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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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Escherichia coli jest powszechnie wystgpujacym
mikroorganizmem zasiedlajacym przewdd pokarmo-
wy cztowieka i zwierzat, tworzacym naturalng mikro-
florg jelita. Wsrod niepatogennych szczepow E. coli
moga jednak pojawic sig bakterie zdolne do wywoty-
wania ci¢zkich infekcji u ludzi. Szczepy Escherichia
coli O157:H7 (EHEC — enterohemorrhagic Escheri-
chia coli) nazywane rowniez VTEC (Verocytotoxin-
producing E. coli) (24) sa czynnikami wywolujacymi
zoonozy o etiologii pokarmowej. Serogrupa O157:H7
zostala opisana po raz pierwszy w 1977 r. przez
Konowalchuka i wsp. (26),aw 1982 1. szczep O157:H7
byt powiazany z dwoma epidemiami, ktore miaty
miejsce w USA, w stanach Oregon i Michigan (48).
W 1983 r. bakterie te wyizolowano od pacjentow
z syndromem hemolityczno-mocznicowym (HUS,
haemolytic-uremic syndrome) (63). Escherichia coli

O157:H7 jest dominujacym serotypem, wystgpujacym
w USA, Argentynie, Wielkiej Brytann oraz Japonii
(14). Najczgstszymi serogrupami EHEC wywolujacy-
mi cig¢zkie objawy chorobowe u ludzi sa: 026:H11,
O103:H2, O111:H8, O145:H28, O157:H- oraz
O157:H7 (11). Progowa dawka infekcyjna dla patogen-
nych szczepéw EHEC serogrupy O111:H-10157:H7
wynosi od 1 do 100 jtk (jednostek tworzacych kolo-
nie) (17, 43).

Ostatnia epidemia w Niemczech zasygnalizowana
przez system EWORS wywotana zostata 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, zrédtem zakazenia byty kietki fasoli. Do
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polowy czerwca 2011 . zg%oszonych zostato 3255
przypadkow zachorowan oraz 35 zgonow wywolanych
przez ten nietypowy szczep. Choroba dotknegta w 69%
procentach kobiety, w wigkszos$ci (88%) osoby powy-
zej dwudziestego roku zycia. W 2006 r. infekcje szcze-
pem serogrupy O104:H4 stwierdzono u 29-letniej ko-
biety z krwawa biegunka 1 bélami brzucha (2). Do
enterokrwotocznych szczepow E. coli nalezy rowniez
zaliczy¢ szczepy non-O157, wsrdd ktorych wyodreb-
niono serogrupy: 026, 091,0103,0104,0111,0113,
0O117,0118,0121,012810145. Moga one wywota¢
zapalenia jelit oraz HUS. Wiele zakazen EHEC moze
przebiegaé bezobjawowo, przy czym szczepy non-
-O157 u mlodych zwierzat moga by¢ przyczyna ci¢z-
kich infekcji uktadu pokarmowego (16).

Podzial patogennych szczepow Escherichia coli

W oparciu o wywotywane przez E. coli objawy kli-
niczne mozna je podzieli¢ na 4 gtowne grupy: a) bie-
gunkowe (diarrheagenic), b) wywotujace choroby ukta-
du moczowego (uropathogenic E. coli), ¢) powoduja-
ce meningitis/sepsis oraz d) bedace przyczyna choréb
ptakow (22, 34). Biorac pod uwagg objawy chorobo-
we, czynniki zjadliwo$ci, mechanizmy patogenezy oraz
zrdznicowanie serogrup w obrebie patogennych E. coli,
wyrdznia si¢ 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-
jace E. coli (DAEC — diffusely adherent E. coli) (22,
34).

Szczepy ETEC wywotuja biegunki u dzieci oraz
odpowiadaja za tzw. biegunke podréznych, wystepu-
jaca najczesciej w krajach rozwijajacych si¢. Moga
takze wywolywac choroby gotebi, owiec oraz cielat
(11, 34). Po przedostaniu si¢ do uktadu pokarmowego
ETEC kolonizuja jelito, wykorzystujac w tym celu
jedna lub wigcej fimbrii adhezyjnych, rozpoczynajac
produkcje dwoch enterotoksyn: cieptochwiejnej LT (LT
heat-labile toxin) i cieptostatej ST (ST heat-stable
enterotoxin) (7, 34). Najczestszymi serogrupami ETEC
sa: 06, 08, 015, 020, 025, 027, 063, O78, 085,
0115, O128ac, 0148, O159 oraz O167 (11).

