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Ze soucasné mediciny

Bakterie Escherichia coli — od nezbytného
komenzala po nebezpeéného patogena
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Bakterie Escherichia coli (E. coli) je jednou z nejznaméjSich a nejvice pro-
zkoumanych bakterii osidlujicich ¢lovéka. Nevyskytuje se vSak jenom u ¢loveka,
bézné ji lze nalézt i v intestinalnim traktu vétsiny teplokrevnych zivocicht, kde je
soucdasti normalni mikrofldry.

E. coli byla poprvé popsana v roce 1885 némeckym védcem Theodorem
Escherichem. Profesor Escherich se primarné vénoval pediatrii, ale projevoval
i mimofadny z4jem o bakteriologii. Kombinace téchto dvou zajimavych medicin-
skych smért vyvrcholila v jeho kariéfe v roce 1886, kdy se mu podafilo uvetejnit
habilita¢ni praci s nazvem Stievni bakterie kojenct a jejich vztah k fyziologii
traveni. Po obh4jeni habilitacni prace byl Escherich uznédn za jednoho z pfednich
bakteriologt tehdejsi doby. Jeho zajem poutala zvlasté tyCinkovita bakterie, kte-
rou Escherich pojmenoval jako Bacterium coli commune. Pozdé&ji, po jeho smrti,
ziskala tato bakterie na jeho pocest jméno Escherichia coli.

Bakterie Escherichia coli. Shluk ty€inkovitych bunék z kolonie na agarové plotné
(rastrovaci elektronovy mikroskop).
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Theodor Escherich (1857—-1911), objevitel bakterie Escherichia coli.

Pro¢ pravé Escherichia coli?

Pro¢ se ale pravé tato bakterie t&si takové obecné znamosti? Proc¢ se ji dafi
pomérn¢ cCasto plnit titulky, a to nejen védeckych ¢asopisi? E. coli se v lidském
stieveé vyskytuje spolu s dalsimi asi 400 riznymi bakteridlnimi druhy a urcité to
nebude kviili mnozstvi bunék E. coli, osidlujici nas travici trakt, protoze ve srov-
nani s dal$imi druhy v ném je zastoupeni E. coli pomérné nizké. Stejné to nebude
ani kvili jejim fyzickym parametrim, protoze nepatii do skupiny vyznamnych
bakterialnich rekordmanti. Tvar buiiky E. coli také neni ni¢im zajimavy, jedna
se o klasickou tycinkovitou bakterii. Co je vSak na této bakterii zajimavé, je jeji
geneticka vybava a jeji univerzalita, které ji umoziuji pfezivat v rozmanitych
podminkach a zejména ji velice snadno umoznuji, Ze se z primarné¢ nepatogen-
niho kmene muze stat zivot ohrozujicim patogenem. Diky témto vlastnostem
je E. coli jednou z nejvice prozkoumanych bakterii a slouzi i jako modelovy
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organismus pro genové a klinické studie. V roce 1947 americky molekularni
mikrobiolog Joshua Lederberg jako prvni pozoroval a popsal u bakterie E. coli
vyménu genetického materialu tzv. konjugaci. Za tento objev ziskal v roce 1958
Nobelovu cenu. Na bakterii E. coli byly také popsany procesy metabolismu dusiku
u bakterii, biosyntéza L-tryptofanu z indolu a L-serinu a dal$i. V oblasti biotech-
nologii se E. coli pouziva také pro produkci rekombinantnich proteind, napfiklad
byla pouzita pro produkci inzulinu.

V soucasnosti jsou popsany tii velké skupiny riznych kment E. coli. Jedna se
konkrétné o nepatogenni kmeny (komenzalni kmeny, které osidluji organismus
bez toho, aby jej napadaly, ¢i jinak poskozovaly) a patogenni kmeny intestinalni
a extraintestinalni. Jako kmen se v mikrobiologii oznac¢uje kultura mikroorganis-
mu, ktera je vétsinou izolovana z jedné kolonie, to jest prakticky z jedné bunky.

