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Streszczenie

E. coli jest bardzo zréznicowanym gatunkiem bakterii skupiajacym szczepy komensalne oraz jelitowe
i pozajelitowe patogeny. Zdolno$ci przystosowania do tak réznych niszy w organizmie gospodarza
sa uwarunkowane niezwykle plastycznym genomem. Zréznicowanie genetyczne jest spowodowane
zlozona struktura filogenetyczng, w ktérej oprdécz grup gtéwnych A, B1, B2 i D niedawno wyrézniono
cztery nowe grupy C, E, F i klad I. Inna istotng sita napedowa ewolucji genoméw u E. coli jest rucho-
ma pula genéw wymieniana w wyniku horyzontalnego transferu genéw (HGT). Chorobotwdrczo$é
szczepdw jest uzalezniona od czynnikéw wirulencji umiejscowionych na ruchomych elementach
genetycznych i przenoszonych drogg HGT. Zmieniajgce sie $rodowisko stymuluje powstawanie no-
wych kombinagji genéw wirulencji powodujac rozprzestrzenianie sie, nieobserwowanych dotad,
nowych patogennych klonéw E. coli, ktére wyrézniajg sie wieksza zjadliwoscia i ekspansywnoscia.
Wérdd patogenéw pozajelitowych u ludzi i ptakéw obserwuje sie wystepowanie bardzo podobnych
plazmidéw wirulengji niosacych konserwatywne kombinacje gendéw wirulencji (CVP).Wskazuje to
na realng mozliwo$¢ transmisji tych klonéw i/lub plazmidéw miedzy cztowiekiem a zwierzetami
i wystepowanie tych samych czynnikéw wirulencji. Wzrost lekoopornosci wéréd patogennych
szczepdw E. coli znajduje réwniez odzwierciedlenie w rozpowszechnieniu bardzo ekspansywnych
klonéw wykazujacych zaréwno wysoka wirulencje jak i oporno$¢. Dane wskazuja, ze aby skutecz-
niej zwalczaé choroby zakaZne wywotywane przez E. coli, sg potrzebne dalsze badania aby poznaé
wzajemne zaleznosci miedzy opornoscia i zjadliwo$cia na poziomie genetycznym i aby zrozumieé
mechanizmy regulujace ekspresje tych cech.

patogenne E.coli - struktura filogenetyczna - horyzontalny transfer genéw - geny wirulengji - lekoopornos¢

Summary

E. coli is a diverse bacterial species encompassing commensal as well as intestinal and extraint-
estinal pathogenic strains. The ability to adapt to so many different niches in the host organism
is determined by the extreme genomic plasticity of E. coli. The genetic diversity is due to a com-
plex phylogenetic structure in which besides the well-known main groups A, B1, B2 and D, four
new groups, C, E, F and Clad I, have been characterized recently. The mobile gene pool exchanged
by horizontal gene transfer (HGT) is another important driving force in the evolution of E. coli.
Pathogenicity of strains is conditioned by a specific repertoire of virulence factors located on
the mobile genetic elements and transmitted by HGT. The environment changing constantly

*Praca wykonana w ramach grantu Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego nr N N304 412538.

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69 345



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; tom 69: 345-361

stimulates the formation of new virulence gene combinations that generate the formation, not
observed so far, of new pathogenic clones of higher capacity for virulence and greater expansive-
ness. The presence of very similar virulence plasmids carrying conserved combinations of the
virulence genes (CVP) among extraintestinal pathogenic strains in humans and birds has been
observed. It indicates a real possibility of occurrence of common virulence factors. The increase
in drug resistance among pathogenic E. coli is also reflected in the prevalence of highly expansive
clones exhibiting both high virulence and resistance. The presented data indicate that further
studies are required to determine the interdependencies of resistance and virulence at the ge-
netic level to help improve our management of the infectious diseases caused by these bacteria.
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WPROWADZENIE

Plastyczny genom gatunku Escherichia coli funkcjonuje na
zasadzie utrzymywania dynamicznej réwnowagi miedzy
rdzeniem genomu a ruchoma pulg gendw. Rdzen genomu
to stabilny zestaw gendw zabezpieczajacych podstawo-
we procesy zyciowe bakterii. Natomiast ruchoma pula
gendéw to wymienny zestaw, ktéry umozliwia bakterii
przystosowanie do bardzo réznych srodowisk (organizm
gospodarza/$rodowisko zewnetrzne) oraz warunkujacy
zasiedlanie zréznicowanych niszy w organizmie gospo-
darza. Ruchoma pula genéw moze by¢ wymieniana, za-
réwno miedzy spokrewnionymi jak i odlegtymi systema-
tycznie bakteriami, w wyniku horyzontalnego transferu
gendéw (horizontal gene transfer, HGT), w ktérym plat-
formami niosagcymi geny adaptacyjne sg ruchome ele-
menty genetyczne [106,107]. HGT polega na nabywaniu
przez komérki bakteryjne obcego DNA w wyniku trzech
mechanizméw: transformacji (wychwytywanie wolnego
DNA), transdukgji (za posrednictwem DNA bakteriofaga)
i koniugacji (przekazywanie plazmidéw). W populacjach
bakterii, horyzontalny transfer informacji genetycznej
to nieustanna wewnetrzna gra miedzy wieloma dawcami
i biorcami w dynamicznym $rodowisku [102]. Istnieje wie-
le hipotez dotyczacych mozliwo$ci ukierunkowania HGT.
Pewne z nich zakladajg, Ze HGT jest bardziej skuteczny
wewnatrz grup taksonomicznych niz miedzy grupami lub
wéwczas, gdy dawca i biorca zajmujg wspdlne srodowisko
lub nisze ekologiczna [32].

E. coli dzieki wysokiej plastyczno$ci genomu i ztozonej
klonalnej strukturze genetycznej jest jedng z najbardziej
uniwersalnych bakterii, ktéra wykazuje bardzo zrézni-
cowany styl zycia. Kompletne sekwencje DNA genoméw

szczepSdw komensalnych i patogenéw jelitowych oraz po-
zajelitowych, dowodza w jak znaczacym stopniu szczepy
te réznia sie w zawarto$ci gendw, co jednoznacznie wska-
zuje, ze HGT wystepuje czesto w tym gatunku [114,115].
Adaptacja E. coli do przewodu pokarmowego cztowieka
i cieptokrwistych zwierzat jest uwazana za najwazniej-
sze zrédto naturalnej selekcji w ewolucji od wspSlnego
przodka z Salmonellg [17,32]. Pateczka E. coli pierwotnie
odkryta w przewodzie pokarmowym od dawna jest wia-
zana z miejscowg florg bakteryjna jelit. Zdecydowana
wiekszos$¢ E. coli przej$ciowo wystepuje w przewodzie po-
karmowym z matym lub zadnym wplywem na organizm
gospodarza. Niewielka liczba szczepéw moze egzystowa’d
ujednego gospodarza przez miesigce i lata prawdopodob-
nie z powodu symbiotycznych relacji, ktére moze rozwijaé
z innymi sktadnikami mikroflory jelitowej [41]. Niektére
szczepy, ktdre dostaja sie do przewodu pokarmowego sa
chorobotwércze i odpowiedzialne za réznorodne objawy
obejmujace zaréwno jelitowe jak i pozajelitowe infekcje
u ludzi i zwierzat. W krajach rozwijajacych sie, kazdego
roku prawie 1 mld epizodéw ostrej biegunki bakteryjne;j
u dzieci ponizej 5 roku zycia jest wywolywane przez pato-
genne E. coli. Dlatego te bakterie sg najczestsza przyczyna
biegunki zwigzanej ze zgonami na catym $wiecie [12,114].
Gléwna droga transmisji, zwtaszcza chorobotwdrczych
szczep6w, jest szlak oralno-fekalny. Z tego powodu E. coli
jest organizmem wskaZnikowym do sanitarnej oceny ja-
ko$ci wody i wykrywania Zrédet zanieczyszczenia kato-
wego [40,114].

Patogenne E. coli wykazuja wiele genotypéw i fenotypéw
oraz wywotuja wiele klinicznych objawéw. Ponadto moga
kolonizowa¢ wiele tkanek oraz miejsc w organizmie go-
spodarza. Chorobotwdrczo$é tych szczepdw jest w znacz-
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nej mierze zalezna od zréznicowania zestawu czynnikéw
wirulencji [47,63]. Szczepy moga sie réznié drastycznie
pod wzgledem genetycznych wyznacznikédw patogenno-
$ci, ktdre najczesciej sa niesione na ruchomych elemen-
tach genetycznych, w tym na plazmidach, transpozonach,
wyspach patogennosci, bakteriofagach [69,71]. Mobilne
elementy mogag wystepowac pojedynczo lub w zespotach
i moga nie$¢ geny warunkujace toksyny, struktury pro-
mujace adhezje istotng w kolonizacji (fimbrie), zewng-
trzkomédrkowe polisacharydy (antygeny O iK) i biatkowe
podjednostki rzesek (antygen H), ktére wyznaczaja ich
serotypy [35,116,117]. Nowe kombinacje czynnikéw wiru-
lencji nieustannie powstaja i sa rozpowszechniane wéréd
szczep6w, ktére u wrazliwych gospodarzy powoduja roz-
wdj infekcji i nowe objawy kliniczne [1].

W ostatnich latach odnotowano istotny wzrost oporno$ci
na antybiotyki nie tylko wérdd patogennych szczepdw, ale
tez wéréd komensalnych E. coli. Intensywne stosowanie
antybiotykdw, nie tylko w celach terapeutycznych, tak-
ze jako $rodkéw profilaktycznych w rolnictwie i hodowli
zwierzat, spowodowalo, Ze wystepowanie opornych bak-
terii nie jest dzi$ ograniczone tylko do szczepdw klinicz-
nych. Zasieg lekoopornych szczepdw E. coli rozszerza sie
w réznych $rodowiskach. Zwierzeta mogg funkcjonowaé
jako rezerwuar opornych bakterii, ktére moga by¢ prze-
noszone na ludzi, przez bezposredni kontakt lub posred-
nio droga taficucha pokarmowego [4,10,15,50]. Bakterie
moga nabywac oporno$¢ na antybiotyki w wyniku mutacji
DNA chromosomowego lub w wyniku HGT, ktéry odgrywa
gtéwna role w rozpowszechnianiu sie genéw opornosci
u bakterii. Genetyczne determinanty opornosci sg umiej-
scowione na mobilnych elementach, takich jak plazmidy
i transpozony, ktére moga by¢ przenoszone miedzy réz-
nymi szczepami i gatunkami bakterii [2,21,37,57,75,84].

