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1. Wprowadzenie

Biocydy stanowią grupę związków chemicznych 
pochodzenia syntetycznego lub naturalnie występują-
cych w  przyrodzie, które są stosowane w zwalczaniu 
szkodliwych organizmów (bakterii chorobotwórczych, 
grzybów, pierwotniaków, gryzoni) [77]. Kontrola che-
miczna mikroorganizmów jest powszechnie stosowana 
w poszczególnych sektorach przemysłu (spożywczym, 
chemicznym), zdrowia publicznego (szpitalach, gabine-
tach lekarskich i kosmetycznych), oraz życia codzien-
nego (miejscach użyteczności publicznej, gospodar-
stwach domowych). Dezynfekcja to proces, w którym 
następuje redukcja liczby form wegetatywnych (bez 
form przetrwalnych) drobnoustrojów dezynfekowanej 
powierzchni lub przedmiotu do poziomu bezpiecznego 
dla użytkowników. Proces ten może być prowadzony 
metodami: fizycznymi (np. promieniowanie UV, tem-

peratura, para wodna), mechanicznymi (np. filtracja) 
lub chemicznymi (środki dezynfekcyjne) [36, 66, 77]. 

Środki dezynfekcyjne stanowią grupę związków 
chemicznych (tj. alkohole, aldehydy, kwasy organiczne, 
fenole, związki kationowe), które wykazują różną reak-
tywność i toksyczność względem mikroorganizmów. 
Komercyjnie dostępne środki dezynfekcyjne mogą 
zawierać w swoim składzie, jako substancje czynne jeden 
lub kilka związków chemicznych, takich jak: fenole, 
aldehydy, chlorowcopochodne i fluoropochodne, czwar-
torzędowe związki amoniowe (Quaternary Ammonium 
Compounds, QAC’s), związki utleniające, czy metale 
ciężkie. Obecność kilku substancji czynnych w  środ-
kach dezynfekcyjnych zwiększa spektrum działania 
i skuteczność danego preparatu [46, 47]. Jedno znaczne 
określenie mechanizmu działania biocydów na komórki 
drobnoustrojów jest problematyczne biorąc pod uwagę 
ogromne zróżnicowanie związków chemicznych zali-
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czanych do środków dezynfekcyjnych. Biocydy mogą 
działać zarówno bakteriostatycznie, jak i bakteriobój-
czo, co zależy przede wszystkim od stężenia roztworu 
roboczego danego preparatu [67]. W Tabeli I zamiesz-
czono zestawienie związków chemicznych najczęściej 
stosowanych jako środki dezynfekcyjne, z  zaznacze-
niem ogólnych mechanizmów ich działania przeciw-
drobnoustrojowego. Działanie bakteriobójcze środków 
dezynfekcyjnych jest niespecyficzne i  skierowane na 
struktury, które odpowiadają za utrzymanie ogólnej 
integralności i funkcjonalności komórki. Elementami 
tymi są: ściana komórkowa, błona cytoplazmatyczna 
oraz cytoplazma wraz ze strukturami komórkowymi 
[14, 40, 47]. Biocydy zazwyczaj wchodzą w niespecy-
ficzne oddziaływania chemiczne z  poszczególnymi 
komponentami ko mórek mikroorganizmów. Na przy-
kład glutaraldehyd lub srebro niespecyficznie reagują 
z resztami aminowymi lub tiolowymi białek bakteryj-
nych. W efekcie może nastąpić zaburzenie lub zahamo-
wanie poszczególnych procesów metabolicznych bądź 
uszkodzenie struktur komórkowych [15].

Środki dezynfekcyjne dzieli się na dwie główne 
klasy: związki utleniające (oxidizing agents) nukleofi-
lowe lub elektrofilowe i odpowiednio związki nieutle-
niające (non-oxidizing agents) [46]. Związki utleniające, 
np. nadtlenek wodoru, chlor i chlorowcopochodne, 
dwutlenek chloru, podchloryn sodu, kwas nadoctowy, 
ozon czy jodofory powodują utlenianie grup funkcyj-
nych poszczególnych składników budujących komórki 
mikroorganizmów. W wyniku tego procesu, dochodzi 
w  szybkim tempie do wielu nieodwracalnych uszko-
dzeń, a  w  efekcie końcowym do eliminacji drobno-
ustrojów. Związki utleniające odznaczają się bardzo 

dużą reaktywnością oraz bardzo szerokim spektrum 
działania. Wykazują aktywność względem praktycznie 
wszystkich grup mikroorganizmów: wegetatywnych 
komórek bakterii Gram-dodatnich (w tym prątków), jak 
i bakterii Gram-ujemnych, wirusów, grzybów, a nawet 
spor bakteryjnych. Chlor i  jego pochodne stanowią 
powszechnie używane w  przemyśle, jaki i  gospodar-
stwach domowych środki dezynfekcyjne. Kwas podchlo-
rawy dyfunduje przez osłony powierzchniowe mikro-
organizmów, a następnie na terenie cytoplazmy wchodzi 
w reakcje z innymi składnikami komórkowymi (białka, 
kwasy nukleinowe, lipidy) powodując ich utlenienie oraz 
hamując produkcję ATP zaburzając tym samym procesy 
oddychania komórkowego [19]. Podobne działanie, jak 
związki chloru, wykazuje ozon, który posiada wysoką 
aktywność biologiczną, a przy tym jest w niewielkim 
stopniu szkodliwy dla środowiska [50].

Do środków dezynfekcyjnych nieutleniających zali-
cza się np. czwartorzędowe związki amoniowe, biguani-
dyny, związki amfoteryczne, alkohole, aldehydy oraz 
fenol i jego pochodne. W ogólnym schemacie działa-
nia tej grupy związków następuje przenikanie danej 
substancji przez osłony komórkowe i jednocześnie 
dochodzi do zakłócenia przepuszczalności błony cyto-
plazmatycznej komórki mikroorganizmu, czego rezul-
tatem może być wyciek drobnocząsteczkowych składni-
ków komórkowych do przestrzeni peryplazmatycznej, 
np. zasad azotowych i/lub jonów potasowych. Na tym 
etapie zostają zahamowane podziały komórek. Przy 
wystarczającym stężeniu środka dochodzi do koagu-
lacji białek cytoplazmy i zablokowania podstawowych 
funkcji metabolicznych komórki mikroorganizmu, co 
doprowadza do jej śmierci [14, 47, 77].

