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1. Wprowadzenie

Escherichia coli (E. coli) jest jednym z najlepiej po- 
znanych gatunków bakterii. Należąca do rodziny Ente
ro bacteriaceae pałeczka okrężnicy zalicza się do drob-
noustrojów Gram-ujemnych, względnie beztlenowych, 
fermentujących i oksydazo-ujemnych. Gatunek E. coli 
obejmuje szczepy niepatogenne, które stanowią skład-
nik fizjologicznej flory jelit ludzi i zwierząt oraz szereg 
zróżnicowanych pod względem potencjału chorobo-
twórczego szczepów patogennych. Dotychczas opi-
sano 6 grup chorobotwórczych odpowiedzialnych za 
zakażenia jelitowe: enterotoksynogenne E. coli (ETEC), 
enteropatogenne E. coli (EPEC), enteroinwazyjne E. coli 
(EIEC), enteroagregacyjne E. coli (EAEC), enterokrwo-
toczne E. coli (EHEC) lub shigatoksyczne E. coli (STEC) 
oraz E. coli o rozsianym typie adhezji (DAEC) [40].

W ramach niniejszego opracowania omówione zo- 
stały szczepy EPEC, które stanowią ważny czynnik etio-
logiczny biegunek u dzieci na całym świecie, choć w kra-

jach rozwiniętych zakażenia te występują rzadziej niż 
w krajach rozwijających się. Zakażenia szczepami EPEC 
dotyczą zarówno środowiska szpitalnego jak i pozaszpi-
talnego i charakteryzują się wodnistą biegunką, której 
towarzyszyć może wysoka gorączka oraz wymioty. 

Szczepy EPEC indukują w enterocytach jelita roz-
wój charakterystycznych zmian histopatologicznych 
określanych akronimem A/E (attaching and effacing), 
polegających na zacieraniu struktury mikrokosm-
ków poprzez reorganizację aktynowego cytoszkieletu 
(Rys. 1). Poza EPEC zdolność wywoływania w nabłonku 
jelita zmian typu A/E posiadają m.in.: EHEC, E. alber
tii oraz patogeny zwierzęce takie jak Citrobacter roden
tium, czy enteropatogenne E. coli chorobotwórcze 
dla królików (REPEC) [93]. Szczepy EHEC różnią się 
od EPEC zdolnością produkcji toksyny Shiga odpo-
wiedzialnej za uszkodzenie nerek i  rozwój zespołu 
hemolityczno-mocznicowego (HUS). E. albertii została 
opisana w  2003  roku wśród szczepów wykrytych 
w  próbkach kału dzieci z biegunką zamieszkujących 
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Bangladesz [41]. REPEC jest przyczyną biegunki o cięż-
kim przebiegu u królików, ale cechy kliniczne typowe 
dla zakażenia tą grupą bakterii są podobne do zakażeń 
EPEC u ludzi. C. rodentium powoduje hiperplazję ślu-
zówki jelita u myszy, a w przypadku ciężkiego przebiegu 
zakażenia może prowadzić do wypadnięcia odbytu. 
Cechą wspólną wszystkich patogenów A/E jest obec-
ność w ich genomie chromosomalnej wyspy patogen-
ności LEE (the locus of enterocyte effacement), która 
niesie geny konieczne do indukowania w zakażonych 
enterocytach zmian typu A/E.

2. Wyspa patogenności LEE

LEE występująca u EPEC posiada 35 624 bp, ale jej 
wielkość może się różnić u  szczepów EPEC i  EHEC 
w  zależności od wielkości regionów flankujących. 
W skład regionów flankujących mogą wchodzić sekwen-
cje insercyjne IS (insertion sequence), profagi i  geny 
kodujące białka efektorowe. Obecny w regionie flanku-
jącym 3’  LEE gen lifA/efa koduje limfostatynę, czyli 
białko odgrywające ważną rolę w patogenezie zaka-
żeń ze względu na właściwości immunomodulujące. 
LEE zawiera w swoim składzie 38,36% glicyny i cyto-
zyny, czyli mniej niż wynosi odsetek tych aminokwa-
sów w reszcie genomu E. coli (50,8%) oraz w regionie 
flankującym zawierającym gen lifA/efa (44,4%). Róż-
nica w zawartości glicyny i cytozyny pomiędzy wyspą 
patogenności, a  regionem flankującym uniemożliwia 
potraktowanie tych elementów jako jedności [78]. Zróż-
nicowanie w zawartości glicyny i  cytozyny pomiędzy 
wyspą patogenności, a resztą genomu jest typowe dla 
różnych gatunków bakterii, co sugeruje nabycie tego 

ruchomego elementu genetycznego od innego gatunku 
na drodze horyzontalnego przekazu genów. W przy-
padku większości szczepów EPEC wyspa patogenności 
LEE jest zlokalizowana na chromosomie blisko genów 
kodujących tRNA selenocysteiny (selC) lub fenyloala-
niny (pheU, pheV). Wyspy LEE u różnych gatunków 
bakterii są wysoce konserwatywne pod względem wiel-
kości i organizacji genów. W składzie LEE wyróżnia się 
41 konserwatywnych, otwartych ramek odczytu ORF 
(open reading frame), które zawierają zwykle więcej 
niż 50 nukleotydów [27]. Większość genów LEE jest 
zlokalizowana w obrębie 5 operonów policistronowych 
(LEE 1–5) i koduje m.in.: białko adhezyjne (intiminę), 
system sekrecji typu III T3SS (type three secretion sys-
tem) w tym białka sekrecyjne Sep (secretion of E. coli 
proteins) i Esc (Escherichia secretion component), cha-
perony Ces (chaperone of E. coli secretion), transloka-
tory EspA, EspB, EspD i białka efektorowe EspF, EspG, 
EspH, EspZ (E. coli secretion protein), Map (methionine 
aminopeptidase) oraz receptor dla intiminy Tir (translo-
cated intimin receptor). Dodatkowo, LEE zawiera rów-
nież geny kodujące regulatory takie jak: Ler (LEE-enco-
ded regulator), GlrR (global regulator of LEE proteins, 
repressor) i GlrA (global regulator of LEE proteins, 
activator). Regulacja LEE jest złożonym procesem, na 
który składa się wiele czynników regulacyjnych kodo-
wanych przez LEE, ale również czynników środowisko-
wych i globalnych systemów regulacji E. coli (H+NS, 
IHF, FIS, Quorum sensing, odpowiedź SOS). Ler jest 
głównym regulatorem transkrypcyjnym, który działa 
jako represor dla LEE-1 i aktywator LEE2-5, tworząc 
ujemne sprzężenie zwrotne [25, 64]. Ze względu na róż-
norodność kodowanych białek, pełna sekwencja LEE 
jest zwykle dzielona na trzy regiony. Na jednym końcu 

Rys. 1. Model patogenezy EPEC: 1–2. Adhezja EPEC do komórek nabłonka dystalnego odcinka jelita cienkiego połączona z translokacją bia-
łek efektorowych (oznaczonych na schemacie symbolami geometrycznymi wewnątrz komórki) poprzez T3SS. 3. Reorganizacja cytoszkieletu 
komórki nabłonka pod wpływem ścisłej adhezji EPEC. 4. Powstanie aktynowego piedestału bezpośrednio pod przylegającymi bakteriami.
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kodowane są wszystkie białka związane z T3SS, na dru-
gim białka sekrecyjne, a gen kodujący intiminę znajduje 
się pośrodku i rozdziela oba skrajne regiony [22].

