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1. Wprowadzenie

Wyniki badañ prowadzonych nad genomami bak-
teryjnymi wskazuj¹, i¿ s¹ to struktury dynamiczne,
podlegaj¹ce sta³ej ewolucji. Do g³ównych mechaniz-
mów, od których zale¿y ich plastyczno�æ nale¿¹: rearan-
¿acje DNA, nagromadzenie mutacji punktowych oraz
horyzontalny transfer genów, uznany za g³ówn¹ si³ê
napêdow¹ ewolucji bakterii. Analizy porównawcze se-
kwencji nukleotydowych genomów ró¿nych szczepów
nale¿¹cych do tego samego gatunku wykaza³y, i¿ wiele
z nich niesie pulê unikalnych informacji genetycznych,
zakodowanych w zwartych blokach DNA. Analogicz-
ne segmenty DNA odnajduje siê równie¿ w genomach
innych, czasami nawet bardzo odleg³ych filogenetycz-
nie organizmów, co �wiadczy o ich mobilno�ci, a tym
samym mo¿liwo�ci przekazywania drog¹ horyzontal-
nego transferu genów. Elementy te zosta³y okre�lone
mianem wysp genomowych (GEI, genomic island) [16].
Wielko�æ ich jest bardzo zró¿nicowana i zazwyczaj

zawiera siê w granicach 10�200 kpz, chocia¿ rozpozna-
je siê równie¿ znacznie mniejsze fragmenty (<10 kpz)
nazywane wysepkami genomowymi. W zale¿no�ci od
determinowanej funkcji, te elementy chromosomalne-
go DNA zosta³y podzielone na wyspy symbiotyczne,
metaboliczne, oporno�ciowe i wyspy patogenno�ci
(PAI, pathogenicity island). Posiadanie przez wyspy
patogenno�ci kilku szczególnych cech wyró¿nia je
spo�ród pozosta³ych wysp genomowych [22, 25, 36].

2. Wyspy patogenno�ci (PAIs)

Geny koduj¹ce liczne bia³ka bior¹ce udzia³ w pa-
togenezie s¹ w genomach bakteryjnych zgrupowane
w postaci wysp patogenno�ci [44]. Wiele cech wysp
patogenno�ci wskazuje, i¿ te du¿e bloki informacji ge-
netycznej zosta³y nabyte w procesie jednostopniowym.
Przenoszone na drodze transferu horyzontalnego (czês-
to z komórek niespokrewnionych drobnoustrojów),
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ulega³y integracji z chromosomem, podlegaj¹c jedno-
cze�nie procesowi upodobniania siê do genomu go-
spodarza, stopniowo trac¹c swoj¹ mobilno�æ. W ge-
nomach bakterii patogennych wystêpuje czêsto kilka
wysp patogenno�ci uzyskiwanych sukcesywnie w ró¿-
nych okresach ewolucji [20]. Koduj¹ one wiele ró¿no-
rodnych czynników wirulencji, pozwalaj¹cych bak-
teriom patogennym na kolonizacjê nowych nisz eko-
logicznych swoich eukariotycznych gospodarzy. Okre�-
lenie �wyspa patogenno�ci� zosta³o po raz pierwszy
wprowadzone w 1983 roku przez H a c k e r�a i wsp.
[23], którzy zaobserwowali genetyczn¹ niestabilno�æ
genów odpowiedzialnych za hemolityczn¹ aktywno�æ
uropatogennych szczepów Escherichia coli. Sformu-
³owane zosta³y równie¿ kryteria, które powinien spe³-
niaæ dany fragment DNA, by zostaæ uznanym za wyspê
patogenno�ci (Tab. I).

Jednak nie wszystkie opisane wyspy patogenno�ci,
spe³niaj¹ wymienione kryteria równocze�nie [25]. Na
przyk³ad wyspy patogenno�ci nabyte stosunkowo
dawno s¹ elementami stabilnymi. Zd¹¿y³y ju¿ bowiem
utraciæ cechy, które warunkowa³y ich ruchliwo�æ, to
jest cechy koreluj¹ce z obecno�ci¹ elementów gene-
tycznych zaanga¿owanych w mobilno�æ DNA, takich
jak geny transpozazy i integrazy, sekwencje powtórzo-
ne proste (DR, direct repeat), sekwencje insercyjne
(IS, insertion sequence), czy geny bakteriofagowe.
Obecno�æ wysp patogenno�ci wykazano u wielu ga-
tunków Gram-dodatnich i Gram-ujemnych bakterii
patogennych dla ro�lin i zwierz¹t, takich jak Pseudo-
monas aeruginosa, Vibrio cholerae czy Listeria mo-
nocytogenes [44]. Nabywanie przez organizmy nie-
chorobotwórcze, na drodze horyzontalnego transferu,
wysp patogenno�ci wraz z genami wirulencji, opisane
zosta³o jako jeden z wa¿niejszych czynników odgry-
waj¹cych istotn¹ rolê w ewolucji patogenów [20].

