
Enterotoksyny gronkowcowe stanowią 
rodzinę wydzielniczych białek produ-

kowanych przez niektóre szczepy gronkow-
ca złocistego (Staphylococcus aureus). Za-
licza się je, wraz z niektórymi toksynami 
bakterii z rodzaju Streptococcus, do gru-
py toksyn pirogennych. Enterotoksynom 
gronkowcowym przypisuje się udział w pa-
togenezie alergii i chorób autoimmunolo-
gicznych. Przede wszystkim są one jednak 
czynnikiem etiologicznym zespołu wstrzą-
su toksycznego i zatruć pokarmowych (1, 
2). Łączy je homologia sekwencji DNA 
i podobieństwo struktury białkowej. Masa 
cząsteczkowa enterotoksyn gronkowco-
wych waha się od 22 do 29 kDa. Są to biał-
ka o wysoce stabilnej strukturze, odporne 
na działanie niskiego pH oraz wielu enzy-
mów proteolitycznych, takich jak pepsy-
na, trypsyna, rennina (chymozyna) i papa-
ina, co umożliwia im zachowanie aktyw-
ności biologicznej podczas przechodzenia 
przez układ pokarmowy. Dzięki znacznej 
termooporności wynikającej ze struktu-
ry czwartorzędowej tych białek, entero-
toksyny gronkowcowe nie ulegają inakty-
wacji w procesie obróbki termicznej żyw-
ności. Eksperymentalnie wykazano, że 

termooporność enterotoksyn jest wyższa 
w środowisku żywności niż w podłożach 
mikrobiologicznych (3, 4).

Dotychczas opisano 23 enterotoksyny 
gronkowcowe. Wśród nich wyróżnia się 
czynniki zdolne do wywołania wymiotów 
u naczelnych tzw. enterotoksyny właściwe, 
oznaczane skrótem SE (staphylococcal en-
terotoxin) i kolejnymi literami alfabetu (np. 
SEA, SEB, SEC) oraz homologiczne czynni-
ki, które nie posiadają właściwości wymiot-
nych lub nie były dotąd pod tym wzglę-
dem badane, tzw. SEl’s (staphylococcal 
enterotoxin-like toxins; 5). Pięć najwcze-
śniej odkrytych enterotoksyn gronkowco-
wych (SEA–SEE) określanych jest mianem 
klasycznych (6). Wszystkie znane entero-
toksyny zaliczane są do superantygenów. 
W odróżnieniu od antygenów konwencjo-
nalnych nie muszą być one przetwarzane 
przez komórki prezentujące antygen, lecz 
łączą zewnętrzną stronę rowka wiążące-
go antygeny cząsteczki MHC II komórki 
prezentującej oraz łańcuch Vβ receptora 
limfocytów T. W ten sposób dochodzi do 
niespecyficznej stymulacji limfocytów T. 
Szacuje się, iż enterotoksyny gronkowco-
we w stężeniach rzędu kilku pg/ml mogą 
aktywować nawet 50% wszystkich limfo-
cytów T w organizmie. Pobudzone działa-
niem superantygenu limfocyty T wydzie-
lają nienaturalnie wielkie ilości prozapal-
nych i immunomodulujących cytokin, co 
klinicznie objawia się jako zespół wstrzą-
su toksycznego (toxic shock syndrome – 
TSS; 1, 7, 8).

S. aureus jest zdolny do produkcji en-
terotoksyn w szerokim zakresie tempera-
tur, tj. 10–46°C, aczkolwiek za optymalne 
uważane są temperatury 34–40ºC. Na wy-
twarzanie enterotoksyn wpływ mają także 
takie parametry fizykochemiczne, jak ak-
tywność wody (aw), ciśnienie osmotyczne 
oraz kwasowość środowiska. Za wartości 
graniczne przyjmuje się aw poniżej 0,86, za-
solenie odpowiadające 12% NaCl oraz pH 
poniżej 5 i powyżej 9,6 (tab. 1; 9, 10, 11).

