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Staphylococcus aureus versus the immune system

Abstract: Staphyloccocus aureus can cause various forms of subclinical and clinical infections in people and animals. These bacteria
are able to produce a large array of virulence factors. Staphylococcal virulence factors are enzymes, cell-wall compounds and
toxins. S. aureus uses many mechanisms which allow the bacteria to ‘deceive’ the host immune system. Staphylococcus aureus
produces proteins which inhibit complement activation and can express substances inhibiting neutrophil chemotaxis and opsonisation
by antibodies and complement proteins. Furthermore, the cell-wall structure and the ability to express polysaccharide capsule and
mucus capsule helps the bacteria defeat or survive phagocytosis. S. aureus also secretes several superantigen-like toxins, which
cause anergy of lymphocytes and immunosuppression.

1. Introduction. 2. The beginning of infection. 3. Virulence factors of S. aureus. 4. Staphylococcal toxins versus the immune system.

5. Virulence factors and innate immunity. 6. Summary
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1. Wstep

Sposrod wszystkich gatunkoéw z rodzaju Staphylo-
coccus, za najgrozniejszy uznawany jest Staphylococ-
cus aureus. Gatunek ten powoduje czgste infekcje bak-
teryjne zaréwno ludzi jak i zwierzat. Wywoluje on
réznego rodzaju choroby skorne, choroby uktadu od-
dechowego, uktadu moczowego, przewodu pokarmo-
wego, posocznice, zapalenie szpiku i kosci, zespot
wstrzasu toksycznego, zapalenie gruczotu mlekowego
— mastitis. S. aureus jest drobnoustrojem wykazu-
jacym bardzo duza zjadliwos$¢, a przy tym znaczna
oporno$¢ na antybiotyki i chemioterapeutyki. Jego
wysoka aktywno$¢ biochemiczna oraz zdolno$¢ do
wytwarzania licznych czynnikow wirulencji sprzyja
kolonizacji i zakazeniu.

Do czynnikéw zjadliwosci S. aureus naleza enzy-
my, sktadniki $ciany komoérkowej i toksyny.

2. Poczatek infekcji

Pierwsza wewnetrzna bariera obronna, na ktora na-
potykaja infekujace komorki S. aureus, sa biatka ukta-
du dopetniacza, aktywowane na drodze alternatywne;.
Czastki C3a i C5a, ktore sa uwalniane podczas akty-
wacji dopelniacza, powoduja przyciaganie fagocytow

Rys. 1. Staphylococcus aureus i limfocyt

do miejsca infekcji. Nastgpnie komorki zerne w pro-
cesie fagocytozy pochtaniaja i usituja usunaé atakuja-
ce mikroorganizmy. Z kolei komorki prezentujace an-
tygen po wchtonigciu S. aureus wedruja do weztow
chtonnych. W weztach uczulone limfocyty B transfor-
muja w komorki plazmatyczne syntetyzujace swoiste
przeciwciata. Przeciwciala te neutralizuja toksyny i za-
poczatkowuja bardziej efektywna fagocytoze komorek
bakteryjnych [7]. Obecnos$¢ na neutrofilach i monocy-
tach/makrofagach specyficznych receptorow dla re-
gionu Fc immunoglobulin klasy G, a takze sktadowej
C1 dopetniacza, utatwia efektywniejsze wchianianie
i trawienie komorek bakteryjnych optaszczonych tymi
opsoninami [12, 40]. W przypadku bakterii jaka jest
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Rys. 2. Czynniki wirulencji wytwarzane przez S. aureus

S. aureus, opsoniny te sa niezbgdne do przeprowadze-
nia skutecznej fagocytozy. Nawet w obecnosci czyn-
nikéw aktywujacych takich jak np. TNF, ale przy bra-
ku przeciwciat i biatek dopetniacza komorki zerne
pozostaja nieskuteczne wobec S. aureus [14].