Pozyskanie cech opornoéci i/lub zjadliwosci decyduje
o zdolno$ci bakterii do przezycia w okre$lonym $rodo-
wisku. Nie mozna wykluczy¢, ze genetyczne determinan-
ty zjadliwosci, jesli znajduja sie na tej samej platformie
genetycznej z genami opornosci (plazmid, transpozon),
moga by¢ wspdlnie mobilizowane pod wptywem pre-
sji selekcyjnej antybiotyku [93,96,98]. Ponadto szczepy
czy tez klony zjadliwe mogg by¢ utrwalane je$li nabe-
da determinanty oporno$ci. Problem powigzan miedzy
opornoscia a zjadliwo$cia u E. coli jest ztozony, biorac pod
uwage réznorodno$é¢ genéw opornoéci na antybiotyki,
réznorodno$¢ czynnikéw wirulencji, wielo§¢ gatunkéw
gospodarzy [6,16,26,27,38]. Celem opracowania jest przed-
stawienie stanu wiedzy o strukturze filogenetycznej E.
coli i zobrazowanie relacji miedzy ttem filogenetycznym
a wirulencja oraz omdéwienie obserwowanych zwiazkéw
miedzy wirulencjg a opornoscig na antybiotyki u klinicz-
nych szczepdw.

STRUKTURA FILOGENETYCZNA GATUNKU ESCHERICHIA cOLI

W okresie wczesnych lat 80 XX w., badania Whittama
i wsp. dostarczyty pierwszych dowodéw wystepowa-
nia ztozonej struktury genetycznej gatunku E. coli [115].

Pézniejsze prace przyczynily sie do potwierdzenia zréz-
nicowanego podtoza filogenetycznego tego gatunku
[10,41,104,106]. Metoda MLEE (MultiLocus Enzyme Elec-
trophoresis) - analiza elektroforetyczna izoenzyméw
podstawowych przemian metabolicznych byta pierwsza
referencyjng technikg pozwalajaca na wyréznienie odreb-
nych grup filogenetycznych u E. coli, ktére okreslono jako
grupy: A, B1,B2iD [29,32,46]. Badania struktury filogene-
tycznej szczepdw klinicznych i Srodowiskowych ujawnity,
ze o ile wérdd szczepSéw $rodowiskowych (z wody, gleby)
wystepowanie kazdej z grup filogenetycznych jest po-
wszechne, to jednak ich rozpowszechnienie wéréd klinicz-
nych izolatéw nie jest losowe. Szczepy odpowiedzialne za
zakazenia pozajelitowe wykazywaly znamiennie czesciej
przynalezno$¢ do grup filogenetycznych B2 lub D, pod-
czas gdy patogeny jelitowe cze$ciej reprezentowaly gru-
py D niz B2, B1 lub A. Komensalne E. coli traktowane jako
potencjalnie niewirulentne najcze$ciej reprezentowaty
grupe A albo B1 [33,54,102,107,118]. Znaczenie kliniczne
tych obserwacji spowodowato konieczno$é skonstruowa-
nia prostej metody typowania, pozwalajacej na przypisa-
nie kazdego izolatu do jednej z czterech grup filogene-
tycznych. W 2000 r. zespét Clermonta opracowat szybka
i tanig metode typowania filogenetycznego, opartg na
reakcji PCR. W metodzie zastosowano trzy pary starteréw
(triplex-PCR) o sekwencjach homologicznych do marke-
réw genetycznych swoistych dla grup filogenetycznych
E. coli (gen chuA, yjaA i anonimowg sekwencje DNA TspEA4.
C2, pbzniej okreslong jako gen esterazy (aes) [18,19,24].
Metoda triplex-PCR stworzyta realng mozliwo$¢ poznania
struktury filogenetycznej licznych populacji E. coli pocho-
dzacych z réznych $rodowisk i pozostajacych w réznych
relacjach z organizmem gospodarza (komensalnej/pato-
gennej). Metoda dostarczyta tez dowoddw, ze kliniczne
szczepy réznych grup filogenetycznych réznia sie charak-
terystyka fenotypowa i genotypowa, zajmuja rézne nisze
w organizmach gospodarzy i wykazuja rézna zdolno$¢ do
wywolywania choroby [8,10,17,20,41,106,118].

Ostatnie dziesieciolecie, era genomiki, umozliwito po-
znanie kompletnych sekwencji DNA genoméw prototy-
powych szczepéw reprezentujacych zaréwno szczepy ko-
mensalne (E. coli K12), jak i patogeny jelitowe (0157:H7)
oraz pozajelitowe (J96). Zgromadzono dane obejmujace
petne sekwencje DNA genomdw 27 szczepéw E. coli re-
prezentujacych szczepy komensalne i patogenne. Prze-
prowadzono analizy poréwnawcze sekwencji obszaréw
rdzeniowych tych genomdéw obejmujgce zestaw 5282 or-
tologicznych genéw kodujgcych biatka. Badania ujawni-
ty dowody wystepowania HGT w zestawach 2655 gendw
(50,3%), sposrdd ktérych 678 (12,8%) zawierato co naj-
mniej jedng wewnatrzgenowa rekombinacje dowodzac, ze
wewnatrzgenowy HGT zachodzi znacznie cze$ciej niz do-
tychczas sadzono [17,28]. Analizy poréwnawcze ujawnity
réwniez, ze do rekombinacji wewnatrz genéw metaboli-
zmu podstawowego dochodzi cze$ciej w obrebie tej samej
grupy filogenetycznej niz miedzy grupami. Wykazano
tez, ze do rekombinacji wewnatrz tych genéw dochodzi
czesciej w obrebie grup patogendw niz u komensali. Re-
zultaty analiz poréwnawczych dostarczyty dowodéw na
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Ryc. 1. Ogdlny schemat mechanizméw patogennosci u najlepiej poznanych biegunkowych patotypéw E. coli (wg [64] zmodyfikowano):

a) szczepy EIEC niszcza

komérki nabtonka jelita wykorzystujac inwazyny odpowiadajace za internalizacje, zamykanie bakterii w pecherzyku endosomu i przenikanie do przylegtych
komdrek (jak u rodzaju Shigella); b) u szczepéw ETEC fimbrie CFs (czynniki kolonizacji) odpowiadaja za adhezje do komdrek nabtonka jelita; adhezja indukuje
sekrecje toksyn LT (termolabilna) i ST(termostabilna), dla ktorych receptorem na powierzchni komdrek nabtonka jest cyklaza adenylowa (1) i guanylowa

(2). Zwiazanie toksyn powoduje wyptyw jonéw z komérki i akumulacje wody, wywotujac biegunke; ¢) Szczepy EPEC adheruja do komérek nabtonka jelita za
pomoca fimbrii tworzacych wiazke Bfp i dtugich polarnych fimbrii LPF; adhezja indukuje sekrecje biatek EspA,B,D , nastepnie Tir (receptor intyminy) oraz Eae
(intymina) (a) i powoduje formowanie piedestatu adhezyjnego (b), wywotujac biegunke; d) szczepy EAEC formuja biofilm z udziatem fimbrii AAF i wydzielaja
do wnetrza komdrek endotoksyny i cytotoksyny; e) szczepy EHEC wykorzystuja fimbrie LPF do kolonizacji, sekrecja biatek EspA,B,D oraz Tir i Eae prowadzi do
utworzenia piedestatu adhezyjnego (a—>b) i wydzielania toksyny Shiga Stx do wnetrza komdrki, co powoduje zespot hemolityczno-mocznicowy; f) szczepy
DAEC indukuja przekazywanie sygnatu do komérek nabtonka jelita za posrednictwem adhezyn AIDA | (DAECT) lub Afa/Dra (DAEC2), co powoduje wydtuzenie

wypustek komdrkowych otaczajacych bakterie i stan zapalny nabtonka

to, ze struktura genetyczna w obrebie grup filogenetycz-
nych, np. B2, D i B1 jest bardziej rozbudowana niz dotad
sadzono [28,70,102].

Upowszechnienie analiz sekwencji DNA wielu gendw en-
zymdéw metabolizmu podstawowego (MLST, MultiLocus
Sequence Typing) ujawnito, ze stopieti zréznicowania fi-
logenetycznego E. coli uzyskiwany dotad, w oparciu o me-
tode triplex-PCR, jest niedoszacowany. Metoda MLST po-
zwala na ujawnianie wyzszej rozdzielczo$ci réznicowania
podtoza filogenetycznego oraz na przyporzadkowywanie
szczepdw do tzw. typéw sekwencyjnych (ST, Sequence
Type) [40,53]. MLST nie jest szybka i prosta metoda dia-
gnostyczng, poniewaz nie jest uzyteczna do analiz licz-

nych szczepéw. Dlatego charakterystyka typéw ST wérdd
klinicznych szczepdw jest prezentowana w pismiennic-
twie rzadziej niz grupy filogenetyczne E. coli okre$lane
metoda triplex-PCR [40]. Analizy danych sekwencyjnych
udoskonalily i poszerzyty rozumienie struktury gene-
tycznej gatunku E. coli doprowadzajac w 2012 r. do roz-
budowy struktury filogenetycznej, polegajacej na wy-
odrebnieniu dodatkowych grup [42,114]. Wyodrebniona
grupa E jest blisko zwigzana z grupa gtéwna D, a ktérej
dobrze znanymi przedstawicielami sg szczepy 0157:H7
[106]. Grupa filogenetyczna F zostata utworzona dla szcze-
péw tworzacych grupe siostrzana dla grupy gtéwnej B2
[21,51,107]. Wyrdzniono réwniez grupe C dla szczepdw
wzajemnie zwigzanych i siostrzanych dla grupy gtéwnej
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B1 [71]. Ponadto Walk i wsp. udowodnili istnienie kilku
nowych rodéw/klonéw w rodzaju Escherichia (nowy gatu-
nek?) [114], ktdre sg genetycznie rdzne, ale fenotypowo
nierozréznialne z E. coli. Dla nowo poznanych klonéw za-
proponowano odrebna grupe w drzewie filogenetycznym
gatunku okreslong mianem kryptycznego kladu Esche-
richia (klad 1). Podsumowujac, w gatunku E. coli istnieje
osiem rozpoznawanych grup filogenetycznych, sposréd
ktérych siedem nalezy do E. coli sensu stricto (A, B1, B2, C,
D, E, F) i jedna odpowiada kryptycznym Escherichia (klad
I). Opracowano tez nowy sposéb szybkiego typowania fi-
logenetycznego. Nowa metoda - tetraplex-PCR w pordw-
naniu z wcze$niejsza, triplex-PCR, zostata wzbogacona
o kolejny filogenetyczny marker, tj. gen arpA kodujacy
biatko regulatora syntezy enzymu syntetazy acetylo-CoA
[19]. W ramach sprawdzania zdolno$ci typujacych nowej
metody, dotychczas przeprowadzono analizy dwéch du-
zych kolekgji ludzkich izolatéw katowych. Wyniki analiz
ujawnity, Ze prawie 13% E. coli nalezy do nowo opisanych
grup filogenetycznych: C, E, F i kladu 1 [19,24].

