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Phage-related virulence factors of Staphylococcus aureus

Abstract: Mobile genetic elements play fundamental role in the emergence of new pathogens and in the adaptation of all bacteria
species to the enviromnent. It is believed that the horizontal gene transfer has a major impact on genome structure of Staphylococcus
aureus which of both commensal and major pathogen of humans and warm-blooded animals. Bacteriophages via lysogenic conversion
are source of the major staphylococcal virulence factors, contribute to strain diversity and enable rapid changes in host specificity.
Bacteriophages have also close connection to other kind of mobile genetic elements, known as staphylococcal pathogenicity islands,
SaPIs. SaPIs excision from chromosome and replication is possible only after infection of a particular phage and the islands are able to
leave the host cell inside hijacked capsids. Horizontal transfer of SaPIs which occurs through a modified transduction may be responsible
for spread of toxic-shock syndrome toxin TSST-1, and other superantigenes among S. aureus strains, and possibly from S. aureus to
other species. Recently it has been reported that f-lactam and fluorochinolone antibiotic in subinhibitory concentration promote SOS-
mediated prophage induction, replication of SaPIs in its host cells and consequently the further spread of SaPIs, and lysogenic conversion
genes in pathogenic bacteria. Further understanding of phage and phage-dependent mobile genetic elements can provide insight into
staphylococcal virulence and help in the development of efficient treatment of S. aureus infections.
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1. Wprowadzenie

Prowadzone od wielu lat badania nad strukturg i dyna-
mika zmiennosci genomoéw bakteryjnych dowodza, iz sa
one strukturami wysoce plastycznymi oraz charaktery-
zujacymi sie szybszym tempem ewolucji, niz spotyka-
nym w obrebie genoméw organizméw eukariotycznych.
Mechanizmami warunkujacymi ogromng zmienno$¢
Prokariota s3 tak samo jak u Eukariota rearanzacje
w obrebie DNA oraz pokoleniowe nagromadzenie
mutacji punktowych. Przede wszystkim jednak gtéwna
sita napedowa ewolucji bakteryjnej jest horyzontalny
transfer informacji genetycznej, HGT (horizontal gene
transfer) pozwalajacy na nabycie wielu gendéw podczas
jednego zdarzenia rekombinacyjnego.

Proces ten jest stosunkowo fatwo zauwazalny gdy
geny czynnikow wirulencji kodowane sg w tzw. mobil-
nych elementach genetycznych MGE (mobile genetic
elements) takich jak plazmidy, transpozony i bakterio-
fagi [16, 26]. Wyroznia sie trzy gldowne mechanizmy
lateralnego transferu informacji genetycznej pomiedzy
komoérkami bakteryjnymi - transformacje, koniugacje
oraz transdukcje bakteriofagowa. W skrocie: transfor-

