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Abstract: The genomic era brings the opportunity to analyze more comprehensively the phylogenetic relationships between Salmonella
species, the evolution of pathogenicity and the genetic variability within these microoragnisms. Vast amounts of information can
potentially be obtained from the multiple Salmonella genome sequences now available. Genome information can be used to gain insight
into the evolution of the genus Salmonella, to identify stable regions conserved between different Salmonella species and serovars,
and to identify regions that appear to be specific for individual serovars. In addition to the pathogenicity islands of Salmonella, major
variations between the genomes are found in the form of mobile genetic elements such as plasmids and bacteriophages. Salmonella
often carry autonomously replicating plasmids, some of which can be transferred between bacteria by conjugation. Some of these
plasmids are involved in virulence or harbour drug-resistance genes, while other are cryptic, with no ascribed function. One of the most
surprising revelations of the recent Salmonella genome sequencing was the relatively high proportion of bacteriophage genes within the
chromosome. The genome sequence comparisons of DNA from Salmonella Typhi and Salmonella Typhimurium revealed that genes
from F-type plasmids and lambdoid-like phages are major points of diversity between these two Salmonella serovars. It is clear that the
number and repertoire of plasmids and prophages represent a significant source of genetic variation, and may have played a crucial role
in evolution and specialization of Salmonella. Plasmids and bacteriophages which are readily harboured by Salmonella microorganisms

are discussed in detail in this paper.
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1. Wprowadzenie

Przeprowadzone w ciggu ostatnich lat badania z za-
kresu genomiki, dostarczyly ogromna ilos¢ informacji
pozwalajacych uswiadomic sobie, iz genomy bakteryjne
s bardzo plastycznymi strukturami, ulegajacymi wielu
rearanzacjom. Olbrzymi wkiad w generowanie ich
zmiennos$ci maja ruchome elementy genetyczne, posia-
dajace miedzy innymi, zdolno$¢ przenoszenia informa-
cji genetycznej pomiedzy komdrkami nawet odleglych
tilogenetycznie gatunkow bakterii. Wérdd nich, niezwy-
kle istotna role odgrywaja plazmidy i bakteriofagi.

Prawie wszystkie geny wystepujace u bakterii znaj-
duja si¢ na chromosomie bakteryjnym. Kilka gendw jest
zlokalizowanych w matych, kolistych czasteczkach DNA
zwanych plazmidami (u pewnych bakterii stwierdzono
takze obecnos¢ plazmidéw liniowych), wystepujacych
dodatkowo u bakterii oprécz chromosomowego DNA.
Sa to gléwnie geny, ktore sa przydatne bakteriom, ale
nie s3 niezbedne do normalnego wzrostu i podziatu
komorki. Ulegaja one niezaleznej replikacji. Istnieje
wiele réznych plazmidéw, miedzy innymi: plazmidy

typu R (opornosciowe), typu F (konigacyjne), plazmidy
kolicynowe, degradacyjne i plazmidy wirulencji. Bak-
terie moga posiadac jednoczesnie kilka typow plazmi-
dow. Jednak nie wszystkie rodzaje plazmidéw moga
wspolistnie¢ w komorce bakteryjnej, o czym decyduje
ich przynalezno$¢ do okreslonej grupy niezgodnosci
Inc (incompatibility), stanowigcej istotny element cha-
rakterystyki plazmidéw. Plazmidy zgodne (compati-
ble) naleza do réznych grup niezgodnosci, a niezgodne
(incompatible) - do tej samej grupy niezgodnosci. Ist-
nieje wiele grup niezgodnosci plazmidéw. Tylko dla
plazmidéw wystepujacych u enterobakteri wyrézniono
ich okoto 30 (opisuje si¢ je literami alfabetu i czasami
jeszcze dodatkowymi oznaczeniami). Aby plazmidy
mogly wystepowaé w tej samej komorce bakteryjnej
muszg by¢ ze sobg zgodne, czyli muszg naleze¢ do
réznych grup niezgodnosci. Plazmidy - samodzielne,
pozachromosomowe replikony [51], s3 naturalnymi
wektorami, mogacymi znacznie zwigksza¢ zasob infor-
macji genetycznej bakteryjnego gospodarza [19], wply-
wajac przez to na jego zdolnosci adaptacyjne. Niektore
plazmidy integruja si¢ z chromosomem bakteryjnym
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i ulegaja kopiowaniu w tym samym czasie co chro-
mosom gospodarza. Ta zintegrowana forma plazmidu
zwanego episomem, moze przejs¢ wiele podziatow
komorkowych zanim plazmid ponownie oddzieli si¢
od chromosomu. Cechy kodowane przez geny o loka-
lizacji plazmidowej sg bardzo réznorodne [3, 19, 46,
56, 68]. Jest ich niezwykle duzo, a wérdd nich opornos¢
na antybiotyki i inne leki bakteriobojcze, opornos¢ na
jony metali cigzkich, wytwarzanie antybiotykéw i bak-
teriocyn, katabolizm toksycznych zwigzkow, zdolnos¢
do koniugacji, fermentacji laktozy, pigmentacji i inne
wlasciwosci. Geny umiejscowione na plazmidach moga
réwniez warunkowaé patogenno$¢ bakterii wzgledem
cztowieka i zwierzat [22, 26, 34, 42, 43, 49, 50, 60].
Nalezg do nich, miedzy innym, geny kodujace zdol-
no$¢ patogenu do adhezji do powierzchni odpowied-
nich komorek u zakazonego gospodarza [7, 42, 43],
penetracji do wnetrza komorki, zdolno$¢ do produkeji
réznych toksyn [43], oporno$¢ na bakteriobojcze dzia-
tanie czynnikéw wystepujacych w surowicy [18] i inne.
Dobrze znany jest tez udzial plazmidéw w interakeji
bakterii z rodlinami. Plazmidy odgrywaja takze istotna
role w ewolucji organizméw prokariotycznych.