3. Czynniki wirulencji S. aureus

S. aureus wyksztalcit szereg specyficznych mecha-
nizmoéw utatwiajacych ,,0oszukanie” uktadu odporno-
sciowego gospodarza. Przeciwciata i pamig¢é immuno-
logiczna okazuja si¢ niewystarczajace, aby zapobiec
kolejnym infekcjom powodowanym przez ten mikro-
organizm. Do czynnikéw wirulencji produkowanych
przez S. aureus naleza hialuronidazy, lipazy i nukleazy
oraz koagulaza i fibrynolizyna, ktore dziataja destruk-
cyjnie na tkanki oraz ulatwiaja rozprzestrzenianie si¢
toksyn. Toksyny takie jak: a-hemolizyna, B-hemolizy-
na, y-hemolizyna, A-hemolizyna, leukocydyna i leuko-
cydyna Paton-Valentine powoduja efekt cytolityczny
i uszkadzaja tkanki [17]. Z kolei, enterotoksyny i tok-
syna TSST-1 moga wywotaé m.in. szok septyczny [6].
S. aureus wytwarza takze biatka powierzchniowe,
sprzyjajace adhezji bakterii do uszkodzonej tkanki
i powierzchni komoérek gospodarza oraz produkuje
proteiny wiazace si¢ z biatkami i komoérkami krwi
(biatko A, clumping factor CF), co sprzyja blokowa-
niu odpowiedzi immunologicznej i odgrywa wazna
role w inicjacji i/lub nasileniu zapalenia [11, 45].

4. Toksyny gronkowcowe w walce
z ukladem odporno$ciowym

Znaczaca role w patogenezie S. aureus odgrywaja
odmienne w swoim dziataniu, ale nalezace do tej sa-
mej grupy toksyn (egzotoksyny) — leukotoksyny i su-
perantygeny [42].

Leukotoksyny sa rodzina toksyn formujacych pory,
ktore w bezposredni sposdéb moga zabija¢ fagocyty.
Gamma-hemolizyny (HIYA, HlyB i HlyC), zwane tak-
ze gamma-toksynami, Panton-Valentine leukocydyny
PVL (LukS-PV i LukF-PV) i rézne warianty leuko-
cydyn (LukM, LukE, LukD) produkowane przez
S. aureus sa toksynami dwusktadnikowymi. Aktywne
toksyny sktadaja si¢ z proteiny pochodzacej z podro-
dziny sktadnikow S (LukS-PV, HIyA, HlyC, LukM,
LukE) i proteiny pochodzacej z podrodziny sktadni-
kéw F (LukF-PV, HlyB, LukD). Sktadniki sg kolejno
wbudowywane w btony wrazliwych komérek, induku-
jac wyptywanie Ca”*, nastepnie formujac pory i umoz-
liwiajac naplyw etydyny. Konsekwencja tego procesu
jest $mier¢ komorki — fagocytu [2, 10, 17, 46, 48].
Dodatkowo leukotoksyny o okreslonej kombinacji
sktadnikéw F i S, moga powodowac silne reakcje za-
palne w wyniku masowego uwalniania mediatorow
zapalnych [19, 44].

