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Artyku³ przegl¹dowy Review

Escherichia coli jest powszechnie wystêpuj¹cym
mikroorganizmem zasiedlaj¹cym przewód pokarmo-
wy cz³owieka i zwierz¹t, tworz¹cym naturaln¹ mikro-
florê jelita. W�ród niepatogennych szczepów E. coli
mog¹ jednak pojawiæ siê bakterie zdolne do wywo³y-
wania ciê¿kich infekcji u ludzi. Szczepy Escherichia
coli O157:H7 (EHEC � enterohemorrhagic Escheri-
chia coli) nazywane równie¿ VTEC (Verocytotoxin-
producing E. coli) (24) s¹ czynnikami wywo³uj¹cymi
zoonozy o etiologii pokarmowej. Serogrupa O157:H7
zosta³a opisana po raz pierwszy w 1977 r. przez
Konowalchuka i wsp. (26), a w 1982 r. szczep O157:H7
by³ powi¹zany z dwoma epidemiami, które mia³y
miejsce w USA, w stanach Oregon i Michigan (48).
W 1983 r. bakterie te wyizolowano od pacjentów
z syndromem hemolityczno-mocznicowym (HUS,
haemolytic-uremic syndrome) (63). Escherichia coli

O157:H7 jest dominuj¹cym serotypem, wystêpuj¹cym
w USA, Argentynie, Wielkiej Brytanii oraz Japonii
(14). Najczêstszymi serogrupami EHEC wywo³uj¹cy-
mi ciê¿kie objawy chorobowe u ludzi s¹: O26:H11,
O103:H2, O111:H8, O145:H28, O157:H- oraz
O157:H7 (11). Progowa dawka infekcyjna dla patogen-
nych szczepów EHEC serogrupy O111:H- i O157:H7
wynosi od 1 do 100 jtk (jednostek tworz¹cych kolo-
nie) (17, 43).

Ostatnia epidemia w Niemczech zasygnalizowana
przez system EWORS wywo³ana zosta³a przez niety-
powy szczep Shiga producing E. coli (STEC), sero-
grupy O104:H4, zdefiniowany jako enteroagregacyj-
ny verocytotoksyczny szczep Escherichia coli  O104:H4
(enteroaggregative verocytotoxin-producing Escheri-
chia coli � EAggEC VTEC) (www.who.int). Jak do-
wiedziono, �ród³em zaka¿enia by³y kie³ki fasoli. Do
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Summary
Escherichia coli O157:H7 (EHEC � enterohemorrhagic Escherichia coli) is one of the most important

foodborne and waterborne human pathogens. EHEC O157:H7 was described for the first time in 1977.
Pathogenic E. coli can be classified into 4 main groups: diarrheagenic E. coli, uropathogenic E. coli,
meningitis/sepsis E. coli and avian E. coli. The most important are the first three groups, which can cause
human illness. The processes of genome dynamics, such as gene transfer, genome reduction and point
mutations, contribute to the adaptation of bacteria to different environments. The genome of EHEC consists
of prophage sequences (mobile elements such as transposon, pathogenicity islands (PAI) and genomic islands
(GEI)). Enterohemorrhagic Escherichia coli possesses specific virulence factors, such as Shiga toxins (Stx1
and Stx2), LEE motif, intimin (adhesion protein), enterohemolysin and others, which have not been fully
described. PCR-based methods and PCR modifications (e.g. real time PCR) are usually used for rapid and
specific detection of this pathogen in different samples and are often used in epidemiological investigation.
Each pathogenic group contains specific serogroups, which in specific conditions may acquire pathogenicity
factors, such as Shiga toxins. EHEC may be transmitted not only by various animal species, but also by insects
present on vegetables and fruits. Infection is manifested by diarrhea (bloody diarrhea), fever, stomach pain
and renal failure. Use of antibiotics in the treatment of EHEC infections is controversial. Therapy is based on
dialysis, hemofiltration and the transfusion of packed erythrocytes � sometimes a renal transplant is needed.
There is no vaccine against EHEC, and therefore good hygiene and prevention is necessary to avoid EHEC
infections. EHEC O157:H7, responsible for many outbreaks around the world, is a serious threat to public
health. One of the described prevention methods is the maintenance of good hygiene by both manufactures
and restaurants.
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po³owy czerwca 2011 r. zg³oszonych zosta³o 3255
przypadków zachorowañ oraz 35 zgonów wywo³anych
przez ten nietypowy szczep. Choroba dotknê³a w 69%
procentach kobiety, w wiêkszo�ci (88%) osoby powy-
¿ej dwudziestego roku ¿ycia. W 2006 r. infekcje szcze-
pem serogrupy O104:H4 stwierdzono u 29-letniej ko-
biety z krwaw¹ biegunk¹ i bólami brzucha (2). Do
enterokrwotocznych szczepów E. coli nale¿y równie¿
zaliczyæ szczepy non-O157, w�ród których wyodrêb-
niono serogrupy: O26, O91, O103, O104, O111, O113,
O117, O118, O121, O128 i O145. Mog¹ one wywo³aæ
zapalenia jelit oraz HUS. Wiele zaka¿eñ EHEC mo¿e
przebiegaæ bezobjawowo, przy czym szczepy non-
-O157 u m³odych zwierz¹t mog¹ byæ przyczyn¹ ciê¿-
kich infekcji uk³adu pokarmowego (16).