2.1. Adhezja EPEC

Spożyte wraz z pokarmem EPEC kolonizują dystalny 
odcinek jelita cienkiego za pośrednictwem adhezyn, 
tj. fimbrii, czynnika Efa1/LifA oraz intiminy. Wśród 
fimbrii adhezyjnych EPEC wyróżnia się: fimbrie 
typu  1, fimbrie BFP (bundle forming pilus), fimbrie 
ECP (E. coli common pilus) oraz obecne u szczepów 
pozbawionych genu ler trzy rodzaje fimbrii: a) długie, 
cienkie b) sztywne, wygięte oraz c) krótkie, cienkie [5, 
26, 34, 35, 73].

2.1.1. Fimbrie BFP
Należące do rodziny fimbrii typu IV, fimbrie BFP 

przypominają długie, giętkie wypustki, które mają 
skłonność do splatania się na kształt sznurów. Do 
innych patogenów wykazujących ekspresję fimbrii 
typu IV zalicza się m.in. Neisseria gonorrhea, Neisseria 
meningitidis, Pseudomonas aeruginosa oraz Clostridium 
perfringens. Synteza fimbrii BFP kodowana jest przez 
14 genów operonu zlokalizowanego na plazmidzie EAF 
(EPEC adherence factor) o masie 50–70 kDa. Produk-
tem genów plazmidu EAF jest również regulator Per 
(plasmid encoded regulator), który należy do rodziny 
białek AraC. Obecność plazmidu EAF jest podstawą 
podziału EPEC na typowe i atypowe szczepy [85]. 
Regulator Per odpowiada za prawidłową transkrypcję 
genu bfp oraz aktywację transkrypcji genów zarówno 
na jak i  poza LEE [86]. Analiza sekwencji amino-
kwasów pierwszego genu operonu bfp, tj. genu bfpA, 
u różnych szczepów EPEC wykazała istnienie 9 alleli 
tego genu, które na podstawie stopnia podobieństwa 
sekwencji podzielono na dwie grupy: α lub β [51]. Gen 
bfpA koduje białko prekursorowe, z którego po odcięciu 
przez peptydazę BfpP hydrofilowego odcinka sygna-
łowego powstaje główna strukturalna podjednostka 
fimbrii BFP (bundlina) o masie 19 kDa. W przestrzeni 
periplazmatycznej oksydoreduktaza (DsbA) stabilizuje 
główną globularną domenę poprzez katalizowanie 
reakcji, prowadzących do powstania wysoce konser-
watywnego wiązania dwusiarczkowego w C-końcowym 
odcinku białka budującego BFP. Obecność konserwa-
tywnego wiązania dwusiarczkowego jest charaktery-
styczną cechą fimbrii typu IV. Pozostałe geny operonu 
bfp, tj. bfpB bfpL, bfpP, bfpU odpowiadają za prawidłową 
biosyntezę fimbrii i  ich funkcje. Rolę dostarczającej 
energię ATPazy podczas syntezy fimbrii BFP odgrywa 
białko BfpD [72]. Mutacje w  wyżej wymienionych 
genach (oprócz bfpH i  bfgF) uniemożliwiają biosyn-
tezę fimbrii BFP, a nieprawidłowości w sekwencji genu 
bfpF prowadzą do zaburzeń ich funkcji. Dodatkowo, 

brak fimbrii BFP wiąże się z utratą zlokalizowanego 
typu adhezji i właściwości autoagregacyjnych szczepów 
EPEC. Białko BfpH prawdopodobnie jest lityczną trans-
glikozylazą, która przypuszczalnie hydrolizuje warstwę 
peptydoglikanu umożliwiając podjednostkom struk-
turalnym BFP osiąganie błony zewnętrznej. Adhezja 
szczepów EPEC do nabłonka jelita jest możliwa dzięki 
obecności na powierzchni komórek gospodarza odpo-
wiednich receptorów wiążących adhezyny. Fimbrie BFP 
zbudowane z głównej podjednostki α wiążą się z N-ace-
tylolaktozaminą (LacNAc). Niewielkie powinowactwo 
do LacNAc jest kompensowane obecnością co najmniej 
dwóch miejsc wiążących na każdym monomerze białka 
budującego BFP. Podjednostka główna kodowana przez 
allel β genu bfpA wykazuje brak aktywności wiążącej 
LacNAc, co sugeruje obecność innych receptorów wią-
żących BFP na powierzchni komórek gospodarza [42]. 

Fimbrie BFP są istotnym czynnikiem wirulencji 
EPEC. Pełnią one zasadniczą rolę podczas zakażenia, 
gdyż biorąc udział we wstępnej adhezji EPEC do entero-
cytów, odpowiadają za zlokalizowany typ adhezji (tzw. 
fenotyp LA) oraz przyczyniają się do rozwoju biofilmu. 
Rola w procesie tworzenia biofilmu przez EPEC polega 
na promowaniu interakcji pomiędzy komórkami bakte-
ryjnymi, co prowadzi do ich autoagregacji, a następnie 
powstania trójwymiarowych mikrokolonii. [59] Retrak-
cja fimbrii BFP umożliwia natomiast rozprzestrzenianie 
się komórek bakteryjnych poza strukturę biofilmu na 
etapie dyspersji [13]. Proces retrakcji, który prowadzi 
do degradacji głównej podjednostki białkowej fimbrii 
BFP odgrywa również ważną rolę w ścisłej adhezji 
EPEC do komórek nabłonka, a dzięki temu w  indu-
kowaniu zmian histopatologicznych A/E poprzez 
translokację białek efektorowych T3SS. Za degradację 
białka BfpA budującego fimbrie BFP odpowiada pod-
jednostka BfpF będąca ATPazą dostarczającą niezbędną 
energię podczas dysocjacji fimbrii [96]. Badania prze-
prowadzone na ochotnikach wykazały, że fimbrie BFP 
pełnią kluczową rolę w  patogenezie zakażeń EPEC. 
Szczepy pozbawione genu bfp choć kolonizują jelito są 
około 200 razy mniej wirulentne niż szczepy posiada-
jące bfp i powodują znacznie łagodniejszą biegunkę [7]. 

