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On Salmonella islands. Fourteen pathogenicity islands of Salmonella

Abstract: The outcomes of the disease caused by Salmonella vary depending on the serovar and the nature of the infected
host. Many of the major factors that are needed to cause infections by these mocroorganisms are carried on distinct regions
of the chromosome called Salmonella pathogenicity islands (SPIs). To date only 14 pathogenicity islands (SPIs 1-14) have been
named in Salmonella spp., although many more genomic islands with characteristics of PAIs have been identified. The differences
in the structure, function and distribution of these SPIs between different Salmonella enterica subspecies and serovars influence
the characteristics of different serovars. They may also contribute to the host-specificity of Salmonella. Some SPI-carried genes
which are essential for pathogenesis in some serovar/host combinations are absent or mutated in other serovars. Although the first
SPI was acquired millions of years ago, it would appear that Salmonella is still evolving and epidemic strains of Salmonella
Typhimurium carrying the antibiotic resistance island SGI-1 have emerged relatively recently. In this paper, the characteristics
(such as size, guanine and cytosine content, insertion point, distribution, stability and virulence functions) of the different SPIs
are described. Moreover, the evolution, structure, regulation of gene expression, effector proteins and island-encoded functions
of some SPIs are discussed.
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1. Wprowadzenie

Wyniki badan prowadzonych nad genomami bak-
teryjnymi wskazuja, iz sa to struktury dynamiczne,
podlegajace statej ewolucji. Do gléwnych mechaniz-
mow, od ktorych zalezy ich plastyczno$¢ naleza: rearan-
zacje DNA, nagromadzenie mutacji punktowych oraz
horyzontalny transfer gendw, uznany za gtdéwna site
napgdowa ewolucji bakterii. Analizy porownawcze se-
kwencji nukleotydowych genomow réznych szczepdw
nalezacych do tego samego gatunku wykazaly, iz wiele
z nich niesie pulg unikalnych informacji genetycznych,
zakodowanych w zwartych blokach DNA. Analogicz-
ne segmenty DNA odnajduje si¢ rowniez w genomach
innych, czasami nawet bardzo odlegtych filogenetycz-
nie organizméw, co $wiadczy o ich mobilnosci, a tym
samym mozliwos$ci przekazywania droga horyzontal-
nego transferu genéw. Elementy te zostaly okreslone
mianem wysp genomowych (GEI, genomic island) [16].
Wielkos¢ ich jest bardzo zréznicowana i zazwyczaj

zawiera si¢ w granicach 10-200 kpz, chociaz rozpozna-
je sig¢ rowniez znacznie mniejsze fragmenty (<10 kpz)
nazywane wysepkami genomowymi. W zalezno$ci od
determinowanej funkcji, te elementy chromosomalne-
go DNA zostaly podzielone na wyspy symbiotyczne,
metaboliczne, opornosciowe i wyspy patogennos$ci
(PAI, pathogenicity island). Posiadanie przez wyspy
patogennosci kilku szczegdlnych cech wyrdznia je
sposrod pozostaltych wysp genomowych [22, 25, 36].

2. Wyspy patogennosci (PAIs)

Geny kodujace liczne bialka biorace udziat w pa-
togenezie sa w genomach bakteryjnych zgrupowane
W postaci wysp patogennosci [44]. Wiele cech wysp
patogennosci wskazuje, iz te duze bloki informacji ge-
netycznej zostaty nabyte w procesie jednostopniowym.
Przenoszone na drodze transferu horyzontalnego (czg¢s-
to z komorek niespokrewnionych drobnoustrojow),
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Tabela I
Cechy charakterystyczne wysp patogennosci [20, 22, 25, 36]

. 3 duzymi, wyraznymi jednostkami genetycznymi na chromosomie bakteryjnym; fragmenty DNA czgsto wigksze niz

40 kpz

. noszg jeden lub wiecej genow wirulencji

. czesto sa genetycznie niestabilne; cecha ta koreluje z obecno$cia elementéw genetycznych zaangazowanych w mobilnosé

DNA, takich jak sekwencje powtdrzone, integrazy, transpozazy czy geny bakteriofagowe

. sklad sekwencji nukleotydowej ich DNA zwykle rézni si¢ od Sredniej dla calego chromosomu; sktad zasad wyrazony

procentowa zawartoscia reszt guaniny i cytozyny (% G+C) jest cecha specyficzng poszczegdlnych gatunkéw bakterii; fragment
DNA z zawarto$cia G+C wigksza lub mniejsza od $redniej dla catego chromosomowego DNA gospodarza, zwykle wskazuje
na nabycie tego regionu od innego gatunku na drodze horyzontalnego transferu genow