Wyspy patogenno�ci, podobnie jak inne wyspy ge-
nomowe, zawieraj¹ zarówno geny strukturalne kodu-
j¹ce bia³ka efektorowe, jak i geny regulatorowe [16,
20]. Te ostatnie znajduj¹ siê przewa¿nie pod kontrol¹

ogólnych systemów regulacji, odpowiadaj¹cych na
czynniki �rodowiska. W komórkach bakteryjnych,
które musz¹ stale reagowaæ na zmiany warunków oto-
czenia, najczê�ciej stosowane mechanizmy przeka-
zywania informacji, pozwalaj¹ce odebraæ w³a�ciwy
sygna³ i prze³o¿yæ go na proces uaktywnienia trans-
krypcji odpowiednich genów, to tzw. dwusk³adnikowe
systemy regulatorowe. Najprostszy system sk³ada siê
zwykle z dwóch bia³ek � sensorowego i regulatoro-
wego. Pierwsze odbiera sygna³, drugie (posiadaj¹ce
zdolno�æ wi¹zania siê z DNA) pe³ni rolê modulatora
transkrypcji. W komórkach drobnoustrojów funkcjo-
nuje czêsto wiele bia³ek uk³adów dwusk³adnikowych,
które mog¹ komunikowaæ siê miêdzy sob¹, co zwykle
zwiêksza precyzjê odpowiedzi.

Poza genami wysp patogenno�ci, za indukcjê obja-
wów chorobowych odpowiedzialne s¹ równie¿ geny
plazmidowe, geny w obrêbie wysepek patogenno�ci
(pathogenicity islet), pojedyncze geny chromosomowe
tzw. wysepki jednogenowe (singlet od �single gene
islet�), które stanowi¹ niezale¿ne jednostki transkryp-
cyjne lub geny profagowe.

2.1. Wyspy patogenno�ci bakterii Salmonella (SPIs)

W wyniku badañ porównawczych sekwencji kom-
pletnych genomów pa³eczek Salmonella Typhimu-
rium, Salmonella Choleraesuis, Salmonella Typhi, Sal-
monella Paratyphi A, wykazano mozaikow¹ strukturê
genomów bakterii Salmonella z proporcjonalnie du¿¹
zawarto�ci¹ wysp genomowych w porównaniu do
Escherichia coli K-12 [3, 10, 12, 33, 34, 38]. Informa-
cja genetyczna dotycz¹ca wielu istotnych czynników
niezbêdnych do wywo³ania infekcji przez Salmonella
enterica zawiera siê w wydzielonych, odosobnionych
regionach chromosomu, zwanych wyspami patogen-
no�ci bakterii Salmonella (SPI, Salmonella pathoge-
nicity island) [22]. Genomy Salmonella Typhimurium
i Salmonella Choleraesuis zawieraj¹ 9 wysp pato-
genno�ci, podczas gdy Salmonella Typhi nosi jeszcze

1. s¹ du¿ymi, wyra�nymi jednostkami genetycznymi na chromosomie bakteryjnym; fragmenty DNA czêsto wiêksze ni¿
40 kpz

2. nosz¹ jeden lub wiêcej genów wirulencji
3. czêsto s¹ genetycznie niestabilne; cecha ta koreluje z obecno�ci¹ elementów genetycznych zaanga¿owanych w mobilno�æ

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

4. sk³ad sekwencji nukleotydowej ich DNA zwykle ró¿ni siê od �redniej dla ca³ego chromosomu; sk³ad zasad wyra¿ony
procentow¹ zawarto�ci¹ reszt guaniny i cytozyny (% G+C) jest cech¹ specyficzn¹ poszczególnych gatunków bakterii; fragment
DNA z zawarto�ci¹ G+C wiêksz¹ lub mniejsz¹ od �redniej dla ca³ego chromosomowego DNA gospodarza, zwykle wskazuje
na nabycie tego regionu od innego gatunku na drodze horyzontalnego transferu genów

5. miejsce ich insercji czêsto znajduje siê w s¹siedztwie genów koduj¹cych t-RNA; geny t-RNA funkcjonuj¹ równie¿ jako
miejsce integracji niektórych lizogennych bakteriofagów; uznano, ¿e geny t-RNA mog¹ s³u¿yæ jako punkty zakotwiczenia
horyzontalnie nabywanego DNA, ze wzglêdu na ich zachowawcz¹ strukturê u ró¿nych gatunków bakterii