Escherichia coli a jeji pfinos pro lidské zdravi

E. coli v roli stfevniho komenzala (organizmus zivici se saprofyticky zbytky
potravy druhu hostitelského) ptedstavuje vyznamny piinos pro lidské zdravi. Je
zodpovédna za produkci vitaminu K, ktery je nezbytny pro funkci ur€itych za-
kladnich bilkovin, podilejicich se na srazeni krve, a dale je potiebny v procesu
bunééného riistu, mineralizaci kosti a metabolismu bilkovin cévni stény. Dale je
zodpovédna za produkei vitaminu B12, ktery je dilezity pro nervové bunky a kr-
vetvorbu.

V roce 1919, béhem prvni svétové valky byla bakterie E. coli poprvé pouzita
i jako probiotikum. Jednalo se konkrétné o kmen E. coli Nissle 17, ktery izoloval
némecky profesor Alfred Nissle v roce 1917 ze stievni mikroflory dvou vojaki,
u kterych se vyjimecné nevyskytla dyzentérie, béhem bojt na srbochorvatském
uzemi Dobrudza. V této dobé€ byl tento region kontaminovan mnozstvim enteropa-
togennich kment E. coli a dochazelo k ¢astym prijmovym epidemiim. Alfred Nis-
sle predpokladal vyznamnou antagonistickou aktivitu ptfirozené se vyskytujicich
komenzalnich kmenil E. coli ve stieve vojakt. Aktivita téchto nepatogennich ko-
menzalnich kment vedla k ochrané vojakt pred infekci enteropatogennimi kme-
ny. Po provedeni laboratornich testl a experimentd, které Nissle vykondval i sdm
na sobé¢, se zacal terapeuticky a hlavné preventivné pouzivat prvni probioticky
kmen — E. coli Nissle 17. Tento kmen je i v soucasnosti soucasti probiotické¢ho
preparatu Mutaflor. Kmen E. coli Nissle 17 byl od doby svého objevu dtklad-
né charakterizovan a byla stanovena sekvence jeho genomu, jeho serologicka ty-
pizace, biochemicka typizace membranovych lipidi a lipopolysacharid a také
bylo uréeno spektrum jeho bunéénych bilkovin. V soucasnosti se jedna o jedno
z nejlépe typizovanych a provérenym probiotik, u kterého nebyly zjistény zadné
patogenni vlastnosti. Bylo navic potvrzeno, Ze probioticky kmen E. coli Nissle 17
je velmi dobfe snasen lidskym organismem. Vyznamnou vlastnosti tohoto kmene
je i schopnost produkovat antibakterialni proteiny — bakteriociny, které umoznuji
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tomuto kmeni obstat v konkurenénim bakterialnim boji a jsou schopné zabijet i
patogenni kmeny téhoz druhu E. coli. E. coli je jako probioticky kmen také sou-
¢asti dalsiho komeréné pouzivaného piipravku — Symbiofloru. Jedna se konkrétné
o kmen Escherichia coli G3/10, u kterého byla rovnéz zjisténa produkce antibak-
terialnich proteint bakteriocint, hlavné mikrocinu.

Escherichia coli jako nebezpeény patogen

Ne vsak vSechny kmeny druhu E. coli jsou prospésné pro lidské zdravi. Diky
schopnosti piijimat piidatnou genetickou informaci bylo popsano mnozstvi jeho
patogennich kmenti. Rozsah celkové genetické vybavy nepatogennich kment
E. coli je priblizn¢ 4 500 000 bp (paru bazi DNA), zatim co rozsah genetické
vybavy patogennich kmenti byva i o 1 000 000 bp DNA vétsi. Pii piedstave, ze
jeden bakterialni gen ma délku pfiblizné 1 000 bp, vidime, Ze patogenni kmeny
obsahuji vyznamné vice genl nezZ kmeny komenzalni. Jedna se zejména o geny,
kodujici riizné faktory virulence. Virulentni faktory mizeme charakterizovat jako
molekuly produkované danym kmenem E. coli, které pfispivaji k jeho patogenité,
pomahaji dané bakterii poSkozovat bunky hostitelského organismu. Ruizné viru-
lentni faktory umoznuji kmentm E. coli naptiklad adhezi na bunky makroorganis-
mu a nasledn¢ vniknuti jejich bakterii do nich. Mimo jiné mohou rtizné virulentni
determinanty umoznit i vstfiknuti svého toxinu do hostitelské bunky nebo cerpat
a vazat zelezo z ¢ervenych krvinek. Na zakladé kombinace riznych virulentnich
faktorti je u druhu E. coli znamo mnozstvi kment, které se tu a tam sporadicky
vyskytnou a jsou schopny zptsobit rizné epidemie. Dale budou v textu popsany
nékteré intestinalni patogenni kmeny E. coli a nebezpecné prijmové infekce jimi
zpasobené.