Podzia³ patogennych szczepów Escherichia coli
W oparciu o wywo³ywane przez E. coli objawy kli-

niczne mo¿na je podzieliæ na 4 g³ówne grupy: a) bie-
gunkowe (diarrheagenic), b) wywo³uj¹ce choroby uk³a-
du moczowego (uropathogenic E. coli), c) powoduj¹-
ce meningitis/sepsis oraz d) bêd¹ce przyczyn¹ chorób
ptaków (22, 34). Bior¹c pod uwagê objawy chorobo-
we, czynniki zjadliwo�ci, mechanizmy patogenezy oraz
zró¿nicowanie serogrup w obrêbie patogennych E. coli,
wyró¿nia siê 6 podgrup: 1) enterotoksygenne E. coli
(ETEC � enterotoxigenic E. coli), 2) enteropatogenne
E. coli (EPEC � enteropathogenic E. coli), 3) entero-
krwotoczne E. coli (EHEC � enterohemorrhagic E. co-
li), 4) enteroagregacyjne E. coli (EAEC � entero-
aggregative E. coli), 5) enteroiwazyjne E. coli (EIEC
� enteroinvasive E. coli) oraz 6) dyfuzyjnie przylega-
j¹ce E. coli (DAEC � diffusely adherent E. coli) (22,
34).

Szczepy ETEC wywo³uj¹ biegunki u dzieci oraz
odpowiadaj¹ za tzw. biegunkê podró¿nych, wystêpu-
j¹c¹ najczê�ciej w krajach rozwijaj¹cych siê. Mog¹
tak¿e wywo³ywaæ choroby go³êbi, owiec oraz ciel¹t
(11, 34). Po przedostaniu siê do uk³adu pokarmowego
ETEC kolonizuj¹ jelito, wykorzystuj¹c w tym celu
jedn¹ lub wiêcej fimbrii adhezyjnych, rozpoczynaj¹c
produkcjê dwóch enterotoksyn: ciep³ochwiejnej LT (LT
heat-labile toxin) i ciep³osta³ej ST (ST heat-stable
enterotoxin) (7, 34). Najczêstszymi serogrupami ETEC
s¹: O6, O8, O15, O20, O25, O27, O63, O78, O85,
O115, O128ac, O148, O159 oraz O167 (11).

EPEC mog¹ sporadycznie wywo³ywaæ biegunki
u dzieci i byæ przyczyn¹ lokalnych epidemii, co ma
miejsce najczê�ciej w krajach rozwijaj¹cych siê (11,
30, 34). W wyniku infekcji EPEC w jelicie pojawiaj¹ siê
charakterystyczne struktury patologiczne, nazwane
zmianami A/E (attaching and effacing lesions), pro-
wadz¹ce do zniekszta³cenia usieciowienia szkieletu
aktynowego komórek epitelialnych jelita (11, 30, 34).
Najczêstszymi serogrupami EPEC wywo³uj¹cymi cho-
roby u ludzi s¹: O55, O86, O111ab, O119, O125ab
oraz O142, przy czym ludzie s¹ g³ównym rezerwu-
arem tej bakterii (11, 34).

EAEC s¹ przyczyn¹ przewlek³ych biegunek dzieci
i doros³ych notowanych na ca³ym �wiecie (11, 34).
Bakterie te nie wytwarzaj¹ toksyn LT i ST. W trakcie
infekcji dochodzi do wytwarzania charakterystycznych
skupisk bakteryjnych (które ulegaj¹ adhezji in vitro do
komórek Hep-2), skutkiem czego pojawiaj¹ siê zmia-
ny zwane AA � aggregative adherence (35). W ich
tworzeniu po�rednicz¹ fimbrie typu I kodowane przez
geny zlokalizowane na plazmidach (34). Najczêstszy-
mi serogrupami EAEC o potencjale chorobotwórczym
s¹: O3, O15, O44, O77, O86, O92, O111 i O127 (11).

EIEC wywo³uj¹ u ludzi zarówno bezkrwawe, jak
i krwawe biegunki podobne do czerwonki (11, 34). S¹
zdolne do przenikania oraz proliferacji w komórkach
epitelialnych okrê¿nicy. Geny niezbêdne do rozpoczê-
cia infekcji zlokalizowane s¹ w plazmidzie pInv o wiel-
ko�ci 140 MDa (34). Do najczê�ciej spotykanych se-
rogrup EIEC nale¿¹: O28ac, O29, O112, O124, O136,
O143, O144, O152, O164 oraz O167 (11). Ludzie s¹
g³ównym rezerwuarem szczepów EIEC, jednak¿e za-
ka¿enia pomiêdzy lud�mi s¹ sporadyczne ze wzglêdu
na wysok¹ progow¹ dawkê infekcyjn¹ patogenu (19,
34).

DAEC s¹ g³ówn¹ przyczyn¹ biegunek u dzieci
w wieku miêdzy 1. a 5. rokiem ¿ycia (11, 30, 34). Wie-
dza dotycz¹ca patogenno�ci szczepów tej grupy jest
niepe³na (11, 30, 34). Nie produkuj¹ toksyn ST i LT
i nie posiadaj¹ czynników adhezji (34). Mimo to pod-
czas infekcji w komórkach Hep-2 pojawiaj¹ siê cha-
rakterystyczne zmiany, pozwalaj¹ce odró¿niæ je od
zmian AA wywo³ywanych przez EAEC (11, 34).
Najczêstszymi serogrupami DAEC s¹: O1, O2, O21
oraz O75 (11).