Do wywołania objawów zatrucia wy-
starczy zawartość enterotoksyn w żyw-
ności rzędu 0,5–1 ng/g  (12, 13). Produkcja 
enterotoksyn przez S. aureus może rozpo-
cząć się dopiero po osiągnięciu określonej 
gęstości populacji bakteryjnej lub też prze-
biegać niezależnie od zagęszczenia bakte-
rii w środowisku. W pierwszym przypadku 

mówimy o toksynach zależnych od gęstości 
populacji, co rejestrowane jest przez bak-
terie dzięki aktywności systemu Agr. Agr 
jest jednym z najlepiej poznanych syste-
mów regulatorowych S. aureus. Kontro-
luje on ekspresję genów białek wydziel-
niczych oraz białek ściany komórkowej. 
Aktywność Agr zmienia się wraz ze zmia-
ną zagęszczenia bakterii w środowisku, co 
znane jest jako mechanizm wyczuwania 
liczeb ności (quorum sensing; 14). Przyjmu-
je się, że toksyny zależne od Agr (np. SEB, 
SEC, SED) są produkowane na poziomie 
wykrywalnym standardowymi technika-
mi (testy ELISA), gdy populacja S. aureus 
osiąga ≥ 105  jtk/ml. Toksyny niezależne 
od Agr (np. SEA) mogą być wytwarzane 
już we wczesnych fazach wzrostu popu-
lacji bakteryjnej. Wykazano, że SEA, któ-
rej produkcja nie jest zależna od Agr, wy-
krywana jest w żywności doświadczalnie 
zanieczyszczanej S. aureus już po 2 godzi-
nach inkubacji w 37°C (15, 16).

Enterotoksyny, jak wiele innych bakte-
ryjnych czynników wirulencji, kodowane 
są przez geny zlokalizowane na tzw. do-
datkowych elementach genetycznych, któ-
re najczęściej są elementami ruchomymi, 
co umożliwia ich przekazywanie na dro-
dze horyzontalnego transferu pomiędzy 
szczepami, a nawet gatunkami bakterii (17).

Gronkowcowe zatrucia pokarmowe

Gronkowcowe zatrucie pokarmowe (sta-
phylococcal food poisoning – SFP) jest za-
burzeniem związanym ze spożyciem żyw-
ności zawierającej enterotoksyny. Żywno-
ścią najczęściej powiązaną z przypadkami 
zatruć gronkowcowych jest mięso czer-
wone, mięso drobiowe i  jego przetwory, 
a także ciasta, sałatki i produkty mleczne 
oraz żywność garmażeryjna, która nara-
żona jest na kontaminację enterotoksycz-
nymi szczepami S. aureus, ze względu na 
wielokrotny kontakt z dłońmi pracowni-
ków podczas jej przygotowywania i sprze-
daży (2, 18). Charakterystycznymi cecha-
mi gronkowcowego zatrucia pokarmowe-
go są krótki okres inkubacji (od 30 minut 
do 8 godzin) oraz gwałtowny przebieg (19). 
Do głównych objawów zalicza się nudno-
ści, nasilone wymioty i bolesność ze stro-
ny przewodu pokarmowego. Towarzy-
szyć im mogą biegunka, umiarkowane 
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podwyższenie temperatury ciała organi-
zmu oraz uczucie ogólnego osłabienia (20).

Gronkowcowe zatrucia pokarmowe od 
lat zajmują czołowe miejsce w statystykach 
występowania bakteryjnych zatruć pokar-
mowych w Europie i Stanach Zjednoczo-
nych (20, 21). Pozycji tej nie osłabia nawet 
znaczna liczba przypadków niediagnozo-
wanych, gdyż chorzy często nie zgłasza-
ją się po pomoc medyczną ze względu na 
krótki czas trwania choroby i  jej samo-
ograniczający się przebieg. Objawy zwykle 
ustępują samoistnie po 24–48 godzinach, 
a powikłania zdarzają się rzadko i dotyczą 
najczęściej osób starszych i dzieci (2, 23). 
Hospitalizacji wymaga jednak blisko 10% 
spośród osób, u których rozwiną się ob-
jawy zatrucia. Śmiertelność nie przekra-
cza 0,03% (24).

Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa 
Żywności (European Food Safety Authori-
ty – EFSA) w myśl dyrektywy 2003/99/EC 
publikuje coroczne raporty uwzględniające 
dane na temat zatruć pokarmowych, po-
zyskane od poszczególnych państw człon-
kowskich UE.