Alkohole etanol, izopropanol denaturacja białek, uszkodzenie błony komórkowej
Aldehydy glutaraldehyd, formaldehyd wiązanie do grup aminowych białek, zaburzenie w funkcjonowaniu osłon
  komórkowych, zmiany w strukturze materiału genetycznego, hamowanie
  transportu komórkowego
Biguanidy chlorheksydyna zmiana przepuszczalności osłon komórkowych, denaturacja białek
  cytoplazmatycznych, wytrącanie kwasów nukleinowych
Fenole fenol, krezol i ich pochodne uszkodzenie błony cytoplazmatycznej, denaturacja białek, koagulacja
  cytoplazmy
Związki chloru chloramina, podchloryn sodu, denaturacja białek, uszkodzenie materiału genetycznego
 podchloryn wapnia
Związki jodu jodyna, jodofory denaturacja białek
Substancje utleniające ozon, nadtlenek wodoru, denaturacja białek, niszczenie struktury lipidów i kwasów nukleinowych
 kwas nadoctowy
IV-rzędowe chlorek benzalkoniowy, uszkodzenie osłon komórkowych, oddziaływanie z fosfolipidami błonowymi,
związki amoniowe chlorek benzetoniowy denaturacja białek, niszczenie struktury kwasów nukleinowych, aktywacja
  enzymów autolitycznych

Tabela I
Związki chemiczne najczęściej stosowane w preparatach dezynfekcyjnych oraz ich mechanizm działania przeciwdrobnoustrojowego,

na podstawie [15, 17, 69, 76]

Grupa chemiczna Substancje aktywne Mechanizm działania
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2. Oporność mikroorganizmów na biocydy

Bakterie mogą nabywać oporność na środki dezyn-
fekcyjne podobnie jak na antybiotyki i chemioterapeu-
tyki. W kontroli rozprzestrzeniania się chorób infek-
cyjnych konieczne jest zbadanie związku pomiędzy 
lekoopornością mikroorganizmów, a ich opornością 
na biocydy. Oporność bakterii na biocydy jest zjawi-
skiem znanym i opisanym w literaturze. Schwaiger 
i wsp. [74] wykazali, że szczepy Enterococcus faecium 
i Enterococcus faecalis izolowane zarówno od pacjen-
tów hospitalizowanych, jak i z produktów spożyw-
czych, gospodarstw hodowlanych, czy terenów rolni-
czych, cechowała znacznie zmniejszona wrażliwość na 
czwartorzędowe sole amoniowe. Narui [53] w swoich 
badaniach dowiódł, że metycylinooporne szczepy Sta-
phylococcus aureus (methicyllin-resistant Staphylococ-
cus aureus, MRSA) są oporne na kwas podchlorawy, 
chlorheksydynę oraz związki chloru. Stickler [78] 
z  kolei opisał zmniejszoną wrażliwość na triklosan 
szczepów Proteus mirabilis izolowanych z cewników. 
Wiąże się z  tym obawa, że mikroorganizmy mogą 
być niewrażliwe na biocydy nawet, jeśli te są stoso-
wane w stężeniach zdefiniowanych przez producenta, 
jako aktywne przeciwdrobnoustrojowo. Jest to realne 
zagrożenie zdrowia publicznego, gdyż nieskuteczna 
dezynfekcja może być przyczyną zachorowań nawet 
o charakterze epidemicznym [24]. Dlatego ważne 
jest poznawanie mechaniz mów oporności bakterii na 
środki dezynfekcyjne, gdyż może być to wykorzystane 
w projektowaniu nowych związków dezynfekcyjnych 
lub strategii i rozwiązań zaradczych, które będą zapo-
biegać generowaniu oporności bakterii na biocydy lub 
umożliwią przełamanie mechanizmów oporności. 

W tym kontekście istotne są badania nad moleku-
larnymi mechanizmami i uwarunkowaniami zmniej-
szonej wrażliwości drobnoustrojów na zawiązki che-
miczne stosowane w dezynfekcji. W ostatnich latach 
owstały liczne prace nad tym zagadnieniem, o  czym 
świadczy znaczna liczba publikacji z  lat  2009–2014, 
wynosząca 649 pozycji w bazie Pub-Med. Publikacje 
obejmują prace przeglądowe oraz badania ekspery-
mentalne dotyczące wrażliwości mikroorganizmów na 
związki biobójcze, prowadzone w warunkach in vitro 
[7, 37, 51, 82, 85] oraz w miejscach praktycznego sto-
sowania dezynfekcji chemicznej [54, 72, 74]. Badanie 
oporności biofilmów bakteryjnych względem biocydów 
jest istotne ze względu na powszechne występowanie 
tych form na terenie obszarów poddawanych inten-
sywnym procesom dezynfekcji chemicznej. Szczególnie 
w ostatnich latach (2013–2014) liczne zespoły badawcze 
[10, 22, 29, 52, 55] skoncentrowały się nad badaniem 
wrażliwości mikroorganizmów żyjących w biofilmach 
(jako najpowszechniejszej formy występowania drobno-
ustrojów w środowisku zewnętrznym) na biocydy.

Badania nad opornością mikroorganizmów wzglę-
dem środków dezynfekcyjnych dotyczą nie tylko bak-
terii. Tung i wsp. [79] wykazali, że tak powszechnie 
stosowane środki dezynfekcyjne, jak etanol i czwarto-
rzędowe związki amoniowe, mają stosunkowo niską 
skuteczność w inaktywacji ludzkich norowirusów 
wywołujących ostre infekcje pokarmowe. Badane 
norowirusy wykazywały także zmniejszoną wrażli-
wość na działanie kwasu podchlorawego, szczególnie 
w porównaniu do mysiego norowirusa. Zaś ekspozycja 
ludzkiego wirusa brodawczaka HPV na 11 powszechnie 
dostępnych i stosowanych środków dezynfekcyjnych 
wykazała, że większość preparatów dezynfekcyjnych 
stosowanych w placówkach szpitalnych i gabinetach 
dentystycznych, a także środki o właściwościach poten-
cjalnie sterylizujących, nie powodowały eliminacji 
wirusa HPV (za wyjątkiem pochodnych fenolu i środ-
ków zawierających związki srebra) [48].

Oporność na biocydy może stanowić stałą, cha-
rakterystyczną cechę danej grupy mikroorganizmów, 
tzw. naturalną oporność (intrinsic resistance). Charak-
teryzują się nią spory bakteryjne o złożonej, wielo-
warstwowej budowie osłon zewnętrznych oraz prątki 
(Mycobacterium spp.), posiadające kwasooporną ścianę 
komórkową [70]. Mikroorganizmy, naturalnie wraż-
liwe na biocydy mogą nabyć oporność na te substancje 
poprzez wykształcenie odpowiednich mechanizmów. 
Mechanizmy te mogą być uwarunkowane różnorod-
nymi czynnikami i powstawać jako konsekwencja:

• zmian fenotypowych. Ten typ oporności na 
biocydy manifestowany przez bakterie może znacząco 
zmieniać się pod wpływem takich bodźców jak: utrud-
niona dostępność składników odżywczych i tlenu, faza 
wzrostu, w jakiej znajdują się bakterie oraz występowa-
nie mikroorganizmów w postaci biofilmów. Bakterie 
w  odpowiedzi na czynniki stresowe wykazują wów-
czas zwiększoną oporność na różnego rodzaju związki  
przeciwdrobnoustrojowe, co wynika prawdopodob-
nie ze zmian w strukturze czy elementach składowych 
powierzchniowych osłon komórkowych, warunkują-
cych zmniejszoną przepuszczalność dla związków 
toksycznych [27]. 