WIRULENCIA ESCHERICHIA COLI — ZNANE | NOWE ZAGROZENIA

Plastyczny genom powoduje, ze gatunek E. coli obejmuje
rozmaite komensalne i chorobotwércze warianty.

Patogeny jelitowe E. coli

Patogeny jelitowe (intestinal pathogenic E. coli - IPEC)
wywotujg réznorodne objawy kliniczne zwigzane z bie-
gunka, a ciezko$¢ przebiegu choroby zalezy od mikroor-
ganizmu i czynnikéw gospodarza. Typowo biegunkowe
szczepy IPEC naleza do grup enterotoksycznych (ETEC),
enterokrwotocznych (EHEC), enteropatogennych (EPEC),
enteroinwazyjnych (EIEC), enteroagregacyjnych (EAEC),
adherentno-inwazyjnych (AIEC) i dyfuzyjno-adherent-
nych (DAEC) E. coli[3,63,73,117]. Szczepy te wykorzystuja
zréznicowane mechanizmy chorobotwdrczoscei i rézno-
rodne czynniki wirulencji (ryc.1, tab. 1, 2, 3).

Enteroinwazyjne E. coli (enteroinvasive E. coli - EIEC) -
pod wzgledem patomechanizmu zakazenia przypominaja
pateczki z rodzaju Shigella. Bakterie wnikaja do komérek
nabtonka jelitowego i wytwarzajg inwazyny (ryc.1a, tab.
1). Geny kodujace czynniki wirulencji sa umiejscowione
zaréwno na duzym, niekoniugacyjnym plazmidzie pINV,
wystepujacym w pojedynczej kopii w komdree, jak tez na
wyspie patogenno$ci ipa-mxi-spa na chromosomie. W dia-
gnostyce klinicznej Shigella i EIEC moga by¢ odrézniane od
innych E. coli na podstawie wtasciwosci biochemicznych
i obecnosci genu ipa-H, ktéry swoiscie wystepuje wytacz-
nie u pateczek Shigella i EIEC [110].

Enterotoksyczne E. coli (enterotoxigenic E. coli - ETEC)
- sg gléwng przyczyng biegunki wsrdd dzieci ponizej 5
roku zycia w krajach rozwijajacych sie oraz wérdéd oséb
podrézujacych do tych krajéw. Szczepy ETEC izolowane
od ludzi wytwarzajg cieptooporng (Stal lub Stall) i/lub cie-
plowrazliwg (LTh lub LTp) enterotoksyne (ryc. 1b, tab. 1).
Wiele szczepdw tej grupy wytwarza czynniki kolonizacji

(Colonization Factors, CFs), tj. powierzchniowe struktury
po$redniczace w adhezji bakterii do btony $luzowej jelita
cienkiego (tab. 2). Dotychczas opisano ponad 22 typy CFs
(np. CF A/1, CS1-CS8, CS12-CS15, i CS 17-CS22), kodowa-
ne wraz z enterotoksynami na tym samym plazmidzie
[43,95,104].

Enteropatogenne E. coli (enteropathogenic E. coli - EPEC)
- kolonizuja jelito cienkie, indukuja destrukcje mikroko-
smkéw rabka szczoteczkowego komérek nabtonka i bar-
dzo szczelnie przylegaja do powierzchni. Poréwnywany
do ,,molekularnej strzykawki”, system sekrecji III typu
Lwstrzykuje” efektorowe biatko do wnetrza komdrki go-
spodarza indukujac przebudowe rozmieszczenia aktyny
w cytoszkielecie komdérki gospodarza (ryc. 1c, tab. 1, 2, 3).
Mechanizm umozliwia utworzenie piedestatu aktynowego
do umiejscowienia swoistego bakteryjnego biatka - recep-
tora Tir (Translocated intimin receptor). Tir jest wbudo-
wywany w btone komdrki enterocytu w celu zakotwiczenia
intyminy (bakteryjnej adhezyny) i zapewnienia $cistego
kontaktu bakteria-enterocyt. Charakterystyczne zmiany
na powierzchni komérek nabtonka sa okre§lane mianem
zmian typu A/E (Attaching/Effacing). Geny warunkujace
zmiany A/E sa umiejscowione na ~35 kpz wyspie patogen-
noéci LEE (Locus Enterocyte Effacing), w ktérej wyrdznia sie
trzy funkcjonalne regiony: (i) region zawierajacy geny esc
i sep kodujace aparat sekrecji typu IIT; (i) region obejmujacy
gen eae kodujgcy biatko intyminy i gen tir kodujacy recep-
tor Tir dla intyminy; (iii) region obejmujacy geny espA, espB,
espD kodujgce biatka niezbedne do translokacji sygnatu do
whnetrza komérki gospodarza [31,39]. EPEC sg zréznico-
wane pod wzgledem plazmidu pEAF (60 MDa) niosacego
operon kodujacy fimbrie typu IV (bfp), ktére odpowiadaja
za umiejscowiona adhezje i formowanie mikrokolonii na
powierzchni nabtonka. Szczepy niosace plazmid pEAF sa
okreslane mianem typowych EPEC (tEPEC), natomiast te,
ktére nie majg plazmidu pEAF sg okreslane atypowymi
EPEC (atEPEC) [49,82,108].

Enteroagregacyjne E. coli (enteroaggregative E. coli -
EAEC) wyodrebniono na podstawie swoistego adherent-
no-agregacyjnego przylegania (fenotyp AA) do wiekszosci
linii komdrek nabtonkowych (np.HEp-2) (ryc. 1d, tab. 1, 2,
3). Poczgtkowo szczepy tej grupy wiazano z biegunka dzie-
cieca, obecnie sg uwazane za przyczyne ostrych biegunek
u dorostych zakazonych wirusem HIV. Sa réwniez przy-
czyng epidemii w krajach rozwinietych oraz powszechnie
izolowane od zdrowych dzieci i ze §rodowiska. Analizy
prototypowych szczepéw EAEC wykazaly, ze fenotyp AA
zalezy od plazmidu wirulencji pAA. Plazmid niesie wiele
czynnikéw wirulencji, takich jak: cieptooporna toksyna-1
(EAST1, eastA), fimbrie agregacyjne (AAF/I, II, 111, i IV),
geny operonu transportera ABC warunkujacego sekre-
cje dyspersyny (aat) oraz gen aap kodujacy dyspersyne
umozliwiajgcg rozproszenie EAEC na btonie $luzowej jelita
cztowieka [36,47]. Chromosomalnie kodowane czynniki
wirulencji EAEC obejmujg mate wyspy patogennosci po-
chodzace od Shigella i Yersinia, zawierajace geny umozli-
wiajace zdobywanie i wykorzystywanie jonéw zelaza [62].
Podkresli¢ trzeba, ze zaden z czynnikéw wirulencji nie
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Tabela 1. Czynniki wirulengji u patogennych E. coli - toksyny i ich efektory

Nosnik czynnika

Czynnik wirulengji . . Patotyp E.coli Mechanizm dziatania Rola w patogenezie
wirulengji
Aktywuje cyklaze adenylowa
Termolabilna lazmid ETEC na powierzchni komérek Uszkodzenie kom. nabfonka
enterotoksyna LT (eft) P nabtonka, zaburza dziatanie jelita; Przyczyna biegunki
pompy jonowej
. Hamuje synteze biatka, Zesp6t hemolityczno-mocznicowy
Toksyna Shiga Stx (stx) profag EHEC/STEC indukuje apoptoze komérek (HUS)
Toksyna CDT plazmid SEPEC Blokuje mitoze, zaburza Niszczy komorki
organizacje cytoszkieletu kom.
Enterotoksyna Shigella Plazmid: Uskadza blone Ifomorek Akumulacja ptynu w $wietle jelita
EAEC nabtonka, wywotuje wyptyw . )
Set 1 (set7) pAA L s Przyczyna biegunki
jonéw z komorki
. Egzotoksyna o akt}/ wnosa Niszczy kom. nabt. jelita
Plazmid EAEC mucynazy; degraduje mucyny . .
. . - ) . i pecherza moczowego; hamuje
Toksyna Pic U (picU) w Sluzie, utatwia kolonizacje Klasvcna droge aktvwnosc
PAl na plazmidzie UPEC nabtonka, uszkadza btone yam g(? 4
X dopetniacza
komérkowa
Toksyna proteolityczna, efekt I -
Toksyna Sat (sat) PAl na plazmidzie UPEC cytotoksyczny polega na Niszczy komorkl. pecherza
A moczowego i nerek
wakuolizacji komérek
UPEC Toksyna proteolityczna Niszczy komorki pecherza
Toksyna Vat (vat) PAl na plazmidzie wywotuje wakuolizacje komérek moczoweqo i nerek, narzady
APEC eukariotycznych u ptakéw
. ) EPEC Receptor intyminy, zapewnia Imiany typu A/E
Receptor Tir (tir) LEE na chromosomie EHEC adhezje bakterii do kom. nabt. Przyczyna biegunki
Warunkuje adhezje i inwazje do .
, Plazmid pINV PAI._ kom. nabtonka prowadzac do Wywoluje proces zapalny
Inwazyna IpaH (ipaH) ipa EIEC o - w nabtonku jelita; przyczyna
N zamkniecia bakterii w pecherzyku ) .
myi-spa biegunki
endosomu
PAI AIEC, Tworzy pory w btonie réznych . -
Hemolizyna HlyA (hlyA) Plazmid: pAPEC, UPEC komérek eukariotycznych, Nzﬁ ko:é.]rnzat;’f. thtt:’kl:,:Nm'
pChi7122 APEC powoduje lize komérek ' ayup
Enterohemolizyna EhxA Plazmid: p0157 EHEC Powoduje lize réznych komérek HUS
(ehlyA) PAIL STE(LEE’negat eukariotycznych
ko Pl WO et ipovane | CPRSiany anl
y YURY  Dlazmidzie/chromosomie  UPEC, SEPEC -gospodarza p komorek
CNF (cnf) syncytiow
Termostabilna Aktywuje cyklaze guanylowg na Niszczy kom. nabt. jelit, przyczyna
Plazmid ETEC pow. kom. i wytwarzanie cGMP, yKom. nabL.JeTL, przycy
enterotoksyna STI (est/) X L, biegunki
powoduje wyptyw jondw z kom
Termostabilna Aktywuje cyklaze adenylowg ) -
enterotoksyna STII Plazmid ETEC i wytwarzanie cAMP, powoduje Niszczy nab{or)ekj e||.ta, przyayna
L ) biegunki
(estll) wyptyw jondw z komorki,
Termostabilna Aktywuje cyklaze adenylowa ) ..
toksyna-1 EAST-1, Plazmid: pAA EAEC na powierzchni kom. nabtonka Niszczy nablonek elta, przyczyna