Tabela I
Cechy charakterystyczne wysp patogenno�ci [20, 22, 25, 36]
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3 dodatkowe wyspy [10, 33, 38]. Oko³o 7,8% chromo-
somu pa³eczek Salmonella Typhi, licz¹cego 4,8 Mpz,
stanowi¹ wyspy patogenno�ci [44]. Sk³ad wysp pato-
genno�ci ró¿ni siê w zale¿no�ci od serowaru i podga-
tunku Salmonella. Niektóre zawarte w nich geny, ma-
j¹ce istotne znaczenie dla patogenezy w okre�lonym
uk³adzie serowar/gospodarz, s¹ nieobecne lub zmuto-
wane w innych serowarach. Ta heterogenno�æ, mo¿e
czê�ciowo t³umaczyæ szczególne preferencje niektó-
rych serowarów Salmonella do zaka¿ania wybranych
gospodarzy (host-specificity). Cechy charakteryzuj¹ce
wyspy patogenno�ci bakterii z rodzaju Salmonella
przedstawiono w Tabeli II.

Jak dotychczas, u bakterii Salmonella zidentyfiko-
wano 14 wysp patogenno�ci, które oznaczono odpo-

wiednio symbolami od SPI-1 do SPI-14 [36]. Symbole
stanowi¹ce nazwy wysp od szóstej do dziesi¹tej, to jest
SPI-6, SPI-7, SPI-8, SPI-9 i SPI-10, wprowadzono do
nazewnictwa wysp patogenno�ci za P a r k h i l l  i wsp.,
którzy u¿yli takich w³a�nie oznaczeñ w badaniach nad
Salmonella Typhi [38]. Nie wszystkie wyspy patogen-
no�ci wystêpuj¹ w genomach poszczególnych serowa-
rów Salmonella. Wyspa patogenno�ci SPI-1 zosta³a
wprowadzona do genomu Salmonella po dywergencji
od Escherichia coli, maj¹cej miejsce ponad 100 milio-
nów lat temu [21]. By³a pierwsz¹, któr¹ zidentyfiko-
wano jako specyficzny dla bakterii Salmonella ele-
ment insercyjny, wbudowany pomiêdzy dwa geny,
które u Escherichia coli K-12 bezpo�rednio s¹siaduj¹
ze sob¹ [35]. Geny wyspy SPI-1, obecnej w genomach

SPI-1 38,8 45,9  flhA-mutS Salmonella spp. stabilna TTSS-1 (inwazja, odpowied� prozapalna);
pobieranie jonów Fe2+ i Mn2+

SPI-2 39,8 47,4 valV tRNA Salmonella spp. stabilna TTSS-2 (prze¿ywalno�æ wewn¹trzkomórkowa);
redukcja czterotionianu/oddychanie beztlenowe

SPI-3 (I) 17,3 47,6 Salmonella spp.

SPI-3 (II) 10,7 54,6 selC tRNA S. enterica subsp. I, ró¿na kolonizacja przewodu pokarmowego;
S. bongori pobieranie jonów Mg2+

SPI-3 (III) 5,9 44,7 S. enterica subsp. I, II

SPI-4 23,4 44,8 sekwencja Salmonella spp. stabilna system sekrecji typu I (kolonizacja przewodu
tRNA-podobna pokarmowego u byd³a)

SPI-5 7,6 43,6 serT tRNA Salmonella spp. ró¿na bia³ka efektorowe TTSS-1 i TTSS-2
(odpowied� enteropatogenna)

SPI-6 47,02 51,5 aspV tRNA S. enterica subsp. I, ? fimbrie typu Saf i Tcf
58,9 ma³e fragmenty SPI-6

u subsp. IIIb, IV, VI

SPI-7 133,6 49,7 pheU tRNA S. enterica subsp. I niestabilna antygen Vi (wirulencja serowaru Salmonella
(niektóre serowary) Typhi); profag SopE (inwazja, enteropato-

geneza); pile typu IV (inwazja)

SPI-8 6,8 38,1 pheV tRNA S. enterica subsp. I ? nieznane
(niektóre serowary) (prawdopodobnie produkcja 2 bakteriocyn)

SPI-9 16,3 56,7 profag Salmonella spp. ? tworzenie biofilmu; kolonizacja jelita
(niektóre serowary)

SPI-10 32,9 46,6 leuX tRNA S. enterica subsp. I ? fimbrie typu Sef (wirulencja przy zaka¿aniu
(niektóre serowary) 1-dniowych kurcz¹t)

SPI-11 14,03 41,33 profag Gifsy-1 nieznane ? prze¿ywalno�æ w makrofagach; oporno�æ na
bakteriobójcze dzia³anie surowicy;
zaka¿enie ogólnoustrojowe u myszy

SPI-12 6,33 49,923 proL tRNA nieznane ? efektor TTSS-2: bia³ko SspH2 (wp³yw na
czêstotliwo�æ polimeryzacji aktyny wewn¹trz
zaka¿onych komórek, wirulencja
przy zaka¿aniu ciel¹t)