EPEC moga sporadycznie wywotywaé biegunki
u dzieci i byc przyczyna lokalnych epidemii, co ma
miejsce najczescie] w krajach rozwuamcych SlQ (11
30, 34). W wyniku infekcji EPEC w jelicie pojawiaja si¢
charakterystyczne struktury patologiczne, nazwane
zmianami A/E (attaching and effacing lesions), pro-
wadzace do znieksztalcenia usieciowienia szkieletu
aktynowego komorek epitelialnych jelita (11, 30, 34).
Najczestszymi serogrupami EPEC wywotujacymi cho-
roby u ludzi sa: 055, 086, Olllab, O119, O125ab
oraz 0142, przy czym ludzie sa glownym rezerwu-
arem tej bakterii (11, 34).
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EAEC sa przyczyna przewlektych biegunek dzieci
i dorostych notowanych na catym $wiecie (11, 34).
Bakterie te nie wytwarzaja toksyn LT i ST. W trakcie
infekcji dochodzi do wytwarzania charakterystycznych
skupisk bakteryjnych (ktore ulegaja adheZJl in vitro do
komorek Hep-2), skutkiem czego pojawiaja si¢ zmia-
ny zwane AA — aggregative adherence (35). W ich
tworzeniu posrednicza fimbrie typu I kodowane przez
geny zlokalizowane na plazmidach (34). Najczgstszy-
mi serogrupami EAEC o potencjale chorobotworczym
sa: 03, 015,044, 077,086,092, 011110127 (11).

EIEC wywotuja u ludzi zaréwno bezkrwawe, jak
i krwawe biegunki podobne do czerwonki (11, 34). Sa
zdolne do przenikania oraz proliferacji w komorkach
epitelialnych okreznicy. Geny niezbg¢dne do rozpocze-
cia infekcji zlokalizowane sa w plazmidzie pInv o wiel-
kosci 140 MDa (34). Do najczgsciej spotykanych se-
rogrup EIEC naleza: O28ac, 029,0112,0124, 0136,
0143, 0144, 0152, 0164 oraz O167 (11). Ludzie sa
glownym rezerwuarem szczepow EIEC, jednakze za-
kazenia pomigdzy ludZzmi sa sporadyczne ze wzgledu
na wysoka progowa dawke infekcyjna patogenu (19,
34).
DAEC sa gtoéwna przyczyna biegunek u dzieci
w wieku miedzy 1. a 5. rokiem zycia (11, 30, 34). Wie-
dza dotyczaca patogennosci szczepow tej grupy jest
niepetna (11, 30, 34). Nie produkuja toksyn ST i LT
i nie posiadaja czynnikow adhezji (34). Mimo to pod-
czas infekcji w komorkach Hep-2 pojawiaja si¢ cha-
rakterystyczne zmiany, pozwalajace odrézni¢ je od
zmian AA wywolywanych przez EAEC (11, 34).
Najczgstszymi serogrupami DAEC sa: Ol, 02, 021
oraz O75 (11).

Sposrod wielu patogennych E. coli odpowiedzial-
nych za 1nfekCJe pokarmowe u ludzi (22) najwigksze
znaczenie maja szczepy EHEC, ktore wywolujq ostre,
krwawe biegunki, zapalenie jelita oraz syndrom he-
molityczno-mocznicowy bedacy duzym zagrozeniem
dla zdrowia i zycia ludzi (6). Typowe szczepy EHEC
produkuja toksyny Shiga (Stx1 oraz Stx2), kodowane,
odpowiednio, przez geny stx1 oraz stx2, posiadaja wys-
pe patogennosci LEE (Locus of Enterocyte Efface-
ment) oraz plazmid z obecnym na nim m.in. genem
kodujacym hemolizyng (6). Motyw LEE spotykany jest
réwniez u enteropatogennych szczepow E. coli (EPEC)
oraz w genomie Citrobacter rodentium. Najczgstszy-
mi serogrupami chorobotworczymi sa: 026:H11,
0O103:H2, O111:HS, O145:H28, O157:H-, O157:H7

(11).
Aspekty genetyczne i czynniki wirulencji EHEC

Genomy E. coli cechuja sig struktura mozaikowa,
zawierajaca czes¢ konserwatywnav zwang rowniez
rdzeniem genomu oraz czg$¢ zmlennq, specyﬁcznq dla
okreslonego szczepu, z genami ,,obcymi”, tj. zawiera-
jacymi czynniki wirulencji, nabyte prawdopodobnie
poprzez HTG (horyzontalny transfer gendéw) (62).
W sktad genow ,,obcych” wchodza mobilne i dodat-
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kowe elementy genetyczne (transpozony, integrony,
clementy insercyjne), jak rowniez wyspy genomowe
(GEIs — genomic islands) oraz wyspy patogenicznosci
(PAIs — pathogenicity islands) (15, 37, 46, 58)