(eastA)

i stymuluje wytwarzanie cAMP

biegunki
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jest swoiscie zwigzany z klinicznymi objawami zakazenia
i nie wystepuje u wszystkich, dotychczas izolowanych
szczepéw EAEC. Patogeny te sg reprezentowane w kaz-
dej sposrdd gtéwnych grup filogenetycznych (A, B1, B2
i D). Réznorodno$é czynnikédw wirulencji EAEC i réznice
w obrazie klinicznym zakazenia powoduja, ze jak dotad
nie wykazano korelacji miedzy czynnikami chorobotwér-
czymi tych szczepéw a swoistym dla zakazenia genoty-
pem i fenotypem EAEC [36,62,86].

Enterokrwotoczne E. coli (enterohemorrhagic E. coli -
EHEC) - ten termin zostat wprowadzony przez Levina do
okreslenia E. coli (gtéwnie serotypu 0157:H7) odpowie-
dzialnych za wywotywanie u cztowieka krwotocznego za-
palenia okreznicy (Hemorrhagic Colitis - HC) [73]. Niekie-
dy powiklaniem HC jest zespét hemolityczno-mocznicowy
(Hemolytic-Uremic Syndrome - HUS), gtéwna przyczy-
na ostrej niewydolno$ci nerek, zwlaszcza u dzieci. Rzad-
kim powiktaniem HUS moze by¢ matoptytkowa plamica
zakrzepowa (Thrombotic Thrompocytopenic Purpura -
TTP). W tej grupie patogendw szczepy moga sie réznié
wiasciwosciami biochemicznymi, fenotypowymi oraz ge-
notypowymi, ale ich cecha wspdlna jest zdolno$¢ wytwa-
rzania toksyny Shiga (Shigatoksyczne E. coli, STEC) (ryc.
1e, tab. 1,2,3). Geny kodujace toksyny Shiga (stx) oraz in-
tymina i jej warianty (eaeA) sa powszechnie wykrywanymi
czynnikami wirulencji szczepdéw STEC w réznych grupach
wiekowych u cztowieka [45,63,64,79,118]. Determinanty
wirulencji STEC sg zorganizowane gtéwnie na ruchomych
elementach genetycznych, takich jak wyspy patogenno-
$ci (Pathogenecity Islands, PAls), profagi i plazmidy. Wy-
spa patogenno$ci LEE niesie geny kodujgce zmiany typu
A/E. Wyspa LEE jest elementem umiejscowionym w ge-
nomach EHEC/STEC w specyficznych miejscach integra-
cji, ograniczonych do bezposredniego sasiedztwa gendw
tRNA swoistych dla seleno-cysteiny i fenyloalaniny (tRNA-
wlotRNA tRNAPheV) [31,39,67]. Intymina, determinowana
przez gen edeA, jest najwazniejszym markerem patogen-
no$ci odcinka LEE. Wystepuje w wielu wariantach, dotad
poznano ich 15 [45,67]. Determinanty wirulencji szczepéw
STEC LEE-negatywnych sa umiejscowione na hybrydowe;
wyspie patogennosci PAII_ , [45], kt6ra niesie geny kodu-
jace hemolizyny i adhezyny podobne do wystepujacych
u Yersinia pestis [64]. Ponadto, u szczepéw LEE/eaeA-ne-
gatywnych, biatka o wtasciwo$ciach autoaglutynin wspo-
magajacych adhezje kodowane sa przez geny sab i/lub
saa wystepujace na plazmidach [1,31,89,90]. Fagi niosace
geny toksyn Shiga (stx) sa zdolne do integracji w réznych
miejscach chromosomu bakterii i w istotny sposdb sg za-
angazowane w regulacje czynnikéw wirulencji oraz profil
zjadliwo$ci szczepu. W genomie szczepu STEC wystepo-
waé moze jeden lub wiecej profagédw niosacych gen stx
[5,13,67]. Toksyny Shiga, Stx1i Stx2, réznig sie sktadem
aminokwasowym, strukturg antygenowg i aktywnoscia
biologiczna. Szczepy STEC mogg wytwarza tylko Stx1
lub Stx2 lub obie toksyny jednoczesnie [13,67]. Plazmid
pO157, stwierdzony u wszystkich E. coli 0157:H7 oraz wie-
lu bakterii innych serotypéw nalezacych do STEC, zawiera
m.in. geny ehlyA, katP, toxB. [89,117]. Gen enterohemoli-
zyny (ehlyA) wystepuje powszechnie u szczepéw STEC

innych grup serologicznych niz 0157, izolowanych od lu-
dzi zHC i HUS. Gen katP determinuje enzym o podwdjnej
aktywnosci - katalazy i peroksydazy (KatP), o nieustalone;j
dotad roli w patogenezie zakazeti wywotanych szczepami
STEC [117]. Produkt genu toxB, biatko ToxB, bierze udziat
w kolonizacji nabtonka jelitowego gospodarza oraz dziata
hamujgco na odpowiedz immunologiczna typu komdr-
kowego [35].

Réznorodnos$é mozliwych genédw wirulencji i ich duza
zdolno$¢ do transferu horyzontalnego powoduje, ze gru-
py STEC o nowej kombinacji gendw, takie jak 0104:H4
mogg sie rozwingé gwattownie [81]. W 2011 r. szczep E. coli
0104:H4 wywotat epidemie HUS w Niemczech [5]. Analizy
sekwencji DNA genomow szczepdw 0104:H4 i identyfika-
cja profili gendw wirulencji wykazaty niespotykana dotad
kombinacje genéw wirulencji pochodzacych od szcze-
péw STEC (Stx2, dlugie polarne fimbrie [LPF], oporno$¢
na tellur, system wykorzystywania zelaza) i od szczepdw
EAEC (fimbrie AAF/1, dyspersyna Aap, biatko Pic, entero-
toksyna Shigella Set1). Ponadto czynniki wirulencji EAEC
byty niesione na charakterystycznym dla tych patoge-
néw plazmidzie pAA [5,81]. Szczepy 0104:H4 stanowig
zupetnie nowg i szczegdlna hybryde, w ktdrej rdzenr ge-
nomu ma charakter EAEC i dwa rézne mobilne elementy,
fag i plazmid, warunkujg niezwykty dla patogenu E. coli
zestaw genéw wirulencji. Polaczenie EHEC- i EAEC-swo-
istych czynnikéw wirulencji wykreowato patogen zdolny
do zwiekszonej adhezji, a to znacznie przyczyniato sie do
adsorpcji toksyn Shiga, wywotujac bardzo czeste wyste-
powanie HUS wéréd chorych [5,13,81].

Adherentno-inwazyjne E. coli (adherent-invasive E. coli
- AIEC) - szczepy E. coli o wadciwosciach adhezyjnych
i inwazyjnych kolonizujace §luzéwke jelita kretego pa-
cjentéw z chorobg Crohna sg coraz cze$ciej odnotowy-
wane, Derfeuille-Michaud zaproponowat utworzenie no-
wego patovaru E. coli zwigzanego z choroba Crohna [25].
Gléwne cechy AIEC to: (i) zdolno$¢ do adhezji i inwazji
komérek nabtonka jelita, (ii) zdolno$é do przetrwania
i ekspansywnej replikacji wewnatrz makrofagéw bez
wyzwalania $mierci komérki gospodarza i bez indukcji
uwalniania czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-«)
(iii) brak znanych czynnikéw wirulencji. Szczepy AIEC,
dotychczas opisane, naleza do réznych serotypéw i re-
prezentuja rézne grupy filogenetyczne z przewaga rozpo-
wszechnienia w obrebie grupy B2 [68,99]. Szczepy czesto
niosa geny charakterystyczne dla patogenéw pozajelito-
wych (EXPEC), zwigzane z wytwarzaniem réznych fimbrii,
systeméw wykorzystywania zelaza i toksyn (fimH, papC,
papG, sfa/focDE, iucD, cnfl, hlyA, ibeA), co moze sugerowaé
bliskie pokrewieristwo AIEC z EXPEC (tab. 1,2,3). Wydaje
sie, ze fenotyp EIEC moze by¢ kodowany przez niezna-
ne jeszcze geny wirulencji lub tez moze by¢ rezultatem
zréznicowanej ekspresji gtéwnych genéw ExXPEC [3,76].

