Evoluce genomu Burkholderia contaminans během chronické infekce pacienta s cystickou fibrózou
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Plíce pacientů trpících cystickou fibrózou (CF) obsahují velké množství viskózního hlenu, který může být chronicky kolonizován bakteriemi komplexu Burkholderia cepacia (Bcc komplex). Chronické infekce Bcc mohou být letální, ke smrti pacientů dochází následkem fulminantní pneumonie doprovázené přechodem Bcc do krve a následnou sepsí. V této studii jsme se zaměřili na druh B. contaminans, nově popsaný v rámci Bcc komplexu. Porovnávali jsme genomové sekvence tří kmenů izolovaných během šesti let chronické infekce argentinské CF pacientky, které zahrnovaly první vykultivovaný kmen (FFH2055), kmen z klinicky stabilní fáze (467) a kmen izolovaný z hemokultury při fatální sepsi (MF16). Všechny kmeny náležely do stejného multilokusového sekvenčního typu (ST872).

Fylogenetická analýza ukázala, že genomové sekvence prvního a posledního izolovaného kmene jsou téměř shodné, zatímco kmen 467 je jejich genomovým derivátem. Kmen 467 se lišil přítomností 1433 mutací, což reprezentuje 0,017 % celkové velikosti genomu. Mutacemi bylo postiženo 1002 genů, tj. 14 % z celkového počtu. 94 genů bylo pseudogenizováno posuvovými mutacemi. Distribuce mutací vzhledem k jejich lokalizaci (intra/intergenové) a efektu na translaci (synonymní/nesynonymní) odpovídala náhodnému rozložení. 70 % nukleotidových substitucí tvořily AT→GC tranzice, což indikuje defekt v mismatch-repair systému (MMR). Nesynonymní mutace byly nalezeny v obou genech kódujících proteiny MMR, MutS a MutL. Měření mutační frekvence potvrdilo hypermutátorový fenotyp kmene 467 i dalších čtyř kmenů izolovaných během posledních dvou let chronické infekce. Všechna tato pozorování svědčí o omezeném vlivu purifikující selekce při dlouhodobé evoluci populace B. contaminans ve stabilním a nutričně bohatém prostředí plic postižených cystickou fibrózou.
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