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Derleme / Review

Salmonella patojenite adalar (1-10)
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Ozet: Patojenite adalar1 iizerinde lokalize olan virulens genleri, Salmonella enterica infeksiyonlarinin patogenezisinde,
cok 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu patojenite adalarinin yapisi, fonksiyonu, Sa/monella serovarlari arasindaki dagili-
mu, belirgin bir farklilik gosterse de, Salmonella patojenite adalar arasinda birgok ortak motif vardir. Giintimiize kadar
identifiye edilen toplam 16 adet Salmonella patojenite adast mevcuttur. Bu derlemede, bunlardan sadece 10 patojenite

adasina deginilmektedir.

Anahtar sozciikler: Sa/monella, patojenite adasi

Salmonella pathogenicity islands (1-10)

Summary: Virulence genes located on pathogenicity islands play a crucial role in the pathogenesis of Salmonella
enterica infections. Altough the structure, function and distribution of these pathogenicity islands among Salmonella
serovars show markedly difference, several common motifs are peresent among Sal/monella pathogenicity islands. Cur-
rently, identified total 16 Salmonella pathogenicity islands are peresent. In this review, of them all, 10 pathogenicity

islands are mentioned.

Key words: Sa/monella, pathogenicity islands

Giris

Salmonella infeksiyonlar1 kompleks bir patogenezis
sergilerler. Salmonella genellikle kontamine gidala-
rin tilketimi ile viicuda alinir. Cesitli fimbrial adhe-
zinler, Salmonella spp.’nin konak hiicre ile temasini
baslatir. Bakteri-konak hiicresinin ilk etkilesimi,
intestinal mukozanin epiteliyal hiicreleri gibi, non-
fagositik hiicrelere invazyondur. Salmonella enteri-
ca, ayn1 zamanda fagositoza kars1 direnen, infekte
hiicrede fagolizozom igerisinde prolifere olabilen,
fakiiltatif intraselliiler bir patojendir.

Patojenite adalari, cok sayida patojenin kromo-
zomu lizerinde bulunan genetik elementlerdir (1) ve
bakteriyel evrimde ‘kuantum sigramasi’ olarak kabul
edilmektedirler (2). Patojenite adalarinin horizontal
gen transferi ile kazanimi, bakterinin diger tiirler-
den hizli bir sekilde, kompleks virulens fonksiyonu
kazanmasini olanakli hale getirir. Patojenite adalari,
yapilarinda ve fonksiyonlarinda farklilik gosterse
de, birgok ortak 6zellikleri de mevcuttur. Patojenite
adalarmin alt kiimeleri genetik olarak stabil degildir
ve integraz, transpozon, direkt tekrarlar, bakteriyo-
faj genleri gibi DNA mobilitesi ile alakali sekanslar
patojenite adalari igerisinde tespit edilebilir.

Salmonella enterica’nin bir¢ok virulens feno-
tipi, patojenite adalari lizerindeki genler tarafin-
dan kodlanir. Salmonella patojenite adalari, konak
hiicrelerine invazyon, intraselliiler patogenezis gibi
bir¢ok géze garpan virulens fenotipini barindirirlar.
Giliniimiizde karakterize ve identifiye edilen toplam
17 adet Salmonella patojenite adasinin varligi bil-
dirilmistir. Baz1 Salmonella patojenite adalari, tim
Salmonella genusunda mevcutken, bazilar da sade-
ce belirli serovarlar i¢in spesifiktir.

Bu derlemede, 16 Sal/monella patojenite adasi-
nin, ilk 10’unun 6zellikleri, evrimsel durumlari, se-
rovarlar arasinda dagilimi ve patogenezis iizerinde
rolleri konusunda bilgiler verilmektedir.

Salmonella Patojenite Adasi-1 (SPA-1): Salmo-
nella patojenite adalar1 i¢inde en iyi karakterize edi-
len patojenite adasidir. Salmonella enterica subsp.
enterica serovar Typhimurium (Salmonella Typhi-
murium) kromozomunun iizerinde 63. sentisomda
lokalize olan SPA-1, 42 kb biiyiikliigiindedir. G+C
icerigi %42’°dir (3, 4). Tip III Sekresyon Sisteminin
cesitli komponentleri, regiilator proteinleri ve salgi-
sal efektdr proteinleri kodlayan en az 29 gen igerir
(5). SPA-1’in, Salmonella Typhimurium’un intesti-
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nal epitele penetre olmasini olanakli hale getirdigi,
SPA-1 mutantlarinin farelere oral inokule edildigin-
de atteniie olmasi, fakat sistemik olarak atteniias-
yona ugramamasi ile kanitlanmistir (3). Bu sonug;
Salmonella enterica evriminin erken donemlerinde
kazanilan roliiniin barsak kolonizasyonu ile sinirl
kaldigin1 ve diger virulens determinanatlarinin sis-
temik infeksiyonlarin gelismesini olanakli hale ge-
tirmek i¢in sonradan kazanildigin1 gostermektedir
(3, 6).

SPA-1’in etkisini gostermesi 3 faktore bagli-
dir:

1. intestinal epitelin nonfagositik hiicrelerine
invazyon

2. Makrofajlarin apoptosisi

3. Invazyonu takiben epitelyum hiicrelerinde
erken zamanda hizli replikasyon

Ancak bu 3 sartin kombine olmasi durumun-
da Salmonella spp. infekte hayvanlarin barsaginda
kendi boslugunu yaratip etkili olabilir. Adhezinler
tarafindan intestinal ylizeyin taninmas1 Sa/monella
serovarlarinin konaga adaptasyonuna yardimecidir.
Konaga adaptasyonda nonfimbrial adhezinler gérev
yapar. Nonfimbrial adhezinleri invH kodlar. invH
geni, Salmonella enterica’da SPA-1 iginde bulunan
bir gendir. SPA-1"de kodlanan ve Tip III Sekresyon
Sisteminin bir parcasi olan 2 gen; invA ve invE in-
vazyonda gorevlidir (7). SPA-1’de sekresyonu re-
giile eden ana faktdor, kiiltlir ortaminin pH’sinin asit-
ten alkaliye degismesidir. Oral sindirimden sonra
bakteri asidik ortam olan mideden alkali ortam olan
barsaga gecince infeksiyona neden olur. invazyonu
baslatan Sal/monella spp.’de transloke olan efektor
proteinlerdir; invA, orgA, sptP, sipA, sipB, sipC ve
sopE (3, 8, 9).

Salmonella Patojenite Adasi-2 (SPA-2): Bu pato-
jenite adasi, va/V tRNA geninin bitisigine sokulmus
40 kb’lik bir lokustur (10). SPA-2, en az 2 farkh
elemandan olusmustur (11). Sadece Salmonella
enterica’dabulunan 25 kb’lik ve toplam G+C igerigi
%43 olan kisim, sistemik patogenezisten sorumlu-
dur. Bu kisim, Salmonella enterica’da, intraselliiler
bakteri tarafindan aktive edilen, Tip III Sekresyon
Sistemini kodlar. SPA-2’nin bir diger boliimii, 15 kb
bliytikliiglindedir ve hem Salmonella bongori hem
de Salmonella enterica’da tespit edilmistir. G+C
icerigi %54 olan bu bolim, sistemik virulensten
sorumlu olmanin yani sira anaerobik respirasyonda

onemli olan tetrathionate reductase enzimini kodlar
(12). SPA-2, Salmonella Gallinarum ve Salmonella
Pullorum’un patogenezisinde 6nemli bir virulens
faktoriidiir. Ozellikle makrofajlar iginde hayatta
kalma, dalak ve karacigerde iiremeden sorumludur.
Hiicreler arasi aligverisi, Salmonella spp. igeren
makrofajlarda fagolizozom olusumunu engeller.
Reaktif oksijen radikallerini notralize eder, bakte-
rinin fagozom igerisinde yagamasina olanak saglar
(3, 4, 13).

Salmonella Patojenite Adasi-3 (SPA-3): SPA-3,
toplam G+C igerigi %47,5 olan 17 kb’lik Salmo-
nella-spesifik bir insersiyondur (14). Salmonella
kromozomunun G+C igeriginin %52 oldugu goz
oniinde bulunduruldugunda, bu adanin horizontal
gen transferi sonucunda kazanildigi anlasilmakta-
dir. SPA-3’lin G+C igeriginin analizleri, adanin mo-
zaik bir yapiya sahip oldugu ve ¢ok basamakli bir
islemden sonra yavas yavas gelistigini gostermekte-
dir (3). SPA-3’1in virulens determinantlari; MgtB ve
MgtC’dir. Bu ada, makrofajlar i¢inde bakterinin ha-
yatta kalmasi, iiremesi, infeksiyonun sistemik fazi
ve Mg transportu i¢in gereklidir (15).

Salmonella Patojenite Adasi-4 (SPA-4): SPA-4,
27 kb biiyiikligiinde bir ada olup, tRNA benzeri ssb
genine bitigik vaziyette lokalize olmustur. SPA-3
gibi SPA-4’te mozaik yapiya sahiptir (16). Genler
arasi bolgelerde G+C igerigi daha yiiksekken, Open
Reading Frame (ORF)’ler Salmonella kromozomu
ile karsilastirildiginda daha disiik G+C igerigine
sahiptir. SPA-4’te tahmini 18 ORF vardir. Yapilan
sekans analizlerinden anlasildig: lizere, bu ada, Es-
cherichia coli (E. coli) hemolizin sekresyonu ile
cok benzer, toksin sekresyonuna aracilik eden Tip
I Seksresyon Sistemini kodlar. Bakteriden izole
edilen toksin immun hiicrede apoptosisi indiikler.
SPA-4, sitotoksin sekresyonunda rol alir ve hiicreyi
apoptosise gotiirtir. SPA-4’teki bir lokusun, makro-
fajlar i¢inde hayatta kalabilmek i¢in gerekli oldugu
bildirilmistir (3, 17).

Salmonella Patojenite Adasi-5 (SPA-5): tRNA
serT"nin igerisine sokulmus 7,6 kb’lik kiigiik bir lo-
kustur. Tiim G+C igerigi, %43,6 olup, mozaik bir
yapiya sahiptir. SPA-5; SPA-1 ve SPA-2 tarafindan
kodlanan Tip III Sekresyon Sisteminin, her iki efek-
tor proteini; sopB ve sigD’yi kodlar. SPA-5, asil
enteropatogenezis ile iliskili olup, inflamasyon ve
hastaligin enterik fazi ile alakali klorid sekresyonu
icin gereklidir (3, 4).
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Salmonella Patojenite Adasi-6 (SPA-6) veya Sal-
monella Kromozomal Adasi1 (SKA): Salmonella
Typhi genom sekansinda 59 kb’lik lokus, SPI-6
(18) ve ardindan Salmonella Typhimurium igin
de Salmonella Kromozomal Adasi (19) olarak ad-
landirilmistir. SPA-6, asplV tRNA geni igerisine
sokulmustur ve fimbrialar i¢in saf gen kiimesini
ve invasini kodlayan pagN’yi igerir. Salmonella
Typhimurium’da, Sa/monella kromozomal adasinin
delesyonu, sistemik patogenezis lizerinde herhangi
bir etki yapmazken, hiicre kiiltiirlerinde invazyon-
da azalisa neden olmustur (19). SPA-6 homologlari,
E.coli, Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ve
Yersinia pestis genom sekanslarinda da tespit edil-
mistir, fakat fonksiyonu bilinmemektedir (4).

Salmonella Patojenite Adasi-7 (SPA-7): SPA-7,
Salmonella Typhi, Salmonella Dublin, ve Salmo-
nella Paratyphi C igin spesifik bir lokustur. Bu lo-
kus ayni zamanda Sal/monella Typhi igin Biiylik
Patojenite Adas1 (BPA; Major Pathogenicity Island;
MPI) olarak adlandirilmaktadir (20). SPA-7, tRNA
pheU’ya bitisik, 133 kb biiyiikliigiinde bir adadir
(21). SPA-7 tarafindan kodlanan en 6nemli viru-
lens faktorii, bir kapsiiler eksopolisakkarit olan Vi
antijenidir (22). SPA-7 iginde, SPA-1’in kodladig1
Tip I Sekresyon Sisteminin, sopE efektdr prote-
inini kodlayan sopE faji mevcuttur. Diger taklitgi
virulens faktorii (putative virulence factors), pil gen
kiimesi tarafindan kodlanan tip IVB pilus’tur. SPA-
7’nin genetik organizasyonu, olduk¢a komplekstir
ve bu da, bu lokusun horizontal olarak kazanilan
farkli elementlerden olustugunu isaret etmektedir.
Pil, tra, ve sam genleri, SPA-7’nin konjugatif bir
plasmid veya konjugatif bir transpozondan orijin al-
digini isaret etmektedir. Pickard ve ark. (2003)’nin
yaptig1 calisma, SPA-7’nin porsiyonlarinin, bitki
patojeni Xanthomonas axonopodis pathovar citri ve
P. aeruginosa SG17M’yi de igine alan diger birgok
bakteride de bulundugunu ortaya koymustur (23).
Ayrica, Salmonella Typhi izolatlarinda gozlemlenen
Vi kapsiil fenotipinin kaybi, SPA-7 lokusunun sta-
bil olmadigini géstermektedir. Bitki patojeni, Pseu-
domonas ve Salmonella enterica arasindaki SPA-7
benzerligi, bu lokusun Salmonella ve diger gevresel
bakteriler arasindaki kontakla kazanildigini goster-
mektedir (4, 23).

Salmonella Patojenite Adasi-8 (SPA-8): SPA-§,
Salmonella Typhi’nin genom sekansinda, daha son-
ralar1 identifiye edilen bir adadir. Bu lokus, 6.8 kb

biyiikliigiinde ve pheV tRNA genine bitisiktir (18).
Taklit¢i virulens faktorleri, bakteriyosin genleridir
fakat heniiz bununla ilgili fonksiyonel bir veri mev-
cut degildir. integraz1 kodlayan genin varligi, SPA-
8’in mobilitesine isaret etmektedir. Hensel ve ark.
(2004) (4), SPI-8’in Salmonella Typhi i¢in spesifik
oldugunu bildirirken, Saroj ve ark. (2008) (24)’nin
yaptiklar1 ¢alismada; Salmonella Washington, Sal-
monella Enteritidis, Salmonella Paratyphi A ve Sal-
monella Typhimurium’da SPA-8’1 tespit edildigi or-
taya konmustur. Diger serovarlar arasinda yayilimi
heniiz agikliga kavugsmamistir (4).

Salmonella Patojenite Adasi-9 (SPA-9): 16,281
bp’lik bu lokus, Salmonella Typhi kromozomunda
lizojenik bir bakteriyofaja bitisik olarak lokalize
olmustur (18). SPI-9 tarafindan kodlanan taklitgi
virulens faktorleri; Tip I Sekresyon Sistemi ve R7TX-
benzeri proteindir. Bu lokus ayni1 zamanda Salmo-
nella Typhimurium kromozomunda da mevcuttur,
fakat RTX-benzeri toksinin ORF’si bir pseudogen
olarak goziikmektedir. SPA-9’un boliimleri ve bi-
tisik bakteriyofaj genomunun diger serovarlar ve
Salmonella bongori tamamlanmamis genom sekan-
sinda bulunmasi, bu adanin korunmus dagilimini
gostermektedir (4).

Salmonella Patojenite Adas1-10 (SPA-10): SPA-
10, tRNA [euX’ta lokalize olan 32.8 kb’lik bir in-
sersiyondur. Ada igerisinde, ayni zamanda kriptik
bir bakteriyofaj mevcuttur (18). SPA-10 tarafindan
kodlanan bilinen virulens faktorleri sef fimbrialardir.
Sef fimbrialariin yayiliminin, Salmonella Typhi ve
Salmonella Enteritidis serovarlari ile sinirli olmasi,
konak spesifitesini belirleyen bir faktdr olarak kabul
gormiistiir (25). Ayrica Saroj ve ark. (2008) (24),
inceledikleri 42 Salmonella Typhimurium izolati-
nin 3’tinde SPA-10"u tespit etmislerdir. SPA-10un
dagiliminda bakteriyofajin rolil ise heniiz acikliga
kavusmamuistir (4).

Sonug¢

SPA’larin patogenezise katkisi oldukea farkli olma-
sina ragmen, SPA’lar arasinda pek ¢ok ortak mo-
tif mevcuttur. Sonug olarak, ¢ok sayida patojenite
adasinin kazanimi, mikroorganizmanin infeksiyon
olusturmada oldukca basarili patojen 6zellige ulas-
mastyla, Salmonella enterica evriminde oyun kuru-
cu (pivot) vazifesi gormektedir. Salmonella patoje-
nite adalarinin fonksiyonlarinin agikliga kavugmasi
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ve diger mobil elementlerle etkilesimi, Salmonella
enterica’nin virulensinin molekiiler mekanizmasini
giin ve giin daha fazla anlamamiza yol acacaktir.
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