macja polega na pobraniu przez komoérke materiatu
genetycznego ze Srodowiska, integracji z wtasnym geno-
mem i nastepnie jego ekspresji w tej komdrce, zwanej
odtad biorcg lub transformantem. Niektére gatunki bak-
terii wykazujg stalg zdolno$¢ do transformacji, zwang
»kompetencjg’, natomiast inne sg w stanie pobra¢ wolny
DNA tylko w okreslonych warunkach. Koniugacja jest
bezposrednim transferem DNA z komorki do komorki
zachodzacym za posrednictwem kanatu zwanego most-
kiem koniugacyjnym, pilusem, ktéry tworzy polaczenie
miedzy dawcg i biorcg. Geny kodujace aparat koniuga-
cyjny znajduja si¢ czesto na przekazywanej nici DNA,
a w komorce przyjmuje ona najczeéciej forme cykliczng
zwang plazmidem. Transdukcja odnosi si¢ do transferu
DNA do komérki za posrednictwem czgstek wiruso-
wych. Jest to ztozone zjawisko wystepujace w bardzo
wielu formach. Niektore wirusy przenosza zawsze te
same sekwencje genomu gospodarza do kolejnych
komorek, co okreslane jest transdukcja specyficzna.
Natomiast inne wirusy, zwane w przypadku bakterii
bakteriofagami moga przenosi¢ losowe fragmenty DNA
pobrane z komorki, w ktérej przebiegata ich replikacja
i sktadanie [5, 7].
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Postuluje sie, iz proces HGT ma szczeg6lne zna-
czenie dla ewolucji i struktury genomu gatunku Sta-
phylococcus aureus, ktorego specyficzne uwarunko-
wania genetyczne czynig go zaréwno komensalem jak
i potencjalnym patogenem czlowieka [8, 37, 59]. Bakte-
rie te, znane pod polska nazwa gronkowiec ztocisty, s3
wszechobecne w biosferze. Jednakze ich rezerwuarem
sg ludzie i zwierzeta, gdyz gronkowce moga namnaza¢
sie jedynie w wyzszych organizmach. U ludzi zdrowych
stanowig one gtéwny skladnik mikroflory prawidtowej
skory i blon §luzowych, ale moga by¢ réwniez przyczyna
zakazen endogennych lub egzogennych u ludzi o obni-
zonej odpornoéci immunologicznej. Gatunek S. aureus
stanowi réwniez obecnie jeden z gléwnych czynnikéw
etiologicznych zakazen szpitalnych oraz jest bardzo waz-
nym pod wzgledem ekonomicznym patogenem zwierzat
hodowlanych. Liczne szczepy tego gatunku, wyposazone
s3 bowiem w geny opornosci na antybiotyki oraz wiele
czynnikow wirulencji odpowiedzialnych za objawy kli-
niczne obserwowane podczas przebiegu infekeji. Naj-
wiekszym atutem gronkowcow jest zdolnos¢ adaptaciji
pozwalajaca im przetrwaé niesprzyjajace warunki oraz
kolonizowa¢ nowe $rodowiska [39]. Analizy genoméw
gronkowcowych wykazaly, iz horyzontalny transfer
genéw ma fundamentalne znaczenie dla zréznicowania
w obrebie gatunku S. aureus: nawet do 22% genomo-
wego DNA stanowily sekwencje zmienne skladajace si¢
z mobilnych, lub niegdy$ mobilnych, elementéw gene-
tycznych [33]. W wyniku infekcji bakteriofagowej, glow-
nie pod postacia profagéw uzyskanych zostato okoto 2%
calosci gronkowcowego DNA [29]. Obok bakteriofagow
konwersji lizogennej niosacych geny kodujace determi-
nanty patogennosci, rowniez fagi transdukcji ogdlnej,
jak na przyktad ¢11, sa prawdopodobnie odpowie-
dzialne za wigkszos¢ ogdtu horyzontalnego transferu
elementoéw genetycznych pomiedzy szczepami S. aureus
[25] Wysoki wplyw fagéw na ewolucje gronkowcow
moze mie¢ swoje Zrédfo w niskiej naturalnej kompe-
tencji tego gatunku do przyjmowania wolnego DNA ze
$rodowiska [8, 19, 42]. Nalezy réwniez podkresli¢, iz
znaczenie profagdw nie ogranicza sie¢ tylko do skoko-
wego transferu duzych blokéw informacji genetyczne;j.
Wykazano, iz profagi moga uczestniczy¢ réwniez w
samym zjawisku patogenezy podczas trwania infekcji
bakteryjnej [59].

2. Wplyw bakteriofagéw na wirulencje gatunku
Staphylococcus aureus

Wszystkie bakteriofagi, czyli wirusy specyficznie ata-
kujace bakterie, podzieli¢ mozna na trzy zréznicowane
grupy: lityczne, lizogenicze i chroniczne. Dla kazdej
z nich wniknigcie bakteriofaga do komorki bakteryjnej
moze mie¢ rézne nastepstwa. Podczas infekgji litycznej
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dochodzi do replikacji czastek faga az do wyczerpania
zasobow metabolicznych komorki a nastepnie jej lizy
z uwolnieniem nowych bakteriofagéw do $rodowi-
ska. Fagi lityczne nalezg przede wszystkim do rodziny
Myoviridae i wykorzystywane sa w terapii fagowej ze
wzgledu na swojg wysoka specyficznos¢ [29, 40]. Bakte-
rie zainfekowane fagami chronicznymi zachowuja zdol-
nos$¢ do wzrostu i podziatu pomimo replikacji wiruséw
i ich ciggtego uwalniania do srodowiska.