SPI-13 19,52 48,12 pheV tRNA nieznane ? wirulencja przy zaka¿aniu 1-dniowych kurcz¹t

SPI-14 8,72 41,42 � nieznane ? wirulencja przy zaka¿aniu 1-dniowych kurcz¹t

Tabela II
Charakterystyka wysp patogenno�ci bakterii Salmonella [24, 26, 27, 35, 36, 38, 39, 43]

Wyspa
Wielko�æ

(kpz)1

%
G+C1

Miejsce
insercji

Wystêpowanie Stabilno�æ
Dzia³anie wirulentne

(kodowane funkcje lub czynniki wirulencji)

1 Wielko�æ wysp patogenno�ci oraz procentowy udzia³ guaniny (G) i cytozyny (C) obliczono bazuj¹c na sekwencji nukleotydowej genomu Salmonella
Typhi (o ile nie wskazano innego serowaru); 2 Salmonella Typhimurium; 3 Salmonella Choleraesuis; TTSS-1, TTSS-2 � systemy sekrecji typu III
wysp patogenno�ci Salmonella, odpowiednio SPI-1 i SPI-2
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wszystkich przedstawicieli rodzaju Salmonella, s¹
uznawane za niezbêdne w procesie inwazji komórek
nab³onkowych. To w³a�nie zdolno�æ do inwazji komó-
rek eukariotycznych by³a dla bakterii Salmonella tym
pierwszym etapem ich ewolucji w kierunku organiz-
mów patogennych. Jak wykaza³y przeprowadzone
ostatnio badania [19], skuteczna penetracja bakterii
Salmonella do spolaryzowanych komórek nab³onko-
wych (od strony apikalnej), bardziej przypominaj¹-
cych strukturê �luzówki jelita ni¿ komórki niespolary-
zowane, które do tej pory stosowano w modelach
do�wiadczalnych, wymaga równie¿ obecno�ci wyspy
SPI-4. Sforsowanie przez bakterie Salmonella bariery
r¹bka szczoteczkowego zale¿y od wzajemnego wspó³-
dzia³ania wysp SPI-1 oraz SPI-4. Do efektywnej inwa-
zji niezbêdna jest bowiem obecno�æ bia³ka efektorowe-
go SiiE, bêd¹cego produktem systemu sekrecyjnego
wyspy SPI-4. Wyspa SPI-1 koduje równie¿ system
(SitABCD) pobierania jonów ¿elaza (F2+) i manganu
(Mn2+), który nie jest wprawdzie potrzebny w czasie
samej inwazji komórek epitelialnych, ale jest wyma-
gany w pó�niejszych etapach infekcji, gdy zawarto�æ
tych jonów ulegnie ograniczeniu [26, 27, 47]. Ró¿nice
w zawarto�ci G+C operonu sit w porównaniu do po-
zosta³ej czê�ci wyspy sugeruj¹, ¿e regiony te pochodz¹
od ró¿nych przodków i mog¹ byæ nabywane przez
bakterie Salmonella niezale¿nie [50].

Historia ewolucji pozosta³ych wysp (SPI-2 do SPI-
14) nie jest ju¿ tak jasna. Czêsto maj¹ one organizacjê
mozaikow¹, �wiadcz¹c¹ o wielostopniowym proce-
sie ich nabywania. Na przyk³ad, mozaikowa struktura
wyspy SPI-2 jest prawdopodobnie wynikiem przynaj-
mniej dwóch incydentów horyzontalnego transferu ge-
nów [24]. Wiedza na temat dystrybucji wysp patogen-
no�ci jest ci¹gle aktualizowana [41, 42]. Cztery spo�ród
tych wysp (SPI-2 do SPI-5) wystêpuj¹ u wiêkszo�ci
serowarów Salmonella. Produkty genów wysp SPI-2,
SPI-3 i SPI-4 odgrywaj¹ znacz¹c¹ rolê w wywo³ywa-
niu infekcji ogólnoustrojowych, a bia³ka kodowane
przez geny wyspy SPI-5, zgodnie z obecn¹ wiedz¹,
wp³ywaj¹ na indukowany infekcj¹ stan zapalny, cho-
cia¿ niektóre bia³ka s¹ efektorami aparatów sekrecyj-
nych wysp SPI-1 i SPI-2. Interesuj¹ca wydaje siê byæ
tak¿e wyspa patogenno�ci SPI-7, któr¹ w przypadku
pa³eczek Salmonella Typhi, czêsto nazywa siê równie¿
�major pathogenicity island� (major PAI) [49]. Ziden-
tyfikowana po raz pierwszy u Salmonella Typhi [49],
izolowana wy³¹cznie ze szczepów Salmonella Typhi,
Salmonella Paratyphi C i ze stosunkowo rzadko wystê-
puj¹cych Vi-dodatnich szczepów Salmonella Dublin,
zawiera miêdzy innymi operon viaB odpowiedzialny za
syntezê antygenu Vi, g³ówny czynnik wirulencji pa³e-
czek duru brzusznego [28, 36]. Jak ostatnio wykazano,
ekspresja antygenu Vi u bakterii Salmonella Typhi jest
indukowana w czasie inwazji patogenu do komórek