Dynamicznie ewoluujaca populacja bakteriofagow
[37] ma rowniez ogromny wplyw na biologie wielu
organizmow i ewolucje bakterii [11, 14]. Niektdre fagi
moga wystepowa¢ w komorce bakteryjnego gospodarza
zardbwno w formie plazmidowej, jak i zintegrowane;.
Sposdb przenoszenia genéw bakteryjnych zalezy od
cyklu zyciowego bakteriofaga. Wigkszos¢ bakteriofa-
gow po zainfekowaniu komorki bakteryjnej jest zdolna
wylacznie do wywotania cyklu litycznego prowadzacego
na ogot do lizy swojego gospodarza. Z kolei w cyklu
lizogenicznym genom bakteriofagéw wystepuje w sta-
nie utajonym i nosi nazwe profaga. Wiekszos¢ fagow
zdolnych do lizogenizacji wystepuje jako profagi w pos-
taci zintegrowanej z chromosomem, a nie jako plaz-
midy. Zaréwno aktywne profagi (kompletne, kodujace
w pelni funkcjonalne bakteriofagi zdolne do petnego
cyklu litycznego), jak i nieaktywne profagi (defektywne,
kodujace mniej lub bardziej obszerne fragmenty bakte-
riofagdw) znajdujace si¢ w genomie bakteryjnym nadaja
gospodarzowi rdzne szczegélne wlasciwosci, a zjawisko
to okresla si¢ mianem lizogennej konwersji [11]. Zdol-
no$¢ do lizogenizacji jest rozpowszechniona wsrdd
wszystkich grup bakteriofagéw DNA [38]. Wzigwszy
pod uwage fakt wystepowania w genomach wielu bak-
terii sekwencji profagéw, stanowigcych czegsto nawet
kilka procent calego genomu, wplyw bakteriofagéw na
bakterie jest ewidentny [14].

Plazmidy i bakteriofagi, to mobilne elementy gene-
tyczne stanowigce réwniez istotne zrodto zmiennosci
genomow bakterii Salmonella. Pelnig one bardzo wazna
role w ksztaltowaniu nowych wariantéw tych mikro-
organizmow.
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2. Pozachromosomowe elementy genetyczne
bakterii Salmonella

Oproécz réznic w zakresie wystepowania wysp pato-
gennosci, genomy bakterii Escherichia coli i Salmonella
oraz genomy réznych serowardw Salmonella rdznig si¢
réwniez miedzy sobg obecnos$cig mobilnych elementéw
genetycznych takich jak plazmidy i bakteriofagi [8, 55,
60, 66, 73]. Wiele bakterii Salmonella zawiera autono-
micznie replikujgce si¢ plazmidy. Sg one zaangazowane
w wirulencj¢ tych drobnoustrojéw lub nosza geny opor-
nosci na leki, chociaz sg i takie, ktére nie posiadajg zad-
nej zdefiniowanej funkcji. Niektore plazmidy moga by¢
przekazywane pomiedzy bakteriami na drodze koniu-
gacji. Analiza sekwencji genomoéw bakteryjnych wyka-
zala réwniez obecnos¢ wielu sekwencji profagowych,
stanowigcych w niektérych przypadkach az 10-20%
calosci genomu. Obecnos$¢ aktywnych, ale réwniez
i defektywnych profagow stwierdzono u wiekszos$ci
badanych szczepéw. Na przyklad, sposrod 173 prze-
badanych szczepéw Salmonella Typhimurium, az 136
zawieralo profagi [14]. Badania prowadzone z zasto-
sowaniem takich metod jak hybrydyzacja DNA oraz
analiza poréwnawcza sekwencji DNA genomow Salmo-
nella Typhi i Salmonella Typhimurium wykazaly, ze to
gltownie zawarto$¢ gendw pochodzacych z plazmidow
typu F i lambdoidalnych fagéw decyduje o réznorod-
nosci obserwowanej pomiedzy tymi serowarami [8, 23].