Przepisy w zakresie badania żywności 
w kierunku enterotoksyn gronkowcowych

Zgodnie z rozporządzeniem Komisji (WE) 
nr 1441/2007 żywnością badaną w kierun-
ku enterotoksyn gronkowcowych są: sery, 
mleko w proszku i  serwatka w proszku. 
Produkty te rutynowo badane są w kierun-
ku obecności koagulazo-dodatnich gron-
kowców w trakcie lub po zakończeniu pro-
cesu produkcji, zależnie od asortymentu. 
Wskazaniem do badania produktów na 
obecność enterotoksyn jest przekroczenie 
liczby gronkowców koagulazo-dodatnich 
w badanym produkcie powyżej 105 jtk/g. 
Metodą wykrywania enterotoksyn w żyw-
ności jest zatwierdzona przez Unijne La-
boratorium Referencyjne ds. Gronkowców 
Koagulazo-Dodatnich, w tym S. aureus (EU 
Community Reference Laboratory for Co-
agulase-Positive Staphylococci, including 
Staphylococcus aureus – CRL CPS) meto-
da przesiewowa oparta na testach immu-
noenzymatycznych VIDAS SET 2 i Rida-
screen SET Total (25). Testy te pozwalają 
na wykrycie 5 (tj. SEA–SEE) z 23 opisa-
nych dotychczas enterotoksyn i wymaga-
ją wieloetapowego przygotowania próbki. 
Charakteryzuje je wysoka czułość i specy-
ficzność, prostota wykonania i relatywnie 
szybki wynik (tab. 2).

Diagnostyka gronkowcowych zatruć 
pokarmowych, w odróżnieniu od rutyno-
wych badań przesiewowych, jest bardziej 
kompleksowa. Rozpoznanie gronkowcowe-
go zatrucia pokarmowego opiera się zwy-
kle na stwierdzeniu przynajmniej 105 ko-
mórek S. aureus w gramie badanej żywno-
ści, detekcji enterotoksyn gronkowcowych 
w badanej żywności i/lub wyizolowanie 
tego samego szczepu S. aureus od chore-
go oraz żywności powiązanej z zatruciem 
(21, 26). Obecność enterotoksyn w bada-
nej żywności, oprócz technik immuno-
enzymatycznych, może zostać potwier-
dzona próbami biologicznymi z użyciem 
zwierząt laboratoryjnych (małpa rezus, 
ryjówka domowa) lub linii komórkowych, 
a także za pomocą technik biologii mole-
kularnej (wykazanie genów enterotoksyn 
w genomach gronkowców wyizolowanych 
z badanej żywności; 27, 28). Potwierdza-
jąc gronkowcowe zatrucie pokarmowe, 
należy mieć na uwadze niedostatki wspo-
mnianych metod. Dla przykładu, w żyw-
ności poddanej działaniu wysokich tem-
peratur wytworzenie enterotoksyn może 
nastąpić jeszcze przed jej ogrzaniem, ich 
aktywność nie zmieni się w wyniku obróbki 
cieplnej, jednak komórki gronkowca zło-
cistego ulegną inaktywacji. Posiew wyko-
nany z takiej próbki żywności w kierun-
ku S. aureus będzie ujemny, lecz ze wzglę-
du na zawartość wcześniej wytworzonych 
enterotoksyn będzie ona stanowić zagro-
żenie dla zdrowia ludzi. Niepowodzenie 
izolacji S. aureus uniemożliwia też detek-
cję genów enterotoksyn technikami mo-
lekularnymi. Niezależnie od możliwych 
trudności z pozyskaniem DNA do ozna-
czeń molekularnych, należy zaznaczyć, iż 
samo stwierdzenie obecności genów en-
terotoksyn nie oznacza zdolności do ich 
wytwarzania, więc detekcja genów entero-
toksyn nie może stanowić jednoznaczne-
go potwierdzenia związku żywności z za-
truciem (21, 29).

Próby biologiczne przeprowadzane na 
zwierzętach, celem określenia aktywności 
wymiotnej enterotoksyn, pociągają za sobą 
wątpliwości natury etycznej, będąc także 
kosztochłonne. Aby przy doustnym po-
daniu enterotoksyny indukować wymioty 
u zwierząt laboratoryjnych, wymagana jest 
dawka przekraczająca 200 ng/zwierzę, co 
znacznie przekracza szacowaną ilość wy-
wołującą objawy zatrucia u człowieka (30, 
31, 32). Dlatego też próby na zwierzętach 
nie wydają się odpowiednie do charakte-
ryzowania przypadków gronkowcowych 
zatruć pokarmowych.

Wyniki najnowszych badań – impuls 
do zmian?