nab³onkowych jelita [45]. Okazjonalnie izoluje siê
równie¿ szczepy Salmonella Typhi, które nie posiadaj¹
SPI-7 i nie produkuj¹ antygenu Vi [6, 39], co sugeruje,
¿e ta szczególna wyspa jest stosunkowo niestabilna.

Ekspresja genów wysp patogenno�ci podlega �cis³ej
regulacji przez czynniki �rodowiska i jest uzale¿niona
od etapu infekcji. W obrêbie SPI-1 i SPI-2, dwu najle-
piej poznanych wysp, zidentyfikowano geny koduj¹ce
systemy sekrecji typu III (TTSS, type three secretion
system), które przekazuj¹ bia³ka efektorowe do cyto-
zolu komórek eukariotycznych i odgrywaj¹ kluczow¹
rolê w wirulencji pa³eczek Salmonella enterica u ssa-
ków. G³ównymi sprawcami zmian w szlakach przeka-
zywania sygna³ów s¹ w³a�nie bia³ka efektorowe sys-
temu TTSS. Co najmniej 13 bia³ek jest wydzielanych
przez aparat sekrecyjny (rodzaj �molekularnej strzy-
kawki�) zbudowany przez ró¿ne bia³ka, g³ównie pro-
dukty genów wyspy patogenno�ci SPI-1, chocia¿ nie
wszystkie kodowane s¹ przez geny tej wyspy [51]. Na
przyk³ad, dotychczas udokumentowano, ¿e aktywno�æ
sze�ciu bia³ek efektorowych, takich jak SipA, SopA,
SopB, SopD, SopE, SopE2 [40, 48], jest niezbêdna do
skutecznego wnikania pa³eczek Salmonella do ko-
mórek nab³onka, przy czym tylko jedno z nich (bia³ko
SipA) jest kodowane przez geny wyspy SPI-1. Infor-
macja genetyczna dotycz¹ca pozosta³ych piêciu bia³ek
zawiera siê w niezale¿nych loci znajduj¹cych siê poza
SPI-1. Lista nowo wykrywanych bia³ek efektorowych
staje siê z roku na rok coraz d³u¿sza, tak ¿e wyja�nie-
nie ich wspó³dzia³ania nie bêdzie ³atwym zadaniem.