• zmian indukowanych. W odpowiedzi na stres 
selekcyjny, jakim jest ekspozycja bakterii zwłaszcza 
na niskie, subinhibitorowe stężenia biocydów może 
nastąpić wykształcenie mechanizmów warunkujących 
zmniejszoną wrażliwość na dane związki. Działanie 
biocydów na mikroorganizmy indukuje dwa pod- 
stawowe mechanizmy oporności: nadekspresję pomp 
efflux (głównie u bakterii Gram-ujemnych) oraz 
produkcję przez bakterie enzymów inaktywujących 
biocydy [26, 31].

• zmian chromosomalnych. Mutacje w obrę-
bie genów kodujących miejsca docelowego działania 
biocydów w komórkach bakteryjnych powodują brak 
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wrażliwości takich komórek na dane związki. Także 
nadekspresja genów kodujących pompy efflux może 
być uwarunkowana mutacjami punktowymi, a nie tylko 
zmianami indukowanymi [28]. 

• zmian plazmidowych (liczba, skład). Bakterie 
mogą nabywać obcy materiał genetyczny wraz z rucho-
mymi elementami genetycznymi takimi jak plazmidy, 
które mogą zawierać m.in. geny oporności na związki 
przeciwdrobnoustrojowe. W konsekwencji może nastą-
pić horyzontalne rozprzestrzenianie się wśród populacji 
bakterii oporności związanej głównie z nadekspresją 
genów kodujących pompy efflux oraz genów kodują-
cych enzymy inaktywujące biocydy [28, 25].

Stosowanie antybiotyków, chemioterapeutyków, 
czy biocydów może sprzyjać selekcji bakterii o fenoty-
pie oporności. Pojawia się jednak niejednoznaczność 
w  sprawie nazewnictwa patoadaptantów, które pod 
wpływem presji selekcyjnej środowiska uruchomiły 
mechanizmy umożliwiające przetrwanie niekorzyst-
nych warunków (np. subinhibitorowych stężeń bio- 
cydów) w postaci molekularnych zmian, jakie zacho-
dzą w obrębie komórki. Nie są to już w sposób oczy-
wisty komórki macierzyste, a po usunięciu czynnika 
selekcyjnego mogą powrócić do formy wyjściowej. 
W odróżnieniu od komórek zmutowanych, w których 
nastąpiły genetyczne zmiany warunkujące trwałą cechę 
oporności, przyjęło się nazywać te formy adaptantami 
lub patoadaptantami. Niejednokrotnie jednak stosuje 
się te terminy zamiennie, opisując adaptanty również 
mutantami [2, 45].

W ostatnich latach prowadzone są intensywne bada-
nia [21, 31, 32], których rezultaty wskazują na znaczącą 
rolę mechanizmów o podłożu genetycznym, w opor-
ności bakterii na środki dezynfekcyjne. Na podstawie 
wyników dotychczasowych eksperymentów prowadzo-
nych w warunkach in vitro, przypuszcza się, że ekspo-
zycja bakterii na biocydy skutkuje zmianami na pozio-
mie ekspresji genów. Przypuszczalnie konsekwencjami 
tego są wzrost oporności drobnoustrojów na biocydy, 
a także narastanie zjadli wości bakterii. Powyższe założe-
nia zostały potwierdzone eksperymentami Wang i wsp. 
[80], w  których populacje Salmonella Typhimurium 
i  Salmonella Enteritidis poddawano działaniu związ-
ków chloru o właściwościach utleniających, a następnie 
określano zmiany w transkryptomie badanych szczepów 
za pomocą wybranych badań genetycznych (metody 
hybrydyzacji, ilościowy Real-Time PCR, mikromacierze 
DNA) w porównaniu do szczepów nie podlegających 
działaniu stresu oksydacyjnego. Pod wpływem subinhi-
bitorowych stężeń związków chloru u szczepów Salmo-
nella Enteritidis oraz Salmonella Typhimurium nastę-
powały zmiany w ekspresji wielu genów związanych 
z metabolizmem komórkowym i wirulencją. Do najbar-
dziej istotnych zmian należały: wzrost ekspresji genów 
związanych z formowaniem klasteru Fe-S, biosynteza 

niektórych aminokwasów (cysteiny) oraz obniżenie 
poziomu ekspresji genów zaangażowanych w biosyn-
tezę lipopolisacharydu (LPS) [80]. Podobne rezultaty 
uzyskano dla szczepu Escherichia coli O157:H7, który 
wykazywał zwiększoną oporność na związki przeciw-
drobnoustrojowe po ekspozycji na związki utleniające 
[81]. Działanie czwartorzędowymi związkami amonio-
wymi na populacje S. enterica, spowodowało selekcję 
wariantów o  zmniejszonej wrażliwości na biocydy 
jak i  antybiotyki, co wynikało z  nad ekspresji genów 
kodujących pompy efflux [37]. Podobnie ekspozycja 
komórek Listeria monocytogenes na wybrane biocydy: 
nadtlenki, związki chloru i  czwartorzędowe związki 
amoniowe, wpłynęła na zwiększenie poziomu ekspresji 
genów wirulencji badanych bakterii [39].

Na przełomie 2013 i 2014 roku stworzono i udostęp-
niono bazę danych BacMet [57] zawierającą informacje 
o genach związanych z opornością mikroorganizmów 
względem biocydów, w tym także antybiotyków i che- 
mioterapeutyków. W bazie BacMet zgromadzone są 
aktualnie sekwencje 704 genów związanych z opornoś-
cią na biocydy a także na metale ciężkie, zweryfikowane 
na podstawie literatury naukowej oraz 40 556 sekwencji 
potencjalnych genów oporności na związki przeciw-
bakteryjne. Przy sekwencjach poszczególnych genów 
oporności znajdują się informacje o: charakterystyce 
molekularnej, funkcji danego genu oraz rodzaju opor-
ności, jaki warunkuje [57].