2.1.2. Fimbrie typu 1
Na powierzchni komórki bakteryjnej występuje od 

kilku do kilkuset fimbrii, które mogą należeć do róż-
nych rodzajów. Większości bakterii z rodziny Entero
bacteriacea wykazuje ekspresję fimbrii typu 1, które są 
kodowane przez chromosomalne geny operonu fim. 
Fimbrie typu 1 są zbudowane z wielu powtarzających 
się podjednostek białka strukturalnego (piliny) sztywne 
wypustki w kształcie helis. Fimbrie typu 1 mają dłu-
gość ok. 1 µm i średnicę ok. 7 nm. Na dystalnym końcu 
każdej wypustki znajduje się białko adhezyjne (FimH), 
które wiąże się z glikoproteinowym receptorem na 
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powierzchni komórki gospodarza. Bakterie posiada-
jące fimbrie typu 1 są zdolne do adhezji do komórek 
nabłonka oraz hemaglutynacji erytrocytów. Proces aglu-
tynacji jest hamowany przez mannozę lub jej analogi, 
dlatego fimbrie typu  1 są określane mianem fimbrii 
mannozo-wrażliwych MS (mannose-sensitive) [83, 92]. 
Badania przeprowadzone na grupie ochotników wyka-
zały, że fimbrie MS typu 1 są immunogenne [24, 47]. 

2.1.3. Fimbrie powszechne E. coli 
Odrębnie morfologicznie od fimbrii typu  1 oraz 

BFP są fimbrie powszechne E. coli ECP (E. coli com-
mon pilus), które występują zarówno u komensalnych 
jak i patogennych szczepów [71, 73]. Ekspresja ECP jest 
indukowana w odpowiednich warunkach hodowli, tj. 
w podłożach do hodowli linii komórkowych, w tem-
peraturze 37°C oraz w obecności komórek nabłonka. 
Czas, po którym szczepy EPEC zaczynają produkować 
ECP zależy od rodzaju hodowli: bakterie hodowane 
w DMEM wykazują ekspresję ECP już po 1,5 godziny 
od zakażenia komórek, podczas gdy te hodowane w LB 
produkują tego rodzaju fimbrie dopiero po 4,5 godzi-
nach. Analiza ultrastrukturalna wykazała, że równo-
miernie rozmieszczone na powierzchni bakterii, fim-
brie ECP są cienkie (3 nm średnicy) oraz półgiętkie. 
Główna podjednostka strukturalna ECP jest kodowana 
przez wysoce konserwatywny gen ecpA (yagZ w przy-
padku szczepu K-12, matB u  szczepów związanych 
z zapaleniem opon mózgowych). Badania przeprowa-
dzone przez Saldana i wsp. [76] wykazały, że fimbrie 
ECP, rozpoznając receptory na powierzchni komórek 
nabłonka, odgrywają rolę podczas wstępnej adhezji. 
Sugeruje się również, że ECP są konieczne do stabi-
lizacji adherujących bakterii, co sprzyja ich koloniza-
cji. Dodatkowo, wewnątrz mikrokolonii fimbrie ECP 
występują tylko wokół komórek EPEC, podczas gdy 
dłuższe wypustki fimbrialne BFP posiadają większy 
zasięg, wykraczają poza obszar pojedynczych bakterii 
i tworzą strukturę podobną do sieci [76].

2.1.4. Rzęski 
Oprócz fimbrii udział w adhezji EPEC biorą rzę-

ski. Są to długie (ok. 10 µm) wypustki białkowe zbu-
dowane z  trzech charakterystycznych części: ciałka 
podstawowego, haka oraz  włókna. Synteza rzęsek 
jest złożonym procesem, wymagającym obecności 
około 50 różnorodnych białek, które wchodzą w skład 
pojedynczych wypustek lub odpowiadają za ich pra-
widłowe funkcjonowanie. Ciałko podstawowe jest 
odpowiedzialne za ruch rzęski i składa się z czterech 
pierścieni zakotwiczonych w błonie cytoplazmatycznej 
i zewnętrznej. Hak pełni funkcję elastycznego łącznika 
ciałka podstawowego z  włóknem i  jest zbudowany 
z  białka FlgE. Włókno składa się z lekko spiralnych 
rzędów osiowo ułożonych monomerów flageliny, czyli 

białka FliC. Dystalny koniec włókna jest opłaszczony 
czapeczką z białka FliD [54, 79]. Obecność rzęsek na 
powierzchni bakterii umożliwia jej ruch, który jest 
niezbędny do rozprzestrzeniania się wielu patogenów 
wewnątrz organizmu gospodarza. Rzęski są kluczowym 
czynnikiem wirulencji m.in. Vibrio cholerae, Salmonella 
enterica, Campylobacter jejuni, i Helicobacter pylori. 
Właści wości adhezyjne rzęsek zostały potwierdzone 
na podstawie wyników badań przeprowadzonych na 
szczepach należących do gatunków Pseudomonas aeru
ginosa i Clostridium difficile, które adherują do śluzu 
poprzez wiązanie mucyn. Rzęski biorą również udział 
w tworzeniu biofilmu przez Stenotrophomonas malto
philia, E. coli i Aeromonas spp. [28]. Dodatkowo, Zhou 
i wsp. [98] wykazali, że rzęski pełnią funkcję immu-
nomodulującą, ponieważ indukują syntezę interleu-
kiny 8 (IL-8) w  komórkach nabłonka jelita. Bardziej 
szczegółowe badania przeprowadzili Khan i wsp. [50], 
którzy dowiedli, że rzęski silnie aktywują receptory 
TLR5 (toll-like receptor 5). FliC jest prawdopodobnie 
pierwszym i dominującym bodźcem prozapalnym pod-
czas zakażenia E. coli. 

Z badań Giron i wsp. [35] nad zdolnością adhezji 
szczepów EPEC wynika, że kontakt z powierzchnią 
nabłonka gospodarza oraz wydzielane przez komórki 
eukariotyczne cząsteczki sygnałowe prowadzą do induk- 
cji syntezy rzęsek. Na podstawie przeprowadzonych 
doświadczeń badacze sugerują, że rzęski są u  EPEC 
ważnym czynnikiem adhezji do komórek linii HeLa. 
Cząsteczki pobudzające ekspresję rzęsek, które są pro-
dukowane przez komórki eukariotyczne pozostają jak 
do tej pory nieznane. Podobne wyniki otrzymali Erdem 
i wsp. [28], którzy wykazali zdolność wiązania szcze-
pów EPEC do mucyn, czyli glikoprotein wchodzących 
w skład śluzu. Komórki nabłonka jelita wytwarzają śluz, 
który stanowi pierwszą linię obrony przed bakteriami 
chorobotwórczymi poprzez ograniczanie ich ruchli-
wości, wiązanie i usuwanie z przewodu pokarmowego 
wraz z ruchami perystaltycznymi. W związku z powyż-
szym istnieje pogląd, że mucyny ograniczają adhezję 
szczepów EPEC do komórek nabłonka. Antagoni-
styczną hipotezę stawiają Erdem i wsp. [28], których 
doświadczenia przeprowadzone na tkankach bydlęcych 
wykazały, że obecność rzęsek jest kluczowa podczas 
adhezji do komórek. Mutacje w genie fliC powodowały 
znaczący spadek adhezji badanych szczepów, co pod-
kreśla istotność wiązania rzęsek z mucynami. Na tej 
podstawie Erdem i wsp. [28] sugerują, że wiązanie śluzu 
jest dla szczepów EPEC korzystne. Inni badacze, Cleary 
i wsp. [13], choć potwierdzili obecność rzęsek u adhe-
rentnych szczepów EPEC, nie stwierdzili ich wpływu na 
zdolność adhezji: pomimo, że badane szczepy UMD883 
(bfpA− espA− eae+) i UMD888 (bfpA− espA− eae−) były 
urzęsione, nie posiadały zdolności adhezji do komórek 
linii Caco-2. 
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3. System sekrecji typu III