Jak ju¿ wspomniano, geny wyspy SPI-2, stanowi¹-
cej licz¹cy ~40 kpz region DNA (wielko�ci¹ zbli¿o-
nej do wyspy SPI-1), równie¿ koduj¹ system sekrecji
typu III (TTSS-2). Jego aktywno�æ zapewnia drobno-
ustrojom mo¿liwo�æ namna¿ania siê we wnêtrzu waku-
oli zwanych SCVs (Salmonella-containing vacuoles),
znajduj¹cych siê w komórkach zaka¿onego gospodarza
i chroni przed naturalnymi mechanizmami obronnymi
[46]. Bakterie Salmonella wypracowa³y sobie ró¿ne
mechanizmy, reguluj¹ce intensywno�æ ich namna¿ania
siê we wnêtrzu SCVs w zale¿no�ci od rodzaju komórki
gospodarza [18]. Z kolei, w zale¿no�ci od etapu infek-
cji, wykorzystuj¹ ró¿ne mechanizmy pozwalaj¹ce unik-
n¹æ lizosomalnej degradacji. Jak wykaza³y najnowsze
badania, mog¹ to robiæ równie¿ poprzez zmniejszenie
liczby lizosomów we wnêtrzu zaka¿onej komórki,
w stosunku do rosn¹cej liczby SCVs [17]. Osi¹gniêcie
takiego stanu jest mo¿liwe w wyniku podzia³ów SCVs
w sposób zapewniaj¹cy ka¿dej pojedynczej komórce
bakteryjnej odrêbn¹ wakuolê. W rezultacie liczba SCVs
wzrasta w obrêbie komórki gospodarza wraz z podzia-
³em bakterii Salmonella, powoduj¹c brak równowagi
w stosunku do liczby lizosomów, co sprzyja prze¿ywal-
no�ci i namna¿aniu siê tych bakterii we wnêtrzu zaka-
¿onej komórki. W sk³ad systemu TTSS-2 wchodz¹
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geny koduj¹ce bia³ka o rozmaitych funkcjach. S¹ to
bia³ka regulatorowe (SsrA i SsrB) � tworz¹ce dwu-
sk³adnikowy uk³ad kontrolny, bia³ka strukturalne budu-
j¹ce aparat sekrecyjny, bia³ka buduj¹ce tzw. translokon
(SseB, SseC, SseD) � prawdopodobnie wbudowane
w b³onê wakuoli, co najmniej trzy bia³ka opiekuñcze
oraz kilka bia³ek efektorowych (SipC, SseF i SseG).
System sekrecyjny TTSS-2 bierze tak¿e udzia³ w trans-
porcie bia³ek efektorowych kodowanych poza obsza-
rem wyspy patogenno�ci SPI-2. Wiele koduj¹cych je
genów, to tak¿e geny nabyte na drodze horyzontalnego
transferu, podlegaj¹ce skoordynowanej kontroli przez
dwusk³adnikowy system regulacyjny SsrA/SsrB. Nie-
wielu bia³kom efektorowym uda³o siê przypisaæ kon-
kretne funkcje, chocia¿ wykazano ich przemieszczanie
siê do tzw. wyrostków Sifs (Salmonella-induced fila-
ments), charakterystycznych, rurkowatych agregatów
b³on (wynik fuzji endosomów komórki gospodarza
z SCV), których powstawanie jest indukowane przez
patogen (bia³ko efektorowe SifA systemu sekrecji
TTSS-2) [8] lub do cytozolu komórki gospodarza.
Rola jak¹ odgrywaj¹ wyrostki Sifs nie jest do koñca
jasna. Wykazano jedynie, ¿e ich wytwarzanie ma zwi¹-
zek z szybk¹, wewn¹trzkomórkow¹ proliferacj¹ bak-
terii [2]. Skoordynowana dzia³alno�æ bia³ek efektoro-
wych kodowanych przez geny wyspy SPI-2 moduluje
wiele procesów, miêdzy innymi ruch wewn¹trz endo-
somów, dynamikê przebudowy b³ony SCV, apoptozê,
aktywno�æ zale¿nej od NADPH (zredukowana forma
fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego)
oksydazy oraz przemieszczanie syntazy NO, induko-
wanego enzymu przeprowadzaj¹cego reakcjê syntezy
tlenku azotu (II) z reszty azotowej aminokwasu L-argi-
niny w obecno�ci NADPH i tlenu cz¹steczkowego.

Funkcje genów pozosta³ych wysp patogenno�ci nie
zosta³y jeszcze do koñca poznane, choæ znamy sekwen-
cjê nukleotydow¹ tych wysp. Wszystkie odgrywaj¹ rolê
w modulowaniu przebiegu patogenezy (prze¿ywalno�æ
w makrofagach, aktywacja neutrofili), koduj¹c miêdzy
innymi bia³ka zwi¹zane z procesem zdobywania jonów
magnezu (Mg2+), bia³ka efektorowe transportowane
przez systemy sekrecyjne TTSS-1 i TTSS-2, toksyny
z grupy hemolizyn i wiele innych. Na przyk³ad, jak do
tej pory uda³o siê wykazaæ, i¿ spo�ród 18 genów wyspy
SPI-13, produkty jedynie trzech genów gacD, gtrA
i gtrB, a w przypadku wyspy SPI-14, produkty tylko
dwóch genów (gpiAB) determinuj¹ zjadliwo�æ. Decy-
duj¹ one o wirulencji pa³eczek Salmonella Gallinarum
przy zaka¿aniu 1-dniowych kurcz¹t [43].

Wyspy patogenno�ci bakterii Salmonella zawieraj¹
geny strukturalne, odpowiedzialne za bia³ka efektoro-
we oraz geny regulatorowe, bêd¹ce pod kontrol¹ ogól-
nych systemów regulacji stymulowanych czynnikami
�rodowiska [1, 13, 31]. Jednym z najwa¿niejszych,
dwusk³adnikowych uk³adów regulatorowych, warun-

kuj¹cym wirulencjê bakterii Salmonella jest system
PhoP/PhoQ. Uk³ad ten reguluje (bezpo�rednio lub za
po�rednictwem innych dwusk³adnikowych systemów
regulatorowych) aktywno�æ oko³o 40 genów (w wiêk-
szo�ci geny wirulencji), co stanowi 1% wszystkich
otwartych ramek odczytu (ORF, open reading frame)
zidentyfikowanych w genomie Salmonella. Ogólne
systemy regulacji, takie jak dwusk³adnikowe uk³ady
PhoP/PhoQ, OmpR/EnvZ i BarA/SirA oraz system
tworzenia rzêsek maj¹ wp³yw na ekspresjê genów
wyspy SPI-1. Wspólnie integruj¹ bod�ce �rodowisko-
we, które maj¹ wp³yw na bakterie Salmonella obecne
w jelicie, takie jak ma³a zawarto�æ tlenu, umiarkowane
pH, wysoka osmolarno�æ i obecno�æ krótkich ³añcu-
chów kwasów t³uszczowych, prowadz¹c do ekspresji
genów odpowiedzialnych za inwazjê.