. miejsce ich insercji czesto znajduje si¢ w sasiedztwie genow kodujacych t-RNA; geny t-RNA funkcjonuja réwniez jako

miejsce integracji niektorych lizogennych bakteriofagéw; uznano, ze geny t-RNA moga shuzy¢ jako punkty zakotwiczenia

horyzontalnie nabywanego DNA, ze wzgledu na ich zachowawcza strukturg u réznych gatunkéw bakterii

ulegaty integracji z chromosomem, podlegajac jedno-
czesnie procesowi upodobniania si¢ do genomu go-
spodarza, stopniowo tracac swoja mobilnos¢. W ge-
nomach bakterii patogennych wystepuje cz¢sto kilka
wysp patogennosci uzyskiwanych sukcesywnie w roz-
nych okresach ewolucji [20]. Koduja one wiele r6zno-
rodnych czynnikéw wirulencji, pozwalajacych bak-
teriom patogennym na kolonizacjg nowych nisz eko-
logicznych swoich eukariotycznych gospodarzy. Okres-
lenie ,,wyspa patogenno$ci” zostato po raz pierwszy
wprowadzone w 1983 roku przez Hacker’a 1 wsp.
[23], ktérzy zaobserwowali genetyczna niestabilnos¢
genow odpowiedzialnych za hemolityczna aktywnos$é
uropatogennych szczepow Escherichia coli. Sformu-
fowane zostaty rowniez kryteria, ktore powinien spel-
nia¢ dany fragment DNA, by zosta¢ uznanym za wyspe
patogennosci (Tab. I).

Jednak nie wszystkie opisane wyspy patogennosci,
spetniaja wymienione kryteria rownoczesnie [25]. Na
przyktad wyspy patogennosci nabyte stosunkowo
dawno sg elementami stabilnymi. Zdazyty juz bowiem
utraci¢ cechy, ktore warunkowaly ich ruchliwos¢, to
jest cechy korelujace z obecnoscia elementow gene-
tycznych zaangazowanych w mobilno$¢ DNA, takich
jak geny transpozazy i integrazy, sekwencje powtorzo-
ne proste (DR, direct repeat), sekwencje insercyjne
(IS, insertion sequence), czy geny bakteriofagowe.
Obecnos¢ wysp patogennosci wykazano u wielu ga-
tunkow Gram-dodatnich i Gram-ujemnych bakterii
patogennych dla ro$lin i zwierzat, takich jak Pseudo-
monas aeruginosa, Vibrio cholerae czy Listeria mo-
nocytogenes [44]. Nabywanie przez organizmy nie-
chorobotworcze, na drodze horyzontalnego transferu,
wysp patogennos$ci wraz z genami wirulencji, opisane
zostato jako jeden z wazniejszych czynnikow odgry-
wajacych istotna rolg w ewolucji patogenow [20].

Wyspy patogennosci, podobnie jak inne wyspy ge-
nomowe, zawieraja zarowno geny strukturalne kodu-
jace biatka efektorowe, jak i geny regulatorowe [16,
20]. Te ostatnie znajduja si¢ przewaznie pod kontrola

ogolnych systeméw regulacji, odpowiadajacych na
czynniki $rodowiska. W komorkach bakteryjnych,
ktore musza stale reagowaé na zmiany warunkéw oto-
czenia, najczeSciej stosowane mechanizmy przeka-
zywania informacji, pozwalajace odebra¢ wtasciwy
sygnat i przelozy¢ go na proces uaktywnienia trans-
krypcji odpowiednich genow, to tzw. dwusktadnikowe
systemy regulatorowe. Najprostszy system sktada si¢
zwykle z dwoch bialek — sensorowego i regulatoro-
wego. Pierwsze odbiera sygnatl, drugie (posiadajace
zdolno$¢ wigzania si¢ z DNA) pehi role modulatora
transkrypcji. W komorkach drobnoustrojow funkcjo-
nuje czgsto wiele biatek uktadow dwusktadnikowych,
ktore moga komunikowac si¢ migdzy soba, co zwykle
zwigksza precyzje¢ odpowiedzi.

Poza genami wysp patogennosci, za indukcj¢ obja-
woOw chorobowych odpowiedzialne sa rowniez geny
plazmidowe, geny w obrebie wysepek patogennosci
(pathogenicity islet), pojedyncze geny chromosomowe
tzw. wysepki jednogenowe (singlet od ,,single gene
islet”), ktore stanowia niezalezne jednostki transkryp-
cyjne lub geny profagowe.