Trzy zagadnienia skupiły w ostatnich la-
tach szczególną uwagę naukowców zaj-
mujących się właściwościami enterotok-
syn gronkowcowych oraz ich wytwarza-
niem przez gronkowce. Pierwszym z tych 
zagadnień jest zdolność do produkcji en-
terotoksyn nie tylko przez koagulazo-do-
datnie gatunki rodzaju Staphylococcus, ale 
także przez gatunki koagulazo-ujemne. Do-
niesienia na temat takiej możliwości poja-
wiały się w latach 50. i 70. XX w. (33, 34), 
jednak ze względu na brak dokładnych da-
nych podchodzono do nich sceptycznie.

Obecność enterotoksycznych gronkow-
ców koagulazo-ujemnych w mleku prze-
żuwaczy, zwłaszcza owiec i kóz, została 
później potwierdzona przez licznych ba-
daczy (35, 36, 37). Powszechne występo-
wanie tych mikroorganizmów w środo-
wisku związanym z produkcją mleka oraz 
fakt, że koagulazo-ujemne gronkowce są 
drobnoustrojami najczęściej izolowany-
mi z przypadków mastitis u przeżuwaczy 
(38, 39, 40), skłania do podejmowania ba-
dań nad enterotoksycznością tych mikro-
organizmów.

Zdolność wytwarzania enterotoksyn 
gronkowcowych została potwierdzona 

Czynnik
Wzrost Produkcja enterotoksyn

Wartości optymalne Wartości graniczne Wartości optymalne Wartości graniczne

Temperatura 35–  41°C 6– 48°C 34–40°C 10–46°C

pH 6,0– 7,0 4,0–10,0 7,0–8,0 5,0–9,6

NaCl 0% 0–20% 0% 0–12%

Aw 0,99 0,85 ≥ 0,99 0,99 0,86 ≥ 0,99

Atmosfera tlenowa - tlenowa -

Test Technika badania Wykrywane enterotoksyny Czas badania* (h) Czułość testu (ng/ml)

VIDAS SET 2 ELFA** SEA–SEE 1,5 0,25–0,5

Ridascreen      ELISA*** SEA–SEE 2,5 0,1–0,75

* Nie obejmuje czasu ekstrakcji z próbek;   ** Enzyme Linked Fluorescent Assay;   *** Enzyme Linked Immunosorbent Assay

Tabela 1. Wartości parametrów fizykochemicznych wpływających na wzrost i produkcję enterotoksyn przez S. aureus

Tabela 2. Komercyjne testy wykrywające enterotoksyny w żywności – charakterystyka
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także w przypadku szczepów gronkow-
ców koagulazo-ujemnych wyosobnionych 
z wędlin dojrzewających (41, 42). Entero-
toksyczne właściwości stwierdzono na-
wet w szczepach gronkowców koagula-
zo-ujemnych wchodzących w skład kultur 
starterowych dodawanych, często w wyso-
kich stężeniach, do surowców mięsnych 
podczas produkcji kiełbas dojrzewających 
(43). Znaczący udział szczepów zdolnych 
do wytwarzania enterotoksyn stwierdzo-
no w badaniach przeprowadzonych na 
szczepach gronkowców koagulazo-ujem-
nych pozyskanych od pracowników prze-
mysłu spożywczego mających bezpośred-
ni kontakt z żywnością (18). Pozwala to 
przypuszczać, że w warunkach niespeł-
niających wymogów higienicznych ry-
zyko transmisji enterotoksycznych gron-
kowców koagulazo-ujemnych od ludzi do 
żywności jest realne.

Wykazano również, iż kliniczne izolaty 
koagulazo-ujemnych gatunków Staphylo-
coccus są zdolne do wytwarzania entero-
toksyn na poziomie wykrywalnym tech-
nikami serologicznymi (44, 45, 46). En-
terotoksyny gronkowcowe produkowały 
także izolaty pozyskane od zwierząt to-
warzyszących (47).

W 2011 r. potwierdzono obecność ge-
nów homologicznych do genów entero-
toksyn S. aureus w genomie S. epidermi-
dis, koagulazo-ujemnego przedstawiciela 
Staphylococcus spp., opisując kompletną 
sekwencję nukleotydową genów kodują-
cych enterotoksyny SEC i SEL (48).