W dalszej części niniejszej pracy przedstawiono 
molekularne mechanizmy oporności (stała cecha uwa-
runkowana genetycznie, determinująca brak wrażli-
wości bakterii na określoną substancję przeciwdrobno-
ustrojową) lub zmniejszonej wrażliwości (cecha będącą 
mechanizmem adaptacyjnym bakterii w odpowiedzi 
na działanie substancji przeciwdrobnoustrojowej o naj- 
częściej charakterze zmian fentypowych, fizjologicz-
nych, które mogą zostać utracone przez bakterie po 
zaprzestaniu działania na nie czynnika stresującego) 
mikroorganizmów na biocydy.

3. Oporność bakterii na biocydy determinowana
 przez geny znajdujące się na plazmidzie

Zmniejszona wrażliwość na działanie biocydów 
może być nabyta przez bakterie poprzez zmiany gene-
tyczne, obejmujące transfer czynników genetycznych 
warunkujących oporność (plazmidy, transpozony) oraz 
mutacje chromosomalnego lub plazmidowego DNA. 
Zazwyczaj, nabyta oporność na biocydy jest wynikiem 
takich mechanizmów jak: degradacja lub modyfi- 
kacja enzymatyczna biocydu, aktywny wyrzut biocy-
dów z komórek bakteryjnych oraz stosunkowo rzadko 
spotykana zmiana miejsca docelowego dla działania 
biocydu [28]. 
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Oporność na biocydy może być uwarunkowana 
przez horyzontalny transfer genów (Horizontal Gene 
Transfer, HGT), głównie przez nabywanie plazmidów, 
na których są zlokalizowane geny oporności. Pierwsze 
doniesienia o tym, że geny chroniące przed szkodli-
wym działaniem biocydów mogą być zlokalizowane 
na plazmidach, dotyczyły oporności na metale ciężkie. 
Oporność względem metali ciężkich: miedzi, srebra, 
rtęci może rozprzestrzeniać się wśród bakterii poprzez 
HGT. Szczepy E. coli i Pseudomonas syringae stawały się 
oporne na miedź poprzez nabycie plazmidów zawie-
rających geny oporności odpowiednio pco dla E. coli 
i cop dla P. syringae. Także dzikie szczepy Enterococcus 
spp. mogły nabywać plazmidy zawierające gen trcB, 
co warunkuje aktywny wyrzut miedzi z komórek tych 
ziarniaków [30]. Transfer genów odpowiedzialnych za 
nabywanie oporności na środki dezynfekcyjne może 
nastąpić poprzez rozprzestrzenianie się w populacji 
genów kodujących pompy efflux o szerokim spektrum 
substratowym zlokalizowanych na plazmidach. Geny 
qacA i qacB zostały zidentyfikowane odpowiednio na 
plazmidach wielooporności pSK1 i pSK23, których 
nabycie przez mikroorganizmy skutkuje wzrostem 
oporności na wiele antybiotyków oraz biocydów jak np. 
czwartorzędowe sole amoniowe czy metale ciężkie [28, 
68]. Bakterie E. coli ze zidentyfikowanym plazmidem 
RP1 wykazują zmienioną strukturę LPS oraz zmniej-
szoną ekspresję genów poryn błony zewnętrznej, przez 
co szczepy te posiadają zwiększoną oporność na działa-
nie fenolu, chlorheksydyny i cetrimidu [65].

Jony srebra posiadają szerokie spektrum działania 
zarówno wobec komórek bakterii Gram-dodatnich, 
jak i Gram-ujemnych, w tym zarówno gatunków tle-
nowych jak i beztlenowych [71]. Brady [3] w swoich 
badaniach dowiódł, że środki dezynfekcyjne zawie-
rające srebro (surfacine disinfectant spray) skutecznie 
ograniczały wzrost P. aeruginosa oraz S. aureus po 
30  minutach działania związku. Głównym miejscem 
oddziaływania srebra są komórkowe białka struktu-
ralne i enzymatyczne, czyli białka pełniące podstawową 
rolę w prawidłowym funkcjonowaniu mikroorganizmu. 
Antybakteryjna skuteczność srebra wynika z jego wią-
zania z grupą sulfydrolową (-SH) oraz innymi grupami 
funkcyjnymi wchodzącymi w skład komórkowych 
białek i kwasów nukleinowych [69]. W konsekwencji 
oddziaływania srebra z grupami funkcyjnymi dochodzi 
do denaturacji białek wchodzących w skład ważnych 
szlaków metabolicznych, białka tracą swą biologiczną 
aktywność, co prowadzi do śmierci komórki [5]. 

Jony srebra mają zdolność wiązania się ze ścianą 
komórkową bakterii, cytoplazmą, czy też otoczkami 
bakteryjnymi. Zmiany w strukturze osłon zewnętrz-
nych komórki prowadzą do destabilizacji błony i wzro-
stu przepuszczalności. Srebro oddziałuje z grupami sul-

fhydrylowymi na powierzchni komórki drobnoustroju 
zastępując atomy wodoru, co prowadzi do powstania 
charakterystycznego wiązania S-Ag. W konsekwencji 
dochodzi do zablokowania łańcucha oddechowego 
i transportu elektronów, a siła protomotoryczna błony 
komórkowej zostaje zaburzona. W komórkach E. coli 
zaobserwowano zaburzenie siły protomotorycznej 
i  śmierć komórki po dodaniu do hodowli bakteryj-
nej AgNO3 (20 µM) [73]. Jony Ag+ po dostaniu się do 
wnętrza komórki są zdolne do oddziaływania z DNA. 
Srebro wchodzi w interakcje z zasadami azotowymi 
w DNA, w wyniku czego dochodzi do powstania formy 
skondensowanej kwasu nukleinowego oraz zahamowa-
nia procesu replikacji. 