Bezpośrednia adhezja do komórek gospodarza 
umożliwia patogenom translokację różnorodnych czą-
steczek efektorowych. Odpowiedzialny za wydzielanie 
białek efektorowych, aparat sekrecji typu III, występuje 
u EPEC oraz u Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia 
spp., Pseudomonas spp., Chlamydia spp. oraz Vibrio 
spp. Ze względu na budowę T3SS porównywany jest 
do „molekularnej strzykawki”. Kompleks ten posiada 
masę ~3,5 MDa i składa się z zakotwiczonej w ścianie 
komórkowej podstawy oraz struktury podobnej do igły, 
która rozciąga się do przestrzeni zewnątrzkomórkowej 
bakterii. „Tłok strzykawki” przechodzi przez błonę 
wewnętrzną, przestrzeń periplazmatyczną oraz błonę 
zewnętrzną bakterii. W przypadku EPEC w  obrębie 
podstawy wyróżnia się pierścień wewnętrzny (EscJ, 
EscD) i zewnętrzny (EscC) oraz cylindryczny kanał 
(EscI), który łączy oba pierścienie [65]. Dodatko-
wym elementem systemu sekrecji na poziomie części 
podstawnej jest aparat eksportu. Jest to wysoce kon-
serwatywna grupa białek błony wewnętrznej (EscR, 
EscS, EscT, EscU, EscV), która nadzoruje transport 
cząsteczek efektorowych poprzez kontrolę swoistości 
substratów [1]. W skład kompleksu „igły” wchodzi 
wiele kopii białka EscF, tworzących cienką rurkę,  
która na dystalnym końcu przechodzi w osłonę zbu-
dowaną z białka EspA [91]. Długość „igły” zależy od 
ilości włókien EspA. Zadaniem tego elementu systemu 
sekrecji jest połączenie bakterii z komórką gospodarza, 
czyli utworzenie mostu, przez który transportowane są 
cząsteczki efektorowe [65, 81]. Końcówka „igły” służy 
jako platforma, na której mocuje się translokon, czyli 
struktura odpowiedzialna za przenoszenie cząsteczek 
efektorowych przez membranę. Translokon jest zbu-
dowany z białek przezbłonowych (EspB, EspD) two-
rzących kanał wewnątrz błony komórki nabłonka jelita 
[53]. W  celu uniknięcia przedwczesnych interakcji 
pomiędzy transportowanymi cząsteczkami a  czynni-
kami degradującymi, powstają kompleksy efektorów 
z białkami opiekuńczymi. Są to znajdujące się w bakte-
ryjnej cytoplazmie proteiny o małej masie molekularnej 
(< 15 kDa) i kwaśnym odczynie, które chronią i stabili-
zują cząsteczki efektorowe oraz regulują ich wydzielanie 
[15]. Na podstawie homologii w sekwencji aminokwa-
sów oraz pełnionej funkcji wewnątrz rodziny białek 
opiekuńczych T3SS wyróżniono 4 klasy (IA, IB, II, III) 
[67]. Efektywny transport cząsteczek bezpośrednio do 
komórki gospodarza jest możliwy dzięki obec ności 
wysoce konserwatywnej ATPazy, która hydrolizuje 
ATP. Ze względu na dynamiczne interakcje z wieloma 
białkami (np. EscL i EscQ), Tir oraz ze składnikami bło-
nowymi aparatu sekrecji typu III proces hydrolizy ATP 
przebiega jednocześnie z wydzielaniem białek efekto-
rowych. Szczepy EPEC pozyskują energię za pomocą 

wykazującego homologię z F0F1ATP-azą białka EscN. 
Efektywność hydrolizy ATP zależy od obecności jonów 
Mg2+ oraz stężenia i  struktury oligometrycznej EscN 
[3]. Pozyskiwanie energii jest głównym zadaniem EscN, 
ale ATP-aza jest również odpowiedzialna za uwalnia-
nie cząstek efektorowych z wiązań z białkami opiekuń-
czymi przed wejściem do „igły”. Po rozpadzie komplek-
sów, białka opiekuńcze wracają do cytoplazmy komórki 
bakteryjnej i ulegają ponownemu wiązaniu z kolejnymi 
wydzielanymi cząsteczkami [90].

3.1. Białka efektorowe EPEC

T3SS transportuje wiele bakteryjnych czynników 
wirulencji wprost do cytozolu komórki gospodarza, 
co umożliwia bakterii skuteczne zakłócanie procesów 
fizjologicznych przebiegających w atakowanej komórce 
[17]. Geny kodujące białka efektorowe znajdują się 
zarówno w obrębie jak i poza LEE. Rodzina cząsteczek 
efektorowych jest zróżnicowana i wykazuje wielokie-
runkowe działanie nakierowane na większość struktur 
w komórce gospodarza. Dodatkowo, cząsteczki efekto-
rowe są wielofunkcyjnymi białkami, które mogą ze sobą 
współpracować w sposób synergiczny lub osiągając 
redundancję [18]. System sekrecji typu III rozpoznaje 
efektory na podstawie sekwencji składającej się z około 
15–20 reszt aminokwasowych znajdujących się w obrę-
bie regionu N-końcowego. W  tym regionie znajduje 
się również sekwencja (między 50 a 150 resztą amino-
kwasową), którą rozpoznają swoiste białka opiekuńcze. 
W przypadku niektórych cząsteczek efektorowych (np. 
Tir) duże znaczenie w przebiegu prawidłowej sekrecji 
i translokacji ma dodatkowo region C-końcowy [17]. 
W  celu osiągnięcia zamierzonego efektu hierarchia 
transportowanych cząsteczek jest ściśle zdefiniowana. 
Geny kodujące cząsteczki efektorowe ulegają ekspre-
sji w określonym czasie i z odpowiednim nasileniem, 
ale na efektywną translokację cząsteczek mają również 
wpływ czynniki takie jak: stężenie białka efektorowego 
wewnątrz komórki bakteryjnej, prawidłowe połączenie 
z białkiem opiekuńczym oraz trwała i właściwa adhezja 
bakterii do komórki gospodarza [57].