Czynniki wirulencji patogennych szczepow E. coli
zlokalizowane sa czgsto na ruchomych elementach
genetycznych, w zwiazku z czym moga by¢ efektyw-
nie wymieniane pomigdzy bakteriami i replikowac si¢
niezaleznie od chromosomu bakteryjnego (plazmidy),
funkcjonowaé jako episomy lub ulega¢ integracji
z chromosomem gospodarza (profagi). Klastry genéw
kodujacych czynniki wirulencji moga by¢ umiejsco-
wione chromosomalnie lub plazmidowo (9). Nabywa-
nie poprzez horyzontalny transfer geno6w wysp pato-
genicznosci oraz spokrewnionych z nimi wysp geno-
mowych ma znaczacy wplyw na ewolucjg tych bak-
terii (31). Wyspy patogenicznosci (PAIs) oraz wyspy
genomowe (GEIs) tworza odmienna grupg mobilnych
elementow genetycznych, ktorych mechanizm trans-
feru nadal nie jest znany, mimo Ze zostaty one ziden-
tyfikowane i scharakteryzowane (10).

W genetycznej bazie danych (NCBI) dostepne sa
2 pelne genomy EHEC O157:H7 (20, 46). Szczep
0157 Sakai w swoim genomie zawiera 18 sekwencji
profagowych (Sp1-Sp18), 6 sekwencji integracyjnych
(SpLE1-SpLE6) oraz 2 plazmidy. Obecnos$¢ powyz-
szych elementow w genomach tych bakterii determi-
nuje ich potencjal chorobotwoérczy. Sekwencje profa-
gowe niosa geny stx1 1 stx2 oraz geny kodujace skta-
dowe biatka trzeciego typu systemu sekrecji (type I1I
secretion system), a motywy LEE sa klasyfikowane
jako jedna z sekwencji integracyjnych (SpLE4) (38).
Poza serotypem E. coli O157:H7 takze inne szczepy
E. coli okres$lane jako non-O157 EHEC posiadaja duzy
potencjat chorobotwoérczy (38). Mimo ze szczepy non-
-O157 posiadaja wiele wspolnych czynnikdéw wirulen-
cji ze szczepami O157:H7 (12, 37), to pelny zestaw
gendw ze szczepami non-O157:H7 nie zostal jeszcze
opisany (38).

Analiza genomu EHEC O157:H7 wykazata, Ze chro-
mosom bateryjny sktada si¢ w 20% z obcego DNA,
nabytego prawdopodobnie w wyniku horyzontalnego
transferu genow. Niektore PAI moga pojawié sig
u szczepow E. coli nalezacych do innych grup zdol-
nych do wywotania biegunek (33). Przyktadem moze
by¢ PAI O#122, ktorej obecnosé stwierdzono w geno-
mach wigkszosci szczepéw EHEC oraz EPEC (33).
Na wyspie O#122 zlokalizowane sa geny uczestniczace
w hamowaniu odpowiedzi immunologicznej gospo-
darza oraz w procesie adhezji bakterii do komorek
nablonka jelit. Opisano rowniez wyspe¢ PAI, pierwot-
nie wystgpujaca u gatunkoéw Yersinia, ktdrej obecnosé
wykryto u szczepéw EHEC nalezacych do serogrupy
026, przy czym nie wystgpowala ona wsrdod serogrup
0157,0103, 0111 (23). Zdolnos¢ bakterii do wytwa-
rzania Shiga-toksyn jest kluczowym, chociaz nie je-
dynym warunkiem wywotania objawow chorobowych.
Szczepy EHEC zdolne sa do kolonizacji jelita, co
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w konsekwencji prowadzi do powstania charaktery-
stycznych zmian A/E w nabtonku jelita. Opisano wie-
le innych czynnikéw wirulencji ulokowanych gtow-
nie na mobilnych elementach genetycznych (PAI, plaz-
midy) (18).

