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1. Wprowadzenie

Prowadzone od wielu lat badania nad strukturą i dyna-
miką zmienności genomów bakteryjnych dowodzą, iż są 
one strukturami wysoce plastycznymi oraz charaktery-
zującymi się szybszym tempem ewolucji, niż spotyka- 
nym w obrębie genomów organizmów eukariotycznych. 
Mechanizmami warunkującymi ogromną zmienność 
Prokariota są tak samo jak u Eukariota rearanżacje 
w  obrębie DNA oraz pokoleniowe nagromadzenie 
mutacji punktowych. Przede wszystkim jednak główną 
siłą napędową ewolucji bakteryjnej jest horyzontalny 
transfer informacji genetycznej, HGT (horizontal gene 
transfer) pozwalający na nabycie wielu genów podczas 
jednego zdarzenia rekombinacyjnego. 

Proces ten jest stosunkowo łatwo zauważalny gdy 
geny czynników wirulencji kodowane są w tzw. mobil-
nych elementach genetycznych MGE (mobile genetic 
elements) takich jak plazmidy, transpozony i bakterio-
fagi [16, 26]. Wyróżnia się trzy główne mechanizmy 
lateralnego transferu informacji genetycznej pomiędzy 
komórkami bakteryjnymi – transformację, koniugację 
oraz transdukcję bakteriofagową. W skrócie: transfor-

macja polega na pobraniu przez komórkę materiału 
genetycznego ze środowiska, integracji z własnym geno-
mem i następnie jego ekspresji w tej komórce, zwanej 
odtąd biorcą lub transformantem. Niektóre gatunki bak-
terii wykazują stałą zdolność do transformacji, zwaną 
„kompetencją”, natomiast inne są w stanie pobrać wolny 
DNA tylko w określonych warunkach. Koniugacja jest 
bezpośrednim transferem DNA z komórki do komórki 
zachodzącym za pośrednictwem kanału zwanego most-
kiem koniugacyjnym, pilusem, który tworzy połączenie 
między dawcą i biorcą. Geny kodujące aparat koniuga-
cyjny znajdują się często na przekazywanej nici DNA, 
a w komórce przyjmuje ona najczęściej formę cykliczną 
zwaną plazmidem. Transdukcja odnosi się do transferu 
DNA do komórki za pośrednictwem cząstek wiruso-
wych. Jest to złożone zjawisko występujące w  bardzo 
wielu formach. Niektóre wirusy przenoszą zawsze te 
same sekwencje genomu gospodarza do kolejnych 
komórek, co określane jest transdukcją specyficzną. 
Natomiast inne wirusy, zwane w przypadku bakterii 
bakteriofagami mogą przenosić losowe fragmenty DNA 
pobrane z komórki, w której przebiegała ich replikacja 
i składanie [5, 7].
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Postuluje się, iż proces HGT ma szczególne zna-
czenie dla ewolucji i struktury genomu gatunku Sta-
phylococcus aureus, którego specyficzne uwarunko-
wania genetyczne czynią go zarówno komensalem jak 
i potencjalnym patogenem człowieka [8, 37, 59]. Bakte-
rie te, znane pod polską nazwą gronkowiec złocisty, są 
wszechobecne w biosferze. Jednakże ich rezerwuarem 
są ludzie i zwierzęta, gdyż gronkowce mogą namnażać 
się jedynie w wyższych organizmach. U ludzi zdrowych 
stanowią one główny składnik mikro>ory prawidłowej 
skóry i błon śluzowych, ale mogą być również przyczyną 
zakażeń endogennych lub egzogennych u ludzi o obni-
żonej odporności immunologicznej. Gatunek S. aureus 
stanowi również obecnie jeden z głównych czynników 
etiologicznych zakażeń szpitalnych oraz jest bardzo waż-
nym pod względem ekonomicznym patogenem zwierząt 
hodowlanych. Liczne szczepy tego gatunku, wyposażone 
są bowiem w geny oporności na antybiotyki oraz wiele 
czynników wirulencji odpowiedzialnych za objawy kli-
niczne obserwowane podczas przebiegu infekcji. Naj-
większym atutem gronkowców jest zdolność adaptacji 
pozwalająca im przetrwać niesprzyjające warunki oraz 
kolonizować nowe środowiska [39]. Analizy genomów 
gronkowcowych wykazały, iż horyzontalny transfer 
genów ma fundamentalne znaczenie dla zróżnicowania 
w obrębie gatunku S. aureus: nawet do 22% genomo-
wego DNA stanowiły sekwencje zmienne składające się 
z mobilnych, lub niegdyś mobilnych, elementów gene-
tycznych [33]. W wyniku infekcji bakteriofagowej, głów-
nie pod postacią profagów uzyskanych zostało około 2% 
całości gronkowcowego DNA [29]. Obok bakteriofagów 
konwersji lizogennej niosących geny kodujące determi-
nanty patogenności, również fagi transdukcji ogólnej, 
jak na przykład ϕ11, są prawdopodobnie odpowie-
dzialne za większość ogółu horyzontalnego transferu 
elementów genetycznych pomiędzy szczepami S. aureus 
[25] Wysoki wpływ fagów na ewolucję gronkowców 
może mieć swoje źródło w niskiej naturalnej kompe-
tencji tego gatunku do przyjmowania wolnego DNA ze 
środowiska [8, 19, 42]. Należy również podkreślić, iż 
znaczenie profagów nie ogranicza się tylko do skoko-
wego transferu dużych bloków informacji genetycznej. 
Wykazano, iż profagi mogą uczestniczyć również w 
samym zjawisku patogenezy podczas trwania infekcji 
bakteryjnej [59].