Pełen zestaw cząsteczek efektorowych EPEC jest 
prawdopodobnie kodowany przez 21  genów oraz co 
najmniej 5 pseudogenów (zawierających błędy w obsza-
rze kodującym). Do białek efektorowych kodowanych 
na LEE zalicza się białka: Tir, Map, EspB, EspF, EspG, 
EspH, oraz EspZ. Wszystkie odkryte tzw. LEE-efektory 
posiadają destrukcyjne działanie, które w  znacznym 
stopniu zmienia prawidłową budowę i funkcje komórek 
nabłonka jelita człowieka [18]. W skład drugiej grupy 
cząsteczek efektorowych T3SS wchodzą białka kodo-
wane poza obszarem LEE (tzw. non-LEE effectors), 
a  ich geny znajdują się na rozproszonych wewnątrz 
genomu sześciu wyspach patogenności. Niski odsetek 
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glicyny i cytozyny w sekwencji aminokwasów tych frag-
mentów DNA oraz sąsiedztwo genów pochodzących 
od profagów świadczą o pozyskaniu wysp kodujących 
białka efektorowe na drodze horyzontalnego przekazu 
genów. Cząsteczki efektorowe pochodzące spoza LEE 
są bardziej konserwatywne wśród patogenów A/E 
w  porównaniu z cząsteczkami kodowanymi na LEE, 
które wykazują dużą zmienność [43]. Większość białek 
efektorowych kodowanych poza LEE ma niewyjaśniony 
mechanizm działania wewnątrz komórki gospodarza, 
ale sugeruje się, że są one wymagane do osiągnięcia peł-
nej zjadliwości EPEC. Dotychczas poznano rolę m.in. 
białka NleA, hamującego transport cząsteczek pomię-
dzy retikulum endoplazmatycznym a  aparatem Gol-
giego w komórce gospodarza, cząsteczek efektorowych 
NleE i  NleH, które aktywują wrodzoną odpowiedź 
immunologiczną oraz białka EspJ odpowiedzialnego 
za hamowanie fagocytozy. Podczas zakażenia szczepy 
EPEC hamują aktywność układu immunologicznego 
jelita, co kontrastuje z niedawno poznaną rolą NleE 
oraz NleH. Poznane cząstki efektorowe T3SS działają 
przeciwzapalnie, natomiast NleE oraz NleH indukują 
reakcje prozapalne. Ze względu na przeciwstawny efekt 
działania cząsteczek efektorowych na układ odpornoś-
ciowy gospodarza istnieje hipoteza, że szczepy EPEC 
przejściowo wzbudzają, a następnie hamują odpowiedź 
prozapalną przed destrukcją ciasnych połączeń między-
komórkowych [18].

3.2. Intimina

Rozwój zmian w cytoszkielecie gospodarza jest 
poprzedzony ścisłą adhezją EPEC do błony enterocytów. 
Za przyleganie bakterii do komórek gospodarza odpo-
wiada intimina, czyli obecne u wszystkich wirulentnych 
szczepów EPEC powierzchowne białko adhezyjne. Inti-
mina ma masę 94 kDa i jest kodowana przez gen eae, 
który wchodzi w skład LEE. Produkt genu eae składa 
się ze ściśle konserwatywnego regionu zawierającego 
około 700 aminokwasów, wewnątrz którego znajduje 
się domena w kształcie beta cylindra o właś ciwościach 
autotransportera oraz z karboksykońcowego regionu 
złożonego z 280 aminokwasów (Int280). Wewnątrz Int280 
cysteina w położeniu 937 (Cys937) posiada właściwości 
wiążące receptor [31]. Region Int280 składa się z dwóch 
domen immunoglobulinopodobnych oraz z łatwo 
dostępnej domeny przypominającej lektynę typu  C 
[52]. Dotychczas opisano 27 typów intiminy, ponieważ 
domena Int280 wykazuje wysoki stopień zróżnicowania. 
Najczęściej występujące typy intiminy to: α, β, γ, δ oraz ε 
[30, 94]. Intimina α jest charakterystyczna dla szczepów 
należących do klonu 1 (posiadających antygen rzęskowy 
H6), intimina β występuje u szczepów klonu 2 (posiada-
jących antygen rzęskowy H2), intimina γ ulega ekspresji 
u szczepów serotypu O55:H7. Dodatkowo przypuszcza 

się, że różne warianty intiminy są odpowiedzialne za 
zróżnicowany tropizm tkankowy prezentujących je 
szczepów E. coli [32 ,69, 97]. Co więcej istnieją dowody 
na to, że intimina wiąże również receptory inne niż Tir, 
obecne na powierzchni komórek gospodarza, w tym 
β1-integryny oraz nukleolinę [36, 82].

3.3. Tir

Receptor Tir dla intiminy (niefimbrialnej adhe-
zyjny błony zewnętrznej EPEC) jest białkiem o masie 
78 kDa kodowanym na LEE przez gen tir. Był to pierw-
szy odkryty receptor bakteryjny, który jest wbudowany 
w błonę plazmatyczną komórki eukariotycznej na sku-
tek „wstrzyknięcia” przez T3SS. Przed właściwą translo-
kacją dochodzi do powstania przejściowego kompleksu 
Tir z jego białkiem opiekuńczym CesT, który następnie 
rozpada się i umożliwia wbudowanie receptora w błonę 
komórkową gospodarza. Tir zawiera dwie domeny 
transbłonowe oraz centralną domenę wystającą poza 
komórkę i tworzy tzw. „spinkę do włosów”. Domeny 
amino- i karboksykońcowe Tir są zakotwiczone w cyto-
plazmie i  ulegają interakcji z białkami gospodarza. 
Odcinek C-końcowy zawiera wiele reszt tyrozyno-
wych, treoninowych i serynowych, które potencjal-
nie mogą ulegać fosforylacji. Po fosforylacji treoniny 
i seryny dochodzi do zwiększenia masy cząsteczkowej 
Tir do 90 kDa [49]. Intimina wiąże się z wysoce kon-
serwatywną częścią centralną Tir, czyli z pozakomór-
kową pętlą „spinki” [16, 38, 87]. Przyłączenie intiminy 
indukuje oligomeryzację Tir w błonie plazmatycznej 
komórki gospodarza bezpośrednio pod przylegającą 
bakterią, co jest sygnałem do fosforylacji tyrozyny 
w  domenie C-końcowej. Za proces fosforylacji tyro-
zyny w położeniu 474 (Y474) oraz 454 (Y454) odpowie-
dzialna jest kinaza c-Fyn z rodziny Src oraz kinazy nale-
żące do rodziny Abl, które przejściowo wiążą się z Tir 
[70]. Fosforylacja tyrozyny jest sygnałem do rekrutacji 
białek adaptorowych Nck1 i Nck2, które pełnią rolę 
aktywatorów procesu polimeryzacji aktyny. Proces ten 
zależy od białka N-WASP, należącego do rodziny białek 
syndromu Wiskott-Aldrich (Wiskott-Aldrich syndrome 
protein, WASP) [10]. Czynnik N-WASP jest odpowie-
dzialny za aktywację białek Arp2/3 spokrewnionych 
z aktyną (actin related proteins 2/3), które są niezwykle 
istotne w nukleacji de novo monomerów F-aktyny [11]. 
Opisana powyżej kaskada reakcji prowadzi ostatecznie 
do powstania struktur podobnych do piedestału, czyli 
nagromadzenia się, tuż pod przylegającymi bakteriami, 
włókien spolimeryzowanej F-aktyny, α-aktyniny, taliny, 
ezryny, waliny oraz lekkich łańcuchów miozynowych 
[22]. Nasilenie procesu tworzenia piedestału zależy od 
warunków, w  jakich znajdują się zakażone komórki 
nabłonka. Badania in vivo i ex vivo wykazują mniejszą 
zdolność EPEC do tworzenia tych struktur w porów-
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naniu z komórkami hodowanymi in vitro [29]. Dodat-
kowo, badania ex vivo dowiodły, że fosforylacja Tir 
jest nieistotna podczas kolonizacji ludzkiego nabłonka 
jelita, a aktywacja kompleksu N-WASP jest niezależna 
od Nck. Powstawanie zmian A/E ex vivo wydaje się być 
bardziej złożone niż w przypadku badań prowadzonych 
na liniach komórkowych, ponieważ w komórkach jelita 
występuje więcej różnorodnych białek, które przypusz-
czalnie mogą uczestniczyć w tym procesie [80].