2.1. Wyspy patogennosci bakterii Salmonella (SPIs)

W wyniku badan poréwnawczych sekwencji kom-
pletnych genomoéw pateczek Salmonella Typhimu-
rium, Salmonella Choleraesuis, Salmonella Typhi, Sal-
monella Paratyphi A, wykazano mozaikowa strukturg
genomow bakterii Salmonella z proporcjonalnie duza
zawarto$cia wysp genomowych w poréwnaniu do
Escherichia coli K-12 [3, 10, 12, 33, 34, 38]. Informa-
cja genetyczna dotyczaca wielu istotnych czynnikéw
niezbgdnych do wywotania infekcji przez Salmonella
enterica zawiera si¢ w wydzielonych, odosobnionych
regionach chromosomu, zwanych wyspami patogen-
nosci bakterii Salmonella (SP1, Salmonella pathoge-
nicity island) [22]. Genomy Salmonella Typhimurium
i Salmonella Choleraesuis zawieraja 9 wysp pato-
gennosci, podczas gdy Salmonella Typhi nosi jeszcze
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3 dodatkowe wyspy [10, 33, 38]. Okoto 7,8% chromo-
somu pateczek Salmonella Typhi, liczacego 4,8 Mpz,
stanowia wyspy patogennosci [44]. Sktad wysp pato-
gennosci rozni si¢ w zalezno$ci od serowaru i podga-
tunku Salmonella. Niektore zawarte w nich geny, ma-
jace istotne znaczenie dla patogenezy w okreslonym
uktadzie serowar/gospodarz, sa nieobecne lub zmuto-
wane w innych serowarach. Ta heterogennos¢, moze
cze$ciowo tlumaczy¢ szczegdlne preferencje niektd-
rych serowardow Salmonella do zakazania wybranych
gospodarzy (host-specificity). Cechy charakteryzujace
wyspy patogenno$ci bakterii z rodzaju Salmonella
przedstawiono w Tabeli II.

Jak dotychczas, u bakterii Sa/monella zidentyfiko-
wano 14 wysp patogennosci, ktore oznaczono odpo-
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wiednio symbolami od SPI-1 do SPI-14 [36]. Symbole
stanowiace nazwy wysp od szostej do dziesiatej, to jest
SPI-6, SPI-7, SPI-8, SPI-9 i SPI-10, wprowadzono do
nazewnictwa wysp patogennosciza Parkhill iwsp.,
ktorzy uzyli takich wtasnie oznaczen w badaniach nad
Salmonella Typhi [38]. Nie wszystkie wyspy patogen-
no$ci wystepuja w genomach poszczegdlnych serowa-
row Salmonella. Wyspa patogennosci SPI-1 zostata
wprowadzona do genomu Salmonella po dywergencji
od Escherichia coli, majacej miejsce ponad 100 milio-
néw lat temu [21]. Byla pierwsza, ktora zidentyfiko-
wano jako specyficzny dla bakterii Salmonella ele-
ment insercyjny, wbudowany pomigdzy dwa geny,
ktore u Escherichia coli K-12 bezposrednio sasiaduja
ze soba [35]. Geny wyspy SPI-1, obecnej w genomach

Tabela 11

Charakterystyka wysp patogennosci bakterii Salmonella [24, 26, 27, 35, 36, 38, 39, 43]

Wyspa Wielkos¢| % Miejsce Wystepowanie Stabilnodé Dziatanie wirulentne
(kpz)! | G+C! insercji (kodowane funkcje lub czynniki wirulencji)
SPI-1 38,8 45,9 | flhA-mutS Salmonella spp. stabilna TTSS-1 (inwazja, odpowiedz prozapalna);
pobieranie jonéw Fe*" i Mn**
SPI-2 39,8 47,4 |valVtRNA Salmonella spp. stabilna TTSS-2 (przezywalno$¢ wewnatrzkomoérkowa);
redukcja czterotionianu/oddychanie beztlenowe
SPI-3 (I) 17,3 |47,6 Salmonella spp.
SPI-3 (II) 10,7 |54,6 |selCtRNA S. enterica subsp. I, |rozna kolonizacja przewodu pokarmowego;
S. bongori pobieranie jonow Mg**
SPI-3 (III) 5,9 |44,7 S. enterica subsp. 1, 11
SPI-4 23,4 |44,8 |sekwencja Salmonella spp. stabilna system sekrecji typu I (kolonizacja przewodu
tRNA-podobna pokarmowego u bydta)
SPI-5 7,6 43,6 |serTtRNA Salmonella spp. rézna biatka efektorowe TTSS-1 1 TTSS-2
(odpowiedz enteropatogenna)
SPI-6 47,0 |51,5 |aspVtRNA S. enterica subsp. I, |? fimbrie typu Saf'i Tef
58,9 mate fragmenty SPI-6
u subsp. IIb, IV, VI
SPI-7 133,6 49,7 |pheUtRNA S. enterica subsp. I  |niestabilna| antygen Vi (wirulencja serowaru Salmonella
(niektdre serowary) Typhi); profag SopE (inwazja, enteropato-
geneza); pile typu IV (inwazja)
SPI-8 6,8 |38,1 |pheVtRNA S. enterica subsp. 1 |? nieznane
(niektore serowary) (prawdopodobnie produkcja 2 bakteriocyn)
SPI-9 16,3 |56,7 |profag Salmonella spp. ? tworzenie biofilmu; kolonizacja jelita
(niektdre serowary)
SPI-10 32,9 |46,6 |leuXtRNA S. enterica subsp. I |? fimbrie typu Sef (wirulencja przy zakazaniu
(niektdre serowary) 1-dniowych kurczat)
SPI-11 14,0 |41,3% |profag Gifsy-1 | nieznane ? przezywalno$¢ w makrofagach; oporno$¢ na
bakteriobojcze dziatanie surowicy;
zakazenie ogolnoustrojowe u myszy
SPI-12 6,33 149,923| proL tRNA nieznane ? efektor TTSS-2: biatko SspH2 (wptyw na
czgstotliwos¢ polimeryzacji aktyny wewnatrz
zakazonych komorek, wirulencja
przy zakazaniu cielat)
SPI-13 19,52 |48,1% | pheV tRNA nieznane ? wirulencja przy zakazaniu 1-dniowych kurczat
SPI-14 8,77 |41,4% |- nieznane ? wirulencja przy zakazaniu 1-dniowych kurczat