Superantygeny sa grupa egzotoksyn, sktadajaca si¢
z wielu strukturalnie i funkcjonalnie spokrewnionych
molekut. Zaliczane sa tu TSST-1 (toxic shock syndro-
me toxin-1) oraz enterotoksyny (SEA, SEB, SECI,
SEC2, SEC3, SED, SEE, SEG, SEH, SIE, SEJ, SEK,
SEL, SEM, SEN, SEO, SEP, SEQ, SER, SEU), a takze
dwa warianty eksfoliatyny (ETA i ETB). Kilka warian-
tow enterotoksyn jest wytwarzanych przez S. aureus
w sposob specyficzny dla gatunku (SEC, . ., SEC_ . .
TSST,...) [27, 25, 29, 30, 33, 44, 47, 51]. Enterotok-
syny te sa nazywane superantygenami (SAgs) [23, 50],
co Scisle zwiazane jest z ich mechanizmem dzialania.
Klasyczny antygen powoduje aktywacje tylko nie-
znacznej liczby limfocytéw jednej populacji — maja-
cych receptor TCR ztozony z tancuchéw o i  swo-
istych dla tego antygenu. Superantygen natomiast ma
zdolno$¢ do pobudzenia znacznej ilosci limfocytéw
nalezacych do wielu réznych klonow. Czasteczki su-
perantygendw wiaza si¢ do receptorow limfocytéw T
pomocniczych (T,) oraz gtéwnego uktadu zgodnosci
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tkankowej (MHC II) komérek prezentujacych anty-
gen, nie poprzez unikatowe, swoiste miejsce receptora
TCR wiazace antygen utworzone przez obydwa tan-
cuchy, lecz taczac si¢ tylko z zewnetrzna powierzch-
nig odcinka V fancucha B. Dzieki temu superantygeny
aktywuja wszystkie klony limfocytow T — zarowno
CD4" i CD8", ktore maja TCR z tafncuchem [, nie-
zaleznie od wchodzacego w sklad tancucha o [16,
41]. Kazdy rodzaj enterotoksyny/superantygenu roz-
poznaje specyficzny zestaw zmiennych tancuchow f3
receptora TCR np. SEA i SEB — VB3 i VB8 myszy,
VPB5 — u czlowieka [13, 28, 31, 32, 49].

Proces wiazania superantygenow z czasteczkami
MHC klasy II przebiega nietypowo, bez przetworzenia
i prezentacji antygenu jako peptydu w rowku MHC,
co jest wymagane do swoistej aktywacji limfocytu T
[40]. Rozne superantygeny tacza si¢ z innym miejscem
czasteczki MHC klasy II, a niektére z nich np. SEB
(gronkowcowa enterotoksyna B) wiaza si¢ réwniez
z MHC klasy I. Superantygeny wiazace si¢ z duza sita
z tancuchem V3 TCR np. SEC (gronkowcowa entero-
toksyna C) moga nawet aktywowa¢ limfocyty T bez
zadnego udziatlu czasteczki MHC, proces ten zalezny
jest od miejsca wigzania do V[ [13]. Ostatnio opisana
enterotoksyna H (SEH) powoduje aktywacje limfocy-
tow T typowa dla superantygenow ale poprzez odmien-
ne wigzanie si¢ z receptorami TCR via domena Vo [36].

Superantygeny wiazac si¢ z zewngtrzng powierzch-
nig biatek MHC klasy II na powierzchni komorek pre-
zentujacych antygen i poprzez taczenie si¢ z recepto-
rem TCR na powierzchni limfocytéw T, powoduja
jednoczesne zablokowanie obu typéw komorek, po-
niewaz w tym czasie nie prezentuja one, ani nie roz-
poznaja antygendéw [12, 28]. Superantygeny moga po-
wodowacé przylaczanie si¢ nawet 20% limfocytow T
do komorek prezentujacych antygen, a nastgpnie ich
aktywacje [8]. Nienaturalna aktywacja tak wielu ko-
moérek T moze by¢ toksyczna, gdyz pociaga za soba
produkcje i uwolnienie nadmiernej ilosci cytokin
przez komorki uktadu odpornosciowego. Nadmiernie
pobudzone przez superantygeny do proliferacji limfo-
cyty T wchodza w stan anergii lub gina na drodze
apoptozy [9, 24, 28].

Nadprodukcja cytokin dotyczy przede wszystkim:
czynnika martwicy nowotworow (TNF-o), interfero-
nu-y (IFN-vy), interleukiny-2 (IL-2) i interleukiny-12
(IL-12) [20, 38]. Bardzo mocno zwigkszone wydzie-
lanie tych cytokin moze prowadzi¢ do szoku toksycz-
nego, a nawet §mierci organizmu.