2.2. Inne wyspy genomowe bakterii Salmonella
o cechach charakterystycznych dla wysp
patogenno�ci

W�ród pozosta³ych wysp genomowych zidentyfi-
kowanych u pa³eczek Salmonella, znajduje siê wyspa
genomowa I (SGI-1, Salmonella genomic island), któr¹
wielu autorów, ze wzglêdu na obecno�æ pewnych cha-
rakterystycznych cech zalicza równie¿ do wysp pato-
genno�ci tych bakterii [5, 25, 36]. W obrêbie wyspy
SGI-1 wykazano obecno�æ genów zwi¹zanych z mo-
bilno�ci¹ DNA, takich jak geny koduj¹ce transpozazê,
integrazê, czy bia³ko Xis (excisionase), odpowiedzial-
ne za proces wycinania. Zarejestrowano równie¿ po-
dobieñstwo sekwencji nukleotydowej DNA do trans-
pozonów i sekwencji insercyjnych. Wyspa SGI-1,
wielko�ci 43 kpz (48,4% G+C), oflankowana sekwen-
cjami DR (podobnymi do wystêpuj¹cych u wysp pa-
togenno�ci), zawiera zespó³ genów koduj¹cych opor-
no�æ na co najmniej piêæ antybiotyków: ampicylinê,
chloramfenikol, streptomycynê, tetracyklinê i sulfona-
midy. W przeciwieñstwie do lokalizacji wiêkszo�ci
wysp patogenno�ci, miejsce integracji wyspy SGI-1
z chromosomem bakteryjnym nie s¹siaduje z genami
t-RNA [5]. Miejsce insercji SGI-1 wyznaczaj¹ geny
thdF-yidY. Obecno�æ tej charakteryzuj¹cej siê niesta-
bilno�ci¹ wyspy, wykazano po raz pierwszy w�ród epi-
demicznych, wielolekoopornych (MDR, multidrug
resistant) szczepów Salmonella Typhimurium prezen-
tuj¹cych typ bakteriofagowy DT104 (DT, definitive
type) [4]. Wiele ró¿nych wariantów wyspy SGI-1
(SGI1-A do SGI1-N) zarejestrowano równie¿ w�ród
szczepów MDR Salmonella Typhimurium DT120,
DT193, U302, jak równie¿ u nie typuj¹cych siê szcze-
pów Salmonella Typhimurium oraz u przedstawicieli
trzynastu innych serowarów Salmonella enterica,
takich jak na przyk³ad 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 którym gen
koduj¹cy oporno�æ na streptomycynê zosta³ zast¹pio-
ny przez gen oporno�ci na trimetoprim [14]. W�ród
ORFs rozpoznanych w obrêbie wyspy SGI-1, jak do tej
pory, nie uda³o siê wykazaæ sekwencji, których produk-
ty mia³yby bezpo�redni zwi¹zek z patogenez¹ i które
mog³yby wyt³umaczyæ zwiêkszon¹ zjadliwo�æ zaob-
serwowan¹ u nosz¹cych j¹ szczepów MDR Salmonella
Typhimurium DT104, przy czym cecha ta nie wydaje
siê korelowaæ z inwazyjno�ci¹ [5]. Oporne szczepy
Salmonella Typhimurium DT104 nie by³y bardziej
inwazyjne ni¿ szczepy wra¿liwe. Sugeruje siê, i¿
hiperwirulencja tych szczepów mo¿e byæ zwi¹zana
z obecno�ci¹ 15 nie zidentyfikowanych jeszcze, po-
tencjalnych ORFs, które nie wykazuj¹ homologii do
sekwencji ¿adnego ze znanych genów, mog¹ jednak
kodowaæ produkty funkcjonuj¹ce jako potencjalne
czynniki wirulencji. Wyspa SGI-1 jest zdolnym do
integracji, mobilnym elementem, który in vitro mo¿e
byæ przenoszony pomiêdzy serowarami poprzez koniu-
gacjê i dlatego wyspa SGI-1 prawdopodobnie przy-
czynia siê do rozprzestrzeniania genów oporno�ci na
antybiotyki [15, 29]. T¹ charakterystyczn¹ dla bak-
terii Salmonella wyspê, jak i najnowszy jej wariant
(SGI1-O), znaleziono równie¿ w�ród szczepów Proteus
mirabilis [7]. Jest to pierwszy drobnoustrój spoza ro-
dzaju Salmonella, u którego wykazano jej obecno�æ.