' Wielko$¢ wysp patogennosci oraz procentowy udziat guaniny (G) i cytozyny (C) obliczono bazujac na sekwencji nukleotydowej genomu Salmonella
ysp patog p y guaniny ytozyny J ) y ) 8

Typhi (o ile nie wskazano innego serowaru); 2 Salmonella Typhimurium; 3 Salmonella Choleraesuis; TTSS-1, TTSS-2 — systemy sekrecji typu III

wysp patogennosci Salmonella, odpowiednio SPI-1 i SPI-2
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wszystkich przedstawicieli rodzaju Salmonella, sa
uznawane za niezbedne w procesie inwazji komorek
nabtonkowych. To wtasnie zdolno$¢ do inwazji komo-
rek eukariotycznych byta dla bakterii Salmonella tym
pierwszym etapem ich ewolucji w kierunku organiz-
mow patogennych. Jak wykazaly przeprowadzone
ostatnio badania [19], skuteczna penetracja bakterii
Salmonella do spolaryzowanych komorek nabtonko-
wych (od strony apikalnej), bardziej przypominaja-
cych strukture §luzéwki jelita niz komorki niespolary-
zowane, ktore do tej pory stosowano w modelach
doswiadczalnych, wymaga réwniez obecnosci wyspy
SPI-4. Sforsowanie przez bakterie Salmonella bariery
rabka szczoteczkowego zalezy od wzajemnego wspot-
dziatania wysp SPI-1 oraz SPI-4. Do efektywnej inwa-
zji niezbgdna jest bowiem obecno$¢ biatka efektorowe-
go SiiE, bgdacego produktem systemu sekrecyjnego
wyspy SPI-4. Wyspa SPI-1 koduje rowniez system
(SitABCD) pobierania jonéw zelaza (F?*) i manganu
(Mn?"), ktéry nie jest wprawdzie potrzebny w czasie
samej inwazji komorek epitelialnych, ale jest wyma-
gany w pozniejszych etapach infekcji, gdy zawartos¢
tych jonow ulegnie ograniczeniu [26, 27, 47]. Rdznice
w zawarto$ci G+C operonu sit w poréwnaniu do po-
zostalej czg$ci wyspy sugeruja, ze regiony te pochodza
od réznych przodkéw i moga by¢ nabywane przez
bakterie Salmonella niezaleznie [50].