2.1. Plazmidy

Mapa genetyczna chromosomu Salmonella Typhi-
murium LT2 niewiele rdzni si¢ od chromosomu E. coli
K-12 [50]. Stopien zgodnosci sekwencji nukleotydo-
wej pomiedzy odpowiadajacymi sobie genami wynosi
80-85%. Aktywnos¢ niektérych genéw bakterii Salmo-
nella zostala zidentyfikowana dopiero po wczesniej-
szym ich odkryciu u E. coli. Plazmid koniugacyjny E
charakterystyczny dla E. coli, moze by¢ przekazywany
w procesie koniugacji z E.coli do S.Typhimurium,
a takze do innych typéw serologicznych Salmonella [6,
9, 47, 62]. Izolowano szczepy S. Typhimurium, posia-
dajace plazmid F wbudowany do chromosomu; szczepy
takie nazywane s3, podobnie jak u E. coli, szczepami Hfr
(high-frequency of recombination) [62]. Istnieje wigec
mozliwos¢ przekazywania z wysoka czestotliwoscig
gendéw chromosomowych ze szczepéw Hir S. Typhimu-
rium do szczepow E. coli i odwrotnie. Na przyklad geny
chromosomowe odpowiedzialne za synteze antygenow
O, H czy Vi bakterii Salmonella, mogg by¢ przekazywane
w procesie koniugacji, wraz z plazmidem F, bakteriom
z rodzaju Escherichia.

Plazmidy bakterii Salmonella moga kodowa¢ opor-
nos¢ na antybiotyki. Oporno$¢ pateczek S. Typhi na nie-
ktore antybiotyki ma zwigzek z obecnoscig plazmidéw
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z grupy niezgodnosci IncHI. Okazuje si¢, ze plazmidy
z tej grupy, niezaleznie od geograficznej lokalizacji,
wykazuja wysoki stopien podobienstwa [65]. Determi-
nanty opornosci umiejscowione s razem i usytuowane
w réznych regionach ewolucyjnie zakonserwowanego
DNA. Znaleziony u S. Typhi CT18 plazmid pHCM1,
nalezacy do grupy IncHI1 wykazuje znaczace podo-
bienstwo do plazmidu R27 [57, 63, 71], wyizolowanego
w Winchester w 1961 roku ze szczepu S. Typhimurium,
ktory kodowat jedynie opornos¢ na tetracykline. Oba
te plazmidy wyizolowano z réznych serowardw, na roz-
nych kontynentach, w odstepie ponad 30 lat, a mimo to
wykazuja one 99% podobienstwa w zakresie sekwencji
DNA. I chociaz obserwuje si¢ pewne réznice pomiedzy
plazmidami z grupy niezgodnosci IncH oraz okazjonal-
nie rejestruje rowniez obecnos¢ plazmidéw opornosci
z grup IncB, IncN, IncP, IncB/O [45] i IncF [52], to nie
ulega watpliwosci, ze plazmidy IncHI1, nadajgce opor-
nos¢ pateczkom S. Typhi s ewolucyjnie konserwowane
i szybko rozpowszechniane w obrebie populacji tych
bakterii. Udzial R-plazmidéw w generowaniu leko-
opornosci u innych serowarow Salmonella jest rowniez
dobrze udokumentowany [16, 20, 21, 30, 31].

Inne plazmidy bakterii Salmonella kodujg wytwarza-
nie bakteriocyn, niektdre cechy metaboliczne jak zdol-
nos¢ fermentacji laktozy czy sacharozy, a takze moga
powodowac zmiany faktoréw antygendw somatycznych.
PopoffiLe Minor [58] wykazali, iz faktor O:54
bakterii Salmonella jest determinowany obecnoscia
plazmidu wielkosci 7,5 kpz. Utrata plazmidu oznacza
utrate faktora. Faktor O:54 wystepuje u 15 serowarow
Salmonella, uwzglednionych w tymczasowej grupie
serologicznej O:54 schematu White'a-Kauffmanna-Le
Minora (dokument referencyjny przeznaczony do iden-
tyfikacji serologicznej bakterii Salmonella) [29].