Toksyny Shiga

Toksyny Stx sa gtéwnymi czynnikami wirulencji
enterokrwotocznych szczepow E. coli (EHEC) (6).
Wyroznia si¢ toksyng Stx1, wykazujaca wysoka ho-
mologi¢ do toksyny typu 1 S. dysenteriae oraz toksy-
n¢ Stx2 o 60% podobienstwie z toksyna Stx1 na po-
ziomie aminokwasowym (6). Geny toksyn Stx zloka-
lizowane sa w genomie w postaci profaga. Roznica
pomigdzy obydwiema toksynami wynika z wystgpo-
wania roznych postaci (alleli) genow koduj qcych przy
czym gen stx1 wykazuje mmeJ sza zmienno$¢ sekwen-
cji w poréwnaniu do genow koduJ acych toksyng Stx2
(65). Zmiany te dotycza rdéznic we witasciwosciach
antygenowych oraz biologicznych powstatych biatek.
Wyrdznia si¢ kilka wariantoéw toksyny Stx2: Stx2c,
Stx2d, Stx2e oraz Stx2f (51). W zaleznosci od typu
toksyny objawy chorobowe moga by¢ silniejsze lub
stabsze (32). U pacjentéw z syndromem hemolitycz-
no-mocznicowym (HUS) czgsto izolowano szczepy
EHEC posiadajace wariant Stx2c, natomiast wariant
Stx2d wykrywano u szczepow bakteryjnych wywotu-
jacych biegunki o lekkim przebiegu (6). Inne warianty
toksyny Stx2 (Stx2e 1 Stx2f) wykryto u bakterii wy-
izolowanych od zwierzat (53), a Stx2e zidentyfikowa-
no u szczepéw EHEC, ktére wywolaly odmg u §win
(57). Typ Stx2d jest aktywowany przez enzym elasta-
z¢ (57). Toksyny Shiga naleza do rodziny biatek ABS,
zbudowanych z jednej, aktywnej enzymatycznie pod-
jednostki A oraz pigeiu homologicznych podjednostek
B, determinujacych wiazanie si¢ z receptorami gliko-
lipidowymi wystepujacymi na powierzchni komorek
nabtonkowych cztowieka. Geny kodujace wszystkie
podjednostki toksyny zlokalizowane sa w pojedynczym
transkrypcie, deqcym czescia sekwencji profagowej,
z wyjatkiem genow kodujacych wariant toksyny Stx2e
zlokalizowanych na chromosomie (44). Towarzysza-
ce infekcjom EHEC zmiany chorobowe powstaja
w wyniku przedostawania sig¢ toksyny Stx ze Swiatta
jelita do krwiobiegu. Mechanizmy tego procesu nie sa
doktadnie poznane (11, 34, 44). Toksyny Shiga powo-
duja uszkodzenia naczyn krwiono$nych okr¢znicy,
a LPS wchodzacy w sktad §ciany komorkowej bakte-
rii Gram-ujemnych moze dodatkowo wywotywac miej-
scowy proces zapalny podczas infekcji E. coli O157:H7
(54). W trakcie choroby w stolcu 0so6b chorych poja-
wiaja si¢ leukocyty (57).

Receptorami dla toksyn Shiga sa glikolipidy Gb3
(globotriaosylceramide) 1 Gb4 (globotetraosylcera-
mide) zawierajace reszty [Gal-al,4-Gal] (11, 34, 46).
Pierwszy z nich wystgpuje na powierzchni komorek
nabtonkowych i srédbtonowych ludzi i zwierzat. Stx1
1 Stx2 wiaza si¢ z receptorem Gb3, natomiast wariant
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Stx2e wiaze si¢ z receptorem Gb4. Po potaczeniu sig
toksyny (lub toksyn) z receptorem dochodzi do endo-
cytozy 1 przemieszczania si¢ ich z aparatu Golgiego
do retikulum endoplazmatycznego (ER — endoplasma-
tic reticulum) (49). Podczas transportu w aparacie
Golgiego podjednostka A toksyny zwiazana jest z fu-
ryna, biatkiem quqcym proteaza serynowa wrazliwa
na wapn. Sadzi si¢, ze w ER mostki dwusiarczkowe
podjednostki A zostaja zredukowane, w wyniku cze-
go do cytoplazmy uwalniany jest fragment A1 toksy-
ny (39), posiadajacy wiasciwosci N-glikozydazy, dzigki
czemu nastgpuje nicodwracalne usunigcie adeniny
w pozycji 4324 z 28S rRNA duzej podjednostki rybo-
somu, co prowadzi do zablokowania miejsca przyta-
czania si¢ czynnika elongacyjnego do podjednostki 60S
rybosomu, zahamowania syntezy biatka i w konsek-
wencji $mierci komorek gospodarza (36).