Fagi lizogeniczne nalezg do rodziny Siphoviridae
a ich wplyw na ewolucje bakterii nie polega jedynie na
,»wyscigu zbrojen” jak to ma miejsce dla ich litycznych
odpowiednikéw. Infekcja lizogeniczna réwniez moze
skonczy¢ sie propagacja faga i liza gospodarza, lecz prze-
waznie genom wirusa integruje do chromosomu bak-
teryjnego gdzie w postaci profaga ulega utajeniu [37].
Genomika bakteryjna wykazala, iz lizogenizacja jest bar-
dziej zasadg niz wyjatkiem, a wiele gatunkéw bakterii
zawiera w swoim genomie wiecej niz jednego profaga
[9]. Szczep S. aureus NCTC 8325 byt jednym z pierw-
szych gronkowcow, dla ktérych zostala opracowana
fizyczna mapa genomu. Zawiera on 3 sekwencje bak-
teriofagowe natomiast u innych przedstawicieli rodzaju
Staphylococcus spotyka sie dwie lub pojedyncze takie
sekwencje. Poréwnanie genomu wyzej wspomnianego
szczepu NCTC 8325 z genomem MSSA-476 wykazato,
iz to bakteriofagi sg gtéwng przyczyng rdéznic. Nato-
miast w przypadku szczepéw N315 i NW2 odmiennosé
wprowadzaly transpozony, sekwencje insercyjne i wyspy
patogennosci [2]. Obecnos¢ sekwencji bakteriofagowych
nie jest jednak regula w obrebie rodzaju Staphylococcus.
Warto zaznaczy¢, iz genom szczepu S. epidermidis ATCC
12228 nie zawiera ani jednego profaga [10].

Niektore fagi lizogeniczne niosa dodatkowe geny
zwane ,,moronami’ lub LCG, genami konwersji lizo-
gennej (lysogenic conversion genes), ktore po integracji
z chromosomem gospodarza ulegaja ekspresji zmie-
niajac jego fenotyp [5]. Zjawisko to znane jest pod
nazwa konwersji lizogennej/lizogenicznej. Ze zjawiskiem
lizogenii zostala powigzana ponad 40 lat temu pro-
dukcja niektérych toksyn przez gatunek S. aureus gdy
odkryto, ze poprzez infekcje fagowa mozna uzyskac
szczep z ekspresja alfa-hemolizyny [3]. Od tego czasu
opisano wiele bakteryjnych determinant patogennosci
kodowanych w genomie bakteriofagéw. Te dodatkowe
geny ulegaja ekspresji po integracji z chromosomem
zmieniajac fenotyp gospodarza. Jest to zjawisko zwane
pozytywna konwersja lizogeniczng. Geny typu LGC
moga znaczaco wplywaé na dostosowanie bakterii do
srodowiska oraz jak w przypadku patogendéw, warun-
kowa¢ okre$lone objawy kliniczne oraz specyficznos¢
wzgledem gospodarza [21, 31]. Ponizej zostang przed-
stawione gronkowcowe czynniki wirulencji o najwaz-
niejszym znaczeniu klinicznym, ktérych zrédtem byla
transmisja bakteriofagowa.
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Tabela I
Wybrane czynniki wirulencji Staphylococcus aureus zalezne od bakteriofagow
Toksyna/dete’rr.nmanta MGE Opis/Mechanizm/Objawy chorobowe P1§m1en—
patogennosci (gen) nictwo
Biatko odpowiedzialne za | SaPIbov Powstawanie biofilmu we wnetrzu krowiego wymienia, [19, 54,
powstawanie biofilmu (bap) zaangazowane w objawy mastitis 57]
Biatko wigzace czynnik SaPIbov2, SaPIbov4, SaPIbov5, | Wariant genomowego biatka vWBp, Koagulacja osocza [20,21,
von Willebranda (vWBps) | SaPleql, SaPIov2 bydlecego lub konskiego 61]
wariant swoisty wzgledem
gospodarza (vwb_ )
CHIPS, gronkowcowe @13, tp310-3, ¢252B, Obniza aktywnos¢ receptoréow C5AR1 i FPR1 neutrofili [45, 49,
biatko inhibitorowe @®Mu3A, pN315, pNM3, w stosunku do sktadnikéw dopetniacza C5a 59, 62]
chemotaksji (chip) @Sa3JH1, @Sa3mw, ¢Sa3 ms, | i formylowanych peptydow
@Sa3JH9, Sa3USA300,
@BC-USA300_TCH1516
Eksfoliatyna A (eta) DETA Toksyna odpowiedzialna za objawy towarzyszace [6,30]
gronkowcowemu zluszczajacemu zapaleniu skory
Enterotoksyna A (sea) ®Sa3ms, PSa3mw, P252B, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
DONM3, ®Mu50a
Enterotoksyna B (seb) SaPI1, SaPI3 Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
Enterotoksyna C (sec) SaPInl, SaPIml, SaPImw?2, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
SaPIbovl
Enterotoksyna K (selk) ®Sa3ms, ®Sa3mw, SaPIl, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
SaPI3, SaPIbovl, SaPI5
Enterotoksyna L (sell) SaPInl, SaPIm1, SaPImw2, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
SaPIbovl
Enterotoksyna P (selp) ®N315, PMu3A Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
Enterotoksyna Q (selq) ®Sa3ms, ®Sa3mw, SaPI1, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
SaPI3, SaPI5
PVL, leukocydyna DSA2pvl, OSLT, PPVL, Powoduje lize ssaczych leukocytéw, stymuluje nadmierng | [15, 17,
Panton’a-Valentina, DSA2MW, ®SA2usa produkcje czynnikow prozapalnych prowadzaca 27, 63]
dwupodjednostkowa do nekrozy tkanek
toksyna ([ukS i lukF)
SCIN, gronkowcowy @13, pN315, 9252B, NM3, Ingeruje w proces opsonizacji komorek bakteryjnych [47, 49,
inhibitor dopelniacza (scn) | @Mu50A, ¢Sa3JH1, ¢Sa3 ms, | poprzez inhibicje konwertazy C3bBb dopelniacza 59]
@Sa3mw, Sa3JH9, pMu3A,
@tp310-3, pSa3USA300,
¢BC-USA300_TCH1516
Stafylokinaza (sak) phl3, ph42D, phC, ¢N315, Zaktoca fagocytoze komorek bakteryjnych, fibrynolizyna | [4, 5, 46]
@Mu50A ktorej jest sktadnikiem ulatwia penetracje komorek
gronkowca do tkanek i ich proteolityczny rozktad
Toksyna 1 zespotu szoku SaPI1, SaPI2, SaPIbovl, SaPI3 | Gléwna toksyna odpowiedzialna za wystapienie zespotu | [19, 50,
toksycznego, TSST-1 (tstH) szoku toksycznego, stymuluje wydzielanie prozapalnych 51]
cytokin przez komorki epitelialne