Superantygeny moga ponadto stymulowaé nad-
mierng produkcjg interleukiny 10 (IL-10) i interleuki-
ny 4 (IL-4). Duze stezenie IL-10 1 IL-4 przyczynia sig
do rozwoju immunosupresji, poprzez hamowanie ak-
tywnosci limfocytow TCD4 i pobudzanie duzej liczby
supresorowych limfocytéw TCDS8. Powstajaca w ten
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sposob supresja uktadu odporno$ciowego sprzyja dal-
szemu rozwijaniu si¢ infekcji i nasileniu si¢ objawow
chorobowych [1, 4, 20, 38, 39, 37].

Superantygeny wytwarzane przez S. aureus ,,0SZu-
kuja” prawidtowa odpowiedZ immunologiczna zapobie-
gajac proliferacji swoistych limfocytow T w odpowie-
dzi na antygeny prezentowane na czasteczkach MHC
klasy II, wywotujac w ten sposob stan anergii. Kon-
sekwencja anergii jest immunosupresja wynikajaca
z braku indukcji antygenowo specyficznych limfocy-
tow T, ktore nie moga ulegac¢ aktywacji i proliferacji
w odpowiedzi na prezentowany antygen [22]. Niektore
enterotoksyny (TSST-1) maja ponadto zdolnos¢ do
hamowania odpornos$ci humoralnej, wptywajac supre-
syjnie na produkcj¢ i wydzielanie przeciwciat [26].

5. Czynniki wirulencji
a wrodzona odpornos¢ komorkowa

S. aureus moze takze udaremnia¢ wrodzona odpo-
wiedz komorkowa neutrofilow i makrofagow [14].
Odbywa si¢ to poprzez wydzielanie biatek, ktore ha-
muja aktywacje¢ dopetniacza, chemotaksj¢ neutrofilow
a takze neutralizuja peptydy antybakteryjne. Okoto
60% szczepow S. aureus wydziela biatka hamujace
chemotaksj¢ (chemotaxis inhibitory protein of staphy-
lococci CHIPS), ktére moga silnie wiazac si¢ zard6wno
z receptorem peptydow formylowanych (formyl pepti-
de receptor FPR) jak i receptorem C5a (C5aR) [5].

Zdolnosc¢ S. aureus do ,,unikania” opsonin obecnych
w surowicy jest kolejnym waznym czynnikiem utatwia-
jacym i wzmagajacym infekcje. Przeciwciata obecne
w surowicy gospodarza rozpoznaja komponenty $ciany
komodrkowe;j takie jak kwas tejchojowy, peptydogli-
kan 1 biatka powierzchniowe. S. aureus wytwarza po-
wierzchniowe anty-opsonityczne biatka i otoczke
polisacharydowa, ktére uniemozliwiaja internalizacj¢
przeciwciat i aktywacjg dopetniacza na drodze klasycz-
nej i alternatywnej, poprzez zablokowanie receptorow
dla bialek dopetniacza i odcinka Fc immunoglobulin
[12]. Konsekwencja interakcji pomiedzy bialkiem A
a odcinkiem Fc immunoglobulin klasy G jest pokrycie
powierzchni bakterii immunoglobulinami zorientowa-
nymi odcinkami Fab na zewnatrz. Uniemozliwia to
obecnym na neutrofilach receptorom dla odcinka Fc
rozpoznanie kompleksu antygen-przeciwciato. Clum-
ping factor A (CIfA) jest antyopsonitycznym biatkiem,
pokrywajacym komorki gronkowcodw fibrynogenem,
co rowniez utrudnia ich opsonizacje¢ i fagocytoze [34].

Modyfikacje kwasu tejchojowego i lipotejchojo-
wego w Scianie komoérkowej S. aureus (WTA — wall
teichoic acid) oraz fosfolipidéw powierzchniowych
pozwalaja przezy¢ mechanizmy bojcze sfagocytowa-
nym drobnoustrojom — $ciana komoérkowa odporna
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na lizozym [35]. Biochemiczne podstawy odpornosci
S. aureus na lizozym przypisywane sa zwiazanej z bto-
na O-acetylotransferazie, ktéra modyfikuje grupe hy-
droksylowa C6 kwasu muraminowego [3].