Pierwszy naukowy opis molekularnych podstaw 
oporności na srebro sporządzono na podstawie plaz-
midu pMG101, który wyizolowano z komórek szczepu 
S. Typhimurium. Plazmid pMG101 niosący geny opor-
ności na antybiotyki (ampicylina, chloramfenikol, tetra-
cyklina, streptomycyna) i metale ciężkie (srebro, rtęć) 
jest obecnie najbardziej poznaną strukturą warunkującą 
oporność bakterii na jony srebra. Badania nad przeka-
zywaniem cechy oporności na srebro wykazały możli-
wość transferu plazmidu pMG101 do komórek E. coli, 
która po wbudowaniu plazmidu do własnego genomu 
uzyskuje cechę srebrooporności [58]. Po długotrwałej 
ekspozycji na wzrastające stężenia jonów Ag+ docho-
dzi do zmniejszenia przepuszczalności osłon komórko-
wych, której przyczyną było utracenie głównych białek 
porynowych. Wśród doświadczalnie wygenerowanych 
mutantów zaobserwowano aktywnie działający system 
pomp efflux, który jest uznawany za jeden z podsta-
wowych mechanizmów warunkujących oporność na 
metale ciężkie. Plazmid pMG101 jest determinantą 
genetyczną o długości około 180 kpz. Region warun-
kujący cechę srebrooporności sil-CFBA(ORF105aa)
PRSE (Rys. 1) składa się z 9 genów, z których 8 genów 
oraz ich produkty białkowe scharakteryzowano na pod-
stawie homologii do znanych mechanizmów oporności 
bakterii na srebro [49, 75]. Pierwszy gen silE koduje 
małe peryplazmatyczne białko, które jest zdolne do 
specyficznego wiązania jonów Ag+ na powierzchni 
komórki, zanim wnikną do cytoplazmy. SilE wykazuje 
47% podobieństwo do białka PcoE zaangażowanego 
w  mechanizm oporności na miedź u  E. coli. Białko 
SilE posiada w swojej budowie 10 reszt histydynowych 
zdolnych do wiązania pięciu jonów Ag+. Wysycenie 
wszystkich miejsc wiążących jonami Ag+ prowadzi do 
znacznych zmian konformacyjnych (białko przyjmuje 
drugorzędową strukturę α-helisy) [49, 75]. Genom silR 
i  silS przypisano funkcję regulacyjną, polegającą na 
kodowaniu dwuskładnikowego systemu przekazywa-
nia sygnałów. System ten składa się z błonowej kinazy 
histydynowej (SilS), która odbiera i przekazuje sygnał 
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do regulatora transkrypcji, którym jest białko SilR [75]. 
Geny silCBA zaangażowane są w tworzenie kompleksu 
błonowego składającego się z trzech białek, który jest 
odpowiedzialny za wymianę kationowo-protonową 
działającą na zasadzie antyportu. Białka SilCBA należą 
do rodziny kationowych pomp efflux RND (resistance 
nodulation and cell division), które warunkują procesy 
oporności bakterii na substancje przeciwdrobnoustro-
jowe. System SilCBA wykazuje homologię do systemu 
wielolekooporności Acr u E. coli. Białko SilA jest dużym 
białkiem błonowym o  długości 1048  aminokwasów. 
Składa się z domeny zakotwiczonej w błonie oraz 
domeny peryplazmatycznej, które razem tworzą kanał, 
jakim jony srebra przepływają z cytoplazmy do białka 
błony zewnętrznej SilC. Trzecie białko SilB pełni rolę 
łącznika, łączy białko SilA i SilC w funkcjonalną całość. 
Kompleks SilCBA tworzy system wyrzutu jonów srebra 
na zewnątrz komórki bez uwalniania ich do przestrzeni 
peryplazmatycznej [75]. Białko powstałe w wyniku eks-
presji genu o długości 95 par zasad określa się jako SilF. 
Białko SilF w porównaniu z białkiem SilE wyróżnia się 
odmienną strukturą przestrzenną β-harmonijki oraz 
zdolnością do wiązania tylko jednego kationu srebra, 
dzięki obecności jednej reszty histydyny i dwóch reszt 
metioniny. Uważa się, że funkcją białka SilF jest trans-
port jonów srebra od miejsca ich uwolnienia (białka 
SilP) bezpośrednio do chemiosmotycznej pompy 
SilCBA [49, 75].W wyniku ekspresji ostatniego genu 
powstaje białko SilP, które pełni funkcję błonowej 
ATPazy typu P i jest odpowiedzialne za transport jonów 
Ag+ z  cytoplazmy do przestrzeni peryplazmatycznej. 
Dla genu o długości 105  par zasad, znajdującego się 
pomiędzy genami silA i silB nie znaleziono dotychczas 
homologicznego białka i funkcja genu nie została do tej 
pory wyjaśniona [75].

4. Zmiana ultrastruktury składników osłon
 komórkowych, jako odpowiedź komórki
 bakterii na działanie biocydów

Jedną z najbardziej prawdopodobnych przyczyn 
zmniejszonej wrażliwości mikroorganizmów na dzia-
łanie biocydów są modyfikacje w powierzchniowych 
osłonach komórkowych. Struktury powierzchniowe 
bakterii wchodzą w bezpośrednie interakcje ze środ-
kami dezynfekcyjnymi. Modyfikacje w budowie osłon 
powierzchniowych komórek bakteryjnych mają na celu 
zmniejszenie przepuszczalności dla różnych związków 
toksycznych [28, 70]. W odpowiedzi na działanie bio-
cydów komórki bakterii wykształcają mechanizmy 
zmieniające strukturę poszczególnych elementów osłon 
komórkowych. 

4.1. Modyfikacje LPS bakterii Gram-ujemnych

Zmiana struktury i poziomu ekspresji genów zaan-
gażowanych w proces biosyntezy LPS wpływa znacząco 
na przepuszczalność osłon komórkowych bakterii 
Gram-ujemnych. Unikalny komponent ściany komór-
kowej bakterii, jakim jest LPS odpowiada za utrzymanie 
prawidłowej struktury i funkcji ściany komórkowej oraz 
za zmniejszoną wrażliwość bakterii na działanie biocy-
dów. Nienaruszona warstwa LPS nadaje zewnętrznej 
powierzchni komórki bakteryjnej wypadkowy ładu-
nek ujemny, co stanowi ochronę przed przenikaniem 
przez błonę zewnętrzną anionowych, hydrofobowych 
biocydów [43]. Mutanty S. Typhimurium o zmodyfi-
kowanej długości O-swoistego łańcucha bocznego LPS 
wykazywały, zmienioną wrażliwość na działanie bio-
cydów i antybiotyków w porównaniu do szczepu dzi- 
kiego. Warianty S. Typhimurium o LPS ze skróconym 

Rys. 1. Mechanizm oporności bakterii na srebro, na podstawie [49, 75] (objaśnienia w tekście)
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O-swoistym łańcuchem bocznym lub całkowicie pozba- 
wione tej części, tzw. szczepy szorstkie, charakteryzowały 
się zwiększoną wrażliwością na działanie antybiotyków 
oraz biocydów o charakterze hydrofobowym, w porów-
naniu do szczepów dzikich. Jednocześnie mutanty 
były oporne na związki kationowe [62, 63]. Gilbert 
i Brown [27] udowodnili w swoich badaniach, że wraż-
liwość szczepów P. areuginosa na chlorowcopochodne 
fenolu zmniejsza się wraz ze wzrostem zawartości LPS 
w komórkach. Zdolność chlorofenolu do przechodzenia 
przez osłony powierzchniowe P. areuginosa jest zależna 
od zmian w strukturze LPS badanych szczepów. 