Kolejn¹, bardzo wa¿n¹ wysp¹ wystêpuj¹c¹ u bak-
terii Salmonella jest typowa wyspa patogenno�ci zwa-
na �high pathogenicity islad� (HPI). Po raz pierwszy
zidentyfikowano j¹ u Yersinia pestis. Obecno�æ HPI
wykazano równie¿ w�ród wysoce wirulentnych szcze-
pów Yersinia enterocolitica i Yersinia pseudotubercu-
losis [9]. Wystêpuje równie¿ u wielu innych przedsta-
wicieli rodziny Enterobacteriaceae, a jej obecno�æ
wydaje siê mieæ zwi¹zek ze zdolno�ci¹ wywo³ywania
posocznicy. Wyspa HPI umo¿liwia równie¿ biosyntezê
zwi¹zku chelatuj¹cego ¿elazo w warunkach niedoboru
tego pierwiastka [37]. W przypadku bakterii Salmo-
nella, jej obecno�æ, jak do tej pory, zarejestrowano wy-
³¹cznie w�ród przedstawicieli Salmonella enterica sub-
species IIIa, IIIb i VI. Wykazano istnienie szczepów
Salmonella z wysp¹ HPI zlokalizowan¹ w s¹siedztwie
asp t-RNA oraz takich, w których miejsce insercji wyspy
do chromosomu nie graniczy³o z genami t-RNA [37].

3. Podsumowanie

Zachorowania bêd¹ce wynikiem zaka¿eñ bakteria-
mi Salmonella ró¿ni¹ siê swoim obrazem klinicznym,
w zale¿no�ci od serowaru Salmonella i rodzaju za-
ka¿onego gospodarza. Chocia¿ ró¿norodne serowary

Salmonella s¹ tak bardzo zbli¿one do siebie pod wzglê-
dem zawarto�ci informacji genetycznej (od 97,6% do
99,5% zgodno�ci), to jednak genomika porównawcza
in silico szczepów o zsekwencjonowanych genomach
oraz analiza genomów ró¿nych serowarów wykaza³a
istniej¹ce miêdzy nimi subtelne ró¿nice. Wystêpuj¹ce
pojedynczo lub w zwartych blokach geny, specyficzne
dla konkretnych szczepów, stanowi¹ oko³o 10% ich
genomu. Prawdopodobnie zosta³y one wprowadzone do
genomu na drodze horyzontalnego transferu genów.
Wiele spo�ród wa¿nych czynników niezbêdnych do
wywo³ania infekcji przez pa³eczki Salmonella, kodo-
wanych jest w³a�nie przez takie geny, zawieraj¹ce siê
w wydzielonych, wyra�nie widocznych regionach chro-
mosomu zwanych wyspami patogenno�ci bakterii Sal-
monella (SPIs). Dotychczas zidentyfikowano 14 takich
wysp, które oznaczono odpowiednio symbolami od
SPI-1 do SPI-14, chocia¿ wykazano równie¿ obecno�æ
wielu innych wysp genomowych Salmonella, o cechach
charakterystycznych dla wysp patogenno�ci. Ró¿nice
w sk³adzie, funkcji i dystrybucji tych wysp, wystêpu-
j¹ce pomiêdzy ró¿nymi serowarami i podgatunkami
Salmonella enterica, maj¹ wp³yw na cechy charakte-
rystyczne ró¿nych serowarów. Mog¹ równie¿ kszta³-
towaæ specyficzno�æ poszczególnych serowarów Sal-
monella wzglêdem zaka¿anych gospodarzy. Niektóre
zawarte w wyspach geny, maj¹ce istotne znaczenie dla
patogenezy w okre�lonym uk³adzie serowar/gospodarz,
s¹ nieobecne lub zmutowane w innych serowarach.
Bakterie Salmonella, które swoj¹ pierwsz¹ wyspê pa-
togenno�ci naby³y miliony lat temu, ci¹gle ewoluuj¹,
czego najlepszym dowodem jest pojawienie siê sto-
sunkowo niedawno, epidemicznych szczepów Salmo-
nella Typhimurium posiadaj¹cych wyspê oporno�ci na
antybiotyki SGI-1. W niniejszej pracy opisano charak-
terystyczne cechy ró¿nych wysp patogenno�ci bakterii
Salmonella (wielko�æ, procentow¹ zawarto�æ guaniny
i cytozyny, miejsce insercji, wystêpowanie, stabilno�æ,
dzia³anie wirulentne) oraz czê�ciowo omówiono ewo-
lucjê, strukturê, regulacjê ekspresji genów, bia³ka efek-
torowe i funkcjê niektórych z tych wysp.
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