S. aureus potrafi przezy¢ fagocytozg, miedzy in-
nymi poprzez: hamowanie fuzji fagosomu z ziarnami
lizosomalnymi zawierajacymi enzymy i substancje an-
tybakteryjne [14]. Dodatkowo, bakteria unika letalnego
efektu wolnych rodnikow tlenowych, ktére powstaja
podczas procesu oddychania wewnatrzkomoérkowego.
Wiasciwosci takie wykazuje karotenoidowy pigment,
ktéry ma zdolno$¢ do oczyszczania §rodowiska z wol-
nych rodnikéw [21]. Bakterie nie wytwarzajace tego
pigmentu sa bardziej podatne na zabijanie przez neu-
trofile 1 mniej zjadliwe podczas infekcji. Ponadto
S. aureus wytwarza 2 enzymy dysmutazy nadtlenko-
wej, ktore usuwaja O, [18]. Bakterie nie wytwarzaja-
ce tych enzyméw maja zredukowana zjadliwo$é, co
wskazuje na rolg jaka odgrywaja te enzymy w zwal-
czaniu stresu oksydacyjnego in vivo. Poniewaz katio-
ny dwuwarto§ciowe maja nieenzymatyczng aktywnos¢
dysmutazy nadtlenkowej, dlatego waznym czynnikiem
obrony wrodzonej przeciw stresowi oksydacyjnemu
jest takze homeostaza manganowa [15]. Aktywne rod-
niki tlenowe moga niszczy¢ proteiny poprzez oksyda-
cje atomu siarki w metioninie do szkodliwej formy
sulfotlenku metioniny. S. aureus wytwarza 3 reduk-
tazy sulfotlenku metioniny pozwalajace na eliminacj¢
szkodliwej dla bakterii substancji [43].

6. Uwagi koncowe

Wszystkie przedstawione mechanizmy S. aureus
utrudniaja indukcje wrodzonej i nabytej odpornosci
oraz opracowanie skutecznej szczepionki przeciwko
temu gronkowcowi. Dlatego profilaktyka i zwalczanie
choréb wywotywanych przez szczepy S. aureus opie-
raja si¢ glownie na zwigkszeniu higieny, a leczenie
— na stosowaniu antybiotykow, ktére niszczac bakte-
rie, ostabiaja naturalny komoérkowy system obronny.

PiSmiennictwo

1. Alluwaimi A.M., Leutenegger C.M., Farver T.B., Rossitto P.V.,
Smith W.L., Cullor J.S.: The cytokine markers in Staphylo-
coccus aureus mastitis of bovine mammary gland. J. Vet.
Med. B50, 105-111 (2003)

2. Barrio M.B., Rainard P., Prevost G.: LukM/LukF’-PV is the
most active Staphylococcus aureus leukotoxin on bovine
neutrophils. Microbes and Infection, 8, 2068-2074 (2006)

3. Bera A., Herbert S., Jakob A., Vollmer W., Gotz F.: Why are
pathogenic staphylococci so lysozyme resistant? The pepti-
doglycan O-acetyltransferase OatA is the major determinant
for lysozyme resistance of Staphylococcus aureus. Mol
Microbiol. 55, 778-787 (2005)

KAROL FIJALKOWSKI, DANUTA CZERNOMYSY-FUROWICZ, MAGDALENA FERLAS

4. Chang B.S., Bohach G.A., Lee S.U., Davis W.C., Fox L.K.,
Ferens W.A., Seo K.S., Koo H.C., Kwon N.H., Park Y.H.:
Immunosuppression by T regulatory cells in cows infected
with staphylococcal superantigen. J. Vet. Sci. 6 (3), 247-250
(2005)