4.2. Modyfikacje białek błony zewnętrznej
 oraz pompy efflux jako główny system
 oporności na biocydy bakterii Gram-ujemnych

Pompy efflux stanowią kompleksy białkowe, które 
w sposób czynny usuwają substancje toksyczne z ko - 
mórek bakterii, z nakładem energii wytworzonej przez 
komórkę. Pompy te należą do pięciu rodzin: MFS 
(major facilitator superfamily), SMR (small multidrug 
resistance family), ABC (ATP-binding cassette family), 
MATE (multidrug and toxic compound extrusion family), 
RND (resistance nodulation division family), zróżnico-
wanych pod względem budowy, swoistości substra-
towej, źródła wykorzystywanej energii i mechanizmu 
działania [60]. Pompy te zapewniają aktywny wyrzut 
z komórki bakterii szerokiego spektrum różnych związ-
ków, od metabolitów komórkowych po antybiotyki 
i  środki dezynfekcyjne, dlatego też często zamiennie 
używa się nazwy pompy MDR (multiple drug resi-
stance) [13]. Poszczególne pompy efflux są wyspecja-
lizowane w usuwaniu konkretnej substancji z komórki, 
lub mogą mieć szeroki zakres substratowy względem 
wielu różnych związków toksycznych dla bakterii. Białka 
tworzące pompy mogą być kodowane na chromoso-
mie bakteryjnym, wtedy system efflux ma charakter 
wrodzony (efflux jest naturalną cechą m.in. pałeczek 
jelitowych z  rodziny Enterobacteriaceae, Pseudomo-
nas spp., Vibrio spp.) lub geny kodujące białka pomp 
są nabywane w procesie transformacji, koniugacji lub 
transdukcji [34]. 

Spośród wszystkich pomp efflux największe znacze-
nie w oporności na substancje przeciwdrobnoustrojowe 
i  najszersze spektrum substratowe wykazują pompy 
RND bakterii Gram-ujemnych. Usuwają one z komórek 
mikroorganizmów zarówno antybiotyki, środki dezyn-
fekcyjne, antyseptyczne jak i barwniki. Pompy RND 
charakteryzują się trójskładnikową strukturą, zbudo-
wane są z białek wewnętrznej błony cytoplazmatycznej, 
białek peryplazmatycznych oraz białek błony zewnętrz-
nej. Elementy te współpracując ze sobą usuwają okreś-
lone substancje z cytoplazmy na zewnątrz komórki. 
Najlepiej poznany i zbadany jest system AcrAB-TolC, 

który jest jednym z najważniejszych mechanizmów 
oporności na związki toksyczne u pałeczek Entero- 
bacteriaceae w tym u E. coli i Salmonella spp. Budowa 
pompy białkowej AcrAB-TolC jest przedstawiona sche-
matycznie na rysunku 2. 

AcrB jest białkiem transporterowym, zakotwiczo-
nym w wewnętrznej błonie cytoplazmatycznej i otwie-
rającym się do peryplazmy, rozpoznaje ono i wiąże 
substrat, a następnie umożliwia jego przedostanie się 
do przestrzeni peryplazmatycznej. TolC tworzy kanał 
przebijający błonę zewnętrzną i peryplazmę, umożli-
wiający wyrzut substratu na zewnątrz komórki. Zaś 
AcrA jest peryplazmatycznym białkiem łączącym 
AcrB i TolC [4, 6, 34]. Aktywność pomp AcrAB-TolC 
warunkuje przetrwanie bakterii jelitowych podczas 
ich ekspozycji na działanie soli żółciowych w żołądku. 
Ze względu na szerokie spektrum substratowe istnieje 
ryzyko, że pompy mogą usuwać „pomyłkowo” z ko- 
mórek bakterii związki i substancje istotne dla prawi-
dłowych procesów metabolicznych, jak pirogronian 
czy mleczan, dlatego też system efflux musi znajdować 
się pod odpowiednią kontrolą i regulacją komórkową 
[28, 34]. Przypuszcza się, że aktywność systemu efflux, 
a zwłaszcza pomp AcrAB-TolC bakterii Gram-ujem-
nych, jest regulowana przez globalne sygnały odpowie-
dzi stresowej. Aktywacja pomp białkowych następuje 
w odpowiedzi na zmiany warunków środowiskowych 
niszy zajmowanej przez mikroorganizmy, w  wyniku 
ekspozycji ich na szkodliwe lub toksyczne substancje 
pochodzenia naturalnego jak i na związki stosowane 
w antybiotykoterapii lub dezynfekcji. W związku z tym 
pompy efflux nie są konstytutywnie ekspresjonowane 
przez drobnoustroje, lecz aktywacja tych białkowych 
kompleksów następuje w  warunkach stresowych 
[28]. Ekspozycja mikroorganizmów na biocydy użyte 

Rys. 2. Budowa i mechanizm działania pompy białkowej bakterii 
Gram-ujemnych na przykładzie pompy AcrAB-TolC,

na podstawie [4, 6, 34] (objaśnienia w tekście)



