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Artyku³ przegl¹dowy Review

Genomy bakteryjne to
struktury dynamiczne. Ich
architektura w du¿ej mie-
rze kszta³towana jest po-
przez nabywanie nowych
informacji drog¹ horyzon-
talnego transferu genów
(HGT) i utratê pewnych
sekwencji DNA, w wyni-
ku wewn¹trzgenomowej rekombinacji (3, 9, 18). HGT
generuje warianty bakterii o nowych w³a�ciwo�ciach
metabolicznych i patogennych pod warunkiem, ¿e do-
starczaj¹ one komórkom biorcy selektywnych korzy�-
ci. Mo¿na przypuszczaæ, ¿e w ten sposób powsta³y m.in.
oporne na antybiotyki szczepy Mycobacterium tuber-
culosis i Streptococcus pneumoniae, nowy serotyp O139
Vibrio cholerae, serotyp O157 enterokrwotocznej
Escherichia coli i biotyp aegypticus Haemophilus
influenzae (3, 9, 14, 16).

Tworzeniu nowych szczepów patogennych sprzyja
lokalizacja genów wirulencji na DNA plazmidowym
i genomach fagów (3, 14). I tak np.: w genomie lizo-
genicznych fagów s¹ geny dla enterotoksyny ST Esche-
richia coli, toksyny cholerowej V. cholerae, toksyny
b³oniczej Corynebacterium diphtheriae, neurotoksyny

Clostridium botulinum (typ C i D) czy te¿ cytotoksyny
Pseudomonas aeruginosa. Na plazmidach za� zlokali-
zowane s¹ np. geny koduj¹ce czynniki wirulencji
takich bakterii Gram-ujemnych, jak: Shigella flexneri,
Salmonella sp., Yersinia sp. czy te¿ Gram-dodatnich
Clostridium tetani oraz Bacillus anthracis. Wiele ge-
nów zwi¹zanych z wirulencj¹ zmapowano tak¿e na
chromosomie, gdzie tworz¹ regiony nazwane wyspami
patogeniczno�ci (PAI) (8, 15, 16, 21).

Wyspy patogeniczno�ci zidentyfikowano u wielu in-
nych bakterii, zarówno Gram-ujemnych, jak i Gram-
-dodatnich w oparciu o nastêpuj¹ce kryteria (ryc. 1):

� wystêpowanie w genomie bakterii patogennych
i ich brak lub tylko sporadyczn¹ obecno�æ w szczepach
niechorobotwórczych tego samego lub blisko spokrew-
nionych gatunków,
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Summary
Virulence determinants are clustered in many bacterial pathogens in pathogenicity islands (PAI) scattered

along the chromosome. Many such islands have been described to date and new similar genomic structures
will certainly be detected in the near future. Genomic structures similar to pathogenicity islands have also
been identified in non-pathogenic bacteria. The products of their genes participate in symbiosis, xenobiotic
degradation, determine antibiotic resistance and supply many other metabolic functions for bacteria. Patho-
genicity islands may be defined by the following criteria: G+C content, codon usage patterns, dinucleotide
frequency different from that of the core genome, the presence of IS elements, transposase and integrase genes
that determine mobility islands, the presence of direct repetitions at their boundaries, integration into tRNA
genes and/or IS elements. Such DNA regions from non-pathogenic organisms are called genomic islands. It
seems that pathogenicity islands are members of genomic islands. The integration of islands into chromosome
occurs with HGT through transduction, transfection, and conjugation, but phages are recognized as being the
main force of gene transfer. Pathogenicity islands as well as other islands remain in bacterial genome since
they provide selective advantages to their recipient within given, specific conditions thus enhancing their
survival within an ecological niche and adaptation capacity to eukaryotic hosts.
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Ryc. 1. Schemat bakteryjnej wyspy patogeniczno�ci (PAI)
Obja�nienia: DR � sekwencje powtórzone; IS � sekwencje insercyjne; int � gen integrazy; virA, virB
� geny wirulencji
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� obecno�æ genów, które nadaj¹ bakteriom fenotyp
wirulencji np. genów koduj¹cych toksyny, adhezyny, sys-
temy sekrecji bia³ek, systemy pozyskiwania ¿elaza,

� inna zawarto�æ G+C, atypowe wzory kodonów i inna
czêsto�æ dinukleotydów,

� du¿y arsena³ �nowych genów�, które nie maj¹ ho-
mologów w innych gatunkach bakterii,

� wielko�æ czêsto wiêksz¹ ni¿ 30 kpz,
� obecno�æ sekwencji warunkuj¹cych mobilno�æ wys-

py, tj.: elementów IS, genów transpozazy i integrazy oraz
sekwencji stanowi¹cych pocz¹tek replikacji plazmidów
(tzw. oriV),

� oflankowanie przez tzw. proste powtórzenia (DR)
homologiczne do miejsc integracji (att) fagów,

� integracjê w geny tRNA i/lub elementy IS stanowi¹ce
granice wyspy,

� niestabilno�æ, co wi¹¿e siê z obecno�ci¹ sekwencji
DR ograniczaj¹cych wyspê i sekwencji IS w obrêbie
wyspy, które uczestnicz¹ w rekombinacji.

Warto podkre�liæ, ¿e wysp patogeniczno�ci nie stwier-
dzono u wielu wewn¹trzkomórkowych patogenów, ta-
kich jak np.: Mycobacterium leprae, Mycoplasma geni-
talium, Rickettsia prowazekii, które maj¹ ograniczony
dostêp do egzogennej puli genów i których genom
w znacznym stopniu jest zredukowany (18).

Wyspy patogeniczno�ci zosta³y po raz pierwszy opi-
sane u uropatogennych szczepów E. coli. W uropatogen-
nym szczepie 536 E. coli zidentyfikowano piêæ chromo-
somalnych elementów genetycznych (PAI-1-PAI-5), które
spe³niaj¹ wszystkie kryteria wysp patogeniczno�ci (8, 20,
23). Dwie pierwsze poznane wyspy genomowe tych bak-
terii to: PAI-1 o wielko�ci 70 kpz, która koduje a-hemo-
lizynê i PAI-2 o wielko�ci 190 kpz, która poza a-hemoli-
zyn¹ koduje tak¿e fimbrie typu Prf (Pap-related fimbriae)
gen prf). Obie wyspy s¹ oflankowane przez dwie proste
sekwencje powtórzone (DS) o d³ugo�ci 16 pz i 18 pz,
odpowiednio w przypadku PAI-1 i PAI-2. Sekwencje po-
wtórzone uczestnicz¹ w miejscowo specyficznej rekom-
binacji, której efektem jest delecja wyspy. W jednej DS
jest sekwencja homologiczna z miejscem integracji faga
(FR73-PAI-1, FP4-PAI-2) po³o¿ona przy 3� koñcu genu
koduj¹cego tRNA. W przypadku PAI-1 jest to gen tRNA
selenocysteiny (selC), podczas gdy PAI-2 zwi¹zana jest
z genem tRNA leucyny (leuX). Warto zaznaczyæ, ¿e leuX
pe³ni funkcjê regulatorow¹ i kontroluje ekspresjê innych
genów zwi¹zanych z wirulencj¹ np.: genów koduj¹cych
fimbrie typu I, enterochelinê czy te¿ bia³ka strukturalne
rzêski (26).

PAI-3
 
koduje funkcjonaln¹ integrazê homologiczn¹ do

integrazy faga X Shigella flexneri, fimbrie typu S, sys-
tem pobierania ¿elaza i receptor heminy homologiczny
z tym wystêpuj¹cym u Yersinia pestis. Przy prawym koñcu
wyspy znajduje siê sekwencja homologiczna do integra-
zy bakteriofaga SfII i SFV S. flexneri, tak ¿e ca³a wyspa
oflankowana jest sekwencjami bakteriofagów, które in-
tegruj¹ tu¿ obok genu thrW dla tRNA treoniny. Dodat-
kowo wyspa ta otoczona jest tak¿e 48 nukleotydowymi
sekwencjami DR (20, 23). PAI-4 jest identyczna z rdze-
niem wyspy patogeniczno�ci Yersinia sp. zwanej �High-
PAI (HPI)� i koduje system transportu ¿elaza. Jest ona
wbudowana w gen asnT koduj¹cy tRNA asparaginy, ale

nie jest oflankowana sekwencjami DR. Ostatnia wyspa
uropatogennego szczepu E. coli 536, PAI-5, wbudowana
jest w gen pheV tRNA fenyloalaniny, otoczona jest 23
nukleotydowymi sekencjami DR i niesie geny determi-
nuj¹ce syntezê otoczki u tych bakterii (20, 23).

Wyspy patogeniczno�ci uropatogennego szczepu
E. coli J96 wykazuj¹ cechy podobne do PAI wcze�niej
wspomnianego szczepu 536 (23). S¹ one równie¿ zinte-
growane z genami tRNA pheV i pheR, odpowiednio
w przypadku PAI-1 i PAI-2 tych bakterii. U E. coli koñce
3� genów pheV i pheR s¹ miejscem integracji do chro-
mosomu transpozonów koniugacyjnych. Potwierdza siê
wiêc fakt, ¿e geny dla tRNA mog¹ s³u¿yæ jako miejsca
insercji obcego DNA do genomu bakterii tym bardziej,
¿e w s¹siedztwie genu tRNA selC (PAI-1) i leuX (PAI-2)
zidentyfikowano geny integrazy, odpowiednio faga FR73
i FP4 (15). Mo¿na s¹dziæ, ¿e prekursorem wysp patoge-
niczno�ci s¹ lizogeniczne bakteriofagi lub inne wektory
(3, 15). Na wyspach patogeniczno�ci stwierdzono bowiem
obecno�æ sekwencji homologicznych z oriV plazmidów,
elementy IS oraz tzw. gor¹ce miejsca rekombinacji (rhs).

Dobrze poznana jest tak¿e wyspa patogeniczno�ci en-
teropatogennego (EPEC) szczepu E. coli E2348/69 zwa-
na LEE (od locus of enterocyte effacing � przy³¹czenie
i �cieranie) (13). Wyspa ta, o d³ugo�ci 35 kpz, przenie-
siona do szczepu laboratoryjnego E. coli K-12 powoduje
jego transformacjê w szczep patogenny, który wywo³uje
zmiany w komórkach nab³onkowych jelita typowe dla
szczepu dawcy znane jako attaching and effacing lesions
(AE). Charakteryzuj¹ siê one z³uszczaniem r¹bka szczo-
teczkowego, zacieraniem granic enterocytów oraz utrat¹
glikokaliksu. Wyspa LEE niesie geny koduj¹ce czynnik
adhezji zwany intymin¹ (EaeA), III typ sekrecji oraz bia³-
ka uczestnicz¹ce w transdukcji sygna³ów w komórkach
nab³onkowych gospodarza (EaeB). Jest ona wbudowana
w gen tRNA selC, tak jak PAI-1 uropatogennego szcze-
pu E. coli 536, mimo ¿e bakterie te wywo³uj¹ ró¿ne cho-
roby. Zatem decyduj¹c¹ rolê w okre�laniu czy szczep
E. coli jest entero- czy uropatogenny odgrywa specyficz-
no�æ kasety wbudowanej w gen selC.

Niestabilne wyspy patogeniczno�ci, które mog¹ byæ
tracone z czêsto�ci¹ 10�5, zidentyfikowano na chromoso-
mie Yersinia pestis, Yersinia pseudotuberculosis i Yersi-
nia enterocolitica (4, 13, 15). S¹ one oznaczone jako HPI
od �high pathogenicity islands�. Wyspy te nios¹ geny
odpowiedzialne za syntezê bia³ek b³ony zewnêtrznej
magazynuj¹cych heminê i geny koduj¹ce czynniki trans-
portuj¹ce ¿elazo, które pozwalaj¹ na wzrost bakterii
w �rodowiskach niemal pozbawionych tego mikroele-
mentu. Kompletn¹ wyspê HPI, o wielko�ci 102 kpz,
stwierdzono jedynie w chromosomie Y. pestis. U dwóch
pozosta³ych gatunków rodzaju Yersinia wystêpuj¹ nie-
kompletne wyspy patogeniczno�ci (13, 15). Wyspa HPI
Y. enterocolitica ma wielko�æ 45 kpz i niesie geny fyuA
i irp2 koduj¹ce elementy systemu transportu ¿elaza, ale
nie gen hms, który obecny jest na HPI Y. pestis i koduje
bia³ko wi¹¿¹ce heminê. HPI Y. pestis oflankowana jest
dwiema sekwencjami IS100. Rekombinacja miêdzy ele-
mentami IS powoduje utratê wyspy. U Y. enterocolitica
wyspa patogeniczno�ci ograniczona jest z jednej strony
genem asnT dla tRNA asparaginy i niesie elementy IS
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oraz inne sekwencje po-
wtórzone (RS), które s¹
przyczyn¹ delecji w obrê-
bie wyspy.

Wyspy patogeniczno�ci
(SPI) opisano tak¿e u Sal-
monella enterica (1, 12,
22). Jedna z nich SPI-1,
niezbêdna do inwazji ko-
mórek nab³onkowych jeli-
ta, obecna jest we wszyst-
kich szczepach tego takso-
nu. Druga wyspa SPI-2,
determinuj¹ca zaka¿enia
uk³adowe, nie wystêpuje
u Salmonella bongori.
Dwie kolejne wyspy, SPI-3
i SPI-4, stwierdzone we
wszystkich podgatunkach
S. enterica, determinuj¹
prze¿ywanie bakterii we-
wn¹trz makrofagów, pod-
czas gdy pi¹ta wyspa,
SPI-5, o której dystrybucji
brak dok³adnych informacji w pi�miennictwie warunku-
je enteropatogenno�æ (7, 24). U S. enterica opisano rów-
nie¿ wiele innych wysp patogeniczno�ci i mniejszych od
nich wysepek, które koduj¹ fimbrie i wiele innych po-
tencjalnych czynników wirulencji. W wiêkszo�ci przy-
padków zlokalizowano je w s¹siedztwie genów tRNA,
które stanowi¹ gor¹cy punkt rekombinacji dla wielu fa-
gów, plazmidów i elementów transpozycyjnych (1).

U Vibrio cholerae opisano �cis³¹ interakcjê produk-
tów genów wyspy patogeniczno�ci (VPI) i toksyny cho-
lery, której determinanty (geny ctxAB) znajduj¹ siê
w genomie faga CTX (19). Wyspa VPI, o wielko�ci
41,2 kpz, obecna jest tylko w szczepach patogennych.
Niesie ona, miêdzy innymi, gen toxT, którego produkt
reguluje ekspresjê genów toksyny cholery (ctx), grono
genów pomocniczych czynników kolonizacji (acf), geny
aldA i tagA, które koduj¹ odpowiednio, cytoplazmatyczn¹
dehydrogenazê aldehydu niezale¿n¹ od CoA i lipoprote-
inê oraz grono genów tcp, których ostatecznym produk-
tem s¹ pile bêd¹ce nie tylko czynnikiem kolonizacji ko-
mórek gospodarza, ale tak¿e receptorem faga CTX. Ten
ostatni fakt �wiadczy o koewolucji PAI V. cholerae i fa-
gowych genów toksyn (ctxAB). VPI V. cholerae wyka-
zuje wiele cech typowych dla wyspy patogeniczno�ci.
Charakteryzuje siê ni¿sz¹ zawarto�ci¹ G+C (35%)
w porównaniu z pozosta³¹ czê�ci¹ genomu (48%), oflan-
kowaniem na obu koñcach sekwencjami att, miejscowo
specyficzn¹ insercj¹ w pobli¿u locus ssrA dla 10Sa RNA
(znanym równie¿ jako SsrA RNA lub tmRNA) oraz obec-
no�ci¹ genów homologicznych z genami transpozazy
i integrazy fagowej. Ten ostatni fakt sugeruje, ¿e wyspa
ta zosta³a nabyta w wyniku horyzontalnego transferu
genów.

Kryteria wyspy patogeniczno�ci u Helicobacter pylori
spe³nia region chromosomu o wielko�ci 40 kpz oznaczo-
ny jako CagPAI (Cag � cytotoxin-associated gen), który
jest oflankowany 31-nukleotydowymi prostymi powtó-

rzeniami (5, 6). Wyspa ta koduje toksynê wakuolizuj¹c¹
(VagA), która jest g³ównym czynnikiem wirulencji u H. py-
lori, bia³ka homologiczne do komponentów systemu se-
krecji typu IV, a tak¿e substrat tego systemu transportu,
tj. bia³ko CagA. CagA translokowane jest do komórki
gospodarza i wspó³dzia³a z wieloma jego bia³kami przez
co wp³ywa na drogi transdukcji sygna³ów, funkcjonowa-
nie cytoszkieletu i z³¹cz miêdzykomórkowych. Miejscem
insercji CagPAI jest gen racemazy glutaminianu (glr).

Wyspy patogeniczno�ci opisane u bakterii Gram-do-
datnich nie spe³niaj¹ niektórych kryteriów odnosz¹cych
siê do PAI. Przy ich koñcach nie stwierdzono prostych
powtórzeñ i genów tRNA, a w obrêbie wysp nie ma
sekwencji mobilnych, co decyduje o ich stabilno�ci (14).
Wyspy te koduj¹ jednak wa¿ne czynniki wirulencji i s¹
specyficzne tylko dla wirulentnych szczepów danego
gatunku (jak w przypadku Clostridium difficile) lub tyl-
ko dla patogennych gatunków okre�lonego rodzaju (np.
chorobotwórczych bakterii rodzaju Listeria, takich jak
L. monocytogenes, L. ivanovii), ale nie u niepatogennych
gatunków tego rodzaju tj.: L. innocua, L. weshimeri czy
te¿ L. grayii. PAI wirulentnych szczepów C. difficile,
o wielko�ci 19 kpz, odpowiada za letaln¹ formê rzeko-
mob³oniastego zapalenia okrê¿nicy i koduje dwie toksy-
ny: enterotoksynê (TcdA) i cytotoksynê (TcdB) (2).

Wyspa patogeniczno�ci Listeria monocytogenes LIPI-1,
o wielko�ci 9,6 kpz niesie sze�æ genów wirulencji (15,
29). S¹ to geny: plcA � koduj¹cy fosfolipazê A fosfaty-
dyloinozytolu, hly � determinuj¹cy syntezê listeriolizy-
ny O, mpl � dla metaloproteazy, actA � dla bia³ka kom-
pleksu inicjuj¹cego polimeryzacjê aktyny i gen plcB �
koduj¹cy fosfolipazê C. Ich ekspresja znajduje siê pod
kontrol¹ pozytywnego regulatora PrfA, nale¿¹cego do
wspomnianego grona genów wirulencji. Wyspê tê maj¹
wszystkie patogenne szczepy L. monocytogenes (choro-
botwórcze dla cz³owieka i zwierz¹t) i L. ivanovii (pato-
geny zwierz¹t g³ównie owiec) (15, 29). Nie maj¹ jej za�

Ryc. 2. Etapy ewolucji wysp patogeniczno�ci (PAI)
Obja�nienia: int � gen integrazy; tra � system koniugacyjnego transferu DNA; vir � geny zwi¹zane
z wirulencj¹ (Oelschlaeger i wsp. 2002)
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wymienione wy¿ej niepatogenne gatunki rodzaju Liste-
ria. Wyspa ta nie ró¿ni siê zawarto�ci¹ zasad G+C od
reszty chromosomu, nie niesie ruchomych elementów
genetycznych, nie jest oflankowana bezpo�rednimi po-
wtórzeniami i nie rezyduje w genie tRNA. Druga wyspa
patogeniczno�ci LIPI-2, o wielko�ci 22 kpz, zosta³a
zidentyfikowana jedynie u L. ivanovii chorobotwórczej
dla prze¿uwaczy. Zawiera ona 10 genów koduj¹cych
internaliny (Inl) warunkuj¹ce adsorpcjê bakterii na po-
wierzchni komórek gospodarza oraz gen smcl koduj¹cy
sfingomielinazê, wa¿ny czynnik wirulencji. Ekspresja
tych genów, z wyj¹tkiem i-inlB1 (i-InlB1), kontrolowa-
na jest przez bia³ko PrfA, wspomniany wy¿ej regulator
wirulencji (15, 29). Wyspa LIPI-2 wbudowana jest
w locus tRNA i charakteryzuje siê niestabilno�ci¹. Po³o-
wa jej genów, wraz z przyleg³ymi sekwencjami DNA,
jest tracona z czêstotliwo�ci¹ ~10�4.

Wyspy patogeniczno�ci stwierdzono tak¿e u wielu in-
nych bakterii np. Streptococcus pyogenes (25), Staphy-
lococcus aureus (30) czy te¿ u B. cereus (31).

Ewolucja bakterii, wg teorii wysp genomowych (do
których nale¿¹ wyspy patogeniczno�ci), wi¹¿e siê z na-
bywaniem mobilnych fragmentów DNA koduj¹cych
cechy umo¿liwiaj¹ce adaptacje do ró¿nych nisz ekolo-
gicznych. W wyniku nabycia du¿ych fragmentów DNA
poprzez HGT generowane s¹ nowe warianty patogenów
(ryc. 2). Powstaj¹ one drog¹ transformacji, tj. bez udzia-
³u wektorów, transdukcji przy pomocy fagów b¹d� te¿
koniugacji za po�rednictwem plazmidów (3, 8, 9, 15, 16).

Proces ewolucji bakteryjnych genomów wi¹¿e siê nie
tylko z nabywaniem nowych sekwencji, ale tak¿e z dele-
cjami DNA (3, 7, 12, 15, 16). W tym ostatnim procesie
istotn¹ funkcjê pe³ni¹ IS oraz krótkie, proste sekwencje
powtórzone flankuj¹ce równie¿ PAI, które s¹ tarcz¹ dla
miejscowo specyficznej rekombinacji. Zjawisko powta-
rzaj¹cej siê utraty okre�lonych fragmentów genomu opi-
sano np. u Bacillus subtilis podczas tworzenia endospor
(17) czy te¿ u sinic przy tworzeniu heterocyst (11). Mo¿-
na wiêc równie¿ spekulowaæ, ¿e w wyniku rekombinacji
miêdzy sekwencjami powtórzonymi, flankuj¹cymi wys-
py patogeniczno�ci, obecne na nich geny zwi¹zane z wi-
rulencj¹ bakterii s¹ tracone, w efekcie czego szczep
traci czê�ciowo lub nawet ca³kowicie patogenno�æ.

Ewolucja bakterii, wed³ug teorii wysp genomowych
(których klas¹ s¹ wyspy patogeniczno�ci), nie jest efek-
tem stopniowego gromadzenia kolejnych mutacji punk-
towych w genomie, a raczej nabywaniem ca³ych, mobil-
nych fragmentów DNA koduj¹cych cechy umo¿liwiaj¹-
ce adaptacje do ró¿nych nisz ekologicznych.
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