5. De Haas C.J., Veldkamp K.E., Peschel A., Weerkamp F., Van
Wamel W.J., Heezius E.C., Poppelier M.J., Van Kessel K.P.,
Van Strijp J.A.: Chemotaxis inhibitory protein of Staphylo-
coccus aureus, a bacterial anti-inflammatory agent. J. Exp.
Med. 199, 687-695 (2004)

6. Dinges M.M., Orwin P.M., Schlievert P.M.: Exotoxins of Sta-
phylococcus aureus. Clin. Microbiol. Rev. 13, 16-34 (2000)

7. Dryla A., Prustomersky S., Gelbmann D., Hanner M.,
Bettinger E., Kocsis B., Kustos T., Henics T., Meinke A.,
Nagy E.: Comparison of antibody repertoires against Staphy-
lococcus aureus in healthy individuals and in acutely infec-
ted patients. Clin. Diagn. Lab. Immunol. 12, 387-398 (2005)

8. Faulkner L., Cooper A., Fantino C., Altmann D.M., Sriskan-
dan S.: The mechanism of superantigen — mediated toxic
shock: not a simple Thl cytokine storm. J. Immunol. 175,
6870-6877 (2005)

9. Ferens W.A., Davis W.C., Hamilton M.J., Park Y.H., Deo-
bald C.F., Fox L., Bohach G.: Activation of bovine lympho-
cyte subpopulations by staphylococcal enterotoxin C. Infect.
Immunol. 66, 573-580 (1998)

10. Ferreras M., Hoper F., Dalla Serra M., Colin D.A., Prevost G.,
Menestrina G.: The interaction of Staphylococcus aureus
bi-component gamma-hemolysins and leukocidins with cells
and lipid membranes. Biochim. Biophys. Acta, 1414, 108-126
(1998)

11. Foster T.J., Hook M.: Surface protein adhesins of Staphylo-
coccus aureus. Trends Microbiol. 6, 484-488 (1998)

12. Foster T.J.: Immune evasion by Staphylococci. Nature, 3,
948-958 (2005)

13. Gotab J., Jakobisiak M., Lasek W. (Red.): Immunologia,
Wyd. Naukowe PWN 2005

14. Gresham H.D., Lowrance J.H., Caver T.E., Wilson B.S.,
Cheung A.L., Lindberg F.P.: Survival of Staphylococcus
aureus inside neutrophils contributes to infection. J. Immu-
nol. 164, 3713-3722 (2000)

15. Horsburgh M.J., Wharton S.J., Cox A.G., Ingham E.,
Peacock S., Foster S.J.: MntR modulates expression of the
PerR regulon and superoxide resistance in Staphylococcus
aureus through control of manganese uptake. Mol. Micro-
biol. 44, 1269-1286 (2002)

16. Hudson K.R., Robinson H., Fraser J.D.: Two adjacent resi-
dues in staphylococcal enterotoxins A and E determine T cell
receptor VP specificity. J. Exp. Med. 177, 175-184 (1993)

17. Kaneko J., Kamio Y.: Bacterial two-component and hetero-
heptameric pore-forming cytolytic toxins: structures, pore-
forming mechanism, and organization of the genes. Biosci.
Biotechnol. Biochem. 68 (5), 981-1003 (2003)

18. Karavolos M.H., Horsburgh M.J., Ingham E., Foster S.J.:
Role and regulation of the superoxide dismutases of Staphy-
lococcus aureus. Microbiology, 149, 27492758 (2003)

19. Konig B., Prevost G., Konig W.: Composition of staphylo-
coccal bi-component toxins determines pathophysiological
reactions. J. Med. Microbiol. 46, 479-485 (1997)

20. Kushiya K., Nakagawa S., Taneike 1., Iwakura N., Imanishi
K., Uchiyama T., Tsukada H., Gejyo F., Yamamoto T.: Inhi-
nitory effect of antimicrobial agents and anisodamine on the
staphylococcal superantigenic toxin-induced overproduction
of proinflammatory cytokines by human peripheral blood
mononuclear cells. J. Infect. Chemother. 11, 192—195 (2005)