o Biatko inhibitorowe chemotaksji, czyli CHIPS (che-
motaxis inhibitory protein) wiaze si¢ do receptoréw
C5ARI1 i FPR1 neutrofili obnizajac ich aktywnos¢ w
stosunku do odpowiednio skladnikéw dopelniacza
C5a oraz formylowanych peptydoéw [46, 50, 60, 63].

o Gronkowcowy inhibitor dopetniacza, SCIN (staphy-
lococcal complement inhibitor) o dzialaniu przeciwfa-
gocytarnym kodowany przez gen scn. Inhibitor SCIN
zakldca proces opsonizacji komoérek bakteryjnych
przez wiazanie oraz inhibicje konwertazy C3bBb
dopetlniacza [48, 50, 60].

o Leukocydyna Panton’a-Valentina, PVL (the Panton-
-Valentine leukocidin) jest toksyna dwupodjednost-
kowa bedaca produktem gendw lukS i lukF kodowa-
nych na bakteriofagu PVL. Biatka LukS i LukF tworza
razem kanaly w poprzek blony ssaczych leukocytow
powodujac ich lize. Podczas infekeji ekspresja PVL
stymuluje neutrofile do podniesionej produkeji czyn-
nikéw prozapalnych [35]. Tak wywolana ostra odpo-
wiedz zapalna prowadzi ostatecznie do nekrozy tkanek.
Toksyna PVL uwazana jest za jeden z najgrozniej-
szych gronkowcowych czynnikéw wirulencji poniewaz
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wiaze si¢ z podniesionym ryzykiem transmisji, kom-
plikacji leczenia i hospitalizacji [15, 17, 27, 64].