Spo�ród wielu patogennych E. coli odpowiedzial-
nych za infekcje pokarmowe u ludzi (22) najwiêksze
znaczenie maj¹ szczepy EHEC, które wywo³uj¹ ostre,
krwawe biegunki, zapalenie jelita oraz syndrom he-
molityczno-mocznicowy bêd¹cy du¿ym zagro¿eniem
dla zdrowia i ¿ycia ludzi (6). Typowe szczepy EHEC
produkuj¹ toksyny Shiga (Stx1 oraz Stx2), kodowane,
odpowiednio, przez geny stx1 oraz stx2, posiadaj¹ wys-
pê patogenno�ci LEE (Locus of Enterocyte Efface-
ment) oraz plazmid z obecnym na nim m.in. genem
koduj¹cym hemolizynê (6). Motyw LEE spotykany jest
równie¿ u enteropatogennych szczepów E. coli (EPEC)
oraz w genomie Citrobacter rodentium. Najczêstszy-
mi serogrupami chorobotwórczymi s¹: O26:H11,
O103:H2, O111:H8, O145:H28, O157:H-, O157:H7
(11).

Aspekty genetyczne i czynniki wirulencji EHEC
Genomy E. coli cechuj¹ siê struktur¹ mozaikow¹,

zawieraj¹c¹ czê�æ konserwatywn¹, zwan¹ równie¿
rdzeniem genomu oraz czê�æ zmienn¹, specyficzn¹ dla
okre�lonego szczepu, z genami �obcymi�, tj. zawiera-
j¹cymi czynniki wirulencji, nabyte prawdopodobnie
poprzez HTG (horyzontalny transfer genów) (62).
W sk³ad genów �obcych� wchodz¹ mobilne i dodat-



Medycyna Wet. 2011, 67 (9) 573

kowe elementy genetyczne (transpozony, integrony,
elementy insercyjne), jak równie¿ wyspy genomowe
(GEIs � genomic islands) oraz wyspy patogeniczno�ci
(PAIs � pathogenicity islands) (15, 37, 46, 58).

Czynniki wirulencji patogennych szczepów E. coli
zlokalizowane s¹ czêsto na ruchomych elementach
genetycznych, w zwi¹zku z czym mog¹ byæ efektyw-
nie wymieniane pomiêdzy bakteriami i replikowaæ siê
niezale¿nie od chromosomu bakteryjnego (plazmidy),
funkcjonowaæ jako episomy lub ulegaæ integracji
z chromosomem gospodarza (profagi). Klastry genów
koduj¹cych czynniki wirulencji mog¹ byæ umiejsco-
wione chromosomalnie lub plazmidowo (9). Nabywa-
nie poprzez horyzontalny transfer genów wysp pato-
geniczno�ci oraz spokrewnionych z nimi wysp geno-
mowych ma znacz¹cy wp³yw na ewolucjê tych bak-
terii (31). Wyspy patogeniczno�ci (PAIs) oraz wyspy
genomowe (GEIs) tworz¹ odmienn¹ grupê mobilnych
elementów genetycznych, których mechanizm trans-
feru nadal nie jest znany, mimo ¿e zosta³y one ziden-
tyfikowane i scharakteryzowane (10).

W genetycznej bazie danych (NCBI) dostêpne s¹
2 pe³ne genomy EHEC O157:H7 (20, 46). Szczep
O157 Sakai w swoim genomie zawiera 18 sekwencji
profagowych (Sp1-Sp18), 6 sekwencji integracyjnych
(SpLE1-SpLE6) oraz 2 plazmidy. Obecno�æ powy¿-
szych elementów w genomach tych bakterii determi-
nuje ich potencja³ chorobotwórczy. Sekwencje profa-
gowe nios¹ geny stx1 i stx2 oraz geny koduj¹ce sk³a-
dowe bia³ka trzeciego typu systemu sekrecji (type III
secretion system), a motywy LEE s¹ klasyfikowane
jako jedna z sekwencji integracyjnych (SpLE4) (38).
Poza serotypem E. coli O157:H7 tak¿e inne szczepy
E. coli okre�lane jako non-O157 EHEC posiadaj¹ du¿y
potencja³ chorobotwórczy (38). Mimo ¿e szczepy non-
-O157 posiadaj¹ wiele wspólnych czynników wirulen-
cji ze szczepami O157:H7 (12, 37), to pe³ny zestaw
genów ze szczepami non-O157:H7 nie zosta³ jeszcze
opisany (38).

Analiza genomu EHEC O157:H7 wykaza³a, ¿e chro-
mosom bateryjny sk³ada siê w 20% z obcego DNA,
nabytego prawdopodobnie w wyniku horyzontalnego
transferu genów. Niektóre PAI mog¹ pojawiæ siê
u szczepów E. coli nale¿¹cych do innych grup zdol-
nych do wywo³ania biegunek (33). Przyk³adem mo¿e
byæ PAI O#122, której obecno�æ stwierdzono w geno-
mach wiêkszo�ci szczepów EHEC oraz EPEC (33).
Na wyspie O#122 zlokalizowane s¹ geny uczestnicz¹ce
w hamowaniu odpowiedzi immunologicznej gospo-
darza oraz w procesie adhezji bakterii do komórek
nab³onka jelit. Opisano równie¿ wyspê PAI, pierwot-
nie wystêpuj¹c¹ u gatunków Yersinia, której obecno�æ
wykryto u szczepów EHEC nale¿¹cych do serogrupy
O26, przy czym nie wystêpowa³a ona w�ród serogrup
O157, O103, O111 (23). Zdolno�æ bakterii do wytwa-
rzania Shiga-toksyn jest kluczowym, chocia¿ nie je-
dynym warunkiem wywo³ania objawów chorobowych.
Szczepy EHEC zdolne s¹ do kolonizacji jelita, co

w konsekwencji prowadzi do powstania charaktery-
stycznych zmian A/E w nab³onku jelita. Opisano wie-
le innych czynników wirulencji ulokowanych g³ów-
nie na mobilnych elementach genetycznych (PAI, plaz-
midy) (18).