Czes¢ bakterii Salmonella zawiera duze plazmidy
typu E wielkosci od 50 do 90kpz, kodujace niektore
cechy ich chorobotwdrczosci [60]. Wystepujace zwy-
kle w niewielkiej liczbie kopii, tak zwane plazmidy
wirulencji (virulence plasmids) bakterii Salmonella
zawierajg wazne informacje genetyczne, ktore determi-
nujg ich wlasciwos$ci patogenne. Plazmidy te sg istotne
dla namnazania sie bakterii Salmonella w komérkach
ukladu siateczkowo-$rédblonkowego statocieplnych
kregowcdw. Obecno$¢ plazmidéw wirulencji wyka-
zano jedynie u kilku serowaréw z podgatunku enterica,
szczegllnie u tych, ktére charakteryzujg si¢ znacza-
cg adaptacja do okreslonych organizméw (tzw. host-
adapted serovars) i dlatego plazmidy te czgsto okresla
sie rdwniez mianem ,,serovar-specific plasmids” [60].
Sa one potrzebne do wywolywania ogélnoustrojowych
infekcji. Ich udzial w przebiegu jelitowej postaci zakazen
Salmonella jest niejasny. Chociaz plazmidy wirulencji
nie uczestnicza bezposrednio w procesach patologicz-
nych zachodzacych w organizmie podczas infekcji, to
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jako czynniki kontrolujace ekspresje niektorych wlasci-
wosci patogennych zarazka, s posrednimi wskaznikami
jego chorobotworczosci [53, 73]. Obecnos¢ roéznigcych
sie wielko$cia plazmidéw wirulencji typu F wykazano
wsrod wielu szczepow S. Typhimurium (90 kpz), S. Cho-
leraesuis (50kpz), S.Enteritidis (60kpz), S.Dublin
(80 kpz), S. Gallinarum (85 kpz), S. Gallinarum biowar
Pullorum (85 kpz) i S. Abortusovis (50-67 kpz). Obecne
byty réwniez w szczepach S. Johannesburg, S. Kottbus,
S. Give, S. Newport oraz S. Derby. Co ciekawe, plazmi-
dow tego typu (i regionu spv) nie posiadajg pateczki
Salmonella Typhi (wywotujace dur brzuszny), S. Para-
typhi A i S. Paratyphi B (serowary odpowiedzialne za
dury rzekome) oraz S. Sendai [60]. Wyjatek w tej gru-
pie serowar6w, patogennych wylacznie dla cztowieka
(human-adapted serovars), stanowi S.Paratyphi C,
chociaz udzial plazmidu wirulencji (54 kpz) w prze-
biegu uogdlnionego zakazenia wywolywanego przez
ten drobnoustrdj jest nieznany. Znakomita wigkszo$§¢
plazmidéw wirulencji moze by¢ przekazywana innym
bakteriom, ale tylko niektére z nich zachowaly zdolnosci
koniugacyjne [2].