Intimina i Tir są kluczowymi czynnikami wirulen-
cji EPEC, ponieważ biorą aktywny udział w procesie 
kolonizacji i rozwoju zakażenia, choć rola polimeryzacji 
aktyny nie została do końca wyjaśniona. Kaskady reak-
cji prowadzące do polimeryzacji aktyny są nieistotne 
podczas tworzenia zmian A/E, tym nie mniej znacz-
nie wpływają na dopasowanie się patogenu i skuteczną 
kolonizację. Bakterie wykorzystują ruchliwość piede-
stałów aktynowych (wydłużanie się i skracanie) do 
poruszania się po powierzchni nabłonka oraz rozprze-
strzeniania komórek potomnych [77]. Współpraca Tir 
z innymi białkami efektorowymi może mieć dodatkowy 
wpływ m.in. na połączenia międzykomórkowe oraz na 
zdolność inwazji EPEC. 

3.4. Destrukcja połączeń międzykomórkowych

Komórki nabłonka połączone są za pomocą cia s-
nych połączeń, które składają się z kilku rodzajów białek 
(głównie klaudyny i okludyny). Połączenia międzyko-
mórkowe zapewniają integralność nabłonka i zapobie-
gają przypadkowym odkształceniom lub rozluźnieniu 
się przestrzeni pomiędzy pojedynczymi komórkami. 
Tkanka nabłonkowa stanowi przede wszystkim barierę 
ochronną, w której ciasne połączenia blokują przepływ 
molekuł przez przestrzeń pomiędzy sąsiadującymi ze 
sobą komórkami. Zaburzenia w tym obszarze nabłonka 
prowadzą do zmian przepuszczalności i prawdopodob-
nie przyczyniają do rozwoju biegunki [19, 52]. Klu-
czowa w procesie destrukcji ciasnych połączeń jest inti-
mina oraz dwa białka efektorowe: EspF i Map. Wpływ 
intiminy polega na kontrolowaniu efektorów i efekt ten 
jest niezależny od Tir, co sugeruje jej zdolność wiąza-
nia z receptorami komórek gospodarza. Sugeruje się, że 
bakterie mogą regulować działanie cząsteczek efektoro-
wych wewnątrz komórek gospodarza w sposób zależny 
i niezależny od Tir. EspF oraz Map działają zdecydowa-
nie skuteczniej jeśli działają synergicznie, choć domi-
nującą rolę odgrywa Map [19].

3.5. Zdolność inwazji i unikanie fagocytozy

Szczepy EPEC, które wykazują ekspresję EspT indu-
kują przebudowę powierzchni nabłonka i wykazują 
zdolność inwazji [8]. Tworzenie charakterystycznych 
marszczeń błony cytoplazmatycznej komórek nabłonka 

i lamellipodiów jest procesem wykorzystywanym przy 
inwazji takich patogennych bakterii jak Salmonella 
spp. czy Shigella spp. [66, 68]. Białko EspT należy do 
grupy efektorów WxxxE, czyli do białek wykazujących 
funkcje GTPaz. Modulowanie cytoszkieletu komórki 
gospodarza przez EspT jest możliwe dzięki aktywacji 
białek Rac1, Cdn42 (należących do rodziny białek Rho) 
oraz Wawe2 (z rodziny WASP). Główną rolą białek Rho 
jest regulowanie organizacji specyficznych filamentów 
F-aktyny, a Wawe2 posiada zdolność aktywacji Arp2/3. 
Szereg reakcji przebiegających na skutek działania EspT 
prowadzi ostatecznie do powstania w błonie plazma-
tycznej komórki gospodarza pęcherzyków makropi-
nocytarnych, które umożliwiają patogenom inwazję. 
Bakterie, które wnikają do wnętrza komórek gospo-
darza lokalizują się wewnątrz wakuoli ECV (E. coli 
– containing vacuoles). Na tym etapie rola Tir polega na 
polimeryzacji aktyny i tworzeniu piedestałów dookoła 
wakuoli, co jest wymagane do wewnątrzkomórkowego 
przeżycia (uniknięcia fagocytozy) i replikacji bakterii 
[8]. Zatem, w przypadku szczepów posiadających zdol-
ność inwazji, polimeryzacja aktyny zależna od Tir jest 
niezbędna do rozwoju zakażenia. Szczepy EPEC, które 
nie posiadają wyżej wymienionych determinant inwa-
zji pozostają poza komórką gospodarza. Wewnątrzko-
mórkowa degradacja patogenu jest skuteczną metodą 
walki z patogenami i służy, jako pierwsza linia obrony 
organizmu gospodarza. Działanie białka EspH obniża 
skuteczność fagocytozy przez makrofagi podczas 
zakażenia EPEC, ponieważ białko to zakłóca działanie 
białek Rho, hamując ich czynnik regulatorowy GEF 
(guanine nucleotide exchange factor). Hamowanie 
GEF zapobiega aktywacji GTPazy oraz istotnej podczas 
fagocytozy polimeryzacji aktyny. Badania przeprowa-
dzone na linii komórkowej HeLa wykazały, że EspH 
powoduje zaokrąglenie komórek na skutek znacznych 
zniszczeń wewnątrz struktury cytoszkieletu aktyno-
wego i  prowadzi do ich odrywania od powierzchni 
naczynia hodowlanego [22]. Inne działanie wykazuje 
białko przezbłonowe wchodzące w skład translokonu 
(EspB), które zapobiega interakcji miozyny z aktyną. 
Zaburzenia w budowie aktomiozyny również prowadzą 
do zahamowania fagocytozy [44]. Dodatkowo, komórki 
bakteryjne, które nie uległy wcześniejszej opsonizacji 
mogą przy pomocy EspF bronić się przed makropino-
cytozą oraz transcytozą przez komórki M w nabłonku 
jelita. Jest to możliwe, ponieważ EspF hamuje kinazę 
fosfoinozytydu (PI3K) w  komórce gospodarza, co 
skutkuje defosforylacją wielu białek i  reorganizacją 
F  aktyny [12, 56]. W  przypadku immunofagocytozy 
(opsonofagocytozy) w pierwszym etapie dochodzi do 
opsonizacji bakterii przez IgG lub składnik dopełniacza 
C3b. Wykorzystanie EspJ umożliwia szczepom EPEC 
blokowanie receptorów (FcγR i CR3), czyli elemen- 
tów wiążących opsoniny [55]. Ten szeroki wachlarz 
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wykorzystywanych strategii umożliwia bakteriom za- 
równo unikanie pochłaniania przez komórki żerne, jak 
i  skuteczne rozwijanie zakażenia poza lub wewnątrz 
komórek gospodarza.

