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ЗНАЧАЈ СПОСОБНОСТИ СТВАРАЊА БИОФИЛМА КОД СТАФИЛОКОКА 

 

IMORTANCE OF ABILITY TO FORM BIFILM IN STAPHILOCOCCI 

 

Радослава Савић Радовановић  

 

Факултет ветеринарске медицине Универзитета у Београду 

 

 

Кратак садржај 

Стафилококе се као убиквитарни микроорганизми налазе на кожи људи и животиња, а 

често колонизује ductus papillaris млечне жлезде музних животиња. Овај микроорганизам, први 

пут описан пре два века, заокупља пажњу научне јавности и често је незиван суперпатогеном због 

способности да ствара егзоцелуларне ензиме и токсине. На основу способности за стварање 

ензима коагулазе, разликују се каогулаза позитивне стафилококе (КПС) и коагулаза негативне 

стафилококе (КНС). КПС имају вишеструки значај. У контексту безбедности хране значај се о 

огледа у могућности да изазову алиментарне интоксикације људи конзумирањем хране која саджи 

довољну количину ентероктоксина и здравствени значај, јер изазивају маститисе код музних 

животиња. Стафилококе имају способност да стварају високо организоване комплексе, који се 

називају биофилмови и који су препознати као важан фактор вируленције стафилокока. Ове 

комплексне бактеријске структуре пријањају на површине и уроњене су у екстрацелуларни 

матрикс. Улога матрикса је комплексна, укључујући снабдевање хранљивим материјама и заштита 

од стресног утицаја спољашње средине. У последње две деценије дефиниција биофилма се 

мењала, јер су се нова истраживања  надограђивала нa постојећа знање о формирању, структури, 

матурацији и резистенцији биофилма. Биофилм се данас дефинише као структурна заједница 

микроорганизама, који су иреверзибилно везани за супстрат и уклопљени у матрикс 

екстрацелуларне полимерне супстанце коју сами продукују, а који показују измењени фенотип 

услед промене брзине раста и транскрипције гена. Механизми стафилокока за стварање 

биофимова су сложени и обухватају учешће различитих врста протеина и великог броја гена. 

Будући да се способност стварања биофилма истиче као значајан фактор вируленције за 

успостављање перзистентних инфекција млечне жлезде, што сам биофилм штити бактеријску 

заједницу од антимикробних лекова, на тај начин умањујући успех антимикробне терапије и што 

стварање биофилма на површинама, које долазе у контакт са храном током процеса добијања 

хране, представљајући извор конатминације циљ овог прегледног рада је да се укаже на значај 

способости стафилокока да стварају биофилм. 

 

Кључне речи: биофилм, маститис, стафилококе 

 

 

Summary 

Staphylococci as ubiquitous microorganisms are found on the human and animals skin, and often 

colonize ductus papillaris in mammary glands of dairy animals. This microorganism, first described two 

centuries ago, occupies the attention of the scientific community and it is often named as a superpathogen 

due to its ability to form exocellular enzymes and toxins. Based on the ability for synthesis of the enzyme 

coagulase there are coagulase-positive staphylococci (CPS) and coagulase-negative staphylococci 

(CoNS). CPS are of multiple significance. In the context of food safety, importance is reflected to the 

possibility of causing food poisoning of people ingesting food that contains a sufficient amount of 

enterotoxins and health significance is due to the possibility of causing mastitis in dairy animals. 

Staphylococci are chatacerized by the ability to form highly organized complexes, called biofilms, 
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recognized as an important factor of the virulence of staphilococci. These complex bacterial structures 

adhere the surfaces and are embedded in the extracellular matrix. The role of the matrix is complex, 

including the supply by nutrients and protection against environmental stress impacts. In the last two 

decades, the definition of biofilm had been changing, because the new research were upgradeing the 

existing knowledge on the formation, structure, maturation and resistance of biofilm. The biofilm is 

currently defined as a structural community of microorganisms irreversibly attached to a substrate and 

embedded in a matrix of extracellular polymeric substances which themselves produce, and which exhibit 

modified phenotype due to changes in the growth rate and gene transcription. The mechanisms of biofilm 

formation in staphylococci are complex and include the participation of various proteins and a large 

number of genes. Since the ability to form biofilms represent a significant factor in virulence for the 

establishment of persistent infections of the mammary gland and biofilm protects the bacterial community 

of antimicrobial drugs, thereby reducing the success of antimicrobial therapy and the formation of 

biofilms on surfaces, that come into contact with food during the production process of food representing 

a source of contamination, the aim of this review paper is to highlight the importance of ability to form 

biofilm in staphylococci. 