Motyw LEE

Enterokrwotoczne szczepy E. coli O157:H7 zasied-
laja sluzéwke jelita, niszczac komoérki nabtonkowe,
co jest gldéwna przyczyna wystapienia charakterystycz-
nych zmian w obrazie histopatologicznym — A/E (6).
Geny kodujace biatka uczestniczace w mechanizmie
A/E zlokalizowane sa na duzej wyspie patogenicznos-
ci PAI nazwanej miejscem przytaczania enterocytow
(Locus of Eneterocyte Effacement — LEE) (34). Szcze-
py posiadajace ten element wywoluja powazne obja-
wy chorobowe u ludzi (4). Motyw LEE sktada si¢
z trzech modutdw, z ktorych pierwszy koduje biatka
wchodzace w sktad trzeciego typu systemu sekrecji
(TTSS — type three secretion system), uczestniczace
w eksporcie biatek na zewnatrz komorki. Drugi mo-
dut koduje biatka sekrecyjne EspA, EspB i EspD, bg-
dace sktadowymi TTSS, a trzeci biatka o wtasciwos-
ciach adhezyjnych, intyming oraz receptor Tir (trans-
located intymin receptor). Biatko Tir przy wspoétudziale
TTSS jest umieszczane w blonie komorkowej entero-
cytow. Intymina jest biatkiem adhezyjnym, kodowa-
nym przez gen eaeA (6), umozliwiajacym bakteriom
EHEC oraz EPEC przylaczanie siq do powierzchni
enterocytow (34). Ze wzgledu na réznice w C-konco-
wym fragmencie aminokwasowym tego biatka wyroz-
nia si¢ 4 gtowne grupy mtymlny o, B, ey (6) Pierw-
sza z nich wystgpuje najczesciej u szczepow EPEC,
a y charakteryzuje serogrupy EHEC: 0157, O111,
1 045, podczas gdy intymina € — serogrupy O1 03 oraz
O121. Intymlna P wykrywana jest u szczepow EHEC
i EPEC, najczesciej wsrod szczepow serogrupy 026
(66). Gen kodujacy biatko Tir znajdujace si¢ na moty-
wie LEE wykorzystuje TTSS do transportu biatek efek-
torowych do komorek eukariotycznych. Opisano jak
dotad siedem molekul wystgpujacych u EPEC oraz
EHEC eksportowanych do komorek gospodarza. Pigé
biatek efektorowych kodowanych jest przez LEE: Tir/
EspE, Map, EspF, EspG oraz EspH. Dwa biatka efek-
torowe kodowane sa przez sekwencje profagowe: Cif
oraz NleA/Espl. Rola biatek efektorowych w mecha-

Medycyna Wet. 2011, 67 (9)

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

Plazmid p0157

Szczepy EHEC O157 posiadaja w swoim genomie
plazmid pO157 o wielkosci do 92 Kb. Koduje on 35
biatek, z ktorych czg¢§¢ zaangazowana jest w proces
patogenezy (6). Operon hly zbudowany jest z czterech
otwartych ramek odczytu (ORF — open reading fra-
mes), kodujacych biatka niezbedne do syntezy oraz
transportu enterohemolizyny (52). Plazmid pO157 jest
struktura dynamiczna. W jego sktad wchodza rucho-
me elementy genetyczne: transpozony, profagi oraz
czg$ci innych plazmidow, ktore polaczyly si¢ w wy-
niku rekombinacji. Na plazmidach moga znajdowaé
si¢ takze inne czynniki wirulencji, jak np. gen kata-
lazy-peroksydazy katP oraz gen proteazy serynowej
espP (6).

Waznym czynnikiem wirulencji szczepéw EHEC
jest gen toxB uczestniczacy w procesie kolonizacji je-
lita gospodarza. Moze on rowniez stymulowaé eks-
presje biatek trzeciego typu sekrecji (TTSS) zlokali-
zowanego na motywie LEE oraz hamowac¢ aktywacje
limfocytow w organizmie gospodarza. Plazmid pO157
zawiera 100 otwartych ramek odczytu (ORF), wsrod
ktorych sa geny kodujace: biatka wchodzace w sktad
drugiego typu sekrecji (etpC-etpO), enterohemolizy-
n¢ (hlyA-D), enzym katalazg — peroksydazg (katP),
proteazg¢ serynowa (espP), czynnik hamujacy limfo-
cyty (lymphocyte inhibitory factor — lifA/efa), biatko
toxB (przypuszczalna adhezyna) oraz opisang ostat-
nio C1 esteraze (StcE) (63).

Uwarunkowania Srodowiskowe EHEG

Escherichia coli O157:H7 poza przewodem pokar-
mowym u ludzi i zwierzat wystepuje w glebie, $cie-
kach i ekosystemach wodnych. EHEC O157:H7 sa
zdolne do przetrwania przez dtugi czas w zimnej wo-
dzie oraz przechodzenia w stan zmniejszonej aktyw-
no$ci metabolicznej, nazwany VBNC (viable but non-
-culturable state) (60). Szczepy E. coli O157:H7 prze-
zywaly 8 miesigcy w $ciekach gospodarczych, nie tra-
cac przy tym zdolnosci zakaznych (29). EHEC sero-
grupy O157 moga przetrwac¢ w odchodach krowich
1 owczych (nie kompostowanych) nawet do 21 mie-
siecy, zachowujac m.in. zdolnos$ci do wytwarzania tok-
syn Stx (27). E. coli O157:H7 posiadaja zdolno$¢ prze-
zycia 1 namnazania si¢ w pierwotniaku srodowisko-
wym Acanthamoeba polyphaga (3), co zuwagi na jego
powszechne wystepowanie w glebie, wodzie i odcho-
dach sprawia, ze jest on istotnym czynnikiem trans-
misji E. coli O157:H7 w §rodowisku (63). Dla zasied-
lenia jelita szczepy EHEC musza pokonaé barierg
kwasnego $rodowiska zotadka. W tym procesie zaan-
gazowane sa trzy systemy indukowane obecno$cia
kwasu: oksydacyjny (acid-induced oxidative system),
zalezny od argininy (acid-induced arginine dependent
system) oraz system zalezny od glutaminianu (gluta-
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mate-dependent system). Sys-
tem oksydacyjny jest mniej
efektywny w ochronie przed
kwasnym pH niz pozostale
dwa (63). Alternatywny czyn-
nik sigma, RpoS, jest koniecz-
ny do prawidtowego funkcjo-