4. Wpływ EPEC na apoptozę komórek gospodarza

Zdolność dynamicznego modulowania przeżywa-
nia zakażonych enterocytów jest unikalną cechą EPEC. 
Jest to możliwe dzięki aktywności różnych cząsteczek 
efektorowych na poszczególnych, postępujących po 
sobie etapach zakażenia [74]. W początkowej fazie 
zakażenia EPEC hamują apoptozę komórek nabłonka, 
zapobiegając w  ten sposób złuszczaniu komórek na 
szczycie kosmków, a  tym samym usunięcie przyle-
gających do nich bakterii. [89]. EspZ jest białkiem 
złożonym z 98–100 aminokwasów, które jest wydzie-
lane przez T3SS we wczesnym etapie zakażenia. Jego 
działanie polega na hamowaniu wewnętrznej drogi 
apoptotycznej komórek nabłonka jelita, co umożliwia 
pałeczkom E. coli adhezję do powierzchni komórki 
gospodarza i  wstrzykiwanie cząstek efektorowych 
[74]. Innym białkiem efektorowym odpowiedzialnym 
za hamowanie śmierci komórek gospodarza jest NleH, 
białko należące do grupy efektorów kodowanych poza 
LEE. Białko NleH jest homologiem OspG Shigella 
spp. i blokuje apoptozę stymulowaną przez staurospo-
rynę, brefeldynę A i  tunikamycynę. Śmierć komórek 
gospodarza jest jednak pożądana w późnym stadium 
zakażenia EPEC, gdyż prowadzi do zaburzenia funk-
cji bariery jelita i zwiększenia jej przepuszczalności na 
skutek uszkodzenia ciasnych połączeń międzykomór-
kowych. Jednym z czynników indukujących apoptozę 
jest białko EspF złożone z  206  aminokwasów, które 
w  swoim składzie zawiera trzy, prawie identyczne 
sekwencje bogate w  prolinę. Działanie EspF dotyczy 
głównie mitochondrialnej drogi apotozy, czyli prowa-
dzi do zmiany kształtu i zaburzenia przepuszczalności 
błony mitochondrialnej, uruchomienia kaspazy 9 oraz 
3, a następnie uwolnienia cytochromu c z mitochon-
driów [62]. EspF jest typową wielofunkcyjną cząsteczką 
efektorową aparatu sekrecji typu  III, co oznacza, że 
poza wpływem na mitochondria wykazuje również 
aktywność wobec innych struktur komórkowych. Inter-
akcje EspF z różnymi białkami gospodarza powodują 
m.in.: zacieranie mikrokosmków, rozluźnienie ciasnych 
połączeń międzykomórkowych oraz zahamowanie 
transportu jonów przez błonę [19, 20, 37]. Poza EspF 
za indukowanie apoptozy jest odpowiedzialny również 
czynnik Cif (cycle inhibiting factor), kodowany przez 
profaga  λ, a  następnie wbudowywany do DNA bak-
terii w pobliżu operonu Bio i wstrzykiwany do komórki 
gospodarza za pośrednictwem T3SS. Cif hamuje cykl 
komórkowy, ponieważ pod wpływem indukcji nieod-

wracalnego efektu cytopatycznego w komórce eukario-
tycznej gromadzi się nieaktywna forma kinazy zależnej 
od cykliny 1 (Cyclin-dependent kinase 1, Cdk1), która 
uniemożliwia postęp cyklu komórkowego [45].

5. Inne systemy sekrecji EPEC

Bakterie Gram-ujemne, w tym E. coli, wykorzystują 
tzw. systemy sekrecji do translokacji różnorodnych bia-
łek z cytoplazmy mikroorganizmu do wnętrza komórki 
gospodarza. Wiedza na temat wykorzystywania syste-
mów sekrecji typu II (T2SS) oraz V (T5SS) przez szczepy 
EPEC jest jak dotychczas ograniczona w porównaniu do 
najlepiej poznanego systemu wydzielania T3SS. 

T2SS składa się z co najmniej 12 białkowych pod - 
jednostek budujących aparat sekrecji, który na 
powierzchni błony zewnętrznej bakterii tworzy struk-
turę podobną do pseudofimbrii. Mechanizm dzia-
łania tego typu sekrecji zależy od białek Sec lub Tat, 
biorących aktywny udział w transporcie wydzielanego 
białka efektorowego do przestrzeni periplazmatycznej. 
W następnym etapie kompleksy białka z cząsteczkami 
Sec lub Tat rozpadają się i białko efektorowe w  for-
mie pofałdowanej transportowane jest przez T2SS do 
wnętrza komórki gospodarza. Szczepy EPEC wyka-
zują ekspresję T2SSH10407, który jest wysoce konserwa-
tywny i  występuje również u innych patogrup E. coli 
t.j.: EAEC, ETEC, EIEC oraz EHEC. Badania Baldi 
i wsp. [6] wykazały, że T2SS jest istotnym czynnikiem 
wirulencji zaangażowanym w proces dojrzewania bio-
filmu EPEC, ponieważ mutanty pozbawione T2SS 
w przeciwieństwie do szczepów dzikich rozwijają bio-
film tylko do etapu związanego z powstaniem mikro-
kolonii. Głównym substratem T2SS jest lipoproteina 
SslE (secreted and surface-associated lipoprotein from 
E. coli), która w wyniku sekrecji zostaje zakotwiczona 
w błonie gospodarza. SslE prawdopodobnie wpływa na 
tworzenie biofilmu, gdyż moduluje interakcje pomię-
dzy komórkami oraz komórkami a powierzchnią, na 
której powstaje biofim. Dodatkowo, Baldi i wsp. [6] 
udowodnili, że wpływ T2SS oraz SslE na patogenezę 
zakażeń wywoływanych przez szczepy EPEC jest nie-
zależny od obecności LEE. 

Inny mechanizm działania, w odróżnieniu od T2SS, 
jest wykorzystywany w przypadku systemu autotrans-
porterowego T5SS. Białka efektorowe T5SS są nazy-
wane autotransporterami, ponieważ wydzielane białka 
nie wymagają dodatkowego aparatu wspomagającego 
ich sekrecję do peryplazmy przez błonę zewnętrzną. 
Cząsteczka będąca autotransporterem jest syntezowana 
jako białko prekursorowe, w którym domena C-termi-
nalna tworzy w błonie zewnętrznej kanał służący do 
transportu domeny wewnętrznej, czyli „pasażerskiej”. 
W kolejnym etapie na powierzchni komórki dochodzi 
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do uwolnienia przetransportowanej domeny N-koń-
cowej do środowiska zewnątrzkomórkowego na dro-
dze proteolizy [39]. Szczepy EPEC wykorzystują T5SS 
do translokacji cytotoksyny EspC, która jest białkiem 
o masie 110 kDa kodowanym przez drugą wyspę pato-
genności EPEC. Regulacja ekspresji genu espC kodu-
jącego toksynę EspC zależy od regulatora Ler, który 
kontroluje ekspresję cząsteczek efektorowych T3SS. 
Dodatkowo, Vidal i Navarro-Garcia [88] zaobserwo-
wali kooperację systemów wydzielania. T5SS uczestni-
czy w sekrecji EspC do środowiska zewnątrzkomórko-
wego, a jej translokacja do wnętrza komórki gospodarza 
zachodzi przy pomocy T3SS. Reasumując, mechanizmy 
sekrecji białek odgrywają kluczową rolę w patogenezie 
EPEC, gdyż umożliwiają licznym białkom efektorowym 
częściowe uszkodzenie komórki gospodarza lub prowa-
dzenie do ich apoptozy.