Toksyny Shiga
Toksyny Stx s¹ g³ównymi czynnikami wirulencji

enterokrwotocznych szczepów E. coli (EHEC) (6).
Wyró¿nia siê toksynê Stx1, wykazuj¹c¹ wysok¹ ho-
mologiê do toksyny typu 1 S. dysenteriae oraz toksy-
nê Stx2 o 60% podobieñstwie z toksyn¹ Stx1 na po-
ziomie aminokwasowym (6). Geny toksyn Stx zloka-
lizowane s¹ w genomie w postaci profaga. Ró¿nica
pomiêdzy obydwiema toksynami wynika z wystêpo-
wania ró¿nych postaci (alleli) genów koduj¹cych, przy
czym gen stx1 wykazuje mniejsz¹ zmienno�æ sekwen-
cji w porównaniu do genów koduj¹cych toksynê Stx2
(65). Zmiany te dotycz¹ ró¿nic we w³a�ciwo�ciach
antygenowych oraz biologicznych powsta³ych bia³ek.
Wyró¿nia siê kilka wariantów toksyny Stx2: Stx2c,
Stx2d, Stx2e oraz Stx2f (51). W zale¿no�ci od typu
toksyny objawy chorobowe mog¹ byæ silniejsze lub
s³absze (32). U pacjentów z syndromem hemolitycz-
no-mocznicowym (HUS) czêsto izolowano szczepy
EHEC posiadaj¹ce wariant Stx2c, natomiast wariant
Stx2d wykrywano u szczepów bakteryjnych wywo³u-
j¹cych biegunki o lekkim przebiegu (6). Inne warianty
toksyny Stx2 (Stx2e i Stx2f) wykryto u bakterii wy-
izolowanych od zwierz¹t (53), a Stx2e zidentyfikowa-
no u szczepów EHEC, które wywo³a³y odmê u �wiñ
(57). Typ Stx2d jest aktywowany przez enzym elasta-
zê (57). Toksyny Shiga nale¿¹ do rodziny bia³ek AB5,
zbudowanych z jednej, aktywnej enzymatycznie pod-
jednostki A oraz piêciu homologicznych podjednostek
B, determinuj¹cych wi¹zanie siê z receptorami gliko-
lipidowymi wystêpuj¹cymi na powierzchni komórek
nab³onkowych cz³owieka. Geny koduj¹ce wszystkie
podjednostki toksyny zlokalizowane s¹ w pojedynczym
transkrypcie, bêd¹cym czê�ci¹ sekwencji profagowej,
z wyj¹tkiem genów koduj¹cych wariant toksyny Stx2e
zlokalizowanych na chromosomie (44). Towarzysz¹-
ce infekcjom EHEC zmiany chorobowe powstaj¹
w wyniku przedostawania siê toksyny Stx ze �wiat³a
jelita do krwiobiegu. Mechanizmy tego procesu nie s¹
dok³adnie poznane (11, 34, 44). Toksyny Shiga powo-
duj¹ uszkodzenia naczyñ krwiono�nych okrê¿nicy,
a LPS wchodz¹cy w sk³ad �ciany komórkowej bakte-
rii Gram-ujemnych mo¿e dodatkowo wywo³ywaæ miej-
scowy proces zapalny podczas infekcji E. coli O157:H7
(54). W trakcie choroby w stolcu osób chorych poja-
wiaj¹ siê leukocyty (57).

Receptorami dla toksyn Shiga s¹ glikolipidy Gb3
(globotriaosylceramide) i Gb4 (globotetraosylcera-
mide) zawieraj¹ce reszty [Gal-á1,4-Gal] (11, 34, 46).
Pierwszy z nich wystêpuje na powierzchni komórek
nab³onkowych i �ródb³onowych ludzi i zwierz¹t. Stx1
i Stx2 wi¹¿¹ siê z receptorem Gb3, natomiast wariant
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Stx2e wi¹¿e siê z receptorem Gb4. Po po³¹czeniu siê
toksyny (lub toksyn) z receptorem dochodzi do endo-
cytozy i przemieszczania siê ich z aparatu Golgiego
do retikulum endoplazmatycznego (ER � endoplasma-
tic reticulum) (49). Podczas transportu w aparacie
Golgiego podjednostka A toksyny zwi¹zana jest z fu-
ryn¹, bia³kiem bêd¹cym proteaz¹ serynow¹ wra¿liw¹
na wapñ. S¹dzi siê, ¿e w ER mostki dwusiarczkowe
podjednostki A zostaj¹ zredukowane, w wyniku cze-
go do cytoplazmy uwalniany jest fragment A1 toksy-
ny (39), posiadaj¹cy w³a�ciwo�ci N-glikozydazy, dziêki
czemu nastêpuje nieodwracalne usuniêcie adeniny
w pozycji 4324 z 28S rRNA du¿ej podjednostki rybo-
somu, co prowadzi do zablokowania miejsca przy³¹-
czania siê czynnika elongacyjnego do podjednostki 60S
rybosomu, zahamowania syntezy bia³ka i w konsek-
wencji �mierci komórek gospodarza (36).