Historia ewolucji pozostatych wysp (SPI-2 do SPI-
14) nie jest juz tak jasna. Czgsto maja one organizacje
mozaikowa, $wiadczaca o wielostopniowym proce-
sie ich nabywania. Na przyklad, mozaikowa struktura
wyspy SPI-2 jest prawdopodobnie wynikiem przynaj-
mniej dwoch incydentéw horyzontalnego transferu ge-
now [24]. Wiedza na temat dystrybucji wysp patogen-
nosci jest ciagle aktualizowana [41, 42]. Cztery sposrod
tych wysp (SPI-2 do SPI-5) wystepuja u wigkszos$ci
serowarow Salmonella. Produkty genéw wysp SPI-2,
SPI-3 i SPI-4 odgrywaja znaczaca rol¢ w wywotywa-
niu infekcji ogodlnoustrojowych, a biatka kodowane
przez geny wyspy SPI-5, zgodnie z obecna wiedza,
wplywaja na indukowany infekcja stan zapalny, cho-
ciaz niektore biatka sa efektorami aparatéw sekrecyj-
nych wysp SPI-1 i SPI-2. Interesujaca wydaje si¢ by¢
takze wyspa patogennosci SPI-7, ktéra w przypadku
pateczek Salmonella Typhi, czgsto nazywa sig rowniez
»major pathogenicity island” (major PAI) [49]. Ziden-
tyfikowana po raz pierwszy u Salmonella Typhi [49],
izolowana wylacznie ze szczepow Salmonella Typhi,
Salmonella Paratyphi C i ze stosunkowo rzadko wystg-
pujacych Vi-dodatnich szczepdéw Salmonella Dublin,
zawiera migdzy innymi operon viaB odpowiedzialny za
synteze antygenu Vi, gldwny czynnik wirulencji pate-
czek duru brzusznego [28, 36]. Jak ostatnio wykazano,
ekspresja antygenu Vi u bakterii Salmonella Typhi jest
indukowana w czasie inwazji patogenu do komorek

nablonkowych jelita [45]. Okazjonalnie izoluje sig
rowniez szczepy Salmonella Typhi, ktore nie posiadaja
SPI-7 i nie produkuja antygenu Vi [6, 39], co sugeruje,
ze ta szczegdlna wyspa jest stosunkowo niestabilna.
Ekspresja gendw wysp patogennosci podlega Scistej
regulacji przez czynniki srodowiska i jest uzalezniona
od etapu infekcji. W obrebie SPI-1 1 SPI-2, dwu najle-
piej poznanych wysp, zidentyfikowano geny kodujace
systemy sekrecji typu III (TTSS, type three secretion
system), ktore przekazuja biatka efektorowe do cyto-
zolu komorek eukariotycznych i odgrywaja kluczowa
role¢ w wirulencji paleczek Salmonella enterica u ssa-
kow. Glownymi sprawcami zmian w szlakach przeka-
zywania sygnatow sg wiasnie bialka efektorowe sys-
temu TTSS. Co najmniej 13 bialek jest wydzielanych
przez aparat sekrecyjny (rodzaj ,,molekularnej strzy-
kawki”’) zbudowany przez rézne biatka, glownie pro-
dukty genow wyspy patogennosci SPI-1, chociaz nie
wszystkie kodowane sa przez geny tej wyspy [51]. Na
przyktad, dotychczas udokumentowano, ze aktywno$¢
szesciu bialek efektorowych, takich jak SipA, SopA,
SopB, SopD, SopE, SopE2 [40, 48], jest niezbg¢dna do
skutecznego wnikania pateczek Salmonella do ko-
morek nabtonka, przy czym tylko jedno z nich (biatko
SipA) jest kodowane przez geny wyspy SPI-1. Infor-
macja genetyczna dotyczaca pozostatych pigciu biatek
zawiera si¢ w niezaleznych loci znajdujacych si¢ poza
SPI-1. Lista nowo wykrywanych bialek efektorowych
staje si¢ z roku na rok coraz dtuzsza, tak ze wyjasnie-
nie ich wspoldziatania nie bedzie tatwym zadaniem.
Jak juz wspomniano, geny wyspy SPI-2, stanowia-
cej liczacy ~40 kpz region DNA (wielko$cia zblizo-
nej do wyspy SPI-1), réwniez koduja system sekrecji
typu III (TTSS-2). Jego aktywno$¢ zapewnia drobno-
ustrojom mozliwo$¢ namnazania si¢ we wnetrzu waku-
oli zwanych SCVs (Salmonella-containing vacuoles),
znajdujacych si¢ w komarkach zakazonego gospodarza
1 chroni przed naturalnymi mechanizmami obronnymi
[46]. Bakterie Salmonella wypracowaty sobie rézne
mechanizmy, regulujace intensywno$¢ ich namnazania
sig we wnetrzu SCVs w zaleznosci od rodzaju komorki
gospodarza [18]. Z kolei, w zalezno$ci od etapu infek-
cji, wykorzystuja r6zne mechanizmy pozwalajace unik-
na¢ lizosomalnej degradacji. Jak wykazaty najnowsze
badania, moga to robi¢ rowniez poprzez zmniejszenie
liczby lizosomow we wnetrzu zakazonej komorki,
w stosunku do rosnacej liczby SCVs [17]. Osiagnigcie
takiego stanu jest mozliwe w wyniku podziatéw SCVs
W sposob zapewniajacy kazdej pojedynczej komorce
bakteryjnej odrgbna wakuolg. W rezultacie liczba SCVs
wzrasta w obregbie komorki gospodarza wraz z podzia-
tem bakterii Salmonella, powodujac brak rownowagi
w stosunku do liczby lizosomdw, co sprzyja przezywal-
no$ci i namnazaniu si¢ tych bakterii we wnetrzu zaka-
zonej komorki. W sktad systemu TTSS-2 wchodza
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geny kodujace biatka o rozmaitych funkcjach. Sa to
biatka regulatorowe (SsrA i SsrB) — tworzace dwu-
sktadnikowy uktad kontrolny, biatka strukturalne budu-
jace aparat sekrecyjny, biatka budujace tzw. translokon
(SseB, SseC, SseD) — prawdopodobnie wbudowane
w btong wakuoli, co najmniej trzy biatka opiekuncze
oraz kilka biatek efektorowych (SipC, SseF i SseG).
System sekrecyjny TTSS-2 bierze takze udziat w trans-
porcie bialek efektorowych kodowanych poza obsza-
rem wyspy patogennosci SPI-2. Wiele kodujacych je
genow, to takze geny nabyte na drodze horyzontalnego
transferu, podlegajace skoordynowanej kontroli przez
dwusktadnikowy system regulacyjny SsrA/SsrB. Nie-
wielu biatkom efektorowym udato si¢ przypisa¢ kon-
kretne funkcje, chociaz wykazano ich przemieszczanie
si¢ do tzw. wyrostkow Sifs (Salmonella-induced fila-
ments), charakterystycznych, rurkowatych agregatow
bton (wynik fuzji endosoméw komorki gospodarza
z SCV), ktorych powstawanie jest indukowane przez
patogen (bialko efektorowe SifA systemu sekrecji
TTSS-2) [8] lub do cytozolu komoérki gospodarza.
Rola jaka odgrywaja wyrostki Sifs nie jest do konca
jasna. Wykazano jedynie, ze ich wytwarzanie ma zwia-
zek z szybka, wewnatrzkomoérkowa proliferacja bak-
terii [2]. Skoordynowana dziatalno$¢ biatek efektoro-
wych kodowanych przez geny wyspy SPI-2 moduluje
wiele procesow, migdzy innymi ruch wewnatrz endo-
somow, dynamike przebudowy btony SCV, apoptozg,
aktywno$¢ zaleznej od NADPH (zredukowana forma
fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego)
oksydazy oraz przemieszczanie syntazy NO, induko-
wanego enzymu przeprowadzajacego reakcje syntezy
tlenku azotu (II) z reszty azotowej aminokwasu L-argi-
niny w obecnosci NADPH i tlenu czasteczkowego.