Montenegro i wsp. [54] w swoich badaniach
wykazali, ze wiekszos$¢ plazmidéw wirulencji jest wza-
jemnie ze sobg spokrewnionych. Posiadaja one wspolny
region wirulencji, wielkoéci ~8kpz DNA, zawierajacy
geny spv (Salmonella plasmid virulence) [32], ktore
u serowarow Salmonella z podgatunkéw salamae (II),
arizonae (I1Ia) i indica (V1) odnaleziono w chromoso-
mowym DNA, co wskazuje na zachodzace rearanza-
cje materialu genetycznego. Plazmidy determinujace
chorobotwdrczos¢ sa niezbedne do ekspresji ,,pelnego”
fenotypu wirulentnego in vivo. Na przyklad, charaktery-
styczna dla paleczek S. Enteritidis skfonnos¢ do wywoty-
wania i utrzymywania si¢ zakazen gtéwnie u drobiu, jest
zredukowana u szczepow pozbawionych plazmidu wiru-
lencji [70]. Utrzymywanie si¢ zakazen u tego wiasnie
gospodarza, jak i wzmozona wirulencja wzgledem tego
gospodarza, moze mie¢ zwigzek z obecno$cia genow
spv. Badania przeprowadzone na myszach dowiodty, ze
region wielko$ci ~8kpz, zawierajacy wszystkie geny spv
(spvRABCD), moze przywrdci¢ wirulencj¢ szczepom
Salmonella Typhimurium nie posiadajagcym plazmidu
wirulencji [32]. Co wigcej, obecnos¢ tylko 2 genéw spvB
i spvC jest wystarczajaca do uzyskania pelnej wirulen-
cji do zakazania myszy przez szczep S. Typhimurium
pozbawiony pozostalej czesci plazmidu [48], a serowary
gatunku S. enterica zmutowane w obrebie genu spvR pre-
zentowaly znaczne ostabienie wlasciwosci chorobotwor-
czych dla cielgt [44]. U S. Choleraesuis, S. Typhimurium,
S.Dublin i pojawiajacych si¢ ostatnio coraz liczniej,
jednofazowych szczepéw S. enterica o wzorze antyge-
nowym 4,[5],12:i:— (zwanych réwniez U302), wykazano
zwigzek plazmidow wirulencji z genami opornosci na
antybiotyki [16, 30, 31]. Obecnos¢ tych ostatnich, jest
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prawdopodobnie wynikiem rekombinacji plazmidow
wirulencji z plazmidami kodujacymi lekoopornos¢. Nie-
zwykly, zdolny do samodzielnego przenoszenia sie plaz-
mid wirulencji pUO-StVR2, ktérego obecnos¢ wyka-
zano u niektorych szczepéw S. Typhimurium, posiada
zardwno geny spv, jak i geny opornosci na ampicyline,
chloramfenikol, streptomycyne, sulfonamidy i tetracy-
kline [31]. Wykazano réwniez, iz plazmidy wirulencji
posiadaja wyrafinowane systemy, ktore zapewniajg im
mozliwo$¢ utrzymania si¢ w populacji bakterii [35].
W niektérych przypadkach, utrata plazmidu oznacza
$mier¢ komorki gospodarza. Jednym z takich systemow
jest tzw. system toksyna/antytoksyna (toxin/antitoxin
system), okreslany rowniez jako posegregacyjne zabi-
janie komorek bezplazmidowych (postsegregation kil-
ling), gwarantujacy przezywalnos¢ plazmidu w komérce
bakteryjnej. Do F-plazmidowych genéw naleza takze
geny operonu pef [7], zawierajgce pelng informacje
genetyczng dotyczacg syntezy jednego z kilku rodza-
jow fimbrii (tzw. plasmid-encoded fimbriae) oraz gen
rck, kodujgcy opornosé na dzialanie komplementu [36].
Geny wykazujace podobienstwo do genéw faeH i fael,
kodujacych fimbrie E. coli K88, moga wplywa¢ na wiru-
lencje S. Gallinarum. Obecnos¢ ich wykazano réwniez
w plazmidach wirulencji wystepujacych u S. Dublin
i S. Gallinarum biowar Pullorum; nie znaleziono ich
jednak w plazmidach obecnych u S. Typhimurium,
S. Enteritidis czy S. Choleraesuis [61].

U paleczek S. Typhimurium i S. Enteritidis zaobser-
wowano réwniez pewna zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia
plazmidu wirulencji i prezentowanym przez nie typem
bakteriofagowym [73]. Typ bakteriofagowy paleczek
S. Typhimurium jest takze determinowany przez nie-
ktére plazmidy opornosci [68].

Pozostale plazmidy wystepujace u bakterii Salmo-
nella to tzw. plazmidy kryptyczne (cryptic plasmids),
czyli plazmidy bez okreslonej (jak do tej pory) funkeji,
ktorych obecno$¢ nie nadaje komorce zadnych szczegol-
nych cech fenotypowych odrézniajacych ja od komorki
bezplazmidowej [5, 40]. Nalezy do nich maly, liczacy
~3kpz plazmid pIMVSI wystepujacy u S. Typhimu-
rium. Sugeruje sie, iZ moze on odgrywac istotng role
w patogenezie zakazen u ludzi, nie posiada jednak zad-
nych genéw charakterystycznych dla patogennego feno-
typu. W tej grupie znajduje sie takze plazmid pHCM2,
odkryty u S. Typhi CT18 w 1993 roku. Mate, kryptyczne
plazmidy typu ColEl (3-5,6kpz) znaleziono réwniez
u bakterii Salmonella Enteritidis. Jeden z nich (plaz-
mid pC) koduje system modyfikacji czynnej restryk-
cji, co mogloby wyjasnia¢ wysoka opornos¢ szczepow
S. Enteritidis posiadajacych plazmid pC na zakazenia
fagami i niezwykle rzadko prezentowang przez ten sero-
war, plazmidowo kodowang lekoopornos¢ [27].

Niektore plazmidy bakterii Salmonella w pelni zse-
kwencjonowano. Nalezg do nich: plazmid lekoopor-
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nosci R27 (prototypowy plazmid Salmonella, wielko$ci
180 kpz, z grupy niezgodnosci IncHI1), dwa plazmidy
pHCM1 (R-plazmid, ~200kpz, grupa niezgodnosci
IncHI1) i pHCM2 (funkcja nieznana, 106 kpz) wystepu-
jace u S. Typhi CT18 [40, 57, 63, 71], plazmid wirulencji
pSLT wystepujacy u S. Typhimurium LT2 [50] oraz plaz-
mid wirulencji pKDSC50, wielkosci 50 kpz, znaleziony
u S. Choleraesuis [33]. Dostepne s3 rowniez mapy gene-
tyczne i dane dotyczace czgsciowej sekwencji innych
plazmidow bakterii Salmonella, takich jak plazmid wiru-
lencji, wielkosci 60 kpz, wystepujacy u S. Enteritidis [59].