« Stafylokinaza bedaca produktem genu sak jest odpo-
wiedzialna za usuwanie na drodze ciecia proteolitycz-
nego przeciwcial IgG oraz C3b dopelniacza z po-
wierzchni komorki bakteryjnej kolidujac z procesem
fagocytozy [47]. Powstanie kompleksu stafylokinazy
z plazminogenem prowadzi do powstania aktywnej
fibrynolizyny, enzymu proteolitycznego o szerokim
spektrum dzialania, ulatwiajacego penetracje komorek
gronkowca do sasiednich tkanek oraz ich destrukcje
podczas infekeji [4].

o Eksfoliatyna A (exfoliative toxin A) jest wydzielang
zewnatrzkomorkowo toksyng odpowiedzialng za wyste-
powanie objawow towarzyszacych gronkowcowemu
zluszczajacemu zapaleniu skory, w skrocie SSSS (sta-
phylococcal scalded skin syndrome) [6, 30].

« Enterotoksyny P (sep), A (sea), K (sek), K2 (sek2) i G
(seg) to toksyny, posiadajace wlasciwoséci superanty-
genowe, zaangazowane w wystepowanie objaw6w gron-
kowcowego zatrucia pokarmowego [1].

Lizogenizacja moze powodowa¢ utrate ekspresji
funkcjonalnych bialek jesli bakteriofag integruje w obre-
bie sekwencji kodujgcych na chromosomie, co nazy-
wane jest negatywna konwersja lizogeniczna. Przykla-
dem moze by¢ wystepowanie fenotypdw z brakiem pro-
dukgji lipazy lub B-toksyny po integracji odpowiednio

profagéw L54a i ¢13, do chromosomu S. aureus [12].

Profag transdukujacy gen kodujacy CHIPS, czyli chp,

zawiera rowniez w swoim genomie geny dla stafylo-

kinazy (sak), enterotoksyny A (entA) oraz eliminuje
ekspresje P-hemolizyny (HIb) poprzez inaktywacje
insercyjna genu [63]. Zjawisko rownoczesnej konwersji
lizogenicznej pozytywnej i negatywnej opisano roéwniez
dla fenotypu sak+, entA+ przy braku p-lizyny [13]. Pod-
sumowujac, wiekszos¢ czynnikéw wirulencji rozprze-
strzenia si¢ w obrebie rodzaju Staphylococcus na dro-
dze specyficznej transdukeji bakteriofagowej. Dopiero
niedawno odkryto bezposredni zwigzek miedzy trans-
dukcja ogdlnag a specyficznym rozprzestrzenianiem sie
chromosomowych determinant patogennosci [53, 59].

3. Gronkowcowe wyspy patogennosci SaPIs
(staphylococcal pathogenicity islands)

Gronkowcowe wyspy patogennoéci, SaPls, stanowia
duza i stosunkowo spojng rodzine elementéw genetycz-
nych o wielkosci od 15-kpz do 27-kpz, ktérych przed-
stawicieli odkryto pierwotnie w gatunku S. aureus.
Jednakze znajdowane sa réwniez w genomach innych
Gram-dodatnich bakterii z rodzajow Staphylococcus oraz
Lactococcus [43, 49]. Wyspy patogennosci, PI (patho-
genicity island) s czesto oskrzydlone przez sekwencje
repetytywne takie jak elementy insercyjne (IS). Moga
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Rys. 1. Schemat organizacji genetycznej gronkowcowej wyspy SaPI1.

Poszczegdlnym genom nadano kolory i orientacje zgodnie z ich funkcja.

Geny odpowiedzialne za wyciecie i integracje int i xis (z6lte), regulatory

transkrypcji (szare), geny odpowiedzialne za replikacje (granatowe),

poczatek startu replikacji (turkusowy), geny wplywajace za enkapsydacje

(ciemnofioletowe), mata podjednostka terminazy terS (jasnofioletowy),

superantygeny oraz inne geny konwersji lizogennej (czerwone), geny o nie-
znanej funkeji (pomaranczowe).

takze zawiera¢ geny o sekwencji podobnej do genu int,
kodujacego fagowa integraze.