Funkcje genow pozostatych wysp patogennosci nie
zostaly jeszcze do konca poznane, cho¢ znamy sekwen-
cje nukleotydowa tych wysp. Wszystkie odgrywaja role
w modulowaniu przebiegu patogenezy (przezywalnos¢
w makrofagach, aktywacja neutrofili), kodujac miedzy
innymi biatka zwigzane z procesem zdobywania jonow
magnezu (Mg?"), biatka efektorowe transportowane
przez systemy sekrecyjne TTSS-1 i TTSS-2, toksyny
z grupy hemolizyn i wiele innych. Na przyktad, jak do
tej pory udato si¢ wykazaé, iz sposrdd 18 gendow wyspy
SPI-13, produkty jedynie trzech genow gacD, gtrAd
i gtrB, a w przypadku wyspy SPI-14, produkty tylko
dwoch gendéw (gpidB) determinuja zjadliwosé¢. Decy-
duja one o wirulencji pateczek Salmonella Gallinarum
przy zakazaniu 1-dniowych kurczat [43].

Wyspy patogennos$ci bakterii Salmonella zawieraja
geny strukturalne, odpowiedzialne za biatka efektoro-
we oraz geny regulatorowe, bedace pod kontrola ogol-
nych systemow regulacji stymulowanych czynnikami
srodowiska [1, 13, 31]. Jednym z najwazniejszych,
dwusktadnikowych ukladéw regulatorowych, warun-

kujacym wirulencje bakterii Salmonella jest system
PhoP/PhoQ. Uktad ten reguluje (bezposrednio lub za
posrednictwem innych dwusktadnikowych systemow
regulatorowych) aktywnos$¢ okoto 40 genow (w wigk-
szosci geny wirulencji), co stanowi 1% wszystkich
otwartych ramek odczytu (ORF, open reading frame)
zidentyfikowanych w genomie Salmonella. Ogblne
systemy regulacji, takie jak dwusktadnikowe uktady
PhoP/PhoQ, OmpR/EnvZ i BarA/SirA oraz system
tworzenia rzgsek maja wplyw na ekspresj¢ genow
wyspy SPI-1. Wspdlnie integruja bodzce srodowisko-
we, ktore maja wplyw na bakterie Sa/monella obecne
w jelicie, takie jak mata zawarto$¢ tlenu, umiarkowane
pH, wysoka osmolarnos$¢ i obecno$¢ krotkich tancu-
chow kwasow ttuszczowych, prowadzac do ekspresji
gendéw odpowiedzialnych za inwazje.