nowania systemu oksydacyjne-
g0, ma on jednak mniejsze zna-
czenie dla sprawnego dziatania
pozostatych systemow. Induk-
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dni w temperaturze 4°C (11).
Bakterie znajdujace si¢ w sta-
cjonarnej fazie wzrostu sa oko-
fo tysiaca razy bardziej oporne
na niskie pH niz bakterie znaj-
dujace si¢ w fazie ekspoten-
cjalnej. Zwigkszajaca si¢ opor-
no$¢ bakterii na obnizone pH
wiaze si¢ takze z opornoscia na
inne czynniki fizykochemicz-
ne, jak np. tolerancja na wyso-
ka temperature, promieniowa-
nie jonizujace i substancje przeciwbakteryjne (5).

Oporno$¢ na niskie pH wiaze si¢ z mutacjami, jakie
pojawily si¢ w genie rpoS (61), co moze by¢ dodatko-
wo przyczyna zmiennych zdolnosci infekcyjnych pa-
teczek E. coli (44). Tolerancja na rdzne warunki $ro-
dowiska czgsto wymaga zmian w systemach ekspresji
genow Zmiany topologlczne DNA moga thumaczy¢
zrdznicowany poziom ekspresji gendw, szczegolnie
w odpowiedzi na ekstremalne temperatury, pH, osmo-
larnos$¢ oraz dostepnos¢ tlenu (13). Operon ect zloka-
lizowany na plazmidzie pO157 podlega termoregula-
cji poprzez zmienione topologicznie DNA, nazwane
BNT2 (64).

Rezerwuary i zrodta zakazenia E. coli 0157:H7

Glownym rezerwuarem szczepow VTEC (EHEC)
sa przezuwacze, a zwlaszcza bydto 1 owce. Oprocz
przezuwaczy rowniez inne zwierzgta, takie jak: §wi-
nie, psy, drob, konie, jelenie, szczury 1 dzikie ptactwo
moga by¢ nosicielami EHEC (11, 18, 27). Rezerwu-
ary szczepow non-O157 sa stabo poznane. Serogrupe
026 wykryto u bydta, §win, owiec, koz, krolikow oraz
kur, jednak nie wszystkie wyizolowane szczepy nale-
zaty do EHEC (16). VTEC 0103 zostat wykryty u byd-
ta, owiec, koz, jak rowniez u zdrowych i chorych lu-
dzi. EHEC O145 rzadziej niz 026 moze pojawi¢ sig
u bydta (16). Jeden serotyp EHEC, O145:H- wyizolo-
wany od kota byt przyczyna infekcji dziecka, jednak
niejasna byta droga transmisji tego serotypu (16). Udo-
mowione kroliki moga by¢ rezerwuarem szczepow
EHEC serogrupy O153:H-10153:H7 (16). Stwierdzo-
no, ze zrodtem zakazenia moga by¢ rowniez muchy
(25), zdolne do przenoszenia bakterii EHEC O157, za-
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roéwno na pokrojone, jak i na uszkodzone mechanicz-
nie jabtka (21) oraz na zwierzgta (1). Muchy moga row-
niez przenosi¢ E. coli O157 nawet na odlegte od ferm
tereny (55 ) Do zakazenia czlowieka dochodzi poprzez
spozycie zywnos$ci pochodzenia zwierzgcego (niedo-
gotowanej wolowiny, niepasteryzowanego mleka) lub
bezposredni kontakt ze zwierzetami (17, 24). Zrodtem
infekcji moga by¢ takze ludzie chorzy, ktorzy moga
wydala¢ zarazek w okresie od kilku dni do trzech ty-
godni od wystapienia objawow chorobowych. Do in-
nych zrodet zakazenia zalicza si¢ zanleczyszczonq
wodg, zywno$¢ pochodzenia roslinnego, tj. salate, szpi-
nak, sok jabtkowy (24). Zrodtem zakazenia moga byc
takze ludzie chorzy. Do zakazen ludzi moze dojs¢
w miejscach o zwigkszonym kontakcie bezposrednim
m.in. w os$rodkach pomocy spotecznej, domach opieki
(24). Mozliwe jest takze zakazenie cztowieka droga
wziewna z odleglto$ci okoto trzech metrow (16) (ryc. 1).

