprzestrzenienia sie
genow lekoopornosci

5.1. Opornos¢ paleczek Enterobacteriaceae

Najpopularniejsze mechanizmy opornos¢ wérod bak-
terii E. coli:

a) Mechanizm ESBL (extended-spectrum B-lacta-
mases) wystepuje u bakterii syntetyzujacych p-lakta-
mazy o rozszerzonym spektrum substratowym czynia-
cym je opornymi na dzialanie antybiotykéw z grupy
B-laktamow [43, 52, 87]. Cechg charakterystyczng
wszystkich antybiotykéw -laktamowych jest obecno$¢
pierscienia B-laktamu. p-laktamazy, pierwotnie nazy-
wane penicylinazami lub cefalosporynami sg zdolne do
inaktywacji tej klasy antybiotykéw na drodze hydrolizy
swoistego miejsca pierscienia B-laktamowego powodu-
jac jego otwarcie. Antybiotyk nie moze wowczas zwig-
za¢ sie ze swoim docelowym biatkiem PBP. Mechanizm
ESBL jest najpowszechniejszy wérdd bakterii Gram-
-ujemnym, czynigc je opornymi na dzialanie antybio-
tykéow B-laktamowych [11, 72]. B-laktamazy mozna
sklasyfikowac na podstawie ich struktury lub obecno-
$ci grupy funkcyjnej. Wedltug struktury rozrézniane sg
cztery grupy A, B, C oraz D. Natomiast wedlug wyste-
pujacej grupy funkcyjnej wyrdznia sie cefalosporynazy,
seryno-f-laktamazy i metalo-p-laktamazy, ktére sg naj-
czesciej spotykane u E. coli [13, 74]. Pierwsza scharakte-
ryzowana B-laktamaza pochodzila z E. coli. Kodowana
chromosomalnie na genie ampC (nazwa pochodzi od
opornosci na ampicyling). Gen ten ulega konstytutyw-
nej ekspresji przy niskim poziomie, ale mutacja moze
powodowac jego nadekspresje. p-laktamazy ampC sa
najbardziej skuteczne w stosunku do penicyliny oraz
cefalosporyn I generacji. Enzymy te nadaly opornos¢
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bakteriom réwniez na kolejne generacje cefalosporyn
zostaly i nazwane {3-laktamazami o rozszerzonym spek-
trum substratowym - ESBL [10, 11, 74, 78].

b) Produkcja MBL (metallo-p-lactamase) przez
bakterie Gram-ujemne. MLB w ostatnich latach stal sie
najbardziej rozpowszechnionym i klinicznie znaczacym
mechanizmem opornoéci bakterii na karbapenemy [71].
Bakterie zdolne do produkcji MBL mogg hydrolizowa¢
szeroki zakres antybiotykéw [-laktamowych: cefalo-
sporyn, karbapenemow, cefamycyny, ale nie maja zdol-
noséci do hydrolizowania aztreonamu. Co wigcej, ich
aktywnos¢ katalityczna jest neutralizowana przez inhi-
bitory B-laktamazy, takie jak klawulanian, tazobaktam
i sulbaktam, ktore sg powszechnie stosowane w terapii
antybiotykowej [6]. Metalo-PB-laktamazy naleza do
B-laktamaz klasy B wg klasyfikacji Ambler [2] na pod-
stawie ich homologii sekwencji aminokwaséw oraz
do grupy 3 zgodnie z klasyfikacja Busha [11] na pod-
stawie profilu substratu i inhibitora. MBL wymagaja
jonow cynku do katalizowania hydrolizy antybiotykow
B-laktamowych, a ze wzgledu na tg zalezno$¢ od metalu,
katalize MBL mozna zahamowac¢ obecnoscig czynnikow
chelatujacych metal np. kwasem etylenodiaminotetraoc-
towy (EDTA) [67]. MBL sa kodowane przez geny bedace
czg$cig chromosomu lub przez geny nabyte w czasie
horyzontalnego transferu genéw [17]. Najbardziej roz-
powszechnione MBL obejmujg imipenemaze (IMP),
VIM (Verona integron-encoded metallo-B-lactamase)
oraz NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase) [67].

¢) CRE (carbapenem-resistant Enterobacteriaceae)
- szczepy oporne na dziatanie karbapenemoéw [52].
Do poczatku XXIwieku produkcja karbapenemaz
przez Enterobacteriaceae byla nieznana. Po raz pierw-
szy w 2001 roku doniesiono, iz Klebsiella pneumoniae
wytwarza karbapenemazy [88]. Opornos¢ na karbape-
nemy jest kodowana przez gen blaKPC. Niestety moz-
liwy jest transfer tego genu do genomu E. coli, co moze
spowodowac szerokie i szybkie rozprzestrzenienie si¢
wrazliwosci na te klase antybiotykéw. Wywotato by to
powazna w skutkach epidemie na skale globalng [37].