Epidemie zplisobené kmeny Escherichia coli O157:H7

Jednim z nejznaméjsich kmend zptisobujicim nebezpecné epidemie je entero-
hemoragicky kmen serotypu E. coli O157:H7. Na zéklad¢ serologické (antigenni)
charakterizace oznacuje O v tomto nazvil typ kmenového O-antigenu (somatic-
kého, télového antigenu, lipopolysacharidu), kterého je u druhu E. coli v soucas-
nosti popsano pfiblizné 170 typd. H v ndzvu kmene oznacuje typ jeho H-antige-
ny (bi¢ikovy antigen, flagelarni protein). Serotypizace je dtlezitd pfi identifikaci
kmend, které zplisobuji zavazna onemocnéni. U E. coli se rozliSuje se vice nez
700 antigennich typt (serotypil, serovartl) na zaklad¢ jejich O-somatickych (t€l-
nich), H-flagelarnich (bic¢ikovych), K-kapsularnich (pouzdrovych) povrchovych
a F-fimbrialnich antigent.

Virulentnim faktorem, typickym pro kmen E. coli O157:H7, je Shiga toxin,
ktery mé enterotoxické, neurotoxické a cytotoxické ucinky a vysledkem infek-
ce jeho producentem je poskozeni enterocytl (bunék sliznice stfeva). Docha-
zi k zavaznym infekcim, charakterizovanym krvavymi a mohutnymi prajmy
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(hemoragicka kolitida). Tézké prijmy byvaji jen na zacatku infekce a postupné
asto dochazi k rozvoji hemolyticko-uremického syndromu (HUS — hemolyticka
anémie, trombocytopenie, mikroangiopatie a selhani ledvin). Zdrojem infekce je
hlavné skot a vehikulem je vétSinou hovézi maso. Kmen E. coli O157:H7 byl vSak
izolovan i z ostatnich hospodarskych a domacich zvitat. K nakaze ¢asto docha-
zi prostiednictvim kontaminovanych potravin. Nejéastéji se jedna o syrové nebo
nedostateéné tepelné zpracované maso, syrové nepasterizované mléko a syry, ne-
umytou zeleninu a ovoce. Také je mozZny pienos prostiednictvim nakazenych lidi
nebo kontaminované vody ¢i pady. Infekéni davka je nizka a k vyvolani infekce
sta¢i n¢kolik desitek bakterii. Inkubaéni doba infekce je relativné dlouha, a to 3 az
8 dni.

V roce 1982 byla popsana prvni vétsi epidemie zpisobena kmenem E. coli
O157:H7. Zdrojem nékazy bylo mleté hovézi maso, pouzité v hamburgerech
v obchodni siti McDonald’s v Oregonu nebo Michiganu v USA. Kmen byl
vykultivovan ze stolice 9 z 12 osob; tentyz izolat byl jesté vykultivovan i pfimo
z hovéziho hamburgeru. Do té doby byl tento kmen izolovan jenom ze spora-
dickych ptipadt hemoragické kolitidy v roce 1975. V roce 1996 kmen O157:H7
zpusobil v Japonsku epidemii s nejvy$$im poétem postizenych osob; jednalo se
pfiblizné o 10 000 ptipadi. Infekce trvala od kvétna do srpna 1996 a probéhla
ve vice oblastech Japonska. Nejvétsi se vyskytla v mésté Osaka, kde onemocné-
lo 6 000 zaku zakladni $koly. Zdrojem nakazy byly fedkvickové vyhonky, kte-
ré zaci zkonzumovali v jidle podavaném v menze. Béhem infekce doslo celkové
k amrti dvanacti pacienti. V USA bylo od roku 1982 do roku 2002 popsano cel-
kem 350 epidemii, zpusobenych kmenem E. coli O157:H7. Jednalo se konkrétné
0 8 598 jednotlivych ptipadua infekce, z nichz 1 493 (17,4 %) pacientti bylo hospi-
talizovano, u 354 (4,1 %) pacienti do§lo k rozvoji hemolyticko-uremického syn-
dromu a 40 (0,5 %) pacientd zemfielo. Casto byly zdrojem epidemie hamburgery,
a v USA se proto uziva pro oznaceni infekce zptisobené kmenem E. coli O157:H7
pojmu ,,hamburgerova nemoc®.