Dyfuzyjno-adherentne E. co/i (diffusely adhering E. coli
- DAEC) formujg heterogenng grupe, w ktérej wyrdznia
sie dwie klasy (ryc. 1f, tab. 2,3). Klasa pierwsza, zwigzana
z wystepowaniem biegunek u dzieci, obejmuje szczepy,
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Tabela 2. Czynniki wirulencji u patogennych £. coli - adhezyny fimbrialne

Nos$nik czynnika

Czynnik wirulengji . " Patotyp E.coli Mechanizm dziatania Rola w patogenezie
wirulengji
_ PAls na plazmidzie/ . OdpoW|edZ|a|p ez ad.hezlj.g do pomer;chm ZUM, zapalenie nerek, opon
Fimbrie typu 1 (fim) ) Wszystkie patotypy kom., czynnik kolonizacji w zakazeniach ) )
chromosomie - mézgowo-rdzeniowych, sepsa
pozajelitowych
_—_ PAls na plazmidzie DAEC2 Wiata sie 2 rece:pto’rem PAF n p owmrzF hn!. Uszkodzenia pecherza
Fimbrie Dr (dra) PAl kom. nabtonka i posrednicza w internalizacji moczowedo i nerek ZUM
(Fo73 UPEC bakterii do kom. gospodarza 9 '
Stymuluja wytwarzanie cytokin Choroba Crohna, zapalenie
Fimbrie P (pap) PAls na plazmidzie/ AIEC rzezlimfojcqt yT avnik ko)llonizac'i nerek, ZUM, zapalenie opon
pap. chromosomie UPEC,SEPEC NMEC P . y‘y o - ) mézgowych noworodkéw,
w zakazeniach pozajelitowych
sepsa
Fimbrie CFA (cfa) plazmid ETEC Czynnik rozprzestrzeniania Przyczyna biegunek
Fimbrie F17 (f17) plazmid UPEC, SEPEC APEC Caynnik kolonizadj, promuje adhezje do LUM, sepsa, zakazenia
komérek w zakazeniach pozajelitowych ogdlnoustrojowe u ptakow
o AdheZJa,do kom. nabt. !ellta, nerkowych, Choroba Crohna, ZUM,
_ PAls na plazmidzie/ AIEC komérek dolnych drég moczowych; ) .
Fimbrie S (sfa) ) - f - zapalenie nerek, zapalenie
chromosomie UPEC, MNEC utatwiaja bakteriom przenikanie w gtab ) )
opon mézgowo-rdzeniowych
tkanek
Fimbrie tworzace Plazmid Fimbrie Typu . cz,ynnlk.kolon.lzaCJl, )
wiazke Bfp (bf2) EAF EPEC odpowiada za luzne wiazanie do Przyczyna biegunek
azke Blp 0ip. p powierzchni kom. nabtonka jelita
_—_ i . Odpowiedzialne za agregacyjna adhezje
Fimbrie AAF (typyl Plazmid EAEC do kom. nabtonka, hemaglutynagje Przyczyna biequnek
IV) (aagA) pAA ,
erytrocytow
Dtugie polarne . EHEC/STEC g ., Czynnik ochrony przed fagocytoza, hamuje .
fimbrie LPF (Ipf) PAIna plazmidzie EPEC klasyczng droge aktywnosci dopetniacza Przyczyna biegunek

ktére wytwarzajg adhezyne AIDA-1i moga nie$¢ jedna lub
wiecej struktur homologicznych do wyspy patogennosci
LEE warunkujacej zmiany typu A/E u EPEC [31,32,103].
Druga klasa obejmuje szczepy niosace adhezyny Afa/Dr
(Afa/Dr DAEC) i zwigzane z zakazeniami uktadu moczo-
wego (ZUM). Wérdd Afa/Dr DAEC stwierdza sie tez duze
rozpowszechnienie genéw warunkujacych systemy trans-
portu jonéw zelaza, w tym: yersiniabaktyny (irp), aero-
baktyny (aer,iuc), salmocheliny (iro), systemu transportu
hemu (shu) i systemu transportu molibdenu (modD). Geny
te rzadko wystepuja wéréd DAEC klasy 1[32,100]. Poréw-
nanie sekwencji rdzeniowych genoméw sugeruje, ze Afa/
Dr DAEC sg blizej spokrewnione ze szczepami jelitowymi
EAEC. Jednak obecno$¢ wyspy patogennosci PAI . cha-
rakterystycznej dla uropatogennego szczepu (CFT073),
powszechne wystepowanie genu receptora salmocheliny
(iroN) i przynalezno$¢ do grupy filogenetycznej B2 wska-
zujg na podobiefistwo do EXPEC [77,100,103].

Patogeny pozajelitowe E. coli (extraintestinal
pathogenic E. coli — ExXPEC)

W przeciwietistwie do IPEC, ktdre sg bezwzglednymi pato-

genami, patogeny pozajelitowe EXPEC sg fakultatywnymi
patogenami, ktére naleza do prawidlowej flory jelitowe;
pewnej frakcji zdrowej populacji organizméw gospoda-
rzy, gdzie egzystuja jak komensale. EXPEC s3 zwigzane
z wieloma chorobami zakaznymi ludzi i zwierzat, takimi
jak zakazenia uktadu moczowego (ZUM), zapalenie opon
mébzgowo-rdzeniowych szczegdlnie grozne u noworod-
kéw, zréznicowane zakazenia wewngtrzbrzuszne, zapa-
lenie ptuc, ko$ci i szpiku, zakazenia tkanek miekkich, po-
socznica. W obrebie EXPEC wyrdznia sie grupe patotypéw
uropatogennych (UPEC), grupe zwigzang z zapaleniem
opon mézgowo-rdzeniowych u noworodkéw (NMEC) oraz
grupe zwiazang z sepsa (SEPEC) [97].

Uropatogenne E. coli (uropathogenic E. coli - UPEC). In-
fekcje spowodowane przez UPEC to bardzo powazny pro-
blem spoteczny zwiazany z ZUM o réznym stopniu nasile-
nia, od nieskomplikowanych i sporadycznych przypadkéw
infekcji pecherza moczowego do skomplikowanych i na-
wracajacych stanéw zapalnych nerek stwarzajacych ry-
zyko zakazenia krwi lub sepsy [23,105]. UPEC zawierajg
wiele czynnikéw wirulencji: fimbrie (typul, P, S), toksyny
(hemolizyna [hly], cytotoksyczny czynnik nekrotyzujacy
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Tabela 3. Czynniki wirulengji u patogennych E. coli — adhezyny niefimbrialne oraz czynniki kolonizacji i rozprzestrzeniania w ustroju gospodarza

Nos$nik czynnika

Czynnik wirulengji . " Patotyp E.coli Mechanizm dziatania Rola w patogenezie
wirulengji
Odpowiada za rozsiang adhezje
Adhezyna AIDA | (aidA) plazmid DAECT bakterii do komérek nabtonka, czynnik Przyczyna biegunki
rozprzestrzeniania
Adhezyna niefimbrialna , wiaze
. EPEC, sie z receptorem Tir w btonie kom. Imiany typu A/E
Intymina EaeA (eaed) LEE EHEC eukariotycznej; stymuluje odpowiedz Przyczyna biegunek
limfocytow T,
lazmid Adhezyna niefimbrialna wiaze sie Uszkodzenia komérek
Adhezyna Afa (afa) EAI DAEC2, UPEC zreceptorem DAF na powierzchni kom. pecherza moczowego i nerek
(Fo73 nabtonka, zdolnos¢ do hemaglutynagji ZUM
EHEC/ Promuje adhezje do kom., blokuje
Autoaglutynina Saa (saa) plazmid fagocytoze, hamuje aktywnos¢ HUS
STEC )
LEE eae-neg dopetniacza
Adhezyna ToxB (toxB) Plazmid: Czynnik rozprzestrzeniania HUS, hamuje odp. typu
EHEC . .
p0157 w nabfonku jelita komdrkowego
Inwazyna ibeA,B,C Plazmid: AIEC Promuje inwazje do komérek Choroba Croh!l azapalenie
(ibeA,B.O) pRS218, NMEC iw alab thanek opon mézgowo-
o pS286¢olV SEPEC 94 -rdzeniowych,sepsa
Plazmid: EAEC, Wspomaga penetragje sluzu, promuje . )
Dyspersyna Aap (aap) DA EHEC Kolonizadje Przyczyna biegunki
Antygen otoczkowy: ) )
) oo O e
K2 (KapsMil) SEPEC ynnikrozp g yeh. sep
. plazmid NIEC, Siderofor, pozyskiwanie jondw Fe?*/3+ Choroba (r(?hna, ZUM,
Aerobaktyna (iuc, aer) PAl UPEC, NMEC W ustroiu dospodarza zapalenie opon
(Fo73 APEC Jugosp mozgowo-rdzeniowych,
- . Plazmid DAEC2, UPEC, Siderofor, pozyskiwanie jondw Fe?*/3+ ZUM, zapalenie opon
Yersiniabaktyna (ybr, irp) PAls NMEC w ustroju gospodarza mozgowo-rdzeniowych, sepsa
PAI 073 DAEC2, Receptor sideroforéw, ZUMu cztowieka,
Salmochelina (iro) Plazmid: pAPEC UPEC wykorzystywanie jonow Fe z ustroju ogdlnoustrojowe zakazenia
plasmid z CVP APEC gospodarza u ptakéw
System Chu, Hma, Shu PAIS. UPEC Umozliwia wykorzystywania Fe ZUM, zapalenie opon
Plazmid : ) ) )
(chu, hma, shu) pRS218 NMEC zhemu w ustroju gospodarza mézgowo-rdzeniowych
PAls UPEC ZUM u cztowieka,
Transporter Sit (sitA,B,C) Plazmid: Transport jonéw Fe, Mn ogélnoustrojowe zakazenia
APEC .
pAPEC u ptakéw
Plazmid: NMEC Czynnik ochrony przed mechanizmami Hamuje Kasyczng droge
Biatko TraT (traT) RS21 8‘ APE(’ 4 obronny:ﬂ ordanizmu aktywnosci dopetniacza
p ymiorg w zakazeniach NMEC
Plazic: NMEC, SEPEC Rozprzestrzenianie zakazenia
Bialko Iss (iss) peolV : ' Czynnik ochrony przed fagocytoza P .
APEC W ustroju gospodarza
PAPEC,
Plazmid: . -
Kolicyna V (colV, cvaC) pRS218 NMEC, Czynnik utatwiajacy kolonizacje Rozprzestrz? nianie zakazenia
Plazmid z CVP SEPEC, APEC w ustroju gospodarza
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[enf], toksyna autotransportujaca [sat, vat], autotranspor-
ter [picU]) oraz systemy pozyskiwania zelaza: enterobak-
tyna (ent), aerobaktyna (iuc), yersiniabaktyna (ybt), sal-
mochelina (iro), systemy wykorzystania hemu (chu i hma)
i system transportu jonéw zelaza (sit) (tab. 2,3) [7,54].
Analizy poréwnawcze sekwencji DNA genoméw prototy-
powych szczepéw UPEC (CFT073, UTI189, E. coli 536, J96)
wskazuja, ze rozpowszechnienie gtéwnych czynnikéw wi-
rulencji jest rézne. Na przyktad ze wszystkich reprezen-
tatywnych szczepéw systemy pozyskiwania zelaza typu
enterobaktyny, salmocheliny ulegaja ekspresji, to tylko
CFT073 wytwarza aerobaktyne. Klony CFT073 i UTI189
niosa system transportu zelaza, a szczepy E. coli 536 nie
maja tych determinant. Ponadto wszystkie szczepy niosa
geny hly, ale E. coli 536 zawiera dwie jego kopie. Podobnie
operon warunkujacy fimbrie P (pap) jest obecny u wszyst-
kich szczepdw, ale CFT073 zawiera dwie kopie tego ope-
ronu. Czynniki wirulencji UPEC pozostaja w do$¢ $cisle
okre$lonych wzajemnych zaleznosciach, ktére moga by¢
bardzo zréznicowane miedzy poszczegSlnymi klonami
[69,105]. Dlatego, ze rézne kombinacje genéw wirulencji
sa niesione na réznych wyspach patogennosci (PAls). PATs
u UPEC/EXPEC wykazuja wiele charakterystycznych cech:
(i) niosa liczne geny wirulencji, (ii) sa obecne u szczepédw
patogennych i bardzo rzadko wystepuja u komensali, (iii)
sg zbudowane z duzych regionéw DNA (10-200 kpz), (iiii)
sg relatywnie niestabilne i czesto zawierajg mobilne ele-
menty genetyczne (sekwencje insercyjne, transpozony,
bakteriofagowe DNA). Ponadto sg czesto oflankowane pro-
stymi sekwencjami powtérzonymi i wykazujg mozaikowa
strukture, ztozong z mniejszych segmentéw DNA praw-
dopodobnie nabytych w réznym czasie via HGT. Szczepy
UPEC niosa na chromosomie wiele wysp patogennosci,
oréznym rozmiarze np. w genomie CFT073 wyrézniono 13
PATs o rozmiarach 13-123 kpz [56,69,74]. Ponadto, oprécz
PAIs niesionych na chromosomie, mniejsze wyspy w réz-
nej liczbie i kombinacjach moga tez wystepowad na pla-
zmidach nalezgcych do rodzin niezgodnosci np.: IncFIB,
IncFIC, IncP, IncFIIA, Incl, IncN, IncB/0 [59,60].