Wlasnie z powodu sgsiedztwa sekwencji powtdrzo-
nych oraz obecnoséci homologéw integrazy przypusz-
czano, iz wyspy patogennosci mozna zaliczy¢ do MGE.
Jednakze do tej pory ceche mobilnosci udato sie w petni
przypisa¢ jedynie kilku ze znanych wysp gronkowco-
wych, ktérych horyzontalny transfer zachodzi na dro-
dze transdukgji bakteriofagowej. Najdoktadniej opisang
ruchomg gronkowcowa wyspa patogennoséci sposrod
siedemnastu odkrytych, jest jak do tej pory SaPIl
[43]. W obrebie sekwencji wysp SaPI opisano réwniez
geny kodujace czynniki wirulencji, oto ich krétkie cha-
rakterystyki:

» Toksyna zespolu szoku toksycznego 1, TSST-1 (foxic
shock syndrome toxin-1) jest najczestsza przyczyna
etiologiczng zespolu szoku toksycznego. To potencjal-
nie $miertelne ostre zatrucie charakteryzuje si¢ wysoka
temperaturg, zaburzeniem czynnoéci wielu narzg-
dow wewnetrznych, spadkiem ci$nienia tetniczego
krwi oraz ztuszczaniem naskorka w fazie rekonwale-
scencji. Bialko TSST-1 podobnie jak inne wydzielane
zewnatrzkomorkowo gronkowcowe superantygeny
stymuluje wydzielanie prozapalnych cytokin przez
komorki epitelialne [19, 51, 54].

Enterotoksyna B (seb), enterotoksyna C (sec), ente-
rotoksyna Q (seq) oraz enterotokyna K (sek) zaan-
gazowane w wystgpienie objawéw gronkowcowego
zatrucia pokarmowego [1].

Biatko odpowiedzialne za powstawanie biofilmu
(bap) we wnetrzu krowiego wymienia rozprzestrze-
nianie na gronkowcowych wyspach SaPIbov ziden-
tyfikowanych w szczepach bydlecych [19, 55, 58].
Swoiste wzgledem gospodarza bialko wiazace czyn-
nik von Willebranda, vWBp (von Willebrand binding
protein). W nowo opisanej gronkowcowej wyspie
patogennosci SaPIbov2 oraz trzech innych SaPls,
wyizolowanych z bydlecych i konskich szczepow klo-
nalnego kompleksu CC133, zidentyfikowano sekwen-
cje biatek vWBps bedacych wariantem genomowego
genu bialka vWBp. Obecnos¢ wyspy SaPI kodujacej
wariat VWBP pozwala komérkom gronkowcowym na
koagulacje osocza bydlecego lub konskiego zgodnie
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z rodzajem gospodarza, z ktorego dany szczep zostat
wyizolowany [20, 21, 62].

Mechanizm wyciecia kasety SaPIs z chromosomu,
przebiegajacy na drodze specyficznej rekombinacji
pomiedzy towarzyszacymi im sekwencjami repetytyw-
nymi jest analogiczny z procesem uwolnienia profaga
z genomu jego lizogenu. Do takiego wyciecia moze doj§¢
w trzech sytuacjach: po indukcji profaga ,,pomocni-
czego” za posrednictwem systemu SOS, po wniknieciu
do komorki bakteriofaga ,,pomocniczego” nie bedacego
lizogenem danego szczepu zawierajacego SaPI na chro-
mosomie oraz po wniknieciu do komorki bakteryjnej
czastek SaPl i jej faga ,pomocniczego” [43]. Ustalono
réwniez, iz SaPI moga zosta¢ uwolnione z chromosomu,
lecz nie replikowane, w obecnosci niektérych fagéow
gronkowcowych, a dla innych podobne procesy nie maja
w oglle miejsca [49]. Wyciety fragment bakteryjnego
genomu jest nastepnie replikowany z wykorzystaniem
aparatu molekularnego faga z bardzo wysoka wydajno$-
cig. Powstaje duzo wiecej kopii SaPI niz genomu wirusa.
W przypadku infekgji fagiem 80a nosiciela wyspy SaPI1,
zaobserwowano powstawanie dwdch typoéw czastek
transdukcyjnych, o $rednicy gloéwek 48 um, bedacych
w stanie generowac lysinki oraz czgstek o gléwkach
$rednicy 35 pm, ktére wlasnosci takiej nie posiadaja.
Dowiedziono, iz oba te rodzaje zbudowane s z takich
samych kapsomerdw, kodowanych przez genom fagowy
[53, 54, 55]. Przypuszcza sie, iz to geny znajdujace si¢
w obrebie gronkowcowej wyspy patogennosci sa w sta-
nie kierowa¢ na swojg korzys¢ przebiegiem replikacji
DNA oraz dopasowywa¢ rozmiar kapsydéw do dtugosci
przenoszonego materialu genetycznego, co zapewnia to
genomowi wyspy znaczng przewage w ekspansji [54].
Ponadto wysoki odsetek nowo zreplikowanych czastek
SaPI1 nie zostaje nigdy spakowany do kapsydéw i po
lizie komorki zostaje uwolniony do $rodowiska, skad
jako wolny DNA teoretycznie moze zosta¢ pobrany
przez komorki bakteryjne na drodze transformacji.
Wydaje si¢ jednak, iz czasteczki SaPI, ktére po amplifi-
kacji znajduja si¢ w multimerycznej formie zwanej line-
arnym konkatamerem, moga uzyska¢ funkcjonalnosé
dopiero po monomeryzacji i spakowaniu do kapsome-
réw przez fagowy modul pakujacy [56].