2. Wpływ bakteriofagów na wirulencję gatunku
 Staphylococcus aureus

Wszystkie bakteriofagi, czyli wirusy specyficznie ata-
kujące bakterie, podzielić można na trzy zróżnicowane 
grupy: lityczne, lizogenicze i chroniczne. Dla każdej 
z nich wniknięcie bakteriofaga do komórki bakteryjnej 
może mieć różne następstwa. Podczas infekcji litycznej 

dochodzi do replikacji cząstek faga aż do wyczerpania 
zasobów metabolicznych komórki a następnie jej lizy 
z  uwolnieniem nowych bakteriofagów do środowi-
ska. Fagi lityczne należą przede wszystkim do rodziny 
Myoviridae i wykorzystywane są w terapii fagowej ze 
względu na swoją wysoką specyficzność [29, 40]. Bakte-
rie zainfekowane fagami chronicznymi zachowują zdol-
ność do wzrostu i podziału pomimo replikacji wirusów 
i ich ciągłego uwalniania do środowiska.

Fagi lizogeniczne należą do rodziny Siphoviridae 
a ich wpływ na ewolucję bakterii nie polega jedynie na 
,,wyścigu zbrojeń” jak to ma miejsce dla ich litycznych 
odpowiedników. Infekcja lizogeniczna również może 
skończyć się propagacją faga i lizą gospodarza, lecz prze-
ważnie genom wirusa integruje do chromosomu bak-
teryjnego gdzie w postaci profaga ulega utajeniu [37]. 
Genomika bakteryjna wykazała, iż lizogenizacja jest bar-
dziej zasadą niż wyjątkiem, a wiele gatunków bakterii 
zawiera w swoim genomie więcej niż jednego profaga 
[9]. Szczep S. aureus NCTC 8325 był jednym z pierw-
szych gronkowców, dla których została opracowana 
fizyczna mapa genomu. Zawiera on 3  sekwencje bak-
teriofagowe natomiast u innych przedstawicieli rodzaju 
Staphylococcus spotyka się dwie lub pojedyncze takie 
sekwencje. Porównanie genomu wyżej wspom nianego 
szczepu NCTC 8325 z genomem MSSA-476 wykazało, 
iż to bakteriofagi są główną przyczyną różnic. Nato-
miast w przypadku szczepów N315 i NW2 odmienność 
wprowadzały transpozony, sekwencje insercyjne i wyspy 
patogenności [2]. Obecność sekwencji bakteriofagowych 
nie jest jednak regułą w obrębie rodzaju Staphylococcus. 
Warto zaznaczyć, iż genom szczepu S. epidermidis ATCC 
12228 nie zawiera ani jednego profaga [10].