E. colizwigzane z zapaleniem opon mézgowo-rdzenio-
wych unoworodkéw i z sepsa (neonatal meningitis E. coli
- NMEC, septicemic E. coli - SEPEC) - w przeciwiefistwie do
UPEC zrozumienie patomechanizméw szczepédw NMEC
i SEPEC nadal nie jest pelne, mimo znacznego postepu
jaki nastapit w ostatnich kilku latach [69]. Szczepy NMEC
nalezg zasadniczo do grup filogenetycznych B2 i rzadziej
do D. Kilka grup klonalnych jest do$¢ dobrze rozpozna-
nych. Jedna z nich sa E. coli 018:K1: H7 rozpowszechnione
na $wiecie, ale sg tez inne, np. 083:K1 lub 045:K1, ogra-
niczone w swoim zasiegu [53]. Charakterystyczna cecha
NMEC jest obecno$é antygenu otoczkowego K1 (geny
operonu kpsM, neuA), genéw warunkujacych pozyski-
wanie i transport zelaza, genédw inwazyny (ibeA) (tab.
2,3). Ponadto obecnoé¢ biatek petnigcych role ochronna
wobec mechanizméw obronnych organizmu i warun-
kujacych odporno$¢ na dziatanie surowicy (geny traf,
iss,) [8,61]. Szczepy SEPEC w poréwnaniu do NMEC moga
wykazywad obecno$¢ antygenu otoczkowego K2 (kpsMII),
toksyny CDT i/lub CNF oraz fimbrii P i F17 [50,78]. Ana-

lizy poréwnawcze genomdéw prototypowych szczepéw
MNEC i SEPEC (RS218, $88, CE10) ujawnily, ze czynni-
ki wirulencji sg najcze$ciej niesione na duzych plazmi-
dach (np. pRS218, ~114kpz). Charakterystyczng ich cechg
jest obecno$é genéw kodujacych kolicyne V (colV, cvaC).
Zdolno$¢ do wytwarzania kolicyny V wyraznie odréznia
szczepy NMEC i SEPEC od UPEC oraz wskazuje na podo-
bieAstwo z ptasimi patogenami E. coli (APEC) [34,56,58].
Szczepy APEC sa odpowiedzialne za zakazenia u ptakéw
(kolibakteriozy) powodujace chorobe, ktéra zaczyna sie
jako infekcja drég oddechowych i rozwija sie w ogdlno-
ustrojowe zakazenia narzadéw wewnetrznych. Mimo ze
jak dotad nie ma uzgodnionego genotypu wirulencji dla
APEC, to od dawna podejrzewa sie, ze ludzkie EXPEC sg
pochodzenia zwierzecego. Obecnie wiele badar koncen-
truje sie na analizach poréwnawczych genoméw i czyn-
nikéw wirulencji zwigzanych ze szczepami UPEC, NMEC,
SEPEC i APEC [56,57,58,60]. Analizy poréwnawcze szcze-
pSéw UPEC i APEC o serotypie 01:K1:H7/NM ujawnity wy-
stepowanie tego samego typu sekwencyjnego ST95 grupy
filogenetycznej B2. Wskazuje to, Ze pewne APEC moga
by¢ potencjalnymi patogenami cztowieka [56].

Inne badania dowodzg, ze do$¢ charakterystyczna cecha
APEC jest obecno$¢ plazmidu wirulencji pAPEC (180 kpz)
niosgcego wyspe patogennosci zawierajaca liczne geny
wirulencji i operon ColV warunkujacy kolicyne V. Niesio-
ne na plazmidach wyspy patogennosci EXPEC i APEC do$¢
czesto tworzg obszerne, zakonserwowane plazmidowe
regiony wirulencji (Conserved Virulence Plasmidic (CVP)
region) [55,59]. Jeden z takich regionéw plazmidowych zo-
stat scharakteryzowany u ludzkich i ptasich EXPEC. Region
CVP zawieral 8 gendéw/grup gendw: kodujace systemy wy-
korzystywania i transportu zelaza (iro, iuc, sit), warunkujg-
cy kolicyne V (cva), hemolizyne (hlyF) [59,60], operon est
systemu sekrecji typu 11 gen iss odpornosci na surowice
[61]. Rozpowszechnienie regionu CVP wykazano u 10-20%
szczep6éw UPEC i 50-60% szczepdw NMEC. Region CVP
jest wykazywany gtéwnie w grupie B2 u ludzkich szcze-
péw [53,56], podczas gdy u ptasich wystepuje w kazde;j
z czterech gtéwnych grup filogenetycznych [72]. Dane te
do$¢ jednoznacznie wskazuja, ze ludzkie i ptasie patogeny
moga nie$¢ na réznych plazmidach wspédlne czynniki wi-
rulencji. Niedawno scharakteryzowano tez szczep NMEC,
E. coli S286, nalezacy do typu sekwencyjnego ST23 i sero-
typu 078. Szczep ten niesie plazmid wirulencji pS286colV
(120kpz) wykazujacy 98% homologii sekwencji DNA z pla-
zmidem pChi 7122-1 pochodzacym z ptasiego szczepu
078 APEC Chi7122. Ponadto szczep S286 nalezy do nie-
typowej dla NMEC grupy filogenetycznej C, siostrzanej
dla grupy gléwnej B1 o malej zjadliwosci. Rzeczywiscie,
5286 w modelu szczurzym sepsy noworodkéw wykazy-
wal mniejsza zjadliwo$¢ w poréwnaniu do prototypo-
wego szczepu NMEC - E. coli S88 grupyB2 [72,78]. Wyniki
wspierajg wzrastajgce przekonanie, ze NMEC i APEC moga
mieé wspdlne czynniki wirulencji przenoszone na bardzo
podobnych plazmidach. Jednak nieoczekiwane wystepo-
wanie plazmidu wirulencji w grupie filogenetycznej in-
nej niz B2 i D wskazuje na konieczno$¢ dalszych badan,
aby zrozumie¢ znaczenie filogenetycznego tta szczepéw
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EXPEC w rozwoju mechanizméw patogennosci.

Genomika poréwnawcza ujawnita, ze o ile IPEC sa filoge-
netycznie odrebne od EXPEC i komensalnych szczepdw,
to jednak wiele EXPEC i niepatogennych E. coli ma duzo
wspSlnych frakcji genomowego DNA [58]. Ponadto zaka-
zenia pozajelitowe u pacjentéw w podesztym wieku lub
zuposledzong odpornoscia moga byé spowodowane przez
warianty E. coli rézniace sie genotypowo i fenotypowo od
prototypowych EXPEC [54,69]. W celu lepszego zrozumie-
nia podloza zakazeri pozajelitowych jest wymagana dobra
znajomo$¢ znaczenia podtoza filogenetycznego i regula-
cji ekspresji czynnikéw wirulencji. Ponadto rozpozna-
nie prawdopodobnie nieznanych jeszcze cech przystoso-
wawczych rozwijanych przez rézne EXPEC oraz ustalenie
czynnikéw majgcych wplyw na wrazliwosci organizméw
gospodarzy na rézne warianty grup ExPEC.

Wptyw E. coli na zachorowalno$¢, $miertelnos¢ i opieke
zdrowotng nie wzbudzal duzego zaniepokojenia, ponie-
waz bakterie te w wiekszo$ci przypadkéw eliminowane
byty terapia antybiotykowa. Niestety, sytuacja zmienita
sie radykalnie w ciggu ostatnich dwéch dekad z powodu
rozpowszechnienia lekoopornosci.