5.2. Oporno$c¢ S. aureus

Najczestsze mechanizmy opornosé wsrdd bakterii
S. aureus:

a) Opornos¢ na penicyling. Penicylina jest pierw-
szym antybiotykiem p-laktamowym odkrytym w 1928 r.
przez Aleksandra Fleminga i uznanym za skuteczny
przeciwko infekcjom wywolywanym przez S. aureus.
W latach czterdziestych ubieglego wieku, odnoto-
wano juz pierwsze doniesienia o szczepach S. aureus
opornych na penicyling [70]. Szczepy te kodowaly
plazmidowo enzym B-laktamowy penicylinaze, ktora
enzymatycznie tnie pierscien p-laktamowy penicyliny
czynigc antybiotyk nieaktywnym [7, 38]. W latach 50

zeszlego wieku oporno$¢ na penicyling ograniczata sie
jedynie do izolatow szpitalnych S. aureus. Pod koniec
1960 roku, ponad 80% szczepdw gronkowca zlocistego,
niezaleznie pochodzenia szpitalnego badz spolecznego,
byto opornych na penicyling z powodu plazmidowego
transferu genu penicylinazy (blaZ) oraz klonalnego roz-
przestrzenianie si¢ opornych szczepéw [15, 49].

b) MRSA - methicillin-resistant S. aureus sg to
szczepy zwykle oporne na dzialanie wielu antybiotykow,
czesto bedace patogenami szpitalnymi powodujacymi
wysoka zachorowalno$¢ oraz $miertelno$¢, podnosza-
cymi koszty leczenia [30]. Metycylina zostata wpro-
wadzona do leczenia w 1961 jako antybiotyk majacy
pomoc w leczenie zakazen wywotanych gronkowcem
ztocistym opornym na dzialanie penicyliny. Niestety
niespelna rok po wprowadzeniu odnotowano pierw-
sze szczepy oporne na metycyline [35]. Przez kolejne
lata zgtaszano coraz wiecej takich ognisk pojawiajacych
sie w placowkach szpitalnych. Staly si¢ one powaznym
zagrozeniem zdrowia publicznego, dlatego przysta-
piono do intensywnych prac majacych na celu odkrycie
mechanizmu oporno$ci na metycyling przez gronkowca
zlocistego, poznano go 1981 roku [33]. Szczepy MRSA
koduja w genie mecA dodatkowe biatko PBP2a (peni-
cillin binding protein) wigzace penicyling. Zmienione
biatko nie wykazuje powinowactwa do tego antybio-
tyku. Antybiotyki B-laktamowe wykazuja dzialanie
antybakteryjne poprzez inaktywacje bialek wigzacych
penicyline (PBP), ktdre sa niezbednymi enzymami dla
bakterii podczas syntezy $ciany komorkowej. Jednakze
antybiotyki te majg tylko niewielkie powinowactwo
w stosunku do PBP2a, tym samym enzym ten nie
ulega inaktywacji i pelni kluczowa role podczas syn-
tezy $ciany komorek bakterii, w wyniku czego powstaje
komorka zdolna do przezycie nawet w obecnosci anty-
biotykéw B-laktamowych. Wlasnie z powodu obecnos¢
mecA, MRSA s3 oporne na prawie wszystkie anty-
biotyki B-laktamowe [26]. Gen ten jest czg¢scia rucho-
mego elementu genetycznego SCCmecA (staphylococ-
cal cassete chromosome mecA). Istnieja dwie hipotezy
wyjasniajgce ewolucyjne pochodzenie metycylioopor-
nych szczepéw. Pierwsza z nich zaktada, iz ruchomy
element genetyczny wyszedt z populacji S. aureus co
spowodowalo powstanie pojedynczego klonu MRSA,
ktory rozprzestrzenil si¢ na calym $wiecie. Natomiast
druga hipoteza zaktada, Ze szczepy metycylinooporne
ewoluowaly na drodze wielokrotnego horyzontal-
nego transferu genu od szczepu prekursorowego MSSA
(methicillin-susceptible S. aureus) [23, 86].

¢) VRSA - vancomycin-resistant S. aureus. Zwiek-
szona ilo$¢ zakazen szpitalnych wywotanych szczepami
MRSA wymusila szerokie stosowanie kolejnego anty-
biotyku - wankomycyny. To spowodowalo selekcje
szczepow S. aureus o zredukowanej wrazliwosci na lek
[27], niosacych kopie transpozonu Tnl546, nabytego
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od opornych na wankomycyne szczepéw Enterococcus
faecalis. Transpozon posiadajacy opornosci typu VanA,
koduje dehydrogenaze (VanH), ktdra redukuje pirogro-
nian do D-Lac i ligaz¢ VanA, ktéra katalizuje tworzenie
wigzania estrowego pomiedzy D-Ala i D-Lac. W wy-
niku czego depsypeptyd D-Ala-D-Lac zastepuje dipep-
tyd D-Ala-D-Ala w syntezie peptydoglikanu, znacznie
zmniejszajac powinowactwo dla wankomycyny i innego
antybiotyku glikopeptydowego teikoplaniny [20].

6. Podsumowanie

Zagrozenie jakie niesie obecno$¢ w srodowisku
szczepow lekoopornych bakterii spowodowato, ze coraz
czedciej badane sg nie tylko placowki ochrony zdro-
wia pod katem obecnos¢ bakterii E. coli oraz S. aureus
niosgcych geny lekoopornosci na czes¢ antybiotykow
stosowanych podczas leczenia zakazen, ale réwniez
miejsca, ktore nie sg naturalnym miejscem bytowa-
nia tych drobnoustrojéw, a co wigcej ich obecnos¢ jest
wysoce niepokojaca. E. coli jest gtdéwnym mikroorga-
nizmem odpowiedzialnym za infekcje ukladu pokar-
mowego, natomiast S. aureus wywoluje rézne powazne
i trudne w leczeniu zakazenia. Bakterie te moga by¢
tatwo przenoszone z osoby na osobe przez kontakt
bezposredni czy przez zanieczyszczone (fekaliami)
zywno$¢, wode jak rowniez glebe i piasek. Co wiecej
mikroorganizmy te zdolne sg do produkeji entero- oraz
egzotoksyn, odpowiedzialnych za 1,7-2,5 mln zgonéw
gléwnie wsréd niemowlat oraz malych dzieci [29].
Dlatego monitoring srodowiska pod katem obecnosci
tych bakterii jest bardzo istotny.
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