2.2. Bakteriofagi

Do pozachromosomowych elementéw genetycznych
wzbogacajacych genom komorki bakteryjnej, naleza
réwniez bakteriofagi, wirusy zdolne do infekowania
bakterii, wystepujace takze u pateczek Salmonella [4, 8,
39, 41]. Bakteriofagi posredniczace w transdukcji mate-
riatu genetycznego izolowano zaréwno z zawartosci jelit,
jak i ze srodowiska. Wiele bakteriofagéw jest zdolnych
do wejscia w stan zwany lizogenia (fagi lizogeniczne,
czasem zwane tagodnymi) poprzez integracje z chromo-
somem bakteryjnego gospodarza (z wyjatkiem faga Mu).
Ma to szczegdlne znaczenie w sytuacji gdy bakteriofag
jest nosicielem dodatkowych gendw (cargo genes), nie
odgrywajacych zadnej roli w procesie proliferacji faga
[10]. Obecnos¢ aktywnych i nieaktywnych profagow
w genomie gospodarza nadaje bakteriom rdézne szcze-
golne wlasciwosci. Znaczgcg manifestacjg tego stanu
jest tzw. ,lizogenna konwersja’, w wyniku ktdrej, np.:
niechorobotwoérczy szczep bakteryjny moze staé si¢
szczepem patogennym na skutek nabycia dodatkowych
determinant wirulencji zawartych w bakteriofagu [13].
Jedna z najbardziej nieoczekiwanych rewelacji, bedaca
wynikiem przeprowadzanych ostatnio badan poréw-
nawczych sekwencji genomoéw bakterii Salmonella,
byta stosunkowo duza zawartos¢ genéw fagowych, co
wskazuje na istotny udzial bakteriofagéw w procesie
ewolucji Salmonella [41, 50, 57, 67]. Znakomita wiek-
szo$¢ (ponad 170) bakteriofagéw powodujacych zaka-
zenia paleczek Salmonella nalezy do rzedu Caudovira-
les, duzych wirusow, gtéwnie lizogenicznych, o ztozonej
strukturze wirionu, charakteryzujacej si¢ posiadaniem
ogonka, zawierajacych jako genom dwuniciowy, linio-
wy DNA (dsDNA). Te sposrdd nich, ktérych genomy
zostaly catkowicie zsekwencjonowane przedstawiono
w Tabeli I. Zakazenia bakterii Salmonella powoduja row-
niez bakteriofagi nie posiadajace ogonkéw, o helikalnej
badz izometrycznej strukturze, nalezace do czterech
rodzin: Inoviridae (fagi ssDNA o helikalnym kapsydzie:
C-2, -2, SE tf-1, X-2), Leviv iridae (fagi ssRNA o izo-
metrycznym kapsydzie: Ia, M, PRR1), Microviridae (fagi
ssDNA o izometrycznym kapsydzie: 9X174, 1¢7, 1¢1,
193, 199, 9R) i Tectiviridae (fagi dsSDNA o izometrycz-
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Tabela I

Bakteriofagi” wystepujace u bakterii Salmonella, ktérych genomy zostaly w pelni zsekwencjonowane [1, 15, 41, 74]

Rzad Rodzina Rodzaj

Bakteriofag

Caudovirales' | Myoviridae*

wirusy podobne do faga P2

Fels-2, SopE¢, PSP3 oraz fag Felix O1°

Siphoviridae* | wirusy podobne do faga A Gifsy-1, Gifsy-2, Fels-1, ES18
wirusy podobne do faga P27 |ST64B
Podoviridae* | wirusy podobne do faga T7 |SP6

wirusy podobne do faga P22

€34, P22, ST104, ST64T oraz fagi KS7i€15°

*192 bakteriofagi (zaréwno lityczne, jak i lizogeniczne) powoduja zakazenia bakterii Salmonella; 176 sposréd nich, to gtownie lizoge-
niczne fagi nalezace do rzedu Caudovirales (w tym 44 z rodziny Myoviridae, 68 z rodziny Siphoviridae i 64 z rodziny Podoviridae)

" duze fagi posiadajace ogonki, zawierajgce jako genom dwuniciowy, liniowy DNA (dsDNA);

% fagi posiadajace kurczliwe

ogonki (np.: fagi P2, Mu); °fagi posiadajace dtugie, niekurczliwe ogonki (np.: fag \); * fagi posiadajace krotkie, niekurczliwe
ogonki (np.: fagi T7, P22); ° fagi Felix O1 oraz KS7 i £15 spelniajg taksonomiczne kryteria przynaleznoéci do rodziny odpowiednio
Myoviridae i Podoviridae, jednak ze wzgledu na brak podobienstwa do innych bakteriofagéw z danej rodziny, nie naleza do zadnego

ze znanych rodzajow (okreélane s3 mianem ,,orphans”)

nym kapsydzie: PRD1, PR5), chociaz nie s3 to wirusy
sensu stricto specyficzne dla Salmonella.