Roc¢ni incidence nakazy timto kmenem je v jednotlivych zemich velmi rozdilna.
Epidemie E. coli O157:H7 je zavaznym problémem zejména severni Ameriky, jizni
Afriky, Japonska nebo Australie, ale v soucasnosti zacina byt také problémem nékte-
rych oblasti v Evropé. Ve studii zaméfené na bakteriologickou analyzu potravin byl
v letech 1999 az 2003 sledovan vyskyt kmene E. coli O157:H7. Vybér vySetiova-
nych komodit (1 380 vzorki) byl proveden podle spotiebniho kose a byl zaméfen na
ty skupiny potravin, které se v zahrani¢i podilely na vzniku alimentarnich onemoc-
néni. Jednalo se o riizné druhy mas, mlécnych vyrobkd, kofeni a zeleniny. V zadném
ze vzorkil viak nebyl potvrzen vyskyt kmene E. coli O157:H7. V Ceské republice
byly analyzované vzorky, odebrané od pacientl s rozvinutym hemolyticko-uremic-
kym syndromem, izolované v letech 1998 az 2012. Béhem 15 let byl kmen E. coli
O157:H7 zachycen jen u péti pacientti z nich. Na Slovensku bylo v poslednich le-
tech ro¢né hlaSeno 8—14 onemocnéni zpisobenych kmenem E. coli O157:H7.
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Kmen E. coli O157:H7 je nejznaméj$im ze skupiny enterohemoragickych
kment E. coli ale zdaleka neni jediny. Dal$imi ¢asto zachycenymi serotypy jsou
026, 0111, 0103 a 0145. V srpnu roku 2007 se v Ceské republice vyskytly dva
ptipady tézkych infekei, zptisobenych enterohemoragickymi kmeny E. coli. Sero-
typ EHEC NSF O157:H7 (NSF: sorbitol-nefermentujici) byl etiologickym agens
tézké infekce tfileté holCicky, kdy anurie (pokles denni diurézy nebo jeji uplné
zastaveni) trvala 21 dni, béhem kterych byla nutna dialyzaéni terapie. Druhym
ptipadem byl osmimésicni chlapec, u kterého doslo k rozvoji hemolyticko-ure-
mického syndromu. Infekce byla zptisobena kmenem EHEC O111:NM (nepohy-
blivy). Anurie v tomto piipadé trvala 7 dni, dialyza probihala 12 dni. V roce 2009
doslo v Ceské republice dokonce k tmrti divky po t&zkém priibéhu hemolyticko-
uremického syndromu, zplsobené¢ho enterohemoragickym kmenem EHEC
026:H11.

Epidemie zplsobené enteroagregativnimi kmeny Escherichia coli

Enteroagregativni kmeny (EAggEC) jsou definovany jako kmeny E. coli, kte-
ré neprodukuji tepeln¢ stabilni nebo labilni enterotoxiny, ale vyskytuje se u nich
plazmid pAA (extrachromozomalni DNA), ktery obsahuje geny koédujici agre-
gativni adherentni fimbrie, potfebné pro projev agregativniho fenotypu. Agrega-
tivni adherentni fimbrie mu umoznuji intenzivni adherenci na builky stfevniho
epitelu.