Niektóre fagi lizogeniczne niosą dodatkowe geny 
zwane „moronami” lub LCG, genami konwersji lizo-
gennej (lysogenic conversion genes), które po integracji 
z  chromosomem gospodarza ulegają ekspresji zmie-
niając jego fenotyp [5]. Zjawisko to znane jest pod 
nazwą konwersji lizogennej/lizogenicznej. Ze zjawiskiem 
lizogenii została powiązana ponad 40 lat temu pro- 
dukcja niektórych toksyn przez gatunek S. aureus gdy 
odkryto, że poprzez infekcję fagową można uzyskać 
szczep z ekspresją alfa-hemolizyny [3]. Od tego czasu 
opisano wiele bakteryjnych determinant patogenności 
kodowanych w genomie bakteriofagów. Te dodatkowe 
geny ulegają ekspresji po integracji z chromosomem 
zmieniając fenotyp gospodarza. Jest to zjawisko zwane 
pozytywną konwersją lizogeniczną. Geny typu LGC 
mogą znacząco wpływać na dostosowanie bakterii do 
środowiska oraz jak w przypadku patogenów, warun-
kować określone objawy kliniczne oraz specyficzność 
względem gospodarza [21, 31]. Poniżej zostaną przed-
stawione gronkowcowe czynniki wirulencji o najważ-
niejszym znaczeniu klinicznym, których źródłem była 
transmisja bakteriofagowa.
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CHIPS (che-
motaxis inhibitory protein) wiąże się do receptorów 
C5AR1 i FPR1 neutrofili obniżając ich aktywność w 
stosunku do odpowiednio składników dopełniacza 
C5a oraz formylowanych peptydów [46, 50, 60, 63]. 

SCIN (staphy-
lococcal complement inhibitor) o działaniu przeciwfa-
gocytarnym kodowany przez gen scn. Inhibitor SCIN 
zakłóca proces opsonizacji komórek bakteryjnych 
przez wiązanie oraz inhibicję konwertazy C3bBb 
dopełniacza [48, 50, 60].

PVL (the Panton-
-Valentine leukocidin) jest toksyną dwupodjednost-
kową będącą produktem genów lukS i lukF kodowa-
nych na bakteriofagu PVL. Białka LukS i LukF tworzą 
razem kanały w poprzek błony ssaczych leukocytów 
powodując ich lizę. Podczas infekcji ekspresja PVL 
stymuluje neutrofile do podniesionej produkcji czyn-
ników prozapalnych [35]. Tak wywołana ostra odpo-
wiedź zapalna prowadzi ostatecznie do nekrozy tkanek. 
Toksyna PVL uważana jest za jeden z najgroźniej- 
szych gronkowcowych czynników wirulencji ponieważ 

Tabela I
Wybrane czynniki wirulencji Staphylococcus aureus zależne od bakteriofagów

Toksyna/determinanta
patogenności (gen)

MGE Opis/Mechanizm/Objawy chorobowe
Piśmien-
nictwo

Białko odpowiedzialne za SaPIbov Powstawanie biofilmu we wnętrzu krowiego wymienia, [19, 54,
powstawanie biofilmu (bap)  zaangażowane w objawy mastitis  57]

Białko wiążące czynnik SaPIbov2, SaPIbov4, SaPIbov5, Wariant genomowego białka vWBp, Koagulacja osocza [20, 21,
von Willebranda (vWBps) SaPIeq1, SaPIov2 bydlęcego lub końskiego 61]
wariant swoisty względem
gospodarza (vwb

ps
) 