Analiza profagéw bakterii Salmonella opierala si¢
gléwnie na wynikach sekwencjonowania materialu
genetycznego szczepow S. Typhi CT18 i S. Typhimu-
rium LT2. Bakteriofagowy DNA zawarty w obu geno-
mach wystepowal gléwnie w dwodch odmiennych for-
mach. W postaci krétkich fragmentéw (mniej niz 5 ge-
noéw), ktore czgsto kodowaly rowniez transpozazy (enzym
katalizujgcy proces transpozycji) i ktdre $wiadczg o majg-
cym wczesniej miejsce zjawisku wyciecia bakteriofa-
gowego DNA z DNA komorki bakteryjnego przodka.
Drugi rodzaj bakteriofagowego DNA zawiera wigksze
zespoly genow kodujace kompletne profagi lub obszerne
ich fragmenty. W przypadku S. Typhi CT18 geny te sta-
nowily okolo 4% genomu bakteryjnego [57]. Genom
S. Typhimurium LT2 zawiera az szes¢ regiondw DNA,
reprezentujacych zaréwno wieksze fragmenty profagow,
jak i niewielkie ich pozostalosci. Dwa lambdoidalne
(lambdoid-like) profagi Gifsy-1 i Gifsy-2 wplywaja na
wirulencje swojego bakteryjnego gospodarza. Pozbawie-
nie bakterii S. Typhimurium profaga Gifsy-2 stukrot-
nie obniza ich wirulencje przy zakazaniu myszy [24,
25]. Do nie-fagowych genéw wykrywanych w obrebie
profaga Gifsy-2 nalezy gen sodCI, kodujacy dysmutaze
nadtlenkowg (superoxide dismutase), majaca zwigzek
z przezywalnoscig bakterii w makrofagach [64, 69].
Bakteriofag Gifsy-1 zawiera gen gipA, uczestniczacy
w procesie kolonizacji jelita cienkiego i gen ssel, kodu-
jacy biatko efektorowe systemu sekrecji typu III, zwig-
zanego z wyspa patogennosci 2 (SPI-2) [25]. Z kolei
S. Typhi CT18 jest gospodarzem siedmiu regionéw DNA
pochodzenia bakteriofagowego, wykazujacych silne
podobienstwo do fagéw z rodzin faga P2, P4, Lambda
i faga Mu [67]. Badania poréwnawcze zawartosci genow
fagowych w szczepie S. Typhi CT18 i innych szczepach
S. Typhi oraz innych serowarach Salmonella wskazuja
na ogromng réznorodnos¢ gendw bakteriofagowych
obecnych w genomach bakterii Salmonella warunku-

jaca znaczne zréznicowanie pomigdzy serowarami Sal-
monella (inter-serovar variation), ale rowniez w obrebie
przedstawicieli tego samego serowaru. Niektore z tych
profagowych regiondw byly specyficzne dla szczepu
S. Typhi CT18, co sugeruje ,wewnatrzserowarowg
zmienno$¢ (intra-serovar variation) zachodzgcg w obre-
bie poszczegolnych szczepow S. Typhi [67]. To podwaza
opinie na temat paleczek S. Typhi powszechnie uznawa-
nych za organizmy klonalnie spokrewnione (,,clonal”
organisms). Owe réznice dotycza na ogdl regionow
genomu skojarzonych z matymi wysepkami genowymi
(gene islets), regiondw znajdujacych sie w obrebie wysp
patogennosci i w bakteriofagach. Zatem chromosom
S. Typhi moze réwniez posiada¢ pewne ,plastyczne”
regiony, spelniajace role niestabilnego zrodta genetycz-
nego zroznicowania w obrebie ,,highly clonal” popula-
cji jaka stanowig paleczki duru brzusznego. Regiony te
zachwialy stabilnos$¢ klonalnej ekspresji S. Typhi.

Badania w dziedzinie typowania bakteriofagowego
przyniosty wiele wnioskéw z zakresu lizogenii i dzie-
dziczno$ci oraz staly sie podstawg interpretacji wynikow
lizotypii w dochodzeniach epidemiologicznych w przy-
padkach wystepowania zjawiska zmiennosci w obrebie
tego samego typu bakteriofagowego [12, 17].