21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

STAPHYLOCOCCUS AUREUS KONTRA UKLAD IMMUNOLOGICZNY

Liu G.Y., Essex A., Buchanan J.T., Datta V., Hoffman H.M.,
Bastian J.F., Fierer J., Nizet V.: Staphylococcus aureus gol-
den pigment impairs neutrophil killing and promotes viru-
lence through its antioxidant activity. J. Exp. Med. 202, 209—
215 (2005)

Lussow A.R., MacDonald H.R.: Differential effects of super-
antigen-induced “anergy” on priming and effector stages of
a T cell-dependent antibody response. Eur. J. Immunol. 24,
445-449 (1994)

Marrack P., Kappler J.: The staphylococcal enterotoxins and
their relatives. Science, 248, 705-711 (1990)

Migita K., Ochi A.: The fate of anergic T cell in vivo. J. Im-
munol. 150, 763-774 (1993)

Monday S.R.., Bonach G.A.: Use of multiplex PCR to detect
classical and newly described pyrogenic toxin genes in sta-
phylococcal isolates. J. Clin. Microbiol. 37,3411-3414 (1999)
Moseley A.B., Huston D.P.: Mechanism of Staphylococcus
aureus exotoxin A inhibition of Ig production by human B
cells. J. Immunol. 146, 826-832 (1991)

Munson S.H., Tremaine M.T., Betley M.J., Welch R.A.:
Identification and characterization of Staphylococcal entero-
toxins types G and I from Staphylococcus aureus. Infect. Im-
munol. 66, 3337-3348 (1998)

Muraille E., De Smedt T., Andris F., Pajak B., Armant M.,
Urbain J., Moser M., Leo O.: Staphylococcal enterotoxin B
induces an early and transient state of immunosuppression
characterized by vp-unrestricted T cell unresponsiveness and
defective antigen-presenting cell functions. J. Immunol. 158,
2638-2647 (1997)

Murray D.L., Prasad G.S., Earhart C.A., Leonard B.A., Kreis-
wirth B.N., Novick R.P., Ohlendorf D.H., Schlievert P.M.:
Immunobiologic and biochemical properties of mutants of
toxic shock syndrome toxin-1.J. Immunol. 152, 87-95 (1994)
Nawrotek P., Borkowski J., Boron-Kaczmarska A., Furowicz
A.J.: Charakterystyka enterotoksyn gronkowcowych wytwa-
rzanych przez szczepy izolowane od krow z zapaleniem gru-
czotu mlekowego (mastitis), z uwzglednieniem elementow
epidemiologicznych. Przegl. Epidemiol. 59, 891-902 (2005)
Newton D.W., Dohlsten M., Olsson C., Segrén S., Lun-
din K.E., Lando P.A., Kalland T., Kotb M.: Mutations in the
MHC class II binding domains of staphylococcal entero-
toxin A differentially affect T cell receptor VP specificity.
J. Immunol. 157, 3988-3994 (1996)

Norton S.D., Schilievert P.M., Novick R.P., Jenkins M.K.:
Molecular requirements for Tcell activation by the sta-
phylococcal toxic shock syndrome toxin-1. J. Immunol. 144,
2089-2095 (1990)

Omoe K., Hu D.L., Takahashi-Omoe H., Nakane A., Shina-
gawa K.: Comprehensive analysis of classical and newly des-
cribed staphylococcal superantygenic toxin genes in Staphy-
lococcus aureus isolates. Microbiol. Lett. 246, 191-198 (2005)
Palmgqvist N., Patti J.M., Tarkowski A., Josefsson E.: Expres-
sion of staphylococcal clumping factor A impedes macro-
phage phagocytosis. Microbes Infect. 6, 188—195 (2004)
Peschel A., Jack R.W., Otto M., Collins L.V., Staubitz P.,
Nicholson G., Kalbacher H., Nieuwenhuizen W.F., Jung G.,
Tarkowski A., Van Kessel K.P.M., Van Strijp J.A.G.: Staphy-