2.2. Inne wyspy genomowe bakterii Salmonella
o cechach charakterystycznych dla wysp
patogennosci

Wsréd pozostatych wysp genomowych zidentyfi-
kowanych u pateczek Salmonella, znajduje si¢ wyspa
genomowa I (SGI-1, Salmonella genomic island), ktora
wielu autorow, ze wzgledu na obecnos$¢ pewnych cha-
rakterystycznych cech zalicza rowniez do wysp pato-
gennosci tych bakterii [5, 25, 36]. W obrgbie wyspy
SGI-1 wykazano obecno$¢ gendéw zwigzanych z mo-
bilnoscia DNA, takich jak geny kodujace transpozaze,
integraze, czy biatko Xis (excisionase), odpowiedzial-
ne za proces wycinania. Zarejestrowano réwniez po-
dobienstwo sekwencji nukleotydowej DNA do trans-
pozonoéw i sekwencji insercyjnych. Wyspa SGI-1,
wielkosci 43 kpz (48,4% G+C), oflankowana sekwen-
cjami DR (podobnymi do wystepujacych u wysp pa-
togennosci), zawiera zespot genow kodujacych opor-
no$¢ na co najmniej pie¢ antybiotykdéw: ampicyling,
chloramfenikol, streptomycyng, tetracykling i sulfona-
midy. W przeciwienstwie do lokalizacji wigkszosci
wysp patogennosci, miejsce integracji wyspy SGI-1
z chromosomem bakteryjnym nie sasiaduje z genami
t-RNA [5]. Miejsce insercji SGI-1 wyznaczaja geny
thdF-yidY. Obecno$¢ tej charakteryzujacej si¢ niesta-
bilnoscia wyspy, wykazano po raz pierwszy wsrod epi-
demicznych, wielolekoopornych (MDR, multidrug
resistant) szczepow Salmonella Typhimurium prezen-
tujacych typ bakteriofagowy DT104 (DT, definitive
type) [4]. Wiele réznych wariantéw wyspy SGI-1
(SGI1-A do SGI1-N) zarejestrowano réwniez wsrod
szczepow MDR Salmonella Typhimurium DT120,
DT193, U302, jak rowniez u nie typujacych sig szcze-
pow Salmonella Typhimurium oraz u przedstawicieli
trzynastu innych serowardw Salmonella enterica,
takich jak na przyktad Salmonella Paratyphi B, Salmo-
nella Derby, Salmonella Infantis, Salmonella Newport,
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Salmonella Agona i innych [5, 11, 30, 32]. Ostatnio
rozpoznano nowy wariant wyspy SGI-1 w szczepie
Salmonella enterica serowar Albany, w ktorym gen
kodujacy oporno$¢ na streptomycyng zostat zastapio-
ny przez gen opornosci na trimetoprim [14]. Wéréd
ORFs rozpoznanych w obrgbie wyspy SGI-1, jak do tej
pory, nie udato si¢ wykazaé¢ sekwencji, ktorych produk-
ty miatyby bezposredni zwiazek z patogeneza i ktore
moglyby wytlumaczy¢ zwigkszona zjadliwo$¢ zaob-
serwowana u noszacych ja szczepow MDR Salmonella
Typhimurium DT104, przy czym cecha ta nie wydaje
si¢ korelowa¢ z inwazyjno$cia [5]. Oporne szczepy
Salmonella Typhimurium DT104 nie byly bardziej
inwazyjne niz szczepy wrazliwe. Sugeruje sig, iz
hiperwirulencja tych szczepoéw moze by¢ zwiazana
z obecnoscia 15 nie zidentyfikowanych jeszcze, po-
tencjalnych ORFs, ktore nie wykazuja homologii do
sekwencji zadnego ze znanych genoéw, moga jednak
kodowa¢ produkty funkcjonujace jako potencjalne
czynniki wirulencji. Wyspa SGI-1 jest zdolnym do
integracji, mobilnym elementem, ktory in vitro moze
by¢ przenoszony pomigdzy serowarami poprzez koniu-
gacje 1 dlatego wyspa SGI-1 prawdopodobnie przy-
czynia si¢ do rozprzestrzeniania gendw opornosci na
antybiotyki [15, 29]. Ta charakterystyczna dla bak-
terii Salmonella wyspe, jak 1 najnowszy jej wariant
(SGI1-0), znaleziono réwniez wsrod szczepow Proteus
mirabilis [T]. Jest to pierwszy drobnoustr6j spoza ro-
dzaju Salmonella, u ktérego wykazano jej obecnos¢.
Kolejna, bardzo wazna wyspa wystgpujaca u bak-
terii Salmonella jest typowa wyspa patogennosci zwa-
na ,,high pathogenicity islad” (HPI). Po raz pierwszy
zidentyfikowano ja u Yersinia pestis. Obecno$¢ HPI
wykazano rowniez wsrod wysoce wirulentnych szcze-
pow Yersinia enterocolitica i Yersinia pseudotubercu-
losis [9]. Wystepuje rowniez u wielu innych przedsta-
wicieli rodziny Enterobacteriaceae, a jej obecnosé
wydaje si¢ mie¢ zwiazek ze zdolnoscia wywolywania
posocznicy. Wyspa HPI umozliwia réwniez biosynteze
zwiazku chelatujacego zelazo w warunkach niedoboru
tego pierwiastka [37]. W przypadku bakterii Salmo-
nella, jej obecno$¢, jak do tej pory, zarejestrowano wy-
tacznie wsrdd przedstawicieli Salmonella enterica sub-
species Illa, IIIb i VI. Wykazano istnienie szczepow
Salmonella z wyspa HPI zlokalizowana w sasiedztwie
asp t-RNA oraz takich, w ktorych miejsce insercji wyspy
do chromosomu nie graniczyto z genami t-RNA [37].