Objawy kliniczne i leczenie

Wedtug WHO, do objawow klinicznych infekcji
EHEC nalezy zaliczy¢: kurcze i bole brzucha, krwa-
wa biegunke, goraczke oraz wymioty. Czas inkubacji
wynosi od 3 do 8 dni, srednio okoto 4 dni. Wigkszos¢
pacjentéw po 10 dniach wraca do zdrowia, jednak
u dzieci 1 0s6b starszych z obnizona odpornoscia in-
fekcja moze da¢ grozne dla zycia powiktania m.in.
w postaci syndromu hemolityczno-mocznicowego.
Moga pojawic si¢ tez objawy ze strony uktadu nerwo-
wego (napady, $piaczka). Kluczowe znaczenie dla
wyboru odpowiedniej strategii terapeutycznej ma iden-
tyfikacja czynnika etiologicznego oraz charakter ob-
jawow chorobowych (44). Obecnie stosowane meto-
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dy leczenia HUS polegaja na dializie, hemofiltracji,
transfuzji oraz przetaczaniu ptytek krwi. Czgsto sto-
suje si¢ leczenie podtrzymujace, polegajace na poda-
waniu elektrolitow oraz specjalnej diecie (16). U nie-
ktérych pacjentow, u ktorych wskutek infekcji doszto
do nieodwracalnych zmian nerek, moze by¢ koniecz-
ne wykonanie przeszczepu (34).

Stosowanie antybiotykdéw przy zakazeniach bakte-
riami EHEC budzi wiele kontrowersji, gdyz w trakcie
ich podawania naturalna flora jelitowa zostaje wyeli-
minowana, co moze prowadzi¢ do niekontrolowane;j
ekspansji E. coli O157:H7 w jelicie. Antybiotyki takie
jak trimetoprim — sulfometoksazol i ciprofloksacyna
(hamujace synteze bakteryjnego DNA) powoduja lize
komorek bakteryjnych, w efekcie czego uwalniaja si¢
wolne toksyny Stx (44). Sa jednak wyniki badan wska-
zujace, ze wczesne podanie fosfomycyny chorym
znacznie obniza wystapienie u nich HUS (34). Wczes-
ne podanie myszom EHEC antybiotykow — fosfomy-
cyny (FOM) oraz norfloksacyny (NFLX) zapobiegato
powiklaniom 1 chronito zwierzgta przed $miercia.
Leczenie antybiotykami powinno by¢ rozpoczgte nie-
zwlocznie po infekeji (50). U enterokrwotocznych
szczepow E. coli serogrupy 026 wykryto transpozon
Tn21 zlokalizowany na plazmidzie pO26-CRL, zawie-
rajacy geny opornosci na trimetoprim, streptomycyng,
sulfotiazol, kanamycyng, neomycyng, B-laktamy oraz
chlorek rteci (59). W celu hamowania wystapienia
syndromu hemolityczno-mocznicowego zastosowano
preparat Synsorb-Pk, oparty o oligosacharydowy kom-
ponent receptora Gb3, jednak bez dobrych rezultatow
(63).

Zidentyfikowano bakteriofagi aktywne wobec E. coli
O157:H7 (28) 1 prébowano wykorzystac je w leczeniu
zwierzat (24). Poniewaz ekspresja genow znajdujacych
si¢ na motvae LEE jest uruchamiana w odpowiedzi
na adrenaling i noradrenaling (28), mozliwe jest wy-
korzystanie tego mechanizmu do opracowania nowe;j
klasy zwiazkow przeciwbakteryjnych, ktore taczac sig
z receptorem QseC, hamuja szlak sygnaiowy oraz ko-
lomzaCJQ jelita (47). Postgp w zrozumieniu mechaniz-
méw zakazenia E. coli O157:H7 bedzie pomocny
w opracowaniu nowych terapii i immunizacji. Prowa-
dzi si¢ badania nad szczepionkami zawierajacymi
komponenty biatkowe systemu TTSS (Tir, EspA
1 EspB) pod katem ich zastosowania u zwierzat (24).

Badania nad opracowaniem szczeplonek dla ludzi
skupiaja si¢ na wykorzystaniu analogdéw receptora Gb3
oraz uzyskaniu przeciwcial monoklonalnych przeciw-
ko toksynom Stx (16). W dalszej perspektywie planu-
je sig stworzenie szczepionek przeciwko EHEC, a w
tym przeciwko intyminie, LPS (lipopolisacharyd) oraz
podjednostkom toksyny Stx (34).