Fagi bakteryjne zdolne do lizogenizacji mogg row-
niez, w wyniku lizogennej konwersji, modyfikowa¢
strukture czgsci O-antygenowej LPS bakterii Salmonella
[39]. Bakteriofag P22 jest odpowiedzialny za zmiang
typu wigzania pomiedzy glukozg i galaktoza w pod-
jednostce O-swoistego tancucha LPS, z wigzania 1-4
na wigzanie 1-6, co w efekcie objawia si¢ powstaniem
nowego czynnika O:1 [28]. Pojawienie si¢ determinanty
antygenowej O:27, bedacej efektem zmiany rodzaju
wigzania pomiedzy monomerami, z 1-2 na wigzanie
typu 1-6, uwazane do tej pory za wynik lizogenizacji
fagiem @27, w rzeczywistosci jest modyfikacja uwa-
runkowang obecnoscig genu wzy, . zlokalizowanego
na chromosomie bakteryjnym, w obrebie gléwnego
zespotu gendéw odpowiedzialnych za antygen O (major
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O-antigen gene cluster) [29, 72]. Fakt ten uwzgledniono
w najnowszej edycji schematu White'a-Kauffmanna-Le
Minora rezygnujac z podkreslenia przy prezentowa-
niu faktora O:27 (faktory bedace wynikiem lizogeni-
zacji wyrdznia si¢ w schemacie podkresleniem) [29].
Fagi ¢, oraz ¢,, zmieniaja O faktory w grupie 0:3,10
(El). Znaczaca liczba, jak i réznorodnos¢ profagow,
ktorych obecnos¢ wykazano w genomach paleczek Sal-
monella, stanowi wazne Zrédlo genetycznej zmiennosci
i moze odgrywac istotna role w ewolucji i specjalizacji
tych bakterii.

3. Podsumowanie

Genomy bakteryjne, sa strukturami dynamicznymi,
podlegajacymi stalej ewolucji. Najwazniejszym mecha-
nizmem warunkujgcym ich ciggla zmienno$¢ jest
horyzontalny transfer genéw, stanowiacy gtéwnga site
napedowa ewolucji bakteryjnej, stwarzajaca mozliwo$¢
nabycia wielu genéw w czasie jednego zdarzenia rekom-
binacyjnego. Jest ona szczegdlnie istotna dla bakterii
patogennych, do ktdrych nalezg réwniez pateczki Sal-
monella. Rola jaka odgrywaja w tym procesie ruchome
elementy genetyczne, takie jak plazmidy i bakteriofagi,
jest ogromna. Przenoszenie genéw za posrednictwem
plazmidéw i bakteriofagdw, to najczesciej transfer
odbywajacy sie w obrebie gatunku, lecz mozliwa jest
réwniez miedzygatunkowa wymiana informacji gene-
tycznej. Plazmidy sg naturalnymi wektorami, moga-
cymi znacznie zwigkszaé zasob informacji genetycznej
swojego bakteryjnego gospodarza. Paleczki Salmonella,
podobnie jak wiele innych bakterii, zawieraja autono-
micznie replikujace sie plazmidy, ktore przede wszyst-
kim uczestniczg w wirulencji tych drobnoustrojow lub
nosza geny opornosci na leki, chociaz izoluje si¢ réwniez
tzw. plazmidy kryptyczne, czyli plazmidy bez okreslo-
nej (jak do tej pory) funkeji. Do pozachromosomowych
elementow genetycznych wzbogacajacych genomy bak-
terii Salmonella, naleza réwniez bakteriofagi. Obecno$¢
aktywnych i nieaktywnych profagéw w genomie nadaje
bakteriom Salmonella rézne szczegdlne wlasciwosci.
Modyfikuja one strukture czesci O-antygenowej LPS,
zmieniajg faktory antygenéw somatycznych, wply-
wajg na wirulencje swojego bakteryjnego gospodarza,
warunkujag znaczne zréznicowanie pomiedzy serowa-
rami Salmonella i wsréd przedstawicieli tego samego
serowaru. W wyniku przeprowadzanych ostatnio badan
poréwnawczych sekwencji genoméw paleczek Salmo-
nella, wykazano stosunkowo duzg zawarto$¢ genow
fagowych, co wskazuje rowniez na istotny udzial bak-
teriofagéw w procesie ewolucji tych drobnoustrojow.
W niniejszej pracy opisano najwazniejsze, poznane do
tej pory plazmidy i bakteriofagi, ktore goszcza u bakterii
Salmonella. Ich znaczaca liczba i réznorodno$¢ stanowi
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wazne zroédlo genetycznej zmiennosci paleczek Salmo-
nella oraz odgrywa istotna role w ewolucji i specjalizacji
tych mikroorganizméw.
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