CHIPS, gronkowcowe φ13, φtp310-3, φ252B, Obniża aktywność receptorów C5AR1 i FPR1 neutrofili [45, 49,
białko inhibitorowe φMu3A, φN315, φNM3, w stosunku do składników dopełniacza C5a 59, 62]
chemotaksji (chip) φSa3JH1, φSa3mw, φSa3 ms, i formylowanych peptydów
 φSa3JH9, φSa3USA300,
 φβC-USA300_TCH1516

Eksfoliatyna A (eta) ΦETA Toksyna odpowiedzialna za objawy towarzyszące [6, 30]
  gronkowcowemu złuszczającemu zapaleniu skóry

Enterotoksyna A (sea) ΦSa3ms, ΦSa3mw, Φ252B, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]

 ΦNM3, ΦMu50a

Enterotoksyna B (seb) SaPI1, SaPI3 Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]

Enterotoksyna C (sec) SaPIn1, SaPIm1, SaPImw2,  Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
 SaPIbov1

Enterotoksyna K (selk) ΦSa3ms, ΦSa3mw, SaPI1, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
 SaPI3, SaPIbov1, SaPI5

Enterotoksyna L (sell) SaPIn1, SaPIm1, SaPImw2,  Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
 SaPIbov1

Enterotoksyna P (selp) ΦN315, ΦMu3A Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]

Enterotoksyna Q (selq) ΦSa3ms, ΦSa3mw, SaPI1, Gronkowcowe zatrucie pokarmowe [1]
 SaPI3, SaPI5

PVL, leukocydyna ΦSA2pvl, ΦSLT, ΦPVL, Powoduje lizę ssaczych leukocytów, stymuluje nadmierną [15, 17,
Panton’a-Valentin’a, ΦSA2MW, ΦSA2usa produkcję czynników prozapalnych prowadzącą 27, 63]
dwupodjednostkowa  do nekrozy tkanek
toksyna (lukS i lukF)

SCIN, gronkowcowy φ13, φN315, φ252B, φNM3, Ingeruje w proces opsonizacji komórek bakteryjnych [47, 49,
inhibitor dopełniacza (scn) φMu50A, φSa3JH1, φSa3 ms, poprzez inhibicję konwertazy C3bBb dopełniacza 59]
  φSa3mw, φSa3JH9, φMu3A,
 φtp310-3, φSa3USA300,
 φβC-USA300_TCH1516

Stafylokinaza (sak) phl3, ph42D, phφC, φN315, Zakłóca fagocytozę komórek bakteryjnych, fibrynolizyna [4, 5, 46]
 φMu50A której jest składnikiem ułatwia penetrację komórek 
  gronkowca do tkanek i ich proteolityczny rozkład

Toksyna 1 zespołu szoku SaPI1, SaPI2, SaPIbov1, SaPI3 Główna toksyna odpowiedzialna za wystąpienie zespołu [19, 50,
toksycznego, TSST-1 (tstH)  szoku toksycznego, stymuluje wydzielanie prozapalnych 51]
  cytokin przez komórki epitelialne
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wiąże się z podniesionym ryzykiem transmisji, kom-
plikacji leczenia i hospitalizacji [15, 17, 27, 64].
Stafylokinaza będąca produktem genu sak jest odpo- 
wiedzialna za usuwanie na drodze cięcia proteolitycz-
nego przeciwciał IgG oraz C3b dopełniacza z  po- 
wierzchni komórki bakteryjnej kolidując z procesem 
fagocytozy [47]. Powstanie kompleksu stafylokinazy 
z plazminogenem prowadzi do powstania aktywnej 
fibrynolizyny, enzymu proteolitycznego o  szerokim 
spektrum działania, ułatwiającego penetrację komórek 
gronkowca do sąsiednich tkanek oraz ich destrukcję 
podczas infekcji [4]. 
Eksfoliatyna A (exfoliative toxin A) jest wydzielaną 
zewnątrzkomórkowo toksyną odpowiedzialną za wystę- 
powanie objawów towarzyszących gronkowcowemu 
złuszczającemu zapaleniu skóry, w skrócie SSSS (sta-
phylococcal scalded skin syndrome) [6, 30].
Enterotoksyny P (sep), A (sea), K (sek), K2 (sek2) i G 
(seg) to toksyny, posiadające właściwości superanty-
genowe, zaangażowane w występowanie objawów gron- 
kowcowego zatrucia pokarmowego [1]. 