Motyw LEE
Enterokrwotoczne szczepy E. coli O157:H7 zasied-

laj¹ �luzówkê jelita, niszcz¹c komórki nab³onkowe,
co jest g³ówn¹ przyczyn¹ wyst¹pienia charakterystycz-
nych zmian w obrazie histopatologicznym � A/E (6).
Geny koduj¹ce bia³ka uczestnicz¹ce w mechanizmie
A/E zlokalizowane s¹ na du¿ej wyspie patogeniczno�-
ci PAI nazwanej miejscem przy³¹czania enterocytów
(Locus of Eneterocyte Effacement � LEE) (34). Szcze-
py posiadaj¹ce ten element wywo³uj¹ powa¿ne obja-
wy chorobowe u ludzi (4). Motyw LEE sk³ada siê
z trzech modu³ów, z których pierwszy koduje bia³ka
wchodz¹ce w sk³ad trzeciego typu systemu sekrecji
(TTSS � type three secretion system), uczestnicz¹ce
w eksporcie bia³ek na zewn¹trz komórki. Drugi mo-
du³ koduje bia³ka sekrecyjne EspA, EspB i EspD, bê-
d¹ce sk³adowymi TTSS, a trzeci bia³ka o w³a�ciwo�-
ciach adhezyjnych, intyminê oraz receptor Tir (trans-
located intymin receptor). Bia³ko Tir przy wspó³udziale
TTSS jest umieszczane w b³onie komórkowej entero-
cytów. Intymina jest bia³kiem adhezyjnym, kodowa-
nym przez gen eaeA (6), umo¿liwiaj¹cym bakteriom
EHEC oraz EPEC przy³¹czanie siê do powierzchni
enterocytów (34). Ze wzglêdu na ró¿nice w C-koñco-
wym fragmencie aminokwasowym tego bia³ka wyró¿-
nia siê 4 g³ówne grupy intyminy: á, â, å, ã (6). Pierw-
sza z nich wystêpuje najczê�ciej u szczepów EPEC,
a ã charakteryzuje serogrupy EHEC: O157, O111,
i O45, podczas gdy intymina å � serogrupy O103 oraz
O121. Intymina â wykrywana jest u szczepów EHEC
i EPEC, najczê�ciej w�ród szczepów serogrupy O26
(66). Gen koduj¹cy bia³ko Tir znajduj¹ce siê na moty-
wie LEE wykorzystuje TTSS do transportu bia³ek efek-
torowych do komórek eukariotycznych. Opisano jak
dot¹d siedem moleku³ wystêpuj¹cych u EPEC oraz
EHEC eksportowanych do komórek gospodarza. Piêæ
bia³ek efektorowych kodowanych jest przez LEE: Tir/
EspE, Map, EspF, EspG oraz EspH. Dwa bia³ka efek-
torowe kodowane s¹ przez sekwencje profagowe: Cif
oraz NleA/EspI. Rola bia³ek efektorowych w mecha-

nizmach patogenezy, kodowanych przez motyw LEE
nie jest szczegó³owo poznana (6).

Plazmid pO157
Szczepy EHEC O157 posiadaj¹ w swoim genomie

plazmid pO157 o wielko�ci do 92 Kb. Koduje on 35
bia³ek, z których czê�æ zaanga¿owana jest w proces
patogenezy (6). Operon hly zbudowany jest z czterech
otwartych ramek odczytu (ORF � open reading fra-
mes), koduj¹cych bia³ka niezbêdne do syntezy oraz
transportu enterohemolizyny (52). Plazmid pO157 jest
struktur¹ dynamiczn¹. W jego sk³ad wchodz¹ rucho-
me elementy genetyczne: transpozony, profagi oraz
czê�ci innych plazmidów, które po³¹czy³y siê w wy-
niku rekombinacji. Na plazmidach mog¹ znajdowaæ
siê tak¿e inne czynniki wirulencji, jak np. gen kata-
lazy-peroksydazy katP oraz gen proteazy serynowej
espP (6).

Wa¿nym czynnikiem wirulencji szczepów EHEC
jest gen toxB uczestnicz¹cy w procesie kolonizacji je-
lita gospodarza. Mo¿e on równie¿ stymulowaæ eks-
presjê bia³ek trzeciego typu sekrecji (TTSS) zlokali-
zowanego na motywie LEE oraz hamowaæ aktywacjê
limfocytów w organizmie gospodarza. Plazmid pO157
zawiera 100 otwartych ramek odczytu (ORF), w�ród
których s¹ geny koduj¹ce: bia³ka wchodz¹ce w sk³ad
drugiego typu sekrecji (etpC-etpO), enterohemolizy-
nê (hlyA-D), enzym katalazê � peroksydazê (katP),
proteazê serynow¹ (espP), czynnik hamuj¹cy limfo-
cyty (lymphocyte inhibitory factor � lifA/efa), bia³ko
toxB (przypuszczalna adhezyna) oraz opisan¹ ostat-
nio C1 esterazê (StcE) (63).