Diagnostyka laboratoryjna

Konwencjonalne metody diagnostyki laboratoryjnej
szczepoOw VTEC (EHEC) opiera si¢ na wykorzysta-
niu podtozy réznicujacych, np. SMAC. Szczepy EHEC
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w wigkszos$ci nie rozktadaja sorbitolu, co na pozywce
obserwuje si¢ w postaci bezbarwnych kolonii i dzigki
temu mozna odrézni¢ je od innych gatunkéw z rodza-
ju Enterobacteriaceae, ktore sa rézowe. Jedna z tech-
nik uzywana przy hodowli bakteryjnej jest metoda
separacji immunomagnetycznej (IMS — immunoma-
gnetic separation). Kulki magnetyczne optaszczone
przeciwciatami antyO157 tacza si¢ z antygenem po-
wierzchniowym komorki, co pozwala na odseparowa-
nie bakterii i ich zaggszczenie. Opracowano kilka se-
lektywnych pozywek dla szczepéw EHEC non-O157.
Jednym z nich jest podtoze MacConkeya z ramnoza
zawierajace cefeksym i telluryn (CT-RMAC (16). Jed-
na z najszybszych metod wykrywania E. coli O157:H7
jest tancuchowa reakcja polimeryzacji (PCR) (34).
Metoda serotypowania wykorzystujaca technik¢ PCR
zostata zaadaptowana do okreslania serotypu réznych
patogennych E. coli (45). Dotychczas opisano 173
warianty antygenu somatycznego O, 80 wariantow
antygenu otoczkowego K oraz 56 wariantow antyge-
nu rz¢skowego H (56). Po okresleniu serogrupy przy-
stepuje si¢ do wykrywania metoda PCR czynnikow
zjadliwosci EHEC, tj.: genow stx1 i/lub stx2, koduja-
cych toksyny Shiga, genu kodujacego intyming eaeA,
oraz genu hlyA kodujacego enterohemolizyng (40-42).
Do serotypow obejmujacych szczepy EHEC zalicza sig
E. coli O157:H7, O157:H-, oraz 026, 0103, Ol111,
0145, 091, 0104, O113, O117, O118, O121, O128
(16). Dodatkowo, dostepne sa testy biochemiczne po-
zwalajace odrézni¢ E. coli od innych bakterii. Analizg
biochemiczna mozna wykonac¢ przy uzyciu testow API,
ktore pozwalaja w ciagu 4 godzin po wstgpnej hodowli,
zidentyfikowa¢ gatunki bakterii. Uzupetnieniem po-
wyzszych testdw moga by¢ rowniez testy lateksowe,
ktére sa szybkie i latwe w wykonaniu, przygotowane
do wykrywania obecnosci okreslonych antygenow
w badanym materiale (8).

Profilaktyka zakazen

Opracowano szczegotowe procedury dotyczace po-
stgpowania z zakazonymi przez bakterie EHEC zwie-
rzgtami oraz przygotowano procedury kontroli nad
odchodami gromadzacymi si¢ podczas trwania choro-
by (6, 16). Zapobieganie infekcjom E. coli O157:H7
Jest najlepszym podejsmem do zahamowania szerze-
nia si¢ zakazen i wystapienia HUS; rekomendacje
dotyczace minimalizowania mozliwosci zachorowan
dostgpne sa w National Association of State Public
Health Veterinarians (NASPHV) (16).

Miejscem newralgicznym, w ktorym moze dojs¢ do
zanieczyszczenia migsa bakteriami EHEC, sa rzeznie.
Obserwowano korelacje pomigdzy obecnoscia E. coli
0157 w odchodach zwierzgcych a ich wystgpowaniem
w tuszach wotowych, co w konsekwencji prowadzi do
obecnosci bakterii EHEC w produktach migsnych.
Jednym z kluczowych rozwiazan dla bezpieczenstwa
zywno$ci jest wprowadzenie systemu HACCP (hazard
analysis and critical control point). Uwzglednia sig
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w nim procedury m.in. sterylizacji i dezynfekcji (auto-
klawowanie, mycie, pasteryzacja parowa, promienio-
wanie gamma). Waznym punktem w zapobieganiu
rozprzestrzeniania si¢ infekcji EHEC u ludzi jest hi-
giena przygotowywania positkow w restauracjach, sie-
ciach fast-food oraz w zapleczu domowym. Mycie
owocow 1 warzyw przed przygotowaniem positkow,
mycie rak, narzgdzi oraz powierzchni, na ktdrej przy-
gotowywane byty surowe produkty, jest niezbgdne
w procesie profilaktyki (24). Do dezynfekcji nalezy
stosowac sprawdzone i skuteczne $rodki dezynfekcyj-
ne, jak np. Virkon.
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