Lizogenizacja może powodować utratę ekspresji 
funkcjonalnych białek jeśli bakteriofag integruje w obrę- 
bie sekwencji kodujących na chromosomie, co nazy-
wane jest negatywną konwersją lizogeniczną. Przykła-
dem może być występowanie fenotypów z brakiem pro-
dukcji lipazy lub β-toksyny po integracji odpowiednio 
profagów L54a i φ13, do chromosomu S. aureus [12]. 
Profag transdukujący gen kodujący CHIPS, czyli chp, 
zawiera również w swoim genomie geny dla stafylo-
kinazy (sak), enterotoksyny A (entA) oraz eliminuje 
ekspresję β-hemolizyny (Hlb) poprzez inaktywację 
insercyjną genu [63]. Zjawisko równoczesnej konwersji 
lizogenicznej pozytywnej i negatywnej opisano również 
dla fenotypu sak+, entA+ przy braku p-lizyny [13]. Pod-
sumowując, większość czynników wirulencji rozprze-
strzenia się w obrębie rodzaju Staphylococcus na dro-
dze specyficznej transdukcji bakteriofagowej. Dopiero 
niedawno odkryto bezpośredni związek między trans-
dukcją ogólną a specyficznym rozprzestrzenianiem się 
chromosomowych determinant patogenności [53, 59].

3. Gronkowcowe wyspy patogenności SaPIs
 (staphylococcal pathogenicity islands)

Gronkowcowe wyspy patogenności, SaPIs, stanowią 
dużą i stosunkowo spójną rodzinę elementów genetycz-
nych o wielkości od 15-kpz do 27-kpz, których przed-
stawicieli odkryto pierwotnie w gatunku S. aureus. 
Jednakże znajdowane są również w genomach innych 
Gram-dodatnich bakterii z rodzajów Staphylococcus oraz 
Lactococcus [43, 49]. Wyspy patogenności, PI (patho-
genicity island) są często oskrzydlone przez sekwencje 
repetytywne takie jak elementy insercyjne (IS). Mogą 

także zawierać geny o sekwencji podobnej do genu int, 
kodującego fagową integrazę. 

Właśnie z powodu sąsiedztwa sekwencji powtórzo- 
nych oraz obecności homologów integrazy przypusz-
czano, iż wyspy patogenności można zaliczyć do MGE. 
Jednakże do tej pory cechę mobilności udało się w pełni 
przypisać jedynie kilku ze znanych wysp gronkowco-
wych, których horyzontalny transfer zachodzi na dro-
dze transdukcji bakteriofagowej. Najdokładniej opisaną 
ruchomą gronkowcową wyspą patogenności spośród 
siedemnastu odkrytych, jest jak do tej pory SaPI1 
[43]. W obrębie sekwencji wysp SaPI opisano również 
geny kodujące czynniki wirulencji, oto ich krótkie cha-
rakterystyki:

Toksyna zespołu szoku toksycznego 1, TSST-1 (toxic 
shock syndrome toxin-1) jest najczęstszą przyczyną 
etiologiczną zespołu szoku toksycznego. To potencjal-
nie śmiertelne ostre zatrucie charakteryzuje się wysoką 
temperaturą, zaburzeniem czynności wielu narzą- 
dów wewnętrznych, spadkiem ciśnienia tętniczego 
krwi oraz złuszczaniem naskórka w fazie rekonwale-
scencji. Białko TSST-1 podobnie jak inne wydzielane 
zewnątrz komórkowo gronkowcowe superantygeny 
stymuluje wydzielanie prozapalnych cytokin przez 
komórki epitelialne [19, 51, 54].
Enterotoksyna B (seb), enterotoksyna C (sec), ente-
rotoksyna Q (seq) oraz enterotokyna K (sek) zaan-
gażowane w wystąpienie objawów gronkowcowego 
zatrucia pokarmowego [1].
Białko odpowiedzialne za powstawanie biofilmu 
(bap) we wnętrzu krowiego wymienia rozprzestrze-
nianie na gronkowcowych wyspach SaPIbov ziden-
tyfikowanych w szczepach bydlęcych [19, 55, 58].