Uwarunkowania �rodowiskowe EHEC
Escherichia coli O157:H7 poza przewodem pokar-

mowym u ludzi i zwierz¹t wystêpuje w glebie, �cie-
kach i ekosystemach wodnych. EHEC O157:H7 s¹
zdolne do przetrwania przez d³ugi czas w zimnej wo-
dzie oraz przechodzenia w stan zmniejszonej aktyw-
no�ci metabolicznej, nazwany VBNC (viable but non-
-culturable state) (60). Szczepy E. coli O157:H7 prze-
¿ywa³y 8 miesiêcy w �ciekach gospodarczych, nie tra-
c¹c przy tym zdolno�ci zaka�nych (29). EHEC sero-
grupy O157 mog¹ przetrwaæ w odchodach krowich
i owczych (nie kompostowanych) nawet do 21 mie-
siêcy, zachowuj¹c m.in. zdolno�ci do wytwarzania tok-
syn Stx (27). E. coli O157:H7 posiadaj¹ zdolno�æ prze-
¿ycia i namna¿ania siê w pierwotniaku �rodowisko-
wym Acanthamoeba polyphaga (3), co z uwagi na jego
powszechne wystêpowanie w glebie, wodzie i odcho-
dach sprawia, ¿e jest on istotnym czynnikiem trans-
misji E. coli O157:H7 w �rodowisku (63). Dla zasied-
lenia jelita szczepy EHEC musz¹ pokonaæ barierê
kwa�nego �rodowiska ¿o³¹dka. W tym procesie zaan-
ga¿owane s¹ trzy systemy indukowane obecno�ci¹
kwasu: oksydacyjny (acid-induced oxidative system),
zale¿ny od argininy (acid-induced arginine dependent
system) oraz system zale¿ny od glutaminianu (gluta-
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mate-dependent system). Sys-
tem oksydacyjny jest mniej
efektywny w ochronie przed
kwa�nym pH ni¿ pozosta³e
dwa (63). Alternatywny czyn-
nik sigma, RpoS, jest koniecz-
ny do prawid³owego funkcjo-
nowania systemu oksydacyjne-
go, ma on jednak mniejsze zna-
czenie dla sprawnego dzia³ania
pozosta³ych systemów. Induk-
cja tego czynnika pozwala prze-
trwaæ komórkom powy¿ej 28
dni w temperaturze 4°C (11).
Bakterie znajduj¹ce siê w sta-
cjonarnej fazie wzrostu s¹ oko-
³o tysi¹ca razy bardziej oporne
na niskie pH ni¿ bakterie znaj-
duj¹ce siê w fazie ekspoten-
cjalnej. Zwiêkszaj¹ca siê opor-
no�æ bakterii na obni¿one pH
wi¹¿e siê tak¿e z oporno�ci¹ na
inne czynniki fizykochemicz-
ne, jak np. tolerancja na wyso-
k¹ temperaturê, promieniowa-
nie jonizuj¹ce i substancje przeciwbakteryjne (5).

Oporno�æ na niskie pH wi¹¿e siê z mutacjami, jakie
pojawi³y siê w genie rpoS (61), co mo¿e byæ dodatko-
wo przyczyn¹ zmiennych zdolno�ci infekcyjnych pa-
³eczek E. coli (44). Tolerancja na ró¿ne warunki �ro-
dowiska czêsto wymaga zmian w systemach ekspresji
genów. Zmiany topologiczne DNA mog¹ t³umaczyæ
zró¿nicowany poziom ekspresji genów, szczególnie
w odpowiedzi na ekstremalne temperatury, pH, osmo-
larno�æ oraz dostêpno�æ tlenu (13). Operon ecf zloka-
lizowany na plazmidzie pO157 podlega termoregula-
cji poprzez zmienione topologicznie DNA, nazwane
BNT2 (64).

Rezerwuary i �ród³a zaka¿enia E. coli O157:H7
G³ównym rezerwuarem szczepów VTEC (EHEC)

s¹ prze¿uwacze, a zw³aszcza byd³o i owce. Oprócz
prze¿uwaczy równie¿ inne zwierzêta, takie jak: �wi-
nie, psy, drób, konie, jelenie, szczury i dzikie ptactwo
mog¹ byæ nosicielami EHEC (11, 18, 27). Rezerwu-
ary szczepów non-O157 s¹ s³abo poznane. Serogrupê
O26 wykryto u byd³a, �wiñ, owiec, kóz, królików oraz
kur, jednak nie wszystkie wyizolowane szczepy nale-
¿a³y do EHEC (16). VTEC O103 zosta³ wykryty u byd-
³a, owiec, kóz, jak równie¿ u zdrowych i chorych lu-
dzi. EHEC O145 rzadziej ni¿ O26 mo¿e pojawiæ siê
u byd³a (16). Jeden serotyp EHEC, O145:H- wyizolo-
wany od kota by³ przyczyn¹ infekcji dziecka, jednak
niejasna by³a droga transmisji tego serotypu (16). Udo-
mowione króliki mog¹ byæ rezerwuarem szczepów
EHEC serogrupy O153:H- i O153:H7 (16). Stwierdzo-
no, ¿e �ród³em zaka¿enia mog¹ byæ równie¿ muchy
(25), zdolne do przenoszenia bakterii EHEC O157, za-