MODYFIKACJE STRUKTUR KOMÓRKOWYCH MIKROORGANIZMÓW WYWOŁYWANE DZIAŁANIEM BIOCYDÓW 387

w niskich, subinhibitorowych stężeniach, szkodliwych 
dla bakterii indukuje ekspresję odpowiednich genów 
systemów efflux [13]. Przeprowadzane niezależnie od 
siebie liczne eksperymenty [4, 6, 34] wykazały, że nad-
ekspresja pomp efflux AcrAB-TolC u E. coli i bakterii 
z rodzaju Salmonella spp. następuje po ekspozycji wyżej 
wymienionych bakterii na działanie subinhibitorowych 
stężeń biocydów. Karatzasi wsp. [38] wykazali, że eks-
pozycja S. Typhimurium na biocydy: triklosan i czwar-
torzędowe związki amoniowe powodowała nadekspre-
sję pomp efflux, a także wydłużenie czasu podziałów 
komórkowych oraz zmniejszenie inwazyjności pałeczek 
Salmonella w stosunku do ludzkich komórek nabłonka 
jelita w porównaniu do szczepu dzikiego. Uzyskane 
warianty S. Typhimurium wykazywały stabilny fenotyp 
MDR o obniżonej wrażliwości na antybiotyki i biocydy. 
Randall i wsp. [61] po ekspozycji na środki dezynfek-
cyjne zawierające w swoim składzie aldehydy i substan-
cje utleniające, wyizolowali warianty S. Typhimurium 
o fenotypie MDR tj. o zmniejszonej liczbie poryn w bło-
nie zewnętrznej i nadekspresji pomp efflux. U pałeczek 
E. coli oraz Salmonella spp. regulacja ekspresji genów 
acrAB kodujących pompy efflux następuje z udziałem 
locus mar, który jest operonem pełniącym istotną rolę 
w  wielolekooporności bakterii Gram-ujemnych [41]. 
Operon mar zlokalizowany jest na chromosomie wielu 
bakterii Gram-ujemnych, aktywowany bądź repre-
sjonowany w  zależności od czynników i  warunków 
oddziałujących na dane mikroorganizmy. Induktorami 
operonu mar są subinhibitorowe stężenia biocydów 
(np. czwartorzędowe sole amoniowe, triklosan), anty-
biotyków (np. tetracykliny, chloramfenikol) i  wszel- 
kich innych związków o  aktywności przeciwdrobno-
ustrojowej. Aktywacja genu mar zależy również od 
fazy wzrostu, w jakiej znajdują się mikroorganizmy. 
Zwiększona aktywność pomp efflux która jest spowo-
dowana zwiększoną ekspresją genów mar występuje 
na początku stacjonarnej fazy wzrostu [44]. Ponadto 
nad ekspresję genów kodujących białka pomp efflux, 
białek budujących pompy efflux przejawiają komórki 
bak terii formujących biofilm, a  zwłaszcza te zloka-
lizowane w  jego głębszych warstwach [80]. Szczepy 
P. areuginosa posiadają pompy efflux MexAB, MexCD 
lub MexEF, które odpowiadają za usuwanie z komórki 
różnych leków (np. tetracyklin, fluorochinolonów, 
antybiotyków β-laktamowych) oraz wielu innych 
substancji o  aktywności przeciwbakteryjnej [13, 34]. 
Chociaż systemy efflux są najlepiej poznane i  scha-
rakteryzowane dla bakterii Gram-ujemnych, białkowe 
pompy występują także u  bakterii Gram-dodatnich, 
a zwłaszcza bak terii z rodzaju Staphylococcus spp. Naj-
większe znaczenie w zmniejszonej wrażliwości szcze-
pów S. aureus względem biocydów mają pompy efflux 
QacA/B i Smr, należące do rodziny pomp SMR, których 
substratami są między innymi QAC’s, biguanidyny, 

diamidyny i  barwniki [8]. Badania prowadzone nad 
klinicznymi szczepami S. aureus wykazywały obec-
ność wśród testowanych gronkowców genów qac i smr 
kodujących odpowiednie pompy efflux. W  poszcze-
gólnych eksperymentach stwierdzano różną prewa-
lencję danych genów [86]. Kodowane chromosomal-
nie pompy MDR S. aureus warunkują oporność na 
biocydy, zarówno w węższym jak i szerokim spektrum 
substratowym. Pompy NorA, NorB oraz MdeA i MepA 
rozpoznają, jako substraty czwartorzędowe sole amo-
niowe oraz barwniki, wypompowując je z  komórek 
gronkowców i warunkując oporność bakterii na dane 
biocydy [35, 60].

Wielolekooporność wynikająca z nadekspresji sys-
temu efflux może być konsekwencją wzrostu cytopla-
zmatycznego stężenia głównego, globalnego regulatora 
odpowiedzi stresowej rpoS. Podczas działania różno-
rodnych czynników stresowych włączana jest ekspre-
sja systemu aktywnego wyrzutu związków toksycznych 
z komórki. Tym samym zachodzi selekcja wariantów 
szczepów o zwiększonej aktywności pomp białkowych 
tzw. bulimic bacteria [28].

5. Biofilm bakteryjny jako strategia ochronna
 przed działaniem substancji biobójczych

Adhezja do powierzchni nieożywionych i tworze-
nie błon biologicznych tzw. biofilmów jest najczęstszą 
odpowiedzią bakterii na nieprzyjazny habitat [83]. 
Biofilm jest wyjątkową, unikalną formą występowa-
nia żywych mikroorganizmów zarówno w środowisku 
nieożywionym, jak i wewnątrz organizmu gospodarza. 
Bakterie tworzące błony biologiczne znacznie różnią 
się pod wieloma względami od szczepów tego samego 
gatunku żyjących w postaci planktonicznej [56]. Bio-
filmy bakteryjne w porównaniu do komórek plankto-
nicznych wykazują od 10 do nawet 1000 razy większą 
oporność wobec substancji przeciwdrobnoustrojowych 
[1]. Błony biologiczne charakteryzują się opornością 
zarówno na antybiotyki, jak i wysoce reaktywne związki 
dezynfekcyjne (np. isotionazol, czwartorzędowe sole 
amoniowe, związki halogenowe). Z tego względu era-
dykacja biofilmów zarówno z organizmu pacjentów, jak 
i powierzchni nieożywionych jest istotnym problemem 
i wymaga zwłaszcza w drugim przypadku drastycznych 
metod mechanicznego usuwania z jednoczesnym uży-
ciem biocydów o dużej aktywności biologicznej [1, 44].

Początkowo mikroorganizmy przylegają do danej 
powierzchni w sposób odwracalny [9]. Podczas procesu 
formowania się biofilmu, komórki bakterii przechodzą 
zmiany fizjologiczne, biochemiczne jak i genetyczne. 
Bakterie przylegają do danej powierzchni, następnie 
namnażają się tworząc mikrokolonie oraz produ-
kują cząsteczki sygnałowe (zjawisko quorum sensing). 
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Komórki bakterii o zmienionym fenotypie lub/i genoty-
pie w wyniku formowania się biofilmów tworzą mikro-
kolonie, zanurzone w zewnątrzkomórkowej macierzy 
(extra cellular polymeric substances, EPS) podzielonej 
siecią kanałów, zawierającej egzopolisacharydy oraz 
inne związki organiczne (m.in. białka, kwasy techojowe, 
kwasy nukleinowe, fosfolipidy) [16]. 