0PORNOSC | WIRULENCJA WSROD PATOGENOW JELITOWYCH
IZOLOWANYCH 0D LUDZI

Stosowanie antybiotykdw jest gtéwna przyczyng powsta-
wania lekooporno$ci wsréd bakterii. Chociaz poziom roz-
powszechnienia opornych szczepéw E. coli jest istotnie
rézny dla réznych populacji i $rodowisk, to narastajaca
oporno$¢ obserwuje sie powszechnie. Elementy gene-
tyczne, np. plazmidy, transpozony i integrony odgrywaja
wazng role w transferze determinant opornosci. W ostat-
niej dekadzie, w wiekszosci badan starano sie powigzaé
epidemiologie poszczegdlnych genédw opornosci z czyn-
nikami wirulencji, co stanowi pierwszy krok do zrozumie-
nia, czy istnieje zwigzek miedzy opornoscig a wirulencja
[27,50,84]. Wzrost stosowania antybiotykéw, a czesto nie-
racjonalne ich stosowanie sa prawdopodobng przyczy-
ng obserwowanych zmian w czesto$ci wystepowania po-
szczegblnych patotypéw biegunkowych E. coli w krajach
rozwijajacych sie i rozwinietych.

Szczepy ETEC sg gtéwng przyczyng ostrej biegunki bak-
teryjnej wérdd dzieci ponizej 5 roku zycia w Azji, Afryce
i Ameryce tacifiskiej [27,43,44,111]. Wéréd charaktery-
zowanych na $wiecie szczepéw ETEC od dzieci z ostra
biegunka, wykazywano poréwnywalng czesto$é wyste-
powania szczepéw niosgcych enterotoksyny LT, ST i/
lub zréznicowane CFs [43,44,94]. Wykazywaly gtéwnie
oporno$¢ na ampicyline, tetracykline i doksycykline,
ktére wéwczas rekomendowano w leczeniu ostrych bie-
gunek u podréznych. Dane przedstawiane w badaniach
z lat 2005-2012, wskazuja, ze w obrebie patotypu ETEC
odnotowuje sie staly wzrost wystepowania szczepéw LT-
-dodatnich niosacych jednoczeénie okreslone czynniki
kolonizagji, takie jak CS17, CFA/I, CS21. Jeden z genoty-
péw ETEC, tj. szczep 06: H16,LT, CS1+CS3+CS21 jest sze-

roko rozpowszechniony na $wiecie [44,95,113]. Ponadto
szczepy te wykazuja wysoki poziom antybiotykoodpor-
nosci. Chociaz wzory wieloopornosci sa rézne w réznych
obszarach geograficznych i zalezne od warunkéw socjo-
ekonomicznych, to jednak wszedzie dominuje opornosé
na ampicyline (bla,,, ), tetracykline (tetA), trimetoprim
(dfrA) i sulfametoksazol (sul), ktére sa szeroko stosowa-
ne [2,30,112]. Znamienne statystycznie korelacje wyka-
zywane miedzy obecno$cia CF a wielooporno$cia moga
sugerowaé wspélne wystepowanie tych determinant na
plazmidzie wirulencji ETEC [2,94].

W przewlektych biegunkach u dzieci znamiennie cze-
$ciej odnotowywany jest patotyp EAEC niosacy plazmid
pCVD432 i gen toksyny eastA oraz w mniejszym stopniu
szczepy atEPEC charakteryzujace sie obecnoscia genu in-
tyminy eaeA [113]. Szczepy tEPEC byly zazwyczaj przy-
czyng biegunek w krajach rozwijajgcych sie, a atEPEC
wystepowaly w krajach rozwinietych [93,98]. Obecne
dane wskazujg jednak, ze czesto$é wystepowania atEPEC
znamiennie wzrasta w odniesieniu do tEPEC w Afryce
i w Azji, a geny opornosci niesione przez te szczepy s3
najczesciej zwigzane z obecno$cia ampicyliny, trimeto-
primu i sulfametoksazolu [95,98]. Sposréd gtéwnych ka-
tegorii szczepéw biegunkowych (ETEC, EAEC, EPEC, EHEC
i EIEC), charakteryzowanych na $wiecie, szczepy EAEC
wystepuja znacznie czesciej 1 wykazuja wyzsze poziomy
oporno$ci na ampicyline, trimetoprim-sulfametoksazol
w poréwnaniu do innych kategorii biegunkowych E. coli
[30,49,66,84,88]. Ponadto wérdd szczepéw pochodzacych
z Meksyku i Iranu wykazano tez geny opornosci ESBL
zwigzanej z aktywnoscia B-laktamazy CTX-M oraz opor-
no$¢ na fluorochinolony niesiong plazmidowo (allele gnr)
[62,66,101]. Dane wspieraja wzrastajace przekonanie, ze
EAEC sa zwigzane z przewlekltymi biegunkami, chociaz
ich rozprzestrzenienie w réznych regionach geograficz-
nych jest rézne. Wynika to prawdopodobnie z tego, ze
w heterogennej grupie EAEC, w rozwoju mechanizméw
patogenezy moga odgrywaé role ztozone relacje miedzy
filogenetycznym pochodzeniem szczepu, czynnikiem go-
spodarza i presjg antybiotykéw. Argumentem wspiera-
jacym to twierdzenie moga by¢ wyniki badat filogene-
tycznych. Wskazuja, ze oporne szczepy EAEC nalezace do
grupy filogenetycznej D najczeéciej powodowaly prze-
wlekte biegunki w Ameryce Potudniowej, Meksyku i USA
[36], podczas gdy w Europie (Rumunia) byty to szczepy
grupy A iB1[109].

OPORNOSC | WIRULENCJA WSROD SZCZEPOW EXPEC IZOLOWANYCH 0D
LUDZI

Mimo ze nie ma bezposrednich dowodéw wspdlnej se-
lekeji i transferu cech opornosci i wirulencji wérédd E. coli,
to jednak zwigzek opornosci i cech wirulencji wéréd kli-
nicznych szczepdw jest obserwowany. Problem wydaje
sie szczegdblnie istotny wobec wysokiej i rosnacej liczby
klinicznych szczepédw ExXPEC opornych na antybiotyki
o szerokim zakresie dziatania, takich jak cefalosporyny
i fluorochinolony.
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Cefalosporyny i penicyliny naleza do najcze$ciej sto-
sowanych w medycynie i weterynarii antybiotykéw
p-laktamowych. Mechanizm opornosci pateczek Gram-
-ujemnych na te antybiotyki polega na enzymatycznej
hydrolizie struktury pier§cienia w czasteczce antybiotyku
przez B-laktamazy, co powoduje jego inaktywacje. Geny
kodujace p-laktamazy (bla) sa niesione na plazmidach.
Ewolucyjnie wczesniej pojawily sie p-laktamazy typu TEM
(bla,,,,) itypu SHV (blag,,) zdolne do inaktywacji penicy-
lin i cefalosporyn I generacji (penicylinazy). Aktywno$¢
enzymatyczna -laktamaz o rozszerzonym zakresie sub-
stratowym (ESBL) wykazuje zdolno$¢ do inaktywacji pe-
nicyliny, cefalosporyn II, 111 i IV generacji oraz monobak-
tamdw, ale nie karbapeneméw. Aktywno$ci ESBL, ktére
warunkujg oporno$¢ na cefalosporyny byty, az do 2000 .,
stwierdzane gtéwnie u Klebsiella pneumoniae i Enterobacter
sp. - szczepdw bakteryjnych odpowiedzialnych za szpi-
talne zakazenia. Jednak obecnie E. coli jest dominujagcym
wérdd wytwarzajacych ESBL gatunkiem enterobakterii
[9,14,101]. Warto podkresli¢, ze wystepowanie oporno$ci
ESBL typu CTX-M (bla,,, ,,) po raz pierwszy odnotowano
w klinicznym szczepie E. coli, w 1995 r. Byta to p-laktamaza
CTX-M-1, ktéra charakteryzuje sie lepsza wydajnoscia hy-
drolizy czgsteczki cefotaksymu niz ceftazydymu (11T gene-
racja cefalosporyn) [9]. Od tego czasu wyrézniono wiele
odmian w rodzinie enzyméw CTX-M. W ciggu ostatniej
dekady, enzym CTX-M-15 zwigzany z efektywng hydroli-
za ceftazydymu tez sie pojawit i rozprzestrzenit na catym
$wiecie gtéwnie przez szczepy E. coli [11].

W leczeniu klinicznym zakazeri wywotanych przez wielo-
lekooporne patogeny, coraz czesciej zaktada sie, ze opor-
no$¢ na leki prawdopodobnie jest zwigzana z selekcja
i utrzymywaniem przez szczepy patogenne okreslonych
czynnikéw wirulencji. Jednak zwigzek miedzy oporno-
$cia i wirulencja pozostaje niewyjadniony i moze by¢ za-
lezny od interakcji miedzy filogenetycznym pochodze-
niem szczepu a rodzajem determinanty opornosci. Zespét
Brangera analizowat szczepy EXPEC izolowane od chorych
w latach 1997-2003, w réznych regionach Francji. Wyni-
ki wykazaty, ze oporno$¢ ESBL warunkowana enzymami
typu SHV i TEM wystepowata wérdd u E. coli grupy filoge-
netycznej B2, niosgcych geny wirulencji: pap, afa/foc, hly,
aer. Oporno$¢ ESBL typu CTX-M byta natomiast zwigzana
z rzadziej identyfikowanym genotypem - grupa D, ktéra
charakteryzowata mniejsza liczba czynnikéw wirulencji
i wieksza opornosci na fluorochinolony [10]. Podobne
wyniki uzyskat zesp6t Karisika analizujgc szczepy zebrane
w latach 2003-2006, w Wielkiej Brytanii. Szczepy z tego
zbioru wykazywaty oporno$¢ ESBL typu CTX-M-15 i nio-
sty nieliczne geny wirulencji (iutA i fyuA) oraz nalezaty
do grupy D [65]. Wyniki wskazujg, ze mobilne elementy
genetyczne niosace determinanty ESBL nie sg przypadko-
wo rozmieszczone w réznych genotypach szczepdw E. coli.
Nabywanie ESBL i ich utrzymanie w komérce gospodarza
moze by¢ wynikiem ztozonych interakcji miedzy typem
ESBL, pochodzeniem filogenetycznym i zwiazang z tym
pochodzeniem wirulencjg oraz oporno$cia szczepdw na
fluorochinolony. W przeciwienistwie do ustalen zespotu
Brangera, niektére opracowania wskazujg, ze szczepy E.

coli bedace producentami CTX-M naleza gtéwnie do grup
filogenetycznych B2. Jednak epidemiczne szczepy B2 po-
myslnie krazace w Wielkiej Brytanii i niosgce CTX-M-15
nie wydaja sie bardziej zjadliwe, mimo wiekszego rozpo-
wszechnienia w nich genéw iutA i fyuA niz wérdd izolatéw
niebedacych producentami CTX-M-15 [65]. W rzeczywi-
sto$ci wydaje sie, Ze istnieja znaczne réznice w czesto-
$ci wystepowania poszczegdlnych czynnikéw wirulencji
wéréd producentéw CTX-M i szczepdw niewytwarzaja-
cych CTX-M [11,16,20,48,92,96].