białko wiążące czyn-
nik von Willebranda, vWBp (von Willebrand binding 
protein). W nowo opisanej gronkowcowej wyspie 
patogenności SaPIbov2 oraz trzech innych SaPIs, 
wyizolowanych z bydlęcych i końskich szczepów klo-
nalnego kompleksu CC133, zidentyfikowano sekwen-
cję białek vWBps będących wariantem genomowego 
genu białka vWBp. Obecność wyspy SaPI kodującej 
wariat vWBP pozwala komórkom gronkowcowym na 
koagulację osocza bydlęcego lub końskiego zgodnie 

Rys. 1. Schemat organizacji genetycznej gronkowcowej wyspy SaPI1.
Poszczególnym genom nadano kolory i orientację zgodnie z ich funkcją. 
Geny odpowiedzialne za wycięcie i integrację int i xis (żółte), regulatory 
transkrypcji (szare), geny odpowiedzialne za replikację (granatowe), 
początek startu replikacji (turkusowy), geny wpływające za enkapsydację 
(ciemno fioletowe), mała podjednostka terminazy terS (jasnofioletowy), 
superantygeny oraz inne geny konwersji lizogennej (czerwone), geny o nie-

znanej funkcji (pomarańczowe).

� � � � � � � � � � 	 � � � � � � � � � � � � 
 �� 
 � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � � �� � � � �
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z rodzajem gospodarza, z którego dany szczep został 
wyizolowany [20, 21, 62].

Mechanizm wycięcia kasety SaPIs z chromosomu, 
przebiegający na drodze specyficznej rekombinacji 
pomiędzy towarzyszącymi im sekwencjami repetytyw-
nymi jest analogiczny z procesem uwolnienia profaga 
z genomu jego lizogenu. Do takiego wycięcia może dojść 
w  trzech sytuacjach: po indukcji profaga „pomocni-
czego” za pośrednictwem systemu SOS, po wniknięciu 
do komórki bakteriofaga „pomocniczego” nie będącego 
lizogenem danego szczepu zawierającego SaPI na chro-
mosomie oraz po wniknięciu do komórki bakteryjnej 
cząstek SaPI i jej faga „pomocniczego” [43]. Ustalono 
również, iż SaPI mogą zostać uwolnione z chromosomu, 
lecz nie replikowane, w obecności niektórych fagów 
gronkowcowych, a dla innych podobne procesy nie mają 
w ogóle miejsca [49]. Wycięty fragment bakteryjnego 
genomu jest następnie replikowany z wykorzystaniem 
aparatu molekularnego faga z bardzo wysoką wydajnoś-
cią. Powstaje dużo więcej kopii SaPI niż genomu wirusa. 
W przypadku infekcji fagiem 80α nosiciela wyspy SaPI1, 
zaobserwowano powstawanie dwóch typów cząstek 
transdukcyjnych, o średnicy główek 48 µm, będących 
w stanie generować łysinki oraz cząstek o  główkach 
średnicy 35 µm, które własności takiej nie posiadają. 
Dowiedziono, iż oba te rodzaje zbudowane są z takich 
samych kapsomerów, kodowanych przez genom fagowy 
[53, 54, 55]. Przypuszcza się, iż to geny znajdujące się 
w obrębie gronkowcowej wyspy patogenności są w sta-
nie kierować na swoją korzyść przebiegiem replikacji 
DNA oraz dopasowywać rozmiar kapsydów do długości 
przenoszonego materiału genetycznego, co zapewnia to 
genomowi wyspy znaczną przewagę w ekspansji [54]. 
Ponadto wysoki odsetek nowo zreplikowanych cząstek 
SaPI1 nie zostaje nigdy spakowany do kapsydów i po 
lizie komórki zostaje uwolniony do środowiska, skąd 
jako wolny DNA teoretycznie może zostać pobrany 
przez komórki bakteryjne na drodze transformacji. 
Wydaje się jednak, iż cząsteczki SaPI, które po amplifi-
kacji znajdują się w multimerycznej formie zwanej line-
arnym konkatamerem, mogą uzyskać funkcjonalność 
dopiero po monomeryzacji i spakowaniu do kapsome-
rów przez fagowy moduł pakujący [56].