W przypadkach zatruć, których po-
twierdzenie i analiza opierają się na detekcji 
termostabilnych enterotoksyn w żywności 
przetworzonej termicznie, skąd najczęściej 
nie można wyosobnić żywych gronkow-
ców, ustalenie, czy wykryte w próbce en-
terotoksyny zostały wytworzone przez 
gronkowce koagulazo-ujemne, czy przez 
S. aureus, nie jest możliwe. Mając to na 
uwadze, można przypuszczać, że udział 
enterotoksycznych gronkowców koagula-
zo-ujemnych w rozwoju zatruć pokarmo-
wych jest prawdopodobny (49).

Drugą istotną kwestią, która może przy-
czynić się do zmiany myślenia o wykrywa-
niu enterotoksyn gronkowcowych w żyw-
ności, zarówno w aspekcie rozporządzenia 
1441/2007, jak i diagnostyki bakteryjnych 
zatruć pokarmowych, jest ujawnienie wła-
ściwości wymiotnych nowo opisanych en-
terotoksyn. Jak wspomniano, w zakres 
urzędowych badań wchodzą obecnie 
jedynie testy w kierunku enterotoksyn  
SEA–SEE. Od dłuższego czasu wiadomo 
jednak, że takie enterotoksyny, jak SEG, 
SEH, SEI, SER, SES i SET, również mają 
właściwości wymiotne (50, 51, 52). Ente-
rotoksyna SEH została zidentyfikowana 
jako czynnik zbiorowych gronkowcowych 
zatruć pokarmowych w Norwegii i Japonii 

(53, 54). Badania przeprowadzone przez 
Omoe i wsp. w 2013 r. (32) wykazały, że 
również enterotoksyny SEK, SEL, SEM, 
SEN, SEO, SEP oraz SEQ po doustnym po-
daniu indukują wymioty u małp (Macaca 
fascicularis). Pozwala to przypuszczać, że 
czynniki te odgrywają rolę w rozwoju gron-
kowcowych zatruć pokarmowych.

Trzecim zagadnieniem, które w ostat-
nich latach stało się przedmiotem inten-
sywnych badań, jest wytwarzanie en-
terotoksyn w  żywności. Większą część 
dotychczasowej wiedzy o warunkach wy-
twarzania enterotoksyn gronkowcowych 
uzyskano z badań prowadzonych na pod-
łożach mikrobiologicznych. Najnowsze 
wyniki wykazują jednak, że środowisko 
żywności, jego parametry fizykochemicz-
ne oraz obecność mikroflory towarzyszą-
cej może znacząco modulować poziom 
produkcji enterotoksyn w  stosunku do 
tego, co można zaobserwować w podło-
żach mikrobiologicznych (55). Badania te 
dotyczyły w  szczególności wytwarzania 
enterotoksyny SEC w mleku. Stwierdzono 
bowiem, że szczepy S. aureus posiadające 
gen kodujący SEC występują z dużą czę-
stością wśród przeżuwaczy oraz w środo-
wisku pozyskiwania mleka (56). Doświad-
czenia przeprowadzone przez Valihrach 
i wsp. (57, 58) wykazały, że wytwarzanie 
SEC w mleku, niezależnie od rodzaju mle-
ka (mleko krowie, owcze, kozie), zawar-
tości tłuszczu czy zastosowanej obróbki 
cieplnej (mleko w proszku, pasteryzowa-
ne, UHT), było na znacząco niższym po-
ziomie niż w standardowych pożywkach 
laboratoryjnych. Stwierdzono, iż żaden 
z kilkunastu badanych szczepów S. aureus 
nie wytworzył w mleku SEC w ilości, któ-
ra potrzebna jest do wywołania zatrucia 
pokarmowego u ludzi. Badania Cretenet 
i wsp. (59) wskazują na niską zdolność do 
wytwarzania SEC przez S. aureus rosnące 
w serze. W przypadku enterotoksyny SEA 
zaobserwowano, że naturalna mikroflo-
ra mleka surowego wpływa na obniżenie 
produkcji tej toksyny, przy jednoczesnym 
braku zahamowania wzrostu S. aureus 
(60). Zagadnienie produkcji enterotok-
syn gronkowcowych w mleku i jego prze-
tworach wymaga dalszych badań, choćby 
ze względu na niewielką liczbę scharakte-
ryzowanych szczepów S. aureus (60, 61, 
62) oraz różnice w zastosowanych meto-
dykach badawczych (63). Istnieją jednak 
przesłanki pozwalające przypuszczać, że 
mleko nie stanowi środowiska korzystnie 
wpływającego na produkcję enterotoksyn 
gronkowcowych.
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