Szczepy UPEC nalezace do typu sekwencyjnego ST131 sg
grupa klonéw wytwarzajacych CTX-M-15 i wykazujg bardzo
duzy potencjat zjadliwosci w mysim modelu infekcji pozaje-
litowej. Obecnie ta grupa klonalna jest szeroko rozpowszech-
niona na catym $wiecie i stanowi powazne zagrozenie dla
zdrowia publicznego. E. coli ST131 nalezy do filogenetycznej
grupy B2 i do serotypu 025b:H4 [38,85,91]. Szczepy 025b:H4
-B2-ST131 charakteryzuje lekooporno$é na kilka klas anty-
biotykéw i zdolno$é do pozyskiwania nowych mechanizméw
opornoéci na antybiotyki. W obrebie tej grupy klonalnej opi-
sano tez inne aktywnosci niz CTX-M-15, mianowicie TEM-
1, TEM-24, SHV-12, CTX-M-1,-2,-3, -9, -14, -27, -32, -35 i -61.
Scharakteryzowano tez plazmid posredniczacy w opornosci
niesionej przez geny AmpC, CMY-2 i gen aac(6’)-Ib-cw, warun-
kujgce wariant enzymu modyfikujacego aminoglikozydy
i niektdre fluorochinolony [22,26,80,83]. Warto podkreslié,
ze analiza sekwencji DNA genomu szczepu prototypowego
dlaklonu 025b:H4- ST131-B2, E. coli EC958, wykazata insercje
transpozonu w genie fimB, ktéry koduje aktywator fimbrii
typul, waznego czynnika kolonizacji pecherza moczowego.
Zidentyfikowana insercja powoduje konstytutywna ekspre-
sje fimbrii typu 1, powszechnie wykazywanych wsréd szcze-
péw ST131 w Anglii oraz Australii i to moze mie¢ zwigzek
z obserwowang ekspansja tych klonéw [96].

Wysoki wskaZznik wystepowania klonu 025b-ST131-B2 zi-
dentyfikowano wéréd szczepéw opornych na fluorochinilo-
ny (FQ) w réznych regionach geograficznych [96]. Badania
zespotu Johnsona dostarczyty argumentéw uzasadniajacych
rosnacg przewage klonéw ST131 wéréd opornych klinicz-
nych E. coli. Analizowano sekwencje DNA gendéw gyrA i parC
kodujacych miejsce wigzania fluorochinolonéw. Wyniki su-
gerujg, ze obecne FQ-oporne szczepy ST131 pochodza od
wrazliwego na chinolony, wspdlnego przodka ST131, a ewo-
lucja opornosci polegata na kumulacji niesynonimicznych
polimorfizméw pojedynczego nukleotydu (SNPs) w obrebie
gendw gyrAiparC. Prawdopodobnie w tym samym przedzia-
le czasowym, szczep prototypowy ST131 nabyt charaktery-
styczny zestaw gendw wirulencji, ktére sa dos¢ réwnomier-
nie i stabilnie obecne wéréd krazacych ST131 FQ-opornych
izolat6w, ale sa w duzym stopniu nieobecne u szczepu pro-
totypowego wrazliwego na chinolony. W przeciwieristwie
do opornosci na chinolony, gen bla ., , .. warunkujacy ESBL
zostat nabyty niedawno, w wyniku transferu mobilnego ele-
mentu genetycznego, przez FQ-oporne warianty klonéw
szczepu ST131 [52]. Badania wskazuja ztozono$¢ interak-
cji miedzy wirulencjg EXPEC i czynnikami opornosci. E. coli
ST131 jest przyktadem grupy klonéw, ktéra taczy geny opor-
nosci i wirulencji, a ta whasciwo$¢ moze by¢ zwigzana z jej
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rozpowszechnianiem w szpitalach oraz innych lokalnych
populacjach na $wiecie [6,16,26]. Dalsze badania sg potrzeb-
ne, aby lepiej zrozumie¢ genetyczng dynamike ST131 oraz
zrédia i drogi jego transmisji.

Powigzania miedzy opornoécia a zjadliwo$cia u poszcze-
g6lnych klonéw moga mieé zwigzek z pochodzeniem geo-
graficznym oraz podlozem genetycznym. Na przyktad
rodzina plazmidéw Incl1 jest zwigzana z rozprzestrzenia-
niem si¢ genéw ESBL [15]. Plazmid Incl1 niosacy bla ., ,, ,
stwierdzono we Francji, w szczepach EXPEC izolowanych
od chorych ludzi i zdrowego drobiu, co sugeruje poten-
cjalne mozliwoéci transmisji szczepdw i/lub plazmidéw
miedzy cztowiekiem a zwierzetami. Wszystkie charakte-
ryzowane w tym badaniu plazmidy Incl1 niosly tez de-
terminanty fimbrii typu IV (bfp) warunkujacych adhezje
i inwazje u szczepédw STEC [75]. W Hiszpanii wérdd szcze-
péw wytwarzajacych CTX-M-15 wykazano obecnosé pla-
zmidéw wieloopornych IncA/C2 i IncN niosgcych geny
bla ., , ,s1/lub gnrs1. Przyktady badan wskazuja, Ze po-
tencjat rekombinacyjny plazmidéw o szerokim zakresie
gospodarza przyczynia sie do rozwoju regionéw gene-
tycznych kodujacych opornosé wielolekowa i stwarza
mozliwo$¢ ich rozprzestrzeniania sie do innych klonéw
bakterii [57,75,87]. Poniewaz czynniki wirulencji EXPEC
s3 tez umieszczone w tej rodzinie plazmiddw, to istnieje
zwigzek miedzy rozpowszechnianiem wirulencji i deter-
minant oporno$ci. Innym przyktadem moze by¢ rodzina
plazmidéw IncF, ktéra jest bardzo powszechna u Entero-
bacteriaceae i moze by¢ uwazana za epidemiczna rodzine,
poniewaz stwierdza sie ja u bakterii z réznych regionéw
geograficznych i z réznych Zrédet. Sekwencjonowanie
plazmidu pRSB107 bedacego przedstawicielem IncF wy-
kazato obecno$¢ dziewieciu determinant opornoséci na
antybiotyki, system wychwytu zelaza aerobaktyny i gen
warunkujacy biatko TraT, ktére jest odpowiedzialne za
odpornos$¢ E. coli na dziatanie surowicy i zredukowana po-
datno$¢ na fagocytoze przez makrofagi [15,37,65]. Wiele
gendw ESBL z grup CTX-M, SHV, TEM jest umieszczonych
w tej rodzinie plazmidowej, tak samo jak gendw wptywa-
jacych na opornoé¢ na inne grupy antybiotykéw, takich
jak chinolony [75]. Przyktady obrazujg jak plazmidy nio-
sace determinanty wirulencji i oporno$ci moga podlegaé
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selekcji pod wptywem presji antybiotykowej, ktéra umoz-
liwia utrzymywanie swoistych cech zjadliwosci w popu-
lacjach E. coli przez dziatanie antybiotykdéw.

PopsumowaNie

Wielo$¢ obserwowanych fenotypdw, genotypdw i objawéw
klinicznych powodowanych przez patogenne E. coli jest na-
stepstwem wystepowania dynamicznych zmian w obrebie
plastycznego genomu u tego gatunku [28]. Intensywne ana-
lizy molekularne wykazaty istnienie wielu mechanizméw,
dzieki ktérym mozliwe jest pojawianie sie zréznicowanych
ibardzo ekspansywnych klonéw. Gtéwna sitg napedowg ob-
serwowarnej zmiennosci jest HGT, ktdry jest realizowany
w wyniku przenoszenia plazmidéw koniugacyjnych, inter-
nalizacji fagéw i elementéw transpozycyjnych stuzacych za
platformy genetyczne dla genéw wirulencji i opornosci na
antybiotyki [32,70]. Transfer ruchomych elementéw gene-
tycznych doprowadza do powstawania nowych kombina-
¢ji determinant wirulencji warunkujacych czesto wieksza
zjadliwo$¢ (E. coli 0104:H4) i/lub wyzsza ekspansywnoscig
klonéw (E. coli 025b:H4- ST131-B2) [1,96]. Okre$lone kombi-
nacje genéw wirulencji niesione na plazmidach moga by¢
wspdlne dla patogenéw cztowieka i zwierzat, co wskazuje,
ze takie klony i/lub plazmidy moga z powodzeniem rozprze-
strzeniad sie w ekosystemach bakterii [58,60]. Dalsze badania
sg potrzebne, aby lepiej zrozumie¢ wzajemne relacje mie-
dzy filogenetycznym pochodzeniem rdzenia genomu a ru-
chomymi elementami genetycznymi obarczonymi genami
wirulencji. Zagadnienie wydaje sie szczegdlnie istotne dla
poznania patomechanizméw infekcji pozajelitowych po-
wodowanych przez E. coli. W odniesieniu do jednoczesnego
wystepowania i transferu determinant opornosci i wirulen-
cji wéréd jelitowych i pozajelitowych patotypéw, wnikliwe
badania sa potrzebne, aby w petni zrozumieé wzajemne od-
dzialywanie genéw opornosci i wirulencji. Rozpoznanie tego
zagadnienia pozwoli ustali¢ czy ekspresja genéw wirulencji
zalezy od obecnosci determinant opornosci, gdy czynniki te
sa umieszczone na tym samym ruchomym elemencie gene-
tycznym, np. na koniugacyjnym plazmidzie. Ponadto przy-
blizy mozliwo$¢ odpowiedzi na pytanie: czy relacje miedzy
wirulencjg i lekoopornoscia sg zalezne od filogenetycznego
pochodzenia szczepu.
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