Kmeny vyvoléavaji tzv. perzistentni prijmy, které trvaji déle nez 14 dni. Nej-
Casteji se vyskytuji u déti, zijicich predevsim v asijskych zemich s nizkou Grovni

Kolonie bakterie Escherichia coli,
produkujici antibakterialni protein
(bakteriocin, kolicin), na kultivaéni
plotné Zivného agaru. Kolicin aga-
rem difunduje do urcité koncent-
race — tedy vzdalenosti a bakterie
ke kolicinu citlivé usmrcuje a vy-
tvari tak kolem produkéni kolonie
zénu inhibice rastu jeho kultury.
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hygieny. Jedna se vsak i o typické ,,cestovatelské” vodnaté prijmy bez zvrace-
ni. Rezervoarem téchto kment je ¢loveék a pienos se déje hlavné oralné-fekalni
cestou. Vznik onemocnéni je vysledkem interakce mezi patogenem a jeho hos-
titelem, ktera pozustava z adherence na stfevni epitely, nasledované poSkozenim
bunék a indukei zanétu sliznice, kterou kryji. Prvni zndma epidemie, zptisobena
enteroagregativnim kmenem, byla zaznamenéana v roce 1993 v Mexiku. Béhem
epidemie zemielo 5 déti nasledkem pretrvavajicich prijmi. Dalsi vétsi epidemie
byla zaznamenana v Japonsku, kdy onemocnélo téméf 2 700 osob. V roce 1995
v Srbsku onemocnélo 16 novorozenct a 3 kojenci. Dale byly epidemie zazname-
nany také v Anglii a v Italii.

Velkd némecka epidemie — evoluce vysoce virulentniho kmene
Escherichia coli

Evoluce patogennich kment E. coli je zavisla na jejich neustalém ziskavani
novych faktort virulence. Bakterie neustale zdokonaluji své strategie, kterymi
jsou schopny obejit imunitni systém hostitelského organismu. Casto ziskavaji
nové faktory virulence cestou bakteriofagti (virti bakterii), plazmidd, transpozont
(segmentll DNA, které¢ jsou schopny se v jejich genomu pfemistovat z jednoho
mista na jiné), nebo pomoci tzv. ostrovil patogenity (isekii DNA zabirajicich re-
lativné velké ¢asti genomu a obsahujicich geny pfispivajici k virulenci patogen-
nich E. coli). Nové ziskané virulentni faktory umoziuji bakterii ziskat selektivni
vyhodu oproti bakteriim, které t€émito virulentnimi geny nedisponuji, a tak snadno
dochazi k masivnimu mnozeni virulentniho klonu.

Ptipad evoluce vysoce patogenniho kmene E. coli byl zaznamenan v roce
2011 v Némecku. Jednalo se o novy, dosud nepopsany vysoce virulentni kmen E.
coli O104:H4, ktery v sob¢ spojuje vlastnosti enterohemoragickych a enteroagre-
gativnich kmenil E. coli. Pravdépodobné je to piivodn¢ enteroagregativni kmen
E. coli, ktery ptevzal do svého genomu gen stx2 (gen kddujici Shiga toxin, ne-
seny v genetické vybaveé bakteriofdga). Agregativni adherentni fimbrie (typické
pro enteroagregativni kmeny) mu umoziuji intenzivni adherenci na buiiky stfev-
niho epitelu a nasledny snadny prunik Shiga toxinu do hostitelskych bunék. Dale
tento kmen pfijal plazmid zodpovédny za rezistenci k antibiotikiim. Jednalo se
konkrétné o plazmid, obsahujici geny produkujici Sirokospektré betalaktamazy
TEM-1 a CTX-M. Tyto enzymy jsou produkovany nékterymi mikroby a umoziuji
hydrolyzovat peniciliny, cefalosporiny vSech generaci a monobaktamy. Diky pii-
tomnosti nékolika téchto typl plazmidt bakterie ziskava rezistenci k Sirokému
spektru antibiotik. Kombinace téchto faktord plus vysoka infek¢énost tohoto kme-
ne byly zfejmé hlavni divody, pro¢ infekce zptsobend kmenem E. coli O104:H4
byla pri¢inou obrovské epidemie se zdvaznym pribéhem.