Po przedostaniu si¢ do wnetrza komorki gronkow-
cowej, wyspa zostaje wbudowana w swoistym dla siebie
miejscu att. w chromosomie z udzialem kodowanego
przez siebie homologa integrazy [49]. Horyzontalny
transfer wyspy SaPI1 zachodzacy z wysoka wydajnos$cia
na drodze zmodyfikowanej transdukeji oraz transfor-
macji moze by¢ przyczyna postepujacego rozprzestrze-
nienia genéw toksyn szoku toksycznego, np. TSST-1
i superantygenéw w obrebie gatunku S. aureus [52].
Ponadto SaPIbovl moze ulec transdukcji do gatunkow
innych gronkowcéw, a mianowicie do S. chromogenes,
S. intermedius, S. xylosus i S. epidermidis [45]. Zaobser-
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wowano réowniez transfer wysp SaPI1 i SaPIbovl towa-
rzyszacy indukcji profagéw z komorek bakterii S. aureus
do gatunku Listeria monocytogenes, ktory zachodzil
spontanicznie w surowym krowim mleku [11]. Ten
miedzyrodzajowy transfer MGE niosacych geny deter-
minant patogennosci jest zjawiskiem bardzo niepoko-
jacym zaréwno z punktu widzenia medycyny czlowieka
jak i medycyny weterynaryjnej. Jednakze podczas terapii
infekeji bakteryjnych mozna takze w inny sposob przy-
czyni¢ si¢ do rozprzestrzeniania si¢ bakteriofagowych
i bakteryjnych genéw.