3. Podsumowanie

Zachorowania bedace wynikiem zakazen bakteria-
mi Salmonella 16znia si¢ swoim obrazem klinicznym,
w zalezno$ci od serowaru Salmonella i1 rodzaju za-
kazonego gospodarza. Chociaz réznorodne serowary

Salmonella sa tak bardzo zblizone do siebie pod wzgle-
dem zawartos$ci informacji genetycznej (od 97,6% do
99,5% zgodnosci), to jednak genomika porownawcza
in silico szczepow o zsekwencjonowanych genomach
oraz analiza genomoéw réznych serowarow wykazata
istniejace migdzy nimi subtelne réznice. Wystepujace
pojedynczo lub w zwartych blokach geny, specyficzne
dla konkretnych szczepow, stanowia okoto 10% ich
genomu. Prawdopodobnie zostaly one wprowadzone do
genomu na drodze horyzontalnego transferu genow.
Wiele sposrod waznych czynnikow niezbednych do
wywolania infekcji przez pateczki Salmonella, kodo-
wanych jest wlasnie przez takie geny, zawierajace si¢
w wydzielonych, wyraznie widocznych regionach chro-
mosomu zwanych wyspami patogennosci bakterii Sa/-
monella (SPIs). Dotychczas zidentyfikowano 14 takich
wysp, ktore oznaczono odpowiednio symbolami od
SPI-1 do SPI-14, chociaz wykazano rowniez obecnos¢
wielu innych wysp genomowych Salmonella, o cechach
charakterystycznych dla wysp patogennosci. Roznice
w skladzie, funkcji i dystrybucji tych wysp, wystepu-
jace pomiedzy réznymi serowarami i podgatunkami
Salmonella enterica, maja wptyw na cechy charakte-
rystyczne réznych serowaréw. Moga réwniez ksztat-
towac specyficznos$¢ poszczegdlnych serowarow Sal-
monella wzglgdem zakazanych gospodarzy. Niektore
zawarte w wyspach geny, majace istotne znaczenie dla
patogenezy w okreslonym uktadzie serowar/gospodarz,
sa nieobecne lub zmutowane w innych serowarach.
Bakterie Salmonella, ktore swoja pierwsza wyspe pa-
togenno$ci nabyly miliony lat temu, ciagle ewoluuja,
czego najlepszym dowodem jest pojawienie si¢ sto-
sunkowo niedawno, epidemicznych szczepow Salmo-
nella Typhimurium posiadajacych wyspe opornosci na
antybiotyki SGI-1. W niniejszej pracy opisano charak-
terystyczne cechy réznych wysp patogennosci bakterii
Salmonella (wielko$¢, procentowa zawarto$¢ guaniny
1 cytozyny, miejsce insercji, wystgpowanie, stabilnos¢,
dziatanie wirulentne) oraz cz¢sciowo omOwiono ewo-
lucje, strukture, regulacj¢ ekspresji genow, biatka efek-
torowe 1 funkcj¢ niektorych z tych wysp.
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