równo na pokrojone, jak i na uszkodzone mechanicz-
nie jab³ka (21) oraz na zwierzêta (1). Muchy mog¹ rów-
nie¿ przenosiæ E. coli O157 nawet na odleg³e od ferm
tereny (55). Do zaka¿enia cz³owieka dochodzi poprzez
spo¿ycie ¿ywno�ci pochodzenia zwierzêcego (niedo-
gotowanej wo³owiny, niepasteryzowanego mleka) lub
bezpo�redni kontakt ze zwierzêtami (17, 24). �ród³em
infekcji mog¹ byæ tak¿e ludzie chorzy, którzy mog¹
wydalaæ zarazek w okresie od kilku dni do trzech ty-
godni od wyst¹pienia objawów chorobowych. Do in-
nych �róde³ zaka¿enia zalicza siê zanieczyszczon¹
wodê, ¿ywno�æ pochodzenia ro�linnego, tj. sa³atê, szpi-
nak, sok jab³kowy (24). �ród³em zaka¿enia mog¹ byæ
tak¿e ludzie chorzy. Do zaka¿eñ ludzi mo¿e doj�æ
w miejscach o zwiêkszonym kontakcie bezpo�rednim
m.in. w o�rodkach pomocy spo³ecznej, domach opieki
(24). Mo¿liwe jest tak¿e zaka¿enie cz³owieka drog¹
wziewn¹ z odleg³o�ci oko³o trzech metrów (16) (ryc. 1).

Objawy kliniczne i leczenie
Wed³ug WHO, do objawów klinicznych infekcji

EHEC nale¿y zaliczyæ: kurcze i bóle brzucha, krwa-
w¹ biegunkê, gor¹czkê oraz wymioty. Czas inkubacji
wynosi od 3 do 8 dni, �rednio oko³o 4 dni. Wiêkszo�æ
pacjentów po 10 dniach wraca do zdrowia, jednak
u dzieci i osób starszych z obni¿on¹ odporno�ci¹ in-
fekcja mo¿e daæ gro�ne dla ¿ycia powik³ania m.in.
w postaci syndromu hemolityczno-mocznicowego.
Mog¹ pojawiæ siê te¿ objawy ze strony uk³adu nerwo-
wego (napady, �pi¹czka). Kluczowe znaczenie dla
wyboru odpowiedniej strategii terapeutycznej ma iden-
tyfikacja czynnika etiologicznego oraz charakter ob-
jawów chorobowych (44). Obecnie stosowane meto-

Ryc. 1. Schemat przedstawiaj¹cy mo¿liwe drogi transmisji EHEC (za zgod¹ Alexis Garcia
i wsp., 16)



Medycyna Wet. 2011, 67 (9)576

dy leczenia HUS polegaj¹ na dializie, hemofiltracji,
transfuzji oraz przetaczaniu p³ytek krwi. Czêsto sto-
suje siê leczenie podtrzymuj¹ce, polegaj¹ce na poda-
waniu elektrolitów oraz specjalnej diecie (16). U nie-
których pacjentów, u których wskutek infekcji dosz³o
do nieodwracalnych zmian nerek, mo¿e byæ koniecz-
ne wykonanie przeszczepu (34).

Stosowanie antybiotyków przy zaka¿eniach bakte-
riami EHEC budzi wiele kontrowersji, gdy¿ w trakcie
ich podawania naturalna flora jelitowa zostaje wyeli-
minowana, co mo¿e prowadziæ do niekontrolowanej
ekspansji E. coli O157:H7 w jelicie. Antybiotyki takie
jak trimetoprim � sulfometoksazol i ciprofloksacyna
(hamuj¹ce syntezê bakteryjnego DNA) powoduj¹ lizê
komórek bakteryjnych, w efekcie czego uwalniaj¹ siê
wolne toksyny Stx (44). S¹ jednak wyniki badañ wska-
zuj¹ce, ¿e wczesne podanie fosfomycyny chorym
znacznie obni¿a wyst¹pienie u nich HUS (34). Wczes-
ne podanie myszom EHEC antybiotyków � fosfomy-
cyny (FOM) oraz norfloksacyny (NFLX) zapobiega³o
powik³aniom i chroni³o zwierzêta przed �mierci¹.
Leczenie antybiotykami powinno byæ rozpoczête nie-
zw³ocznie po infekcji (50). U enterokrwotocznych
szczepów E. coli serogrupy O26 wykryto transpozon
Tn21 zlokalizowany na plazmidzie pO26-CRL, zawie-
raj¹cy geny oporno�ci na trimetoprim, streptomycynê,
sulfotiazol, kanamycynê, neomycynê, â-laktamy oraz
chlorek rtêci (59). W celu hamowania wyst¹pienia
syndromu hemolityczno-mocznicowego zastosowano
preparat Synsorb-Pk, oparty o oligosacharydowy kom-
ponent receptora Gb3, jednak bez dobrych rezultatów
(63).

Zidentyfikowano bakteriofagi aktywne wobec E. coli
O157:H7 (28) i próbowano wykorzystaæ je w leczeniu
zwierz¹t (24). Poniewa¿ ekspresja genów znajduj¹cych
siê na motywie LEE jest uruchamiana w odpowiedzi
na adrenalinê i noradrenalinê (28), mo¿liwe jest wy-
korzystanie tego mechanizmu do opracowania nowej
klasy zwi¹zków przeciwbakteryjnych, które ³¹cz¹c siê
z receptorem QseC, hamuj¹ szlak sygna³owy oraz ko-
lonizacjê jelita (47). Postêp w zrozumieniu mechaniz-
mów zaka¿enia E. coli O157:H7 bêdzie pomocny
w opracowaniu nowych terapii i immunizacji. Prowa-
dzi siê badania nad szczepionkami zawieraj¹cymi
komponenty bia³kowe systemu TTSS (Tir, EspA
i EspB) pod k¹tem ich zastosowania u zwierz¹t (24).