Naturalna oporność biofilmów na substancje tok-
syczne wynika prawdopodobnie z ich złożonej struk-
tury, a  zwłaszcza warunkowana jest przez egzopolia-
sacharydowe matrix [1]. EPS jest gęstą elektronowo, 
żelowatą substancją, stanowiącą barierę fizyczną, 
utrudniającą dyfuzję biocydów, co uniemożliwia lub 
znacznie opóźnia ich dotarcie do komórek bak terii. 
Komórki bakteryjne zgrupowane w mikrokolonie i zlo-
kalizowane w obrębie matrix, a zwłaszcza w głębszych 
warstwach biofilmów, są mniej wyeksponowane na 
działanie stosowanych związków bioaktywnych. Wyka-
zano, że związki chloru cechuje znacznie spowolnione 
wnikanie w głąb biofilmów tworzonych jednocześ- 
nie przez Klebsiella pneumoniae i P. areuginosa. Nato-
miast jednogatunkowy biofilm P. areuginosa wykazuje 
zmniejszoną wrażliwość na ciprofloksacynę, w porów-
naniu do komórek tych bakterii żyjących w  formie 
planktonicznej [12]. Matrix biofilmów może stanowić 
również barierę biochemiczną dla biocydów, jej skład-
niki mogą wchodzić w reakcje chemiczne i neutrali- 
zować lub modyfikować właściwości określonych sub-
stancji bakteriobójczych [1, 26]. Obserwacje dowiodły 
[20, 33] iż, w wyniku ekspozycji biofilmów bakteryj- 
nych na działanie kompleksów jodu, związków chloru 
oraz związków utleniających, związki te reagowały 
ze składnikami zewnątrzkomórkowego matrix 
biofil mów, co skutkowało spadkiem ich aktywności 
przeciwdrobno ustrojowej. Ponadto w macierzy biofil-
mów mogą znajdować się wydzielane przez komórki 
bakteryjne, enzymy powodujące inaktywację lub 
modyfikację środków dezynfekcyjnych, antybioty-
ków czy innych preparatów działających na biofilm 
[1, 42]. Sondossi i wsp. [76] wykazali aktywność liaz 
i dehydrogenaz formaldehydu w macierzy biofilmów 
P. areuginosa, obecność tych enzymów powodowała 
wzrost oporności komórek bakterii na formaldehyd. 
W badaniach Cunh’a [11] udowodniono, że oporność 
biofilmów P. areuginosa na antybiotyki β-laktamowe 
jest w znacznej mierze uwarunkowana obecnością 
w matrix zwiększonego stężenia β-laktamaz w porów-
naniu do komórek planktonicznych. Zespół Rodri-
gues i wsp. [64] przeprowadził eksperyment w którym 
określono wrażliwość biofilmów L. monocytogenes 
i  S. enterica na wybrane środki dezynfekcyjne oraz 
oceniono zmiany jakie zaszły w komórkach bakterii po 
ekspozycji na biocydy, ze szczególnym odniesieniem 
do zmiany ekspresji genów związanych z odpowiedzią 
na czynniki stresowe i genów wirulencji. Zaobserwo-

wano, że praktycznie wszystkie z testowanych biocydów, 
nawet te użyte w  wysokich stężeniach powodujących 
eliminację większości mikroorganizmów w  biofilmie, 
indukowały zwiększoną ekspresję genów wirulencji 
w komórkach bakteryjnych, które przetrwały ekspozycję 
na dane związki.

6. Oporność krzyżowa bakterii na biocydy
 i antybiotyki

Biocydy mogą powodować selekcję wśród bakterii 
szczepów antybiotykoopornych jako skutek specy-
ficznych jak i niespecyficznych zmian w budowie ich 
komórek. Niektóre z mechanizmów warunkujących 
zmniejszoną podatność mikroorganizmów na szko-
dliwe działanie biocydów są determinowane przez 
określone geny zlokalizowane na chromosomie lub 
plazmidzie. Transfer genów warunkujących oporność 
na biocydy może powodować jednocześnie przekaza-
nie genów oporności na antybiotyki [23]. Geny qacA/B 
kodujące pompy efflux GacA i GacB występujące głów-
nie u szczepów S. aureus i determinujące oporność na 
biocydy, są zlokalizowane na plazmidach wieloleko-
oporności pSK1, noszących geny oporności na amino-
glikozydy, trimetoprim i antybiotyki β-laktamowe [23]. 
Zaś geny smr kodujące pompy efflux-Smr, zapewniające 
brak wrażliwości gronkowców na biocydy kationowe 
są umiejscowione na plazmidzie z genami oporności 
na wankomycynę (pI. 1043), który jest identyfikowany 
u wysoce wankomycynoopornych, klinicznych szcze-
pów S. aureus [84]. Selekcja genów oporności na bio-
cydy może powodować równoczesną selekcję genów 
oporności na antybiotyki kodowane na tych samych 
czynnikach genetycznych. W ten sposób mikroorga-
nizmy mogą nabywać jednoczesną oporność na środki 
dezynfekcyjne i antybiotyki (co-resistance).

Oporność krzyżowa (cross-resistance), polega na 
tym, że wytworzone mechanizmy oporności wobec 
określonej substancji szkodliwej warunkują równo-
cześnie całkowity lub częściowy brak wrażliwości na 
inne substancje należące do tej samej lub zupełnie 
innej klasy związków chemicznych. Micrococcus luteus 
poddany działaniu dwutlenku chloru był oporny także 
na kwas nadoctowy i nadtlenek wodoru [59]. Pompy 
efflux zapewniają bakteriom oporność na szeroki 
zakres związków o aktywności przeciwdrobnoustrojo-
wej. Poprzez zwiększoną ekspresję genów kodujących 
pompy następuje nabycie przez pierwotnie wrażliwe 
szczepy oporności zarówno na biocydy jak i antybio-
tyki. Nadekspresja genów dla białek pomp efflux NorA 
u  szczepów S. aureus skutkuje równoczesną zmniej-
szoną wrażliwością tych mikroorganizmów na czwar-
torzędowe sole amoniowe, barwniki oraz opornością na 
chloramfenikol i fluorochinolony [59, 60].
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7. Podsumowanie 

W obliczu ciągle pogłębiającego się zjawiska leko-
oporności bakterii patogennych, zaostrzane są metody 
kontroli i ograniczania rozprzestrzeniania się mikro-
organizmów, a najczęściej stosowaną metodą jest 
dezynfekcja chemiczna z zastosowaniem preparatów 
biobójczych. Powszechność występowania szczepów 
bakteryjnych o zmniejszonej wrażliwość na środki 
dezynfekcyjne jest znaczna. Występowanie zjawiska 
oporności bakterii na biocydy ma charakter wieloczyn-
nikowy. Mikroorganizmy wykształciły szereg mecha-
nizmów adaptacyjnych warunkujących zmniejszoną 
wrażliwość na związki biobójcze. Zmiana ultrastruktury 
składników osłon komórkowych oraz tworzenie błon 
biologicznych stanowi obok represji biosyntezy poryn, 
enzymatycznej inaktywacji biocydu oraz zmiany miejsc 
docelowego działania biocydu tylko część mechaniz-
mów warunkujących oporność. W związku z tym nie-
zwykle istotne wydają się być badania nad molekular-
nymi mechanizmami i uwarunkowaniami zmniejszonej 
wrażliwości drobnoustrojów na związki chemiczne 
stosowane w dezynfekcji. Zgłębianie tego zagadnienia 
może być pomocne w optymalizacji projektowania pre-
paratów dezynfekcyjnych o dużej skuteczności. 
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