4. Wplyw antybiotykow na odpowiedz SOS
i indukgcje bakteriofagow

Wspomniano powyzej, iz gronkowcowe wysypy pa-
togennosci SaPI moga ulec wycieciu z chromosomu po
indukgji profagéw przez system SOS. Jest to globalna
odpowiedz komorki bakteryjnej na uszkodzenia DNA,
prowadzaca do podniesienia poziomu ekspresji genow
odpowiedzialnych za procesy naprawcze oraz promujgce
przetrwanie komorki bakteryjnej w niesprzyjajacych
warunkach [14]. Odpowiedz SOS odbywa sie za sprawa
dwoch biatek LexA i RecA. Biatko LexA jest represorem
ekspresji gendw regulujacych odpowiedz SOS, wiazac sie
z ich rejonami promotorowymi. Obecnoé¢ uszkodzen
DNA jest czynnikiem aktywujacym biatko RecA, ktére
stymuluje autokatalityczne trawienie proteolityczne
w rejonie Ala-Gly biatka LexA. Proces ten uniemozli-
wia dalsze wigzanie represora LexA z DNA i tym samym
geny SOS moga ulec transkrypcji i translacji. Gdy uszko-
dzenia materialu genetycznego ulegng naprawie, zostaja
zsyntetyzowane nowe czasteczki bialek LexA i RecA,
ktore zatrzymuja odpowiedz SOS [36]. Wykazano, iz
w komorkach E. coli odpowiedz SOS indukowana jest
zaréwno przez antybiotyki zaburzajace synteze $ciany
komorkowej (B-laktamy) jak i przebieg replikacji DNA
(fluorochinolony). Bakteriobdjcze dziatanie antybiotyki
z grupy B-laktamow wynika gléwnie z ich oddziatywa-
nia na transmembranowe biatka wigzace penicyline
PBPs (penicillin binding proteins 3), ktore prowadzi
do zatrzymania syntezy $ciany komodrkowej i utrate
jej ciaglosci [41]. Ponadto inaktywujac produkt genu
ftsl, ktérym jest biatko nr 3 wigzace penicyling, PBP3
aktywuja odpowiedz SOS poprzez zwiekszenie ekspre-
sji dwu podjednostkowego systemu transkrypcyjnego
DpiBA. Biatko DpiA, bedace efektorem, odpowiada
za prawidlowy przebieg transkrypcji oraz replikacji
DNA, lecz jego nad-produkcja w komoérce prowadzi do
generowania mutacji, zaprzestania replikacji materiatu
genetycznego i tym samym do indukgcji systemu SOS
[41]. Antybiotyki florochinolowe po przedostaniu si¢ do
wnetrza komorki bakteryjnej hamujg dwa kluczowe dla
replikacji DNA enzymy: gyraze oraz topoizomeraze IV
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odpowiedzialne za odpowiednio tworzenie/usuwanie
superskretow helisy oraz rozdzial matczynej i potom-
nej nici DNA po replikacji [24] Nastepujace w efekcie
uszkodzenia materialu genetycznego i zatrzymanie
podziatu komdrki prowadzg bezposrednio do urucho-
mienia systemu SOS, a ostatecznie jesli systemy napraw-
cze zawiodg do $mierci komorki.

Zastosowanie antybiotykéw z grupy (-laktamow
oraz fluorochinolonéw indukujgc odpowiedz SOS pro-
muje jednoczes$nie wyjscie profagdw ze stanu utajenia.
Dochodzi do replikacji genomu wirusowego oraz tym
samym amplifikacji kodowanych na nim genéw, w tym
gendw konwersji lizogenicznej [34, 44]. Zastosowanie
antybiotykow z grupy fluorochinolonéw w terapii syn-
dromu hemolityczno-mocznicowego, spowodowanego
produkcja toksyny Shiga przez szczep E. coli H57:0157
[22], powaznie pogarsza objawy i moze doprowadzi¢ do
$mierci pacjenta [34, 44, 61]. Podobne zjawisko zaob-
serwowano dla gronkowcowych szczepéw niosacych na
chromosomie wyspy SaPI1, SaPIbovl oraz SaPIbov3,
ktére poddane byly wplywowi ampicyliny, penicyliny
(B-laktamy), cyprofloksacyny (fluorochinolon) lub mito-
mycyny C w stezeniach podprogowych (subinhibitiry
concentration) [23, 57]. Jak do tej pory brak doniesien
by kuracja antybiotykowa pogarszala stan pacjentow
z syndromem szoku toksycznego lub innymi objawami
powodowanymi przez geny kodowane na SaPlIs, lecz nie
mozna wykluczy¢ takiej mozliwosci.

5. Podsumowanie

Podsumowujac, bakteriofagi bezposrednio droga
konwersji lizogennej oraz po$rednio uczestniczac
w rozprzestrzenianiu wysp patogenno$ci przyczy-
niajg sie do powstawania zmiennos$ci oraz powstawa-
nia wysoce wirulentnych szczepéw gronkowca ztoci-
stego. Niedawne doniesienie o pojawieniu si¢ szczepu
z ekspresjg zaréwno toksyn TSST-1 oraz leukocydyny
Pantona-Valentina potwierdza wyzej postawiong teze
[32]. Oprécz czynnikéw patogennosci bakteriofagi
i inne MGE silnie wptywaja na dostosowanie gatunku
S. aureus do gospodarza zaréwno ludzkiego jak do zwie-
rzat domowych i gospodarskich poprzez dostarczenie
nowych informacji genetycznych lub ulatwienie utraty
DNA zbednego w nowej niszy ekologicznej [18, 38].
Sledzenie dynamiki koewolucji gronkowcéw oraz infe-
kujacych je wiruséw na pewno pozostanie jeszcze dtugo
jednym z najwiekszych zadan wspoélczesnej mikrobio-
logii i epidemiologii.
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