6. Typowe i atypowe EPEC

W 1995 roku szczepy EPEC zostały podzielone na 
dwie grupy: typowe (tEPEC) i atypowe (aEPEC). Podział 
ten opiera się na obecności plazmidu EAF u tEPEC oraz 
jego braku w przypadku aEPEC [46]. Bardziej szcze-
gółowa definicja aEPEC określa, że szczepy należące 
do tej grupy nie posiadają fimbrii BFP oraz nie pro-
dukują toksyny Shiga, ale powodują charakterystyczne 
zmiany histopatologiczne A/E i należą do klasycznych 
lub innych serotypów nietypowych dla EPEC. Ekspresja 
fimbrii BFP u tEPEC wiąże się ze zlokalizowanym typem 
adhezji LA (localised adherence), który charakteryzuje 
się obecnością skupisk mikrokolonii bakterii przy jed-
nym lub obu biegunach komórki. Obecność mannozy 
nie hamuje autoagregacji oraz fenotypu LA, co jedno-
cześnie wyklucza udział fimbrii typu 1 w procesie adhe-
zji. Fenotyp LA można obserwować zarówno in vitro 
w teście adhezji do komórek linii HEp-2 lub HeLa jak 
i in vivo w bioptatach błony śluzowej jelita osób zakażo-
nych EPEC (Rys. 2). Ze względu na dużą heterogenność 
aEPEC ich typy adhezji mogą być różne w zależności od 
szczepu, tj.: zlokalizowany, podobny do zlokalizowanego 
LAL (localised adherence like), rozsiany DA (diffuse 
adherence), agregacyjny AA (aggregative adherence) 
lub szczepy te mogą nie wykazywać mannozo-opornej 
adhezji do komórek NA (non adherent) [83]. Fenotyp 
LAL występuje najczęściej wśród aEPEC i jest rozpozna-
wany na podstawie obecności nielicznych mikrokolo-
nii bakteryjnych o luźnej strukturze, które powstają po 
wydłużonej inkubacji aEPEC z  komórkami nabłonka 
(Rys. 2). Sugeruje się, że szczepy prezentujące LAL mogą 
wywoływać biegunkę. Zróżnicowanie szczepów aEPEC 
dotyczy również profilu genetycznego, obejmującego 
odmienne kombinacje genów kodujących czynniki 
chorobotwórczości. Biorąc pod uwagę występowanie 

wielu genów wirulencji na ruchomych elementach 
genetycznych, w tym plazmidach, wyspach patogen-
ności i  transpozonach, obecność w  genomie aEPEC 
genów pochodzących od innych patogenów jelitowych 
prawdopodobnie nastąpiła w  wyniku horyzontalnego 
transportu genów. Co więcej, część szczepów aEPEC 
może powstawać na skutek utraty genów, np. rodziciel-
ski szczep tEPEC po utracie plazmidu EAF lub EHEC, 
który zgubił geny odpowiedzialne za kodowanie toksyny 
Shiga staje się szczepem aEPEC [40]. Podsumowanie 
charakterystycznych cech typowych i atypowych szcze-
pów EPEC przedstawiono w tabeli I.

Rys. 2. Typy adhezji enteropatogennych szczepów Escherichia coli 
do komórek linii HEp-2: a) zlokalizowany (AA), b) podobny do 

zlokalizowanego (LAL)
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Przez wiele lat, tEPEC uważano za główny patogen 
niemowląt w krajach rozwijających się, ale badania 
epidemiologiczne przeprowadzane w ostatnim czasie 
sugerują wzrost liczby izolowanych szczepów aEPEC 
zarówno w krajach rozwijających się jak i rozwiniętych 
[63]. Udział aEPEC w biegunce jest nierozstrzygnięty, 
gdyż niektóre badania wykazują jednakową częstość 
izolacji aEPEC od osób zdrowych jak i chorych [84, 95]. 
Badania, które ujawniają związek aEPEC z występowa-
niem biegunki różnią się pod względem sugerowanego 
przebiegu zakażenia, który określany jest jako ostry lub 
przewlekły [2, 4, 33, 61]. Rozwój przewlekłej biegunki 
po zakażeniu aEPEC jest przypuszczalnie spowodo-
wany hamowaniem apoptozy enterocytów i zdolnością 
tych szczepów do długotrwałej kolonizacji nabłonka 
jelita. Przewlekła biegunka u dzieci może prowadzić 
do zaburzeń w prawidłowym rozwoju, co szczególnie 
dotyczy niemowląt w krajach rozwijających się [61].

Człowiek jest jedynym rezerwuarem dla szczepów 
tEPEC, natomiast aEPEC występują również u zwierząt 
dzikich oraz domowych. Patogenne szczepy izolowane 
od zwierząt mogą należeć do serotypów (m.in. O26, 
O103, O119, O128, O142), które charakteryzują szczepy 
chorobotwórcze dla ludzi. Dodatkowo, przy pomocy 
nowoczesnych metod molekularnych (MLST, PFGE) 
wykazano bliskie pokrewieństwo szczepów aEPEC izo-
lowanych od ludzi i zwierząt, co sugeruje, że zwierzęta 
mogą stanowić źródło zakażenia dla ludzi [14, 60].

7. Podsumowanie

Największą przeszkodą w kompleksowym zrozu-
mieniu patomechanizmów działania szczepów EPEC 
jest brak odpowiedniego modelu zwierzęcego. Badania 
przeprowadzone w  ostatnich latach znacznie pogłę-
biły naszą wiedzę na temat interakcji pomiędzy EPEC 

a  komórkami gospodarza. Niemniej jednak, zakaże-
nia te nie ograniczają się do jednego typu komórek 
i powinny być rozważane bardziej kompleksowo, tzn. 
w odniesieniu do całego organizmu gospodarza. Dodat-
kowym ograniczeniem jest brak zdolności wywoływa-
nia biegunki przez szczepy EPEC patogenne dla ludzi 
u zwierząt laboratoryjnych (z wyjątkiem noworodków 
makaków) [48]. Stąd, nierzadko w badaniach pato-
genezy zakażeń szczepami EPEC wykorzystywane są 
inne, chorobotwórcze patogeny indukujące w nabłonku 
jelita zmiany typu A/E. Citrobacter rodentium (pato-
gen mysi) wywołuje zmiany A/E i wykazuje wiele cech 
wspólnych ze szczepami EPEC, ale istnieje zbyt duża 
różnica pomiędzy organizmem człowieka oraz myszy, 
by móc uznać ten model za właściwy. Dodatkowo, 
C. rodentium kolonizuje jelito grube, podczas gdy 
EPEC jelito cienkie, a skutkiem zakażenia zdecydowa-
nie częściej jest przerost nabