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Abstract: Staphylococcus aureus is a metabolically flexible pathogen that causes infection in diverse 

settings. An array of virulence factors, including the secreted toxins, enables S. aureus to colonize 

different environmental niches and initiate infections by any of several discrete pathways. During 

these infections, both S. aureus and host cells compete with each other for nutrients and remodel 

their metabolism for survival. This metabolic interaction/crosstalk determines the outcome of the 

infection.  The  reprogramming  of metabolic  pathways  in  host  immune  cells  not  only  generates 

adenosine triphosphate (ATP) to meet the cellular energy requirements during the infection process 

but  also  activates  antimicrobial  responses  for  eventual  bacterial  clearance,  including  cell death 

pathways. The selective pressure exerted by host immune cells leads to the emergence of bacterial 

mutants adapted for chronicity. These host‐adapted mutants are often characterized by substantial 

changes  in  the  expression  of  their  own metabolic  genes,  or  by mutations  in  genes  involved  in 

metabolism and biofilm formation. Host‐adapted S. aureus can rewire or benefit from the metabolic 

activities of the immune cells via several mechanisms to cause persistent infection. In this review, 

we discuss how S.  aureus  activates host  innate  immune  signaling, which  results  in  an  immune 

metabolic pressure that shapes S. aureus metabolic adaptation and determines the outcome of the 

infection. 
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Key Contribution: This review highlights the  importance of metabolic changes in both host and 

bacterial cells in determining the outcome of staphylococcal infections.   

 

1. Introduction 

Staphylococcus  aureus  is  a  commensal organism,  colonizing  the  skin  and nares of 30% of  the 

population, and can cause a range of infections with different clinical severities. Its ubiquity both as 

a  component  of  the  normal  flora  and  as  a  pathogen  reflects  a  substantial  degree  of metabolic 

flexibility, as well as the ability to elude  immune clearance. Infection  is associated with metabolic 

changes in both the host and microorganism: in the host to fuel an immune response [1] and in the 

bacteria  to synthesize  the gene products necessary  to elude phagocytic clearance and  to generate 

adenosine triphosphate (ATP) for protein synthesis and survival [2]. Over the course of infection, the 

metabolic activities of both host and pathogen are dynamically regulated, reflecting the requirements 

for an acute or a chronic infection. 

Host immune cells rapidly adapt to a perceived infectious threat by altering metabolism from 

oxidative  phosphorylation  (OXPHOS),  the  typical  pathway  utilized  in  resting macrophages,  to 

glycolysis  [3–6].  Increased  glycolysis  and  the  accompanying  breakpoint  in  the  tricarboxylic  acid 
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(TCA) cycle at succinate dehydrogenase result in succinate accumulation, which in turn stabilizes the 

transcription  factor  hypoxia‐inducible  factor‐1α  (HIF‐1α)  and  increases  interleukin‐1β  (IL‐1β) 

expression, linking the metabolic and immune responses to infection [7] (Figure 1A). Thus, the host 

diverts  the utilization of ATP  from cell maintenance activities  to self‐defense modalities with  the 

generation of  cytokines. Bacteria,  similarly, must  respond  to a new  environmental niche and  the 

onslaught of immune cells and their products. S. aureus is especially responsive to the setting of acute 

infection  and  alters  its  own  gene  expression  in  response  to  host  metabolic  changes  [8].  Such 

transcriptional changes serve to promote chronic infection. 

 

Figure 1. Host cell death pathways induced by S. aureus influence the outcome of infection. (A) During 

staphylococcal infection, bacteria and host cells compete for glucose, stimulating bacterial and host 

cell (e.g. keratinocyte) glycolysis. Host metabolic reprogramming results in succinate production and 

secretion. Succinate stabilizes the host transcription factor hypoxia‐inducible factor‐1α (HIF‐1α) and 

increases pro‐interleukin‐1β (pro‐IL‐1β) expression. S. aureus toxins such as Hla activate the NLRP3 

inflammasome, resulting in caspase‐1 activation. Active caspase‐1 cleaves pro‐IL‐1β into the mature 

form  and  gasdermin  D  (GSDMD)  into  N‐terminal  and  C‐terminal  fragments.  The  N‐terminal 

fragment of GSDMD oligomerizes at the cell membrane, forming lytic pores and inducing pyroptotic 

cell  death  that  eventually  recruits  polymorphonuclear  leukocytes  (PMNs)  and  leads  to  bacterial 

clearance. Caspase‐1 also cleaves calpastatin, relieving calpain inhibition and promoting pyroptosis. 

(B) S. aureus induces necroptosis independently of toxin production during keratinocyte infection. S. 

aureus small colony variants  (SCVs), with downregulated  toxins, stimulate necroptosis, a caspase‐

independent cell death modality  that does not kill S. aureus and promotes bacterial dissemination, 

similarly to the WT strain. Their glycolytic nature stimulates keratinocyte glycolysis and promotes 

the  production  of  reactive  oxygen  species  (ROS)  and  necroptosis.  SCVs  sustain  glycolysis  by 

increasing fumC expression that promotes the degradation of fumarate, a glycolytic inhibitor. Host‐

related activities are shown in black font and staphylococcal activities are shown in orange font. 
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Exactly what  host  factors drive  the  adaptation  of  S.  aureus  to  the  host  have  not  been  fully 

delineated, but they include immune and metabolic pressures. Conditions at specific sites of infection 

are important in the selection of S. aureus variants that are able to maintain infection [6,9]. Toxins that 

are critical in enabling invasion across epithelial or endothelial barriers may become dispensable and 

even detrimental, once a chronic infection is established. The bacterial metabolic requirements at a 

mucosal site may differ substantially  from  those once  the bacteria have reached  the bloodstream. 

Such  adaptive  changes may be genetic  and  correlate with  the  accumulation of  single nucleotide 

polymorphisms (SNPs) in strains harvested over time from sites of chronic infection [3,10,11]. Over 

the course of infection, clinical isolates of S. aureus often have altered expression of toxins [12] that is 

associated with mutations  in central regulatory genes such as the agr, sar and codY  loci  [11,13,14]. 

Perhaps more commonly, adaptive change is at the level of transcriptional regulation, enabling the 

microorganisms  to  rapidly adapt  to different metabolic modes, as  reflected by planktonic versus 

sessile/biofilm lifestyles. 

The  simultaneous  changes  in host and  staphylococcal metabolism during S.  aureus  infection 

have  a major  impact on  the  clearance of  infection  [6,9,15,16].  In  the pathogenesis of pneumonia, 

aspirated bacteria must rapidly adjust their metabolic activity to consume nutrients now available in 

the airway  that differ from  those  in  the sites of  initial colonization  in  the nares. However, airway 

epithelial cells and recruited immune cells perceive competition for nutrients driving changes in host 

metabolic activity. In this review, we will focus on the host response to S. aureus, highlighting the 

importance of the activation of immunometabolic responses and the role of toxins in promoting the 

establishment of infection through the induction of host cell death pathways such as pyroptosis and 

necroptosis. We will also review how these alterations in host metabolism promote the selection of 

S. aureus variants best suited for chronic infection. 

2. Host Responses to Acute Infection 

Skin and soft tissues are the most common sites of S. aureus infection. The human skin, which 

constitutes  the  first  line of defense against  infection,  is composed of multiple  layers  including the 

epidermis and the underlying dermis. The epidermis is itself organized into several layers, with the 

major component being keratinocytes. S. aureus is a common colonizer of damaged skin, as typical of 

atopic  dermatitis  [17].  In  order  to  establish  infection,  S.  aureus  uses  several  virulence  factors, 

especially  toxins,  phenol‐soluble modulins  (PSMs),  adhesins  and  proteases  [18].  These  activate 

several  cell  death  modalities,  as  discussed  below,  that  contribute  to  barrier  penetration  and 

dissemination into underlying layers of the skin and promote bacterial infection. 

2.1. Inflammasome Activation and Pyroptosis 

The activation of a robust inflammatory response is one of the hallmarks of S. aureus infection in 

the skin. This includes the activation of the NLRP3 inflammasome, which is composed of two signals 

[19,20].  The  first  signal  consists  of NF‐κB‐mediated  upregulation  of  pro‐IL‐1β  transcription  via 

sensing of  lipoteichoic  acid  (LTA)  by  toll‐like  receptor  2  (TLR2),  and  the  second  signal  involves 

caspase‐1 activation, cleavage of pro‐IL‐1β and gasdermin D (GSDMD). In contrast to macrophages 

that require sensing of internalized peptidoglycan to initiate pro‐IL‐1β production [21], keratinocytes 

constitutively express pro‐IL‐1β and are primed for inflammasome activation [22]. Active caspase‐1 

cleaves GSDMD,  leading  to  its  oligomerization  in  the  host  cell membrane  and  the  induction  of 

pyroptotic cell death  [20]  (Figure 1A). Cleavage of pro‐IL‐β  to  its active  form  (signal 2) by active 

caspase‐1  and  its  release  from  the  cell  are  critical  for  the  recruitment  of  polymorphonuclear 

leukocytes (PMNs) and eventual staphylococcal clearance, thereby contributing to tissue damage by 

pyroptosis (Figure 1A). Caspase‐1 also activates calpains, Ca2+‐dependent intracellular proteases, by 

targeting and degrading the calpain inhibitor calpastatin, promoting pyroptosis [22]. 

S.  aureus  activates  the NLRP3  inflammasome  activation  via  the  pore‐forming  toxins  (PFTs) 

including  α‐hemolysin  (Hla),  HlgAB,  HlgCB,  LukAB,  LukED  and  LukSF/Panton–Valentine 

leucocidin (PVL) [23–27]. The expression of toxins in S. aureus is largely controlled by the accessory 

gene regulator (Agr) quorum sensing system, which mediates a switch from the expression of host 
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matrix binding proteins to that of toxins at high bacterial cell densities [28]. These toxins, particularly 

Hla, activate a brisk host response, consisting of IL‐1β production [22]. It has long been appreciated 

that IL‐1β is a critical host factor in the pathogenesis of cutaneous S. aureus infection [29] and has a 

major role in S. aureus killing and clearance [29,30]. Mice deficient in IL‐1β (Il1‐β‐/‐) developed larger 

lesions with higher bacterial burdens and reduced neutrophil recruitment following subcutaneous 

injection compared to parental strain mice [29]. Recombinant active IL‐1β and adoptive transfer of 

IL‐1β‐expressing  neutrophils  helped  control  infection  and  enhanced  bacterial  clearance  [29]. 

However, activation of  the NLRP3  inflammasome  is also associated with epithelial damage. Hla‐

deficient S. aureus but not PVL or protein A (SpA)‐deficient strains reduced caspase‐1 activation in 

keratinocytes  [22]. The Hla‐deficient mutants were  less  capable  of  transmigrating  across  human 

keratinocytes grown on transwells, unlike the WT strain or SpA‐ or PVL‐mutants, consistent with 

significantly decreased dextran permeability from apical to basal chamber of transwells [22]. Thus, 

Hla‐induced pyroptosis contributes substantially to the disruption of keratinocyte barrier integrity, 

enabling  staphylococcal  dissemination  into  deeper  layers  of  skin  [22].  Keratinocyte  death  by 

pyroptosis exposes underlying matrix materials, readily identified by the S. aureus microbial surface 

components  recognizing  adhesive matrix molecules  (MSCRAMMs),  and  a  nidus  of  infection  is 

established. 

The  invasive  ability  of  S.  aureus  is,  in  part,  dependent  upon  the  changes  in  the  host. 

Transmigration of WT S. aureus was inhibited when keratinocytes were treated with either a caspase‐

1 inhibitor or a calpain inhibitor, indicating that while induction of the inflammasome and pyroptosis 

are  important  for staphylococcal clearance,  they  initially contribute  to  the  initial establishment of 

staphylococcal infection. Of note, S. aureus Hla also stimulates epithelial proliferation via epidermal 

growth  factor  receptor  (EGFR), activating host  repair processes and proliferation  [31]. Therefore, 

keratinocyte  infection does not result  in widespread  loss of barrier  function but  instead results  in 

focal  areas  of  infection  and  induction  of  more  keratinocytes  to  replace  the  necrotic  cells  as 

demonstrated in human organotypic cultures [22]. 

2.2. Consequences of S. aureus‐Induced Necroptosis 

In addition to activating pyroptosis, S. aureus also activates a caspase‐independent form of cell 

death  termed necroptosis  [32–34]  that  instead  relies on  the  formation of a  complex  composed of 

several  host  proteins  including  receptor  interacting  protein  kinase  1  (RIPK1),  toll/IL‐1R  domain 

containing adapter‐inducing IFN‐β (TRIF) or Z‐DNA‐binding protein 1 (ZBP1/DAI) that contain the 

RIPK homology interaction motif (RHIM). This complex mediates the recruitment and activation of 

RIPK3  and  the  necroptosis  executioner mixed  lineage  kinase  domain‐like  (MLKL)  protein  upon 

ligand binding. Active MLKL subunits oligomerize at the host cell membrane, inducing membrane 

rupture. S. aureus toxins can induce necroptosis in a variety of cell types including macrophages [32–

34]. Although S. aureus activates necroptosis, this caspase‐independent cell death does not eradicate 

S.  aureus  [6,34]. This  is  in  contrast  to pyroptosis. Of note, S.  aureus  activation of RIPK3  can  also 

stimulate  inflammasome activation and  IL‐1β production and secretion, which promote S. aureus 

clearance [6,34]. 

Exactly how S. aureus stimulates host cell death is important to the bacteria, as they are killed by 

inflammasome‐associated pyroptosis but not by the RIPK‐mediated necroptotic pathway [6,22,34]. 

This may be one of the factors that promote the emergence of the small colony variants (SCVs). SCVs, 

which  are  often  associated with  chronically  infected  tissues  [35,36], were  first  characterized  by 

Proctor et al. [37] as phenotypically distinct from other S. aureus colonies. SCVs are slow growing, 

have pinpoint  colony  size  and a variety of mutations  typically  in genes associated with  electron 

transport chain components such as menadione and heme [38]. As a result of these mutations, SCVs 

often  have  altered metabolism with  decreased  TCA  cycle  activity  and OXPHOS  and  increased 

glycolysis  to meet  their  energy  requirements  [39]. Despite  their  usual  downregulation  of  toxin 

production, SCVs are associated with significant morbidity [36]. 

In contrast to the toxin‐associated pathology associated with pyroptosis, the relatively indolent 

SCVs induce necroptosis [6] similarly to toxin‐producing S. aureus. In cutaneous infection S. aureus‐
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induced necroptosis  is  accomplished  through metabolic  crosstalk between  the  staphylococci  and 

keratinocytes, regardless of the presence of toxins [6]. Staphylococcal glycolysis, which is required 

for skin infection, stimulates metabolic competition for glucose with the host cells [5] (Figure 1A, B). 

This competition induces host glycolysis that generates formation of reactive oxygen species (ROS), 

which  induce  necroptosis  [6]  (Figure  1B).  A  prototypic  SCV  (ΔhemB)  and  the wild  type  strain 

stimulated  keratinocyte  glycolysis  and  necroptosis,  unlike  their  heat‐killed  counterparts  [6]. 

Necroptosis  could  be  blocked  by  treatment  of  the  infected  keratinocytes  with  an  inhibitor  of 

glycolysis or an ROS scavenger  [6]. Of note, stimulation of primary human keratinocytes with S. 

aureus  mutants  lacking  toxin  production  (Δhla,  Δagr,  ΔlukAB/ED/SF/hlgABC)  also  induced 

necroptosis,  indicating  that  the ability of S.  aureus  to perform glycolysis and  in  turn  induce host 

glycolysis, was the defining factor for the stimulation of keratinocyte necroptotic cell death. 

The  induction of necroptosis by  the SCVs enabled  these strains  to cause persistent  infection. 

Although cutaneous infection of mice with the prototypic SCV was more indolent than infection with 

the WT strain, the SCVs were able to persist, and both Mlkl‐/‐ and Ripk1D138N/D183N (kinase inactive) mice 

that are unable to undergo necroptotic cell death had significantly fewer SCVs at the site of infection 

compared  to wild  type mice  [6]. Metabolic stimuli, even when staphylococcal  toxin production  is 

reduced, activate host cell death pathways which do not necessarily eliminate staphylococci, and 

promote the selection of toxin‐negative mutants that fail to activate the inflammasome. 

3. Adaptive Metabolic Changes during Chronic S. aureus Infection 

The activation of an acute host immune response, especially one dominated by IL‐1β, initiates 

the recruitment and activation of phagocytes  to clear S. aureus. This  is especially  important  in the 

initial stages of acute infection. These immune cells ingest the bacteria and release ROS and elastase 

in  response.  S.  aureus  expresses  numerous  antioxidants,  enabling  some  bacteria  to  withstand 

phagocytic killing [40]. It has long been thought that selection of S. aureus strains in vivo, is driven 

primarily  through  the  selective pressure of  immune  cells  [41]. This  seems  likely, given  the  large 

number  of  S.  aureus  gene  products  that  are  devoted  to  evading  host  immune  clearance. 

Antiphagocytic protein A  binds  the  Fcγ domain  of  immunoglobulin  (Ig)  and  crosslinks  the  Fab 

domain  of  B  cell  receptors,  blocking  antibody  development  [42]. Antioxidant  enzymes  such  as 

superoxide dismutase, catalase and staphyloxanthin defend S. aureus from host killing by reactive 

oxidants [40], and toxins selectively lyse human immune cells and many other immune‐specific gene 

products [43]. 

Many S. aureus  infections are more  indolent and  involve a subpopulation of microorganisms 

selected by  the conditions within  the host  [6,9,16]. The  in vivo selection of agr‐deficient  strains  in 

clinical  settings  [44,45]  is associated with  the  selection of strains  lacking  toxin expression. This  is 

thought  to prevent  further  recruitment of phagocytes  [46].  In pulmonary and blood  isolates of S. 

aureus, agr mutants have been identified and associated with poor clinical outcomes despite their lack 

of  toxin expression  [36,47]. A study of S. aureus  strains  from children with atopic dermatitis and 

chronic  staphylococcal  skin  infection  did  not  reveal  many  strains  with  agr  mutation,  and  the 

expression of toxins was highly variable, as was their induction of cytokines [3]. Surveys of clinical 

strains  from a variety of sites  indicate that there are relatively few  loss‐of‐function SNPs  in major 

virulence genes, as might be expected, but many strains had accrued mutations or changes in the 

levels of expression of metabolic genes [3,10–12]. 

Significantly  increased  expression  of  fumC  has  been  noted  in  several  collections  of  clinical 

isolates [3,10]. FumC, a fumarate hydratase which converts fumarate to malate, was upregulated by 

almost 100,000‐fold in isolates from skin infections [3] and is also significantly elevated in pulmonary 

isolates of S. aureus from patients with cystic fibrosis [10]. The increased fumC response is present in 

the SCV prototype, ΔhemB mutant, which is auxotrophic for hemin [6], suggesting that the control of 

fumarate accumulation is important for staphylococcal persistence. The increased expression of fumC 

has several benefits for the bacteria, including promoting glycolysis, which is indispensable during 

skin infection [5]. In addition, FumC, through the degradation of local fumarate, inhibits host trained 

immunity  [6]  (Figure  2A).  Trained  immunity  refers  to  increased  protection  against  a  secondary 
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infection at  the site of  the primary challenge. Fumarate, which  is  itself a glycolytic  inhibitor  [48], 

induces  epigenetic  changes  in macrophages  that promote  trained  immunity,  enhancing  cytokine 

production [49]. Fumarate inhibition of KDM5 histone demethylases promotes histone modifications 

such as histone H3 lysine 4 trimethylation (H3K4me3) at promoters of proinflammatory cytokines, 

serving  to enhance  transcription upon  secondary  insult  [49].  Increased  fumC expression by SCVs 

results in lower levels of fumarate during infection of human macrophage‐like cells (THP‐1 cells) and 

peripheral blood mononuclear cells (PBMCs) [6]. In vivo, fumarate degradation by the SCVs resulted 

in  diminished  protection  from  a  secondary  staphylococcal  challenge  in  a mouse model  of  skin 

infection and promoted recurrent infection [6]. 

 

Figure  2. Adaptive metabolic  changes  during  S.  aureus  infection  promote  chronic  infection.  (A). 

During skin infection, S. aureus SCVs adapt to local fumarate accumulation by overexpressing fumC 

to  degrade  it.  This  helps  sustain  glycolysis,  given  the  role  of  fumarate  as  a  glycolytic  inhibitor. 

Fumarate degradation  is also detrimental  to  the host and abrogates  trained  immunity, promoting 

recurrent infections. (B). During staphylococcal bone infection, which is often chronic, S. aureus adapts 

to the excess glutamate in the infected tissues by stimulating glycolysis and aspartate biosynthesis, 

both  critical pathways  for  staphylococcal  survival  in  this milieu. Staphylococcal gluconeogenesis, 

pentose phosphate pathway and TCA cycle were dispensable for survival during osteomyelitis. (C). 

S.  aureus  biofilms  stimulate  a  metabolic  bias  in  recruited  monocytes,  favoring  oxidative 

phosphorylation  (OXPHOS)  over  glycolysis  and  facilitating  their  anti‐inflammatory  activity  and 

biofilm  persistence. This metabolic  bias  is  stimulated  by  S.  aureus  biofilm‐derived  lactate, which 

promotes the production of anti‐inflammatory IL‐10, by inhibiting histone deacetylase HDAC11 and 

causing unchecked HDAC6 activity and  increased histone acetylation at  the  Il‐10 promoter. Host‐

related activities are shown in black font and staphylococcal activities are shown in orange font. 
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4. Host Metabolism Promotes Infection 

It is increasingly apparent that the coordinated metabolic responses of both host and pathogen 

are involved in the initial and chronic responses to infection. As host glycolysis entails the release of 

succinate,  stabilization of HIF‐1α  and  IL‐1β  release, all  expected  to  clear S.  aureus,  the metabolic 

activities that are beneficial for the bacteria, must outweigh this component of the immune response. 

In  the  skin,  staphylococci  maintain  glycolysis,  which  is  vital  for  their  survival,  by  fumarate 

degradation. This metabolic  balance  is  also  observed  in  bone,  one  of  the most  frequent  sites  of 

invasive and chronic disease, in which glycolysis is also essential for S. aureus survival [9]. Of note, 

glutamate  accumulates  in  infected  bone, which  competes with  and  inhibits  exogenous  aspartate 

acquisition by S. aureus. Thus, in this setting, S. aureus, despite expressing an aspartate transporter 

GltT, becomes dependent upon its own ability to synthesize aspartate [9] (Figure 2B). Other metabolic 

pathways such as the pentose phosphate pathway, TCA cycle and gluconeogenesis were, however, 

dispensable  during  staphylococcal  bone  infection.  These  findings  indicate  that  the  metabolic 

requirements of S. aureus are influenced by the local metabolic milieu and drive the selection of strains 

best suited for infection at specific sites. 

The metabolic preferences of the monocytes recruited during the immune response to S. aureus 

also influence the outcome of the infection [16]. In contrast to the S. aureus isolates from the skin that 

induce  host  glycolysis  and  inflammation,  the  strains  from  prosthetic  joint  infections, which  are 

prolific biofilm formers, promote oxidative phosphorylation in the recruited macrophage–monocyte 

population [16]. These immune cells have anti‐inflammatory properties including IL‐10 and arginase 

production. When  their  oxidative metabolism  is  blocked  using  a  nanoparticle  approach  for  the 

delivery of  the OXPHOS  inhibitor oligomycin, significantly  increased  inflammation and S. aureus 

clearance are observed [16]. The ability of biofilm formers to induce host IL‐10 production was shown 

to be due to S. aureus lactate‐mediated inhibition of the histone deacetylase 11 (HDAC11), resulting 

in unchecked HDAC6 activity, an  increase  in histone 3  (H3) acetylation at  the  Il‐10 promoter and 

enhanced  Il‐10  transcription  [50]  (Figure  2C).  These  findings  share  some major  host  epigenetic 

features  with  the  fumC‐induced  depletion  of  fumarate  and  suppression  of  trained  immunity, 

discussed  above,  linking  S.  aureus‐host metabolic  adaptation  and  epigenetics  during  persistent 

infection. 

5. Conclusions 

Adaptive  changes  in  both  host  and  bacterial  metabolism  have  profound  effects  on  the 

pathogenesis of infection. The changing metabolic properties of the bacteria are intimately linked to 

the nature of the host response elicited. It has become evident that there are numerous mechanisms 

for the host to adjust its metabolic activity in response to S. aureus infection; these adjustments include 

the  preferential  utilization  of  specific  metabolic  cascades  and  may  occur  at  the  level  of  the 

mitochondria.  The  host,  especially  in  response  to  toxin‐producing  S.  aureus,  can  auto‐destruct 

through the highly inflammatory inflammasome activation and pyroptosis. This immune pressure 

promotes S. aureus adaptation and  the emergence of variants  that are better suited  to persist  in a 

setting of accumulating oxidants by altering  their  transcriptional and metabolic profiles  to evade 

pyroptotic  cell death and  clearance, as exemplified by  the SCVs during  cutaneous  infection. The 

upregulation of fumC expression in SCVs and clinical S. aureus isolates is a newly discovered adaptive 

mechanism  that  confers  several  advantages  to  these  host‐adapted  strains.  Degradation  of  the 

glycolytic  inhibitor  fumarate by  increased FumC ensures  that  these microorganisms  can perform 

glycolysis, which is essential for S. aureus survival in various settings including the skin and bone. 

Fumarate is beneficial for host cells by inducing innate immune memory/trained immunity via the 

inhibition of histone demethylases. Inhibition of trained immunity via fumC‐mediated depletion of 

fumarate promotes S. aureus SCV recurrence. Thus, the metabolic flexibility of S. aureus reflects its 

ability to adapt to or tolerate various microenvironments and cause chronic infections. 

While it has long been thought that S. aureus persistence in clinical settings is associated with 

strains lacking toxin expression, numerous recent studies using clinical materials indicate that many 

isolates from chronic infections still express toxins. Many of these strains rewire their metabolism to 
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promote biofilm production. S. aureus biofilm producers significantly influence the metabolic activity 

of the host by stimulating OXPHOS in macrophages and their production of the anti‐inflammatory 

cytokine  IL‐10.  Lactate  produced  by  these  biofilm‐producing  S.  aureus  inhibits  host  histone 

deacetylase HDAC11, resulting in enhanced IL‐10 expression. Rewiring monocyte metabolism to a 

proinflammatory state via the delivery of an OXPHOS inhibitor in nanoparticles in vivo significantly 

reduced biofilm burdens. These examples highlight the role of metabolites in epigenetics and host 

immunity during staphylococcal infection and open a new avenue of investigation into therapeutic 

strategies that reprogram host immune metabolism to boost an effective host immune response and 

combat  chronic  infection.  These  strategies  could  also  be  combined with  antimicrobial  agents  to 

enhance bacterial susceptibility to antibiotics and further improve immune clearance. 

New  therapeutic  strategies  are  particularly  important  given  that  the  majority  of  current 

strategies  including vaccines  focus on  targeting  staphylococcal  toxins or  surface  adhesins. While 

these are undoubtedly highly effective against virulent S. aureus strains, they fail to target indolent 

strains such as the SCVs that arise as a result of metabolic adaptation to immune pressure and persist 

in the host. Thus, deepening our understanding of the immunological and metabolic consequences 

of S. aureus infection will help to design better therapeutic strategies to prevent chronic infections. 

Author  Contributions:  Conceptualization:  T.W.F.L.  and  A.P.;  writing  and  editing:  T.W.F.L.  and  A.P.; 

visualization: T.W.F.L. All authors have read and agreed to the published version of the manuscript. 

Funding: A.P. was supported by NIH 1R35HL 135800 (PI); A.P. and T.W.F.L. were supported by the Columbia 

University Skin Disease Resource‐Based Center EpiCURE Pilot & Feasibility Study Program  from  the NIH‐

funded (NIAMS) P30AR069632 grant. 

Acknowledgments: Figures were created with BioRender.com. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

References 

1. OʹNeill L.A., Kishton RJ,  and Rathmell,  J. A guide  to  immunometabolism  for  immunologists. Nat Rev 

Immunol. 2016;16(9):553‐65. 

2. Riquelme S.A., Wong Fok Lung, T., and Prince, A. Pulmonary Pathogens Adapt  to  Immune Signaling 

Metabolites in the Airway. Frontiers in immunology. 2020;11(385), doi:10.3389/fimmu.2020.00385. 

3. Acker K.P., Wong Fok Lung T., West E., Craft  J., Narechania A., Smith H., OʹBrien K., Moustafa A.M., 

Lauren, C., Planet P.J., et al. Strains of Staphylococcus aureus that Colonize and Infect Skin Harbor Mutations 

in Metabolic Genes. iScience. 2019;19(281‐90. 

4. Kelly,  B.,  and  OʹNeill  L.A. Metabolic  reprogramming  in  macrophages  and  dendritic  cells  in  innate 

immunity. Cell research. 2015;25(7):771‐84. 

5. Wickersham M., Wachtel S., Wong Fok Lung T., Soong G., Jacquet R., Richardson A., Parker D., and Prince, 

A. Metabolic  Stress  Drives  Keratinocyte  Defenses  against  Staphylococcus  aureus  Infection.  Cell  Rep. 

2017;18(11):2742‐51. 

6. Wong Fok Lung T., Monk I.R., Acker K.P., Mu A., Wang N., Riquelme S.A., Pires S., Noguera L.P., Dach 

F., Gabryszewski S.J., et al. Staphylococcus aureus small colony variants impair host immunity by activating 

host cell glycolysis and inducing necroptosis. Nature microbiology. 2020;5(1):141‐53. 

7. Tannahill G.M., Curtis A.M., Adamik  J., Palsson‐McDermott E.M., McGettrick A.F., Goel G., Frezza C., 

Bernard N.J., Kelly, B., Foley N.H., et al. Succinate is an inflammatory signal that induces IL‐1beta through 

HIF‐1alpha. Nature. 2013;496(7444):238‐42. 

8. Szafranska A.K., Oxley A.P., Chaves‐Moreno D., Horst S.A., Rosslenbroich S., Peters G., Goldmann O., 

Rohde M., Sinha B., Pieper D.H., et al. High‐resolution transcriptomic analysis of the adaptive response of 

Staphylococcus  aureus  during  acute  and  chronic  phases  of  osteomyelitis.  mBio.  2014;5(6), 

doi:10.1128/mbio.01775‐14. 

9. Potter A.D., Butrico C.E., Ford C.A., Curry J.M., Trenary I.A., Tummarakota S.S., Hendrix A.S., Young J.D., 

and Cassat  J.E. Host nutrient milieu drives an essential  role  for aspartate biosynthesis during  invasive 

Staphylococcus aureus infection. Proc Natl Acad Sci U S A. 2020;117(22):12394‐401. 



Toxins 2020, 12, 581  9  of  11 

 

10. Gabryszewski  S.J., Wong  Fok Lung T., Annavajhala M.K.,  Tomlinson K.L., Riquelme  S.A., Khan  I.N., 

Noguera L.P., Wickersham M., Zhao A., Mulenos A.M., et al. Metabolic Adaptation in Methicillin‐Resistant 

Staphylococcus aureus Pneumonia. American journal of respiratory cell and molecular biology. 2019;61(2):185‐97. 

11. Tan X., Coureuil M., Ramond E., Euphrasie D., Dupuis M., Tros F., Meyer J., Nemazanyy I., Chhuon C., 

Guerrera  I.C.,  et  al.  Chronic  Staphylococcus  aureus  lung  infection  correlates  with  proteogenomic  and 

metabolic adaptations leading to an increased intracellular persistence. Clinical infectious diseases : an official 

publication of the Infectious Diseases Society of America. 2019, 69, 1937–1945, doi:10.1093/cid/ciz106. 

12. Bernardy E.E., Petit R.A., 3rd, Raghuram V., Alexander A.M., Read T.D., and Goldberg J.B. Genotypic and 

Phenotypic Diversity of Staphylococcus  aureus  Isolates  from Cystic Fibrosis Patient Lung  Infections and 

Their Interactions with Pseudomonas aeruginosa. mBio. 2020;11(3), doi:10.1128/mbio.00735‐20. 

13. Majerczyk C.D., Sadykov M.R., Luong T.T., Lee C., Somerville G.A., and Sonenshein A.L. Staphylococcus 

aureus CodY negatively regulates virulence gene expression. J Bacteriol. 2008;190(7):2257‐65. 

14. Smyth D.S., Kafer J.M., Wasserman G.A., Velickovic L., Mathema B., Holzman R.S., Knipe T.A., Becker K., 

von Eiff C., Peters, G., et al. Nasal carriage as a source of agr‐defective Staphylococcus aureus bacteremia. J 

Infect Dis. 2012;206(8):1168‐77. 

15. Rowe S.E., Wagner N.J., Li L., Beam J.E., Wilkinson A.D., Radlinski L.C., Zhang Q., Miao E.A., and Conlon 

B.P. Reactive oxygen species  induce antibiotic  tolerance during systemic Staphylococcus aureus  infection. 

Nature microbiology. 2020;5(2):282‐90. 

16. Yamada K.J., Heim C.E., Xi X., Attri K.S., Wang D., Zhang W., Singh P.K., Bronich T.K., and Kielian, T. 

Monocyte metabolic reprogramming promotes pro‐inflammatory activity and Staphylococcus aureus biofilm 

clearance. PLoS Pathog. 2020;16(3):e1008354. 

17. Geoghegan J.A., Irvine A.D., and Foster T.J. Staphylococcus aureus and Atopic Dermatitis: A Complex and 

Evolving Relationship. Trends Microbiol. 2018;26(6):484‐97. 

18. Otto, M. Staphylococcus colonization of  the skin and antimicrobial peptides. Expert review of dermatology. 

2010;5(2):183‐95. 

19. Kagan  J.C.,  and Horng,  T. NLRP3  inflammasome  activation: CD36  serves  double  duty. Nat  Immunol. 

2013;14(8):772‐4. 

20. Kelley N., Jeltema D., Duan Y., and He, Y. The NLRP3 Inflammasome: An Overview of Mechanisms of 

Activation and Regulation. International journal of molecular sciences. 2019;20(13). 

21. Shimada T., Park B.G., Wolf A.J., Brikos C., Goodridge H.S., Becker C.A., Reyes C.N., Miao E.A., Aderem, 

A.,  Gotz,  F.,  et  al.  Staphylococcus  aureus  evades  lysozyme‐based  peptidoglycan  digestion  that  links 

phagocytosis, inflammasome activation, and IL‐1beta secretion. Cell host & microbe. 2010;7(1):38‐49. 

22. Soong  G.,  Chun  J,.  Parker D.,  and  Prince, A..  Staphylococcus  aureus  activation  of  caspase  1/calpain 

signaling mediates invasion through human keratinocytes. J Infect Dis. 2012;205(10):1571‐9. 

23. Craven R.R., Gao X., Allen  I.C., Gris D., Bubeck Wardenburg  J,. McElvania‐Tekippe E., Ting  J.P.,  and 

Duncan  J.A.  Staphylococcus  aureus  alpha‐hemolysin  activates  the NLRP3‐inflammasome  in  human  and 

mouse monocytic cells. PLoS One. 2009;4(10):e7446. 

24. Holzinger D., Gieldon L., Mysore V., Nippe N., Taxman D.J., Duncan  J.A., Broglie P.M., Marketon K., 

Austermann J., Vogl, T., et al. Staphylococcus aureus Panton‐Valentine leukocidin induces an inflammatory 

response in human phagocytes via the NLRP3 inflammasome. J Leukoc Biol. 2012;92(5):1069‐81. 

25. Mariathasan S., Weiss D.S., Newton K., McBride J., OʹRourke K., Roose‐Girma M., Lee W.P., Weinrauch Y., 

Monack D.M.,  and Dixit V.M. Cryopyrin  activates  the  inflammasome  in  response  to  toxins  and ATP. 

Nature. 2006;440(7081):228‐32. 

26. Melehani J.H., James D.B., DuMont A.L., Torres V.J., and Duncan J.A. Staphylococcus aureus Leukocidin A/B 

(LukAB) Kills Human Monocytes via Host NLRP3 and ASC when Extracellular, but Not Intracellular. PLoS 

Pathog. 2015;11(6):e1004970. 

27. Munoz‐Planillo R.,  Franchi L., Miller L.S.,  and Nunez, G. A  critical  role  for  hemolysins  and  bacterial 

lipoproteins  in  Staphylococcus  aureus‐induced  activation  of  the  Nlrp3  inflammasome.  J  Immunol. 

2009;183(6):3942‐8. 

28. Le K.Y., and Otto, M. Quorum‐sensing regulation in staphylococci‐an overview. Frontiers in microbiology. 

2015;6(1174. 

29. Miller L.S., Pietras E.M., Uricchio L.H., Hirano K., Rao S., Lin H., OʹConnell R.M., Iwakura Y., Cheung A.L., 

Cheng G., et al.  Inflammasome‐mediated production of  IL‐1beta  is required  for neutrophil  recruitment 

against Staphylococcus aureus in vivo. J Immunol. 2007;179(10):6933‐42. 



Toxins 2020, 12, 581  10  of  11 

 

30. Lima Leite E., Gautron A., Deplanche M., Nicolas A., Ossemond J., Nguyen M.T., do Carmo F.L.R., Gilot 

D.,  Azevedo  V.,  Gotz  F.,  et  al.  Involvement  of  caspase‐1  in  inflammasomes  activation  and  bacterial 

clearance in S. aureus‐infected osteoblast‐like MG‐63 cells. Cell Microbiol. 2020;22(8):e13204. 

31. Haugwitz U., Bobkiewicz W., Han S.R., Beckmann E., Veerachato G., Shaid S., Biehl S., Dersch K., Bhakdi, 

S.,  and Husmann, M. Pore‐forming  Staphylococcus  aureus  alpha‐toxin  triggers  epidermal  growth  factor 

receptor‐dependent proliferation. Cell Microbiol. 2006;8(10):1591‐600. 

32. Gonzalez‐Juarbe N., Gilley R.P., Hinojosa C.A., Bradley K.M., Kamei A,. Gao G., Dube P.H., Bergman M.A., 

and  Orihuela  C.J.  Pore‐Forming  Toxins  Induce  Macrophage  Necroptosis  during  Acute  Bacterial 

Pneumonia. PLoS Pathog. 2015;11(12):e1005337. 

33. Kitur K., Parker D., Nieto P., Ahn D.S., Cohen T.S., Chung S., Wachtel S., Bueno S., and Prince, A. Toxin‐

induced  necroptosis  is  a  major  mechanism  of  Staphylococcus  aureus  lung  damage.  PLoS  Pathog. 

2015;11(4):e1004820. 

34. Kitur K., Wachtel S., Brown A, Wickersham M,. Paulino F., Penaloza H.F., Soong G., Bueno S., Parker D., 

and Prince, A. Necroptosis Promotes Staphylococcus aureus Clearance by Inhibiting Excessive Inflammatory 

Signaling. Cell Rep. 2016;16(8):2219‐30. 

35. Kahl B.C., Becker, K., and Loffler, B. Clinical Significance and Pathogenesis of Staphylococcal Small Colony 

Variants in Persistent Infections. Clin Microbiol Rev. 2016;29(2):401‐27. 

36. Wolter D.J., Onchiri F.M., Emerson J., Precit M.R., Lee M., McNamara S., Nay L., Blackledge M,. Uluer A., 

Orenstein D.M., et al. Prevalence and clinical associations of Staphylococcus aureus small‐colony variant 

respiratory infection in children with cystic fibrosis (SCVSA): a multicentre, observational study. The Lancet 

Respiratory medicine. 2019;7(12):1027‐38. 

37. Proctor R.A., van Langevelde P., Kristjansson M., Maslow J.N., and Arbeit R.D. Persistent and relapsing 

infections  associated with  small‐colony  variants  of  Staphylococcus  aureus. Clinical  infectious  diseases  :  an 

official publication of the Infectious Diseases Society of America. 1995;20(1):95‐102. 

38. Proctor R.A., von Eiff C., Kahl B.C., Becker K., McNamara P., Herrmann M., and Peters, G. Small colony 

variants: a pathogenic form of bacteria that facilitates persistent and recurrent infections. Nat Rev Microbiol. 

2006;4(4):295‐305. 

39. Kriegeskorte A., Grubmüller S., Huber C., Kahl B.C., von Eiff C., Proctor R.A., Peters G., Eisenreich W., and 

Becker,  K.  Staphylococcus  aureus  small  colony  variants  show  common  metabolic  features  in  central 

metabolism  irrespective  of  the  underlying  auxotrophism.  Frontiers  in  cellular  and  infection microbiology. 

2014;4(141. 

40. Beavers W.N., and Skaar E.P. Neutrophil‐generated oxidative stress and protein damage in Staphylococcus 

aureus. Pathog Dis. 2016;74(6), doi:10.1093/femspd/ftw060. 

41. Foster T.J. Immune evasion by staphylococci. Nat Rev Microbiol. 2005;3(12):948‐58. 

42. Falugi F., Kim H.K., Missiakas D.M., and Schneewind, O. Role of protein A in the evasion of host adaptive 

immune responses by Staphylococcus aureus. mBio. 2013;4(5):e00575‐13. 

43. Tam, K., and Torres V.J. Staphylococcus aureus Secreted Toxins and Extracellular Enzymes. Microbiology 

spectrum. 2019;7(2), 640–668, doi:10.1128/microbiolspec.GPP3‐0039‐2018. 

44. Nakamura Y., Takahashi H,. Takaya A., Inoue Y., Katayama Y., Kusuya Y., Shoji T., Takada S., Nakagawa, 

S., Oguma, R., et al. Staphylococcus Agr virulence is critical for epidermal colonization and associates with 

atopic  dermatitis  development.  Science  translational  medicine.  2020;12(551), 

doi:10.1126/scitranslmed.aay4068. 

45. Palma Medina L.M., Becker A.K., Michalik S., Yedavally H., Raineri E.J.M., Hildebrandt P., Gesell Salazar 

M.,  Surmann K.,  Pfortner H., Mekonnen  S.A.,  et  al. Metabolic  Cross‐talk  Between Human  Bronchial 

Epithelial  Cells  and  Internalized  Staphylococcus  aureus  as  a  Driver  for  Infection. Molecular  &  cellular 

proteomics : MCP. 2019;18(5):892‐908. 

46. Suligoy C.M., Lattar S.M., Noto Llana M., Gonzalez C.D., Alvarez L.P., Robinson D.A., Gomez M.I., Buzzola 

F.R., and Sordelli D.O.. Mutation of Agr Is Associated with the Adaptation of Staphylococcus aureus to the 

Host during Chronic Osteomyelitis. Frontiers in cellular and infection microbiology. 2018;8(18. 

47. Altman D.R., Sullivan M.J., Chacko K.I., Balasubramanian D., Pak T.R., Sause W.E., Kumar K., Sebra R., 

Deikus G, Attie, O., et al. Genome Plasticity of agr‐Defective Staphylococcus aureus during Clinical Infection. 

Infection and immunity. 2018;86(10), doi:10.1128/iai.00331‐18. 



Toxins 2020, 12, 581  11  of  11 

 

48. Kornberg M.D., Bhargava P., Kim P.M., Putluri V., Snowman A.M., Putluri N., Calabresi P.A., and Snyder 

S.H.  Dimethyl  fumarate  targets  GAPDH  and  aerobic  glycolysis  to  modulate  immunity.  Science. 

2018;360(6387):449‐53. 

49. Arts R.J., Novakovic B., Ter Horst R., Carvalho A., Bekkering S., Lachmandas E., Rodrigues F., Silvestre R., 

Cheng S.C., Wang S.Y., et al. Glutaminolysis and Fumarate Accumulation Integrate Immunometabolic and 

Epigenetic Programs in Trained Immunity. Cell Metab. 2016;24(6):807‐19. 

50. Heim C.E., Bosch M.E., Yamada K.J., Aldrich A.L., Chaudhari S.S., Klinkebiel D., Gries C.M., Alqarzaee 

A.A., Li, Y., Thomas V.C., et al. Lactate production by Staphylococcus aureus biofilm inhibits HDAC11 to 

reprogramme  the  host  immune  response  during  persistent  infection.  Nature  microbiology.  2020, 

doi:10.1038/s41564‐020‐0756‐3. 

 

© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 

article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 