Badania nad opracowaniem szczepionek dla ludzi
skupiaj¹ siê na wykorzystaniu analogów receptora Gb3
oraz uzyskaniu przeciwcia³ monoklonalnych przeciw-
ko toksynom Stx (16). W dalszej perspektywie planu-
je siê stworzenie szczepionek przeciwko EHEC, a w
tym przeciwko intyminie, LPS (lipopolisacharyd) oraz
podjednostkom toksyny Stx (34).

Diagnostyka laboratoryjna
Konwencjonalne metody diagnostyki laboratoryjnej

szczepów VTEC (EHEC) opiera siê na wykorzysta-
niu pod³o¿y ró¿nicuj¹cych, np. SMAC. Szczepy EHEC

w wiêkszo�ci nie rozk³adaj¹ sorbitolu, co na po¿ywce
obserwuje siê w postaci bezbarwnych kolonii i dziêki
temu mo¿na odró¿niæ je od innych gatunków z rodza-
ju Enterobacteriaceae, które s¹ ró¿owe. Jedn¹ z tech-
nik u¿ywan¹ przy hodowli bakteryjnej jest metoda
separacji immunomagnetycznej (IMS � immunoma-
gnetic separation). Kulki magnetyczne op³aszczone
przeciwcia³ami antyO157 ³¹cz¹ siê z antygenem po-
wierzchniowym komórki, co pozwala na odseparowa-
nie bakterii i ich zagêszczenie. Opracowano kilka se-
lektywnych po¿ywek dla szczepów EHEC non-O157.
Jednym z nich jest pod³o¿e MacConkeya z ramnoz¹
zawieraj¹ce cefeksym i telluryn (CT-RMAC (16). Jed-
n¹ z najszybszych metod wykrywania E. coli O157:H7
jest ³añcuchowa reakcja polimeryzacji (PCR) (34).
Metoda serotypowania wykorzystuj¹ca technikê PCR
zosta³a zaadaptowana do okre�lania serotypu ró¿nych
patogennych E. coli (45). Dotychczas opisano 173
warianty antygenu somatycznego O, 80 wariantów
antygenu otoczkowego K oraz 56 wariantów antyge-
nu rzêskowego H (56). Po okre�leniu serogrupy przy-
stêpuje siê do wykrywania metod¹ PCR czynników
zjadliwo�ci EHEC, tj.: genów stx1 i/lub stx2, koduj¹-
cych toksyny Shiga, genu koduj¹cego intyminê eaeA,
oraz genu hlyA koduj¹cego enterohemolizynê (40-42).
Do serotypów obejmuj¹cych szczepy EHEC zalicza siê
E. coli O157:H7, O157:H-, oraz O26, O103, O111,
O145, O91, O104, O113, O117, O118, O121, O128
(16). Dodatkowo, dostêpne s¹ testy biochemiczne po-
zwalaj¹ce odró¿niæ E. coli od innych bakterii. Analizê
biochemiczn¹ mo¿na wykonaæ przy u¿yciu testów API,
które pozwalaj¹ w ci¹gu 4 godzin po wstêpnej hodowli,
zidentyfikowaæ gatunki bakterii. Uzupe³nieniem po-
wy¿szych testów mog¹ byæ równie¿ testy lateksowe,
które s¹ szybkie i ³atwe w wykonaniu, przygotowane
do wykrywania obecno�ci okre�lonych antygenów
w badanym materiale (8).

Profilaktyka zaka¿eñ
Opracowano szczegó³owe procedury dotycz¹ce po-

stêpowania z zaka¿onymi przez bakterie EHEC zwie-
rzêtami oraz przygotowano procedury kontroli nad
odchodami gromadz¹cymi siê podczas trwania choro-
by (6, 16). Zapobieganie infekcjom E. coli O157:H7
jest najlepszym podej�ciem do zahamowania szerze-
nia siê zaka¿eñ i wyst¹pienia HUS; rekomendacje
dotycz¹ce minimalizowania mo¿liwo�ci zachorowañ
dostêpne s¹ w National Association of State Public
Health Veterinarians (NASPHV) (16).

Miejscem newralgicznym, w którym mo¿e doj�æ do
zanieczyszczenia miêsa bakteriami EHEC, s¹ rze�nie.
Obserwowano korelacjê pomiêdzy obecno�ci¹ E. coli
O157 w odchodach zwierzêcych a ich wystêpowaniem
w tuszach wo³owych, co w konsekwencji prowadzi do
obecno�ci bakterii EHEC w produktach miêsnych.
Jednym z kluczowych rozwi¹zañ dla bezpieczeñstwa
¿ywno�ci jest wprowadzenie systemu HACCP (hazard
analysis and critical control point). Uwzglêdnia siê
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w nim procedury m.in. sterylizacji i dezynfekcji (auto-
klawowanie, mycie, pasteryzacja parowa, promienio-
wanie gamma). Wa¿nym punktem w zapobieganiu
rozprzestrzeniania siê infekcji EHEC u ludzi jest hi-
giena przygotowywania posi³ków w restauracjach, sie-
ciach fast-food oraz w zapleczu domowym. Mycie
owoców i warzyw przed przygotowaniem posi³ków,
mycie r¹k, narzêdzi oraz powierzchni, na której przy-
gotowywane by³y surowe produkty, jest niezbêdne
w procesie profilaktyki (24). Do dezynfekcji nale¿y
stosowaæ sprawdzone i skuteczne �rodki dezynfekcyj-
ne, jak np. Virkon.
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