Takovy kmen E. coli O104:H4 zpisobil velkou némeckou epidemii, ktera pro-
pukla zacatkem kvétna 2011 v Hamburgu. Vysledkem epidemie bylo 3 842 ne-
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mocnych pacientd, z nichz u 855 doslo k rozvinuti hemolyticko-uremického syn-
dromu. Maxima tato epidemie dosahla 22. kvétna, kdy bylo ohlaseno 230 novych
ptipadi, z toho asi u 60 pfipadl propukl hemolyticko-uremicky syndrom. Celkoveé
zemielo 53 z 3 842 nakazenych pacientd. Epidemie pfesahla hranice Némecka,
doslo k zachytu infekce v dalSich 13 evropskych statech a nemocni byli hlaseni
i z Kanady a USA. Jednalo se v8ak o turisty, ktefi se vratili z pobytu v Némec-
ku. Onemocnéni probéhlo krvacivymi prijmy spolu s hemolyticko-uremickym
syndromem. Velkou némeckou epidemii provazelo nékolik zvlastnosti. Prvni byl
vyjimeéné vysoky pocet piipadu, které byly provazeny hemolyticko-uremickym
syndromem (u ,,b&éZnych* epidemii zpisobenych kmeny EHEC dochazi k rozvoji
hemolyticko-uremického syndromu u pfiblizné 10—15 % pacienti, zatimco v pii-
pad¢é némecké epidemie to bylo u 25 % pacienttt). Dalsi zvlastnosti bylo, Ze in-
fekce postihla pievazné osoby starsi nez 20 let, a to pievazné zeny. Kmen E. coli
0104:H4 se objevil béhem némecké epidemie i v Ceské republice. Jednalo se
o0 62letou americkou turistku, kterd pfijela do Prahy po ptredchazejici dovolené
v Némecku, kde béhem pobytu konzumovala salaty z Cerstvé zeleniny. Pacientka
trpéla tézkymi prijmy, které se ov§em po symptomatické 16¢bé a po Etyfech dnech
hospitalizace zlepsily.

Dosud neni zcela jasné, odkud se kmen E. coli O104:H4 objevil. Nejprve se
ptedpokladalo, Ze zdrojem infekce mohly byt biookurky pochazejici ze Spanél-
ské farmy, ale analyza pldy, vody a vzorku okurek toto podezieni nepotvrdila.

Enteroagregativni Enterohemoragické

E. coli

= § .
\ ‘7" ‘i/Bakteriofa‘gsgenem stx2

Virulentni kmen . RN
E. coli0104:H4 | @

P

Plazmid s rezistencik 0
antibiotikim

Vznik vysoce virulentniho kmene E. coli O104:H4 z enterohemoragickych
a enteroagregativnich kmenu E. coli
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Pravdépodobné ke kontaminaci $panélskych okurek doslo nékde v Némecku z ji-
ného zdroje. Epidemiologové pozdéji zjistili, ze vSichni nakazeni jedli naklicena
semena piskavice (fecké seno) pochazejici z Egypta a Ze to byla pravdépodobné
tato semena, ktera se stala zdrojem pfislusného kmene E. coli O104:H4. Mikro-
biologickymi metodami byl v§ak kmen E. coli O104:H4, ktery byl izolovan z pa-
cientli z ,,némecké epidemie*, srovnavan s kmeny izolovanymi ze semen, ale sho-
da se nenasla. Navzdory témto analyzam epidemiologové piedpokladaji, Zze kmen
se v Evropé rozsifil ze semen importovanych v letech 2009 az 2010 z Egypta
do Evropy a Ze nakli¢ena semena predstavovala hlavni zdroj ptislusného kmene
E. coli 0104:H4. Po detailnéjsich analyzach se zjistilo, ze virulentni kmeny se do
Evropy dostaly v zasilce semen z prosince 2009. Egyptsky ministr zeméd¢€lstvi
vSak tyto analyzy a vSechny spekulace o mozné infekéni egyptské zasilce semen
v této souvislosti oznacil za pouhé 1zi.

Jak je tedy zfejmé z piedchazejiciho textu, i u tak ,,b&ézné“ bakterie jakou
je E. coli, je neustale patrny evolucni proces ve prospéch riiznych patogennich
kmeni. Tato béZna soucast nasi normalni saprofytické mikroflory se mize velice
snadno stat zivot ohrozujicim patogenem a zpusobit rozsahlé epidemie. Proto je
i v dnes$ni dobg, kdy je k dispozici mnozstvi genetickych a fyziologickych infor-
maci, dulezité bakterii E. coli nepodcenovat, protoZe i pies velké mnozstvi poznat-
ka, které o ni mame, nas stale dokazuje nepiijemné pieckvapovat.

Literatura pouZitd v textu a obrazcich je u autorky.