 

Key words: biofilm, mastitis, staphylococci 

 

 

УВОД 

Стафилококе су препознате као један од најчешћих узрочника инфекција, које се доводе у 

везу са стварањем бифилма. Oва особеност стафилокока по којој се издвајају међу патогеним 

микроорганизмима, који имају способност да стварају бифилм је због чињенице да је овај 

микроорганизам чест коменсал на површини коже и слузокоже људи и животиња. Поред тога 

стафилококе се могу наћи на чврстим површинама хируршких инструмента, површинама, које 

долазе у контакт са храном током процеса производње хране, на прибору за мужу и другим 

чврстим површинама, које могу да представљају извор инфекције. Дуго времена истраживања у 

области стварања биофилма на молекуларној основи била су фокусирана на Грам-негативне 

микроорганизме, претежно Pseudomonas aeruginosa, који је лакше доступан за 

молекуларна/генетичка истраживања. У новије време, помаци у молекуларној биологији 

стафилокока су омогућили истраживачима да се поставе молекуларне основе стварања биофилма. 

Такође, формирани су и модели животиња за проучавање стафилококних инфекција праћених 

стварањем биофилма. Стога, можемо рећи да су стафилококе данас најбоље проучени 

микроорганизми, који стварају биофилм и посебно S. epidermidis. У овом прегледном раду ће бити 

указано на значај стварања биофилма код стафилокока и механизам стварања биофилма. 

 

Значај стафилокока као узрочника маститиса и стварање биофилма 

Маститиси крава имају велики економски утицај на индустрију млека и могу бити 

проузроковани различитим микроорганизмима. Маститис се дефинише као запаљенски процес у 

млечној жлезди изазван интрамамарним инфекцијама. Род Staphylococcus је најчешће изолован 

узрочник (Seixas и сар., 2014), који може да проузрокује маститисе у супклиничкој и клиничкој 

форми. До данас је описано 50 врста и подврста стафилокока, које карактеришу различити 

фактори вируленције. На основу способности за стварање ензима коагулазе, разликују се 

каогулаза позитивне стафилококе (КПС) и коагулаза негативне стафилококе (КНС). Главни 

представник КПС је Staphylococcus aureus subsp. aureus. Као убиквитарни микроорганизам налази 

се на кожи људи и животиња, а често колонизује ductus papillaris млечне жлезде музних 

животиња. Док Staphylococcus aureus изазива супклиничке и клиничке маститисе код музних 

животиња, КНС обично изазивају супклиничке маститисе са повећањем броја соматских ћелија. 

Стафилококе изазивају инфекцију брзо, перзистирају у млечној жлезди и могу да остану дуго 

неоткривене, најчешће код супклиничких маститиса. Коагулаза позитивне стафилококе имају 

способност да стварају високо организоване комплексе који се називају биофилмови и који су 

препознати као важан фактор вируленције стафилокока (Oliveira и сар., 2007). Ове комплексне 

бактеријске структуре пријањају на површине и уроњене су у екстрацелуларни матрикс. Улога 
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овог матрикса је комплексна, укључујући снабдевање хранљивим материјама и заштита од 

стресног утицаја спољашње средине (Oliveira и сар., 2007). У последње две деценије дефиниција 

биофилма се непрестано мењала, јер се свако ново истраживање надограђивалонa постојеће знање 

о формирању, структури, матурацији и резистенцији биофилма. (Ĉabarkapa, 2015). Сажимањем 

знања о већ познатим карактеристикама, и новооткривеним физиолошким особинама, биофилм је 

данас дефинисан као структурна заједница микроорганизама, који су иреверзибилно везани за 

супстрат и уклопљени у матрикс екстрацелуларне полимерне супстанце коју сами продукују, а 

који показују измењени фенотип услед промене брзине раста и транскрипције гена. Механизми 

стафилокока за стварање биофимова су сложени и обухватају учешће различитих врста протеина и 

великог броја гена (Darwish и Asfour, 2013). Сматра се да је то процес, који се одвија у два корака. 

Прво се бактерија адхерира за површину посредством капсуларног антигена, који се назива 

капсуларни полисахаридни адхезин (PS/A). Потом се бактерија умножава формирајући 

вишеслојни биофилм, који је у вези са стварањем полисахаридног интерцелуларног адхезина 

(PIA). Интерцелуларни адхезиони (ica) локус се састоји од гена icaADB и C, који кодирају 

протеине медијаторе синтезе PIA и PS/A код стафилокока. Способност стварања биофилма 

умањује ефекат терапије и повежава вероватноћу појаве антимикробне резистенције. 

У хуманој медицини S. aureus и коагулаза негативне стафилококе (КНС) (на пример S. 

еpidermidis) се наводе као најчешће изоловани микроорганизми у интрахоспиталним инфекцијама 

код пацијената на интензивној нези. Када се има у виду да је изузетно висок проценат ових 

изолата резистентан на метицилин (89% КНС у поређењу са 59,5% за S. epidermidis), а 

стафилококе немају специфичан механизам  антимикробне резистенције, која се базира на прносу 

генетских фактора резистенције (хромозомска или чешће кодирана плазмидима), стварање 

биофилма је од несумњивог значаја. 

Поред здравственог, значај овог микроорганизма са аспекта безбедности хране се огледа у 

томе што ствара термостабилне ентеротоксине, који унети у одређеној количини, путем хране у 

организам човека изазивају интоксикације. 

 

Молекуларне основе стварања биофилма код стафикокока 

У овом прегледном раду ће бити описано стварање биофилма у току инфекције. 

Испитивања микроорганизама, који имају способност да стварају бифилм су показала да стварање 

биофилма иде у два корака од којих је први почетно везивање и потом фаза матурације, фазе које 

се разликују у физиологији и захтевају деловање специгичних фазних фактора. Завршна фаза 

одвајања (или ширења) обухвата одвајање појединачних ћелија, или ћелијских кластера различтим 

механизмима и сматра се суштинском за ширење бактерија у току инфекције (Слика 1). 

1) Везивање 

Фаза везивање у организму се одвија кроз везивање за протеине матрикса, што представља 

први корак у стварању биофилма. S. epidermidis и S. aureus карактерише велики број такозваних 

„микробних површинских компоненти које препознају адхезивне молекуле матрикса― 

(MSCRAMMs - microbial surface components recognizing adhesive matrix molecules) и имају 

способност да се везују за протеине матрикса као што су фибриноген или фибронектих, а често 

може бити комбинација различитих протеина матрикса. MSCRAMMs имају заједничку структуру 

која подразумева изложен домен за везивање, домен ћелијског зида који има понављајућу 

структуру и домен који је одговоран за ковалентно или нековалентно везивање за површину 

бактерија. Ковалентно везивање катализује група ензима званих сортазе, које везују сачувани 

мотив MSCRAMMS за пептидогликан. Најзначајнији ензим је сортаза А, која препознаје LPXTG 

мотив на „C―-терминалу на површини секвенце протеина. Сојеве S. aureus карактерише шири 

спектар типа LPXTG MSCRAMMs (~20), у поређењу са S. epidermidis (~12) (Gill и сар., 2005). 

Једина функционална сличност код ове две врсте микроорганизама је присуство неколико 

понављајућих серин аспартат протеина (Sdr протеини). Ова група протеина се састоји од 

површинских протеина који имају карактеристични домен серин-аспартат који се понавља у 

домену ћелијских зидова. Поред тога, обе врсте имају заједнички акумулациони протеин (Aap) и 

неколико нековалентно везаних површинских протеина, попут аутолизина (Atl). Механизам и силе 

које управљају причвршћивањем нековалентно везаних MSCRAMMs на површину стафилокока 
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још увек нису добро разјашњени. На површини ћелије стафилокока се налазе ензими аутолизини. 

Постоје докази који указују на то да су аутолизини нековалентно везани за теикоичну киселину 

(Peschel и сар., 2000). Ови ензими, поред своје примарне улоге у промету ћелијских зидова, 

олакшавају везивање за пластичне површине и протеине матрикса (Heilmann и сар., 2003). Тако, 

аутолизини имају имају суштинску функционалну улогу у везивању бактерија. Слично 

аутолизинима, липаза GehD има примарну каталитичку улогу, али постоје докази који указују на 

то да има додатну адхезивну улогу (Bowden и сар., 2002). 

Стафилококе су познате по својој изузетној способности лепљеља за пластичне површине. 

Иако је та способност била основа за већину in vitro истраживања биофилма спроведених код 

стафилокока (и код других патогена који стварају биофилм), није јасно да ли директно везивање за 

пластику има значајну улогу у патогенези инфекције насталих медицинским прибором. Протеини 

матрикса домаћина прекривају инструменте/прибор убрзо након убацивања и на тај начин настаје 

специфична интеракција између ових протеина и MSCRAMMs -а што је највероватније од велике 

важности за колонизацију. Класични тест на микротитар плочама за испитивање стварањерања 

биофилма на абиотским површинама представљао је драгоцено средство у испитивањима, посебно 

фактора повезаних са стварањем биофилма. Међутим, то је далеко од модела, којим се могу 

представити карактеристике инфекција повезаних са биофилмом in vivo. 

2)  Матурација  

Фаза матурације у процесу стварања биофилма се карактерише: а) интерцелуларном 

агрегацијом, која се може постићи различитим молекулима као што су адхезивни протеини или 

често полисахаридним егзополимерима, и б) силама структурирања бифилма, које доводе до 

појаве 3-димензионалног зрелог биофилма у облику печурке, који је окружен каналима 

испуњеним течношћу. 

2.1) Адхезионе силе: агрегација 

Код стафилокока главни молекул одговоран за интерцелуларну адхезију је полисахаридни 

интерцелуларни адхезин (PIA), који се још назива поли-N-ацетилглукозамин (PNAG) према 

хемијској структури. То је делимично деацетилован полимер бета-1-6-везани N-

ацетилглукозамина, који заједно са другим полимерима, као што је теикоична киселина и 

протеинима ствара највећи део слузи, екстрацелуларног матрикса код стафилокока, које стварају 

биофилм. Присуство PIA је доказано и код других врста микроорганизама што указује да овај 

полимер има значајну улогу у настанку бифилма и инфекција повезаним са стварањем биофилма 

(Wang и сар., 2004). Деацетилација резидуа N-ацетилглукозамина у PIA има биолошки значај. 

Доприноси настанку позитивног наелектрисања иначе у неутрално наелектрисаном молекулу, 

ослобађањем слободних амино група, које постају наелектрисане при неутралном, или киселом 

pH, што је природан хабитат за стафилококе на кожи. Када је површина бактеријске ћелије 

негативно наелектрисана, PIA се понаша као лепак који спаја ћелије електростатичком 

интеракцијом. Теикоична киселина може да представља негативно наелектрисане молекуле, који 

ступају у рекацију са PIA на површини ћелије. На количину теикоичне киселине и PIA утичу 

фактори средине што још увек није у потпуности разјашњено (Sadovskaya и сар., 2005). 

Синтеза PIA је регулисана локусом ica гена, који садржи N-ацетилглукозамина 

трансферазу (icaA и icaD), PIA деацетилазу (icaB), PIA експортер (icaC), и регулаторни ген (icaR). 

Експресију локуса ica гена регулишу различити фактори средине и протеини регулатори. 

Стварање и деацетилација PIA су препознати као кључни фактори вируленције код S. epidermidis 

(Fluckiger и сар,. 2005). Иако, неколико модела на животињама потврђују ову чињеницу (Kristian и 

сар., 2004), стварање PIA нема општи значај за стварање биофилма и настанак инфекција, које се 

доводе у везу са биофилмом, јер је доказано стварање биофилма не зависи од PIA (Rohde и сар., 

2005). У литератури су присутни подаци да неки сојеви изоловани у инфекцијама, које се доводе у 

везу са стварањем биофилма не садрже ica гене (Arciola и сар., 2006). У случајевима формирања 

биофилма независног од PIA, адхезиони протеини највероватније замењују PIA. Чини се да је Aap 

најважнији протеин укључен у стварање биофилма независног од PIA. 

Код изолата S. aureus пореклом од животиња оболелих од маститиса протеин на површини 

ћелијског зида се назива „biofilm associated protein― (Bap) и доводи се у везу са адхеренцијом на 

полистиренске  површине, интерцелуларном адхезијом и стварањем биофилма. Постоје докази о 
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значају Bap током инфекције млечне жлезде (Cucarella и сар., 2004). Hомологни облик bap, који се 

назива bhp је доказан код изолата S. epidermidis пореклом од људи (Gill и сар., 2005). Bap 

хомолози су такође доказани код других врста бактерија указујући на значај ове групе 

површинских протеина за стварање биофилма (Lasa и Penades, 2006). 

S. aureus и S. epidermidis садрже теикоичну киселину (TA), која се уобичајено може наћи 

код многих Грам-позитивних бактерија. TA може да буде везана за ћелијски зид (WTA), или за 

ћелијску мембрану преко масти као липотеикоична киселина (LTA). TA код S. epidermidis значајно 

повећава адхезију за површине обложене фибронектином указујући на улогу ове киселине за 

вируленцију  микроорганизма (Hussain и сар. 2001). 