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

501

lococcus aureus resistance to human defenses and evasion
of neutrophil killing via the novel virulence factor MprF is
based on modification of membrane lipids with L-lysine.
J. Exp. Med. 193, 1067-1076 (2001)

Petersson K., Pettersson H., Skartved N. J., Walse B., Fors-
berg G.: Staphylococcal enterotoxin H induces Vo — speci-
fic expansion of T cell. J. Immunol. 170, 4148—4154 (2003)
Riollet C., Rainard P., Poutrel B.: Cell subpopulations and
cytokine expression in cow milk in response to chronic Sta-
phylococcus aureus infection. J. Dairy Sci. 84, 1077-1084
(2001)

Riollet C., Rainard P., Poutrel B.: Cells and cytokines in in-
flammatory secretions of bovine mammary gland. Adv. Exp.
Med. Biol. 480, 247-258 (2000)

Riollet C., Rainard P., Poutrel B.: Kinetics of cells and cytoki-
nes during immune — mediated inflammation in the mammary
gland of cows systemically immunized with Staphylococcus
aureus alpha-toxin. Inflamm. Res. 49, 486—496 (2000)

Roitt L., Brostoff J., Male D.: Immunologia. Wyd. Medyczne
Stotwinski Verlag pod red. J. Zeromskiego, Brema,1996
Salyers A.A., Whitt D.D.: Mikrobiologia. Wyd. Naukowe
PWN, Warszawa, 2005

Schuberth H.J., Krueger C., Zerbe H., Bleckmann E., Leibold
W.: Characterization of leukocytotoxic and superantigen-like
factors produced by Staphylococcus aureus isolates from milk
of cows with mastitis. Vet. Microbiol. 82, 187-199 (2001)
Singh V.K., Moskovitz J.: Multiple methionine sulfoxide re-
ductase genes in Staphylococcus aureus: expression of acti-
vity and roles in tolerance of oxidative stress. Microbiology,
149, 2739-2747 (2003)

Siqueira J.A, Speeg-Schatz C., Freitas F.I.., Sahel J., Mon-
teil H., Prevost G.: Channel-forming leukotoxins from Sta-
phylococcus aureus cause severe inflammatory reactions in
a rabbit eye model. J. Med. Microbiol. 46, 486—494 (1997)
Skaar E.P., Schneewind O.: Iron-regulated surface determi-
nants (Isd) of Staphylococcus aureus: stealing iron from
heme. Microbes Infect. 6, 390-397 (2004)

Staali L., Monteil H., Colin D.A.: The staphylococcal pore-
forming leukotoxins open Ca?* channels in the membrane of
human polymorphonuclear neutrophils. J. Membrane Biol.
162, 209-216 (1998)

Su Y.C., Wong A.C.: Identification and purification of a new
staphylococcal enterotoxin H. Appl. Environ. Microbiol. 61,
1438-1443 (1995)

Szmigielski S., Prevost G., Monteil H., Colin D.A., Jeljasze-
wicz J.: Leukocidal toxins of Staphylococci. Zentralbl. Bak-
teriol. 289, 185-201 (1999)

Taub D.D., Lin Yee-Shin, Rogers T.J.: Characterization and
genetic restriction of suppressor-effector cells induced by sta-
phylococcal enterotoxin B. J. Immunol. 144, 456462 (1990)
White J., Herman A., Pullen A.M., Kubo R., Kappler J.W.,
Marrack P.: The V beta-specific superantigen staphylococcal
entertoxin B: stimulation of mature T-cells a clonal deletion
in neonatal mice. Cell, 56, 27-35 (1989)

Zhang S., Iandolo J.J., Stewart G.C.: The enterotoxin D plas-
mid of Staphylococcus aureus encodes a second enterotoxin
determinant (sej). FEMS Microbiol. Lett. 168,227-233 (1998)