Po przedostaniu się do wnętrza komórki gronkow-
cowej, wyspa zostaje wbudowana w swoistym dla siebie 
miejscu att

C
 w chromosomie z udziałem kodowanego 

przez siebie homologa integrazy [49]. Horyzontalny 
transfer wyspy SaPI1 zachodzący z wysoką wydajnością 
na drodze zmodyfikowanej transdukcji oraz transfor-
macji może być przyczyną postępującego rozprzestrze-
nienia genów toksyn szoku toksycznego, np. TSST-1 
i superantygenów w obrębie gatunku S. aureus [52]. 
Ponadto SaPIbov1 może ulec transdukcji do gatunków 
innych gronkowców, a mianowicie do S. chromogenes, 
S. intermedius, S. xylosus i S. epidermidis [45]. Zaobser-

wowano również transfer wysp SaPI1 i SaPIbov1 towa-
rzyszący indukcji profagów z komórek bakterii S. aureus 
do gatunku Listeria monocytogenes, który zachodził 
spontanicznie w  surowym krowim mleku [11]. Ten 
międzyrodzajowy transfer MGE niosących geny deter-
minant patogenności jest zjawiskiem bardzo niepoko-
jącym zarówno z punktu widzenia medycyny człowieka 
jak i medycyny weterynaryjnej. Jednakże podczas terapii 
infekcji bakteryjnych można także w inny sposób przy-
czynić się do rozprzestrzeniania się bakteriofagowych 
i bakteryjnych genów.

4. Wpływ antybiotyków na odpowiedź SOS
 i indukcję bakteriofagów

Wspomniano powyżej, iż gronkowcowe wysypy pa - 
togenności SaPI mogą ulec wycięciu z chromosomu po 
indukcji profagów przez system SOS. Jest to globalna 
odpowiedź komórki bakteryjnej na uszkodzenia DNA, 
prowadząca do podniesienia poziomu ekspresji genów 
odpowiedzialnych za procesy naprawcze oraz promujące 
przetrwanie komórki bakteryjnej w  niesprzyjających 
warunkach [14]. Odpowiedź SOS odbywa się za sprawą 
dwóch białek LexA i RecA. Białko LexA jest represorem 
ekspresji genów regulujących odpowiedź SOS, wiążąc się 
z ich rejonami promotorowymi. Obecność uszkodzeń 
DNA jest czynnikiem aktywującym białko RecA, które 
stymuluje autokatalityczne trawienie proteolityczne 
w rejonie Ala-Gly białka LexA. Proces ten uniemożli-
wia dalsze wiązanie represora LexA z DNA i tym samym 
geny SOS mogą ulec transkrypcji i translacji. Gdy uszko-
dzenia materiału genetycznego ulegną naprawie, zostają 
zsyntetyzowane nowe cząsteczki białek LexA i  RecA, 
które zatrzymują odpowiedź SOS [36]. Wykazano, iż 
w komórkach E. coli odpowiedź SOS indukowana jest 
zarówno przez antybiotyki zaburzające syntezę ściany 
komórkowej (β-laktamy) jak i przebieg replikacji DNA 
(>uorochinolony). Bakteriobójcze działanie antybiotyki 
z grupy β-laktamów wynika głównie z ich oddziaływa-
nia na transmembranowe białka wiążące penicylinę 
PBPs (penicillin binding proteins  3), które prowadzi 
do zatrzymania syntezy ściany komórkowej i  utratę 
jej ciągłości [41]. Ponadto inaktywując produkt genu 
#sl, którym jest białko nr 3 wiążące penicylinę, PBP3 
aktywują odpowiedź SOS poprzez zwiększenie ekspre-
sji dwu podjednostkowego systemu transkrypcyjnego 
DpiBA. Białko DpiA, będące efektorem, odpowiada 
za prawidłowy przebieg transkrypcji oraz replikacji 
DNA, lecz jego nad-produkcja w komórce prowadzi do 
generowania mutacji, zaprzestania replikacji materiału 
genetycznego i  tym samym do indukcji systemu SOS 
[41]. Antybiotyki >orochinolowe po przedostaniu się do 
wnętrza komórki bakteryjnej hamują dwa kluczowe dla 
replikacji DNA enzymy: gyrazę oraz topoizomerazę IV 
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odpowiedzialne za odpowiednio tworzenie/usuwanie 
superskrętów helisy oraz rozdział matczynej i potom-
nej nici DNA po replikacji [24] Następujące w efekcie 
uszkodzenia materiału genetycznego i  zatrzymanie 
podziału komórki prowadzą bezpośrednio do urucho-
mienia systemu SOS, a ostatecznie jeśli systemy napraw-
cze zawiodą do śmierci komórki.