2.2) Разарајуће силе: структурирање биофилма 

Зрео бифилм има тродимензионалну структуру, која се описује као „куле―, или „печурке―. 

Између тих „кула― се налазе канали испуњени течношћу, за које се претпоставља да имају виталну 

функцију у достављаању хранљивих материја у дубље слојеве биофилма. Механизми који воде ка 

стварању канала и структурирању биофилма су слабије проучени од механизама који доводе до 

интерцелуларне адхезије. Првобитно су резулати истраживања код Pseudomonas aeruginosa 

показали учешће преношења сигнала са ћелију на ћелију (quorum-sensing system). Код 

стафилокока, диференцијална експресија егзополисахарида PIA може донекле допринети 

структурирању биофилма. У супротном, ензимска разградњa PIA се јавља код других бактерија 

које карактеришу PIA хомолози и вероватно нису присутни код стафилокока. 

Истраживања Оtto (2008) у САД показују да стафилококе користе quorum-sensing 

контролисане сурфактант пептиде за структурирање биофилма, слично као код P. aeruginosa, али 

базирано на хемијски различитим ефектор молекулима. Фенол-растворљиви модулини (PSMs) су 

класа пептида, која је први пут описана као про-запаљенска компонента код S. epidermidis (Mehlin 

и сар., 1999). Сви PSMs имају алфа-хеликоидну структуру и изразите карактеристике сурфактанта 

(смањују површински напон). Могу се поделити у две класе: 1. алфа тип са дужином ~20 амино 

киселина и 2. бета тип са дужином ~40-45 амино киселина. У условима постојања биофилма, 

експресија PSM се пребацује на бета тип пептида, што је кодирано опероном. Експресија PSM бета 

пептида има кључну улогу у развоју биофилма код S. еpidermidis. 

3) Одвајање  
Одвајање биофилма је суштинско за ширење бактерија на друга места колонизације. Може 

настати одвајањем појединих ћелија или кластера ћелија. Неколико фактора може да доприносе 

одвајању: 1) механичке силе, као што су проток у крвном суду, 2) престанак стварања градивне 

материје биофилма, као што је егзополисахарид, и 3) sensu strictu фактори одвајањa, као што су 

ензими који разлажу матрикс, или површински активне материје. Због свега тога, наведени 

фактори се не разликују од оних о којима се говори као о агенсима за структурирање биофилма. 

Ако се стварају у великој количини, ови фактори могу да изазову одвајање, нарочито у пределу 

површине биофилма. Контролисано одвајање одржава дебљину биофилма и регулише специфичну 

стопу ширења биофилма. Код стафилокока овај механизам контролише quorum-sensing систем agr. 

4)  Одумирање ћелија и екстрацелуларне DNK 

Подаци из литературе говоре да контролисана ћелијска смрт стафилокока доприноси 

развоју биофилма. Док је феномен контролисане ћелијске смрти и даље представља контроверзно 

питање, повећани степен лизе ћелија утиче на стварање биофилма. Неколико регулаторних 

система, који контролишу аутолизу као што је CidR утичу на бифилм (Yang и сар., 2006). 

Ослобађање DNK код CidR муреин хидролаза регулатора је процес који прати лизу ћелија и 

доприноси стварању биофилма (Rice и сар., 2007). Молекули DNK имају способност да се везују 

за друге молекуле у матриксу биофилма на сличан начин као теикоична киселина, укључујући 

катјонске полимере као што је горе помињани PIA. Због природе DNK, може се очекивати да ће 

аутолиза имати сличан утицај на стварање биофилма по том механизму, који је опсервиран код Atl 

типа аутолизина. 
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Слика 1. Фазе стварања биофилма код стафилокока (Otto, 2008) 

 

ЗАКЉУЧАК 

Механизми стафилокока за стварање биофимова су сложени и обухватају учешће 

различитих врста протеина и великог броја гена. Помааци у разумевању стварања биофилма код 

стафилокока показали да постоје кључни структурни и регулаторни фактори који одређују облик и 

физиологију биофилма стафилокока. Иако настанак биофилма не зависе од експресије 

егзополисахарида PIA, ипак се сматра суштинском компонентом потрбном за настанак инфекција 

изазваних стафилококама, а вероватно и код других врста микроорганизама. Интензивна 

испитивања генома ће дати основу за боље разумевање физиологије биофилма и успостављање 

молекуларне основе за развој анистафилококних лекова и вакцина. 
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