Zastosowanie antybiotyków z  grupy β-laktamów 
oraz >uorochinolonów indukując odpowiedź SOS pro-
muje jednocześnie wyjście profagów ze stanu utajenia. 
Dochodzi do replikacji genomu wirusowego oraz tym 
samym amplifikacji kodowanych na nim genów, w tym 
genów konwersji lizogenicznej [34, 44]. Zastosowanie 
antybiotyków z grupy >uorochinolonów w terapii syn-
dromu hemolityczno-mocznicowego, spowodowanego 
produkcją toksyny Shiga przez szczep E. coli H57:0157 
[22], poważnie pogarsza objawy i może doprowadzić do 
śmierci pacjenta [34, 44, 61]. Podobne zjawisko zaob-
serwowano dla gronkowcowych szczepów niosących na 
chromosomie wyspy SaPI1, SaPIbov1 oraz SaPIbov3, 
które poddane były wpływowi ampicyliny, penicyliny 
(β-laktamy), cypro>oksacyny (>uorochinolon) lub mito-
mycyny C w stężeniach podprogowych (subinhibitiry 
concentration) [23, 57]. Jak do tej pory brak doniesień 
by kuracja antybiotykowa pogarszała stan pacjentów 
z syndromem szoku toksycznego lub innymi objawami 
powodowanymi przez geny kodowane na SaPIs, lecz nie 
można wykluczyć takiej możliwości. 

5. Podsumowanie

Podsumowując, bakteriofagi bezpośrednio drogą 
konwersji lizogennej oraz pośrednio uczestnicząc 
w  rozprzestrzenianiu wysp patogenności przyczy-
niają się do powstawania zmienności oraz powstawa-
nia wysoce wirulentnych szczepów gronkowca złoci-
stego. Niedawne doniesienie o pojawieniu się szczepu 
z ekspresją zarówno toksyn TSST-1 oraz leukocydyny 
Panton’a-Valentin’a potwierdza wyżej postawioną tezę 
[32]. Oprócz czynników patogenności bakteriofagi 
i inne MGE silnie wpływają na dostosowanie gatunku 
S. aureus do gospodarza zarówno ludzkiego jak do zwie-
rząt domowych i gospodarskich poprzez dostarczenie 
nowych informacji genetycznych lub ułatwienie utraty 
DNA zbędnego w nowej niszy ekologicznej [18, 38]. 
Śledzenie dynamiki koewolucji gronkowców oraz infe-
kujących je wirusów na pewno pozostanie jeszcze długo 
jednym z największych zadań współczesnej mikrobio-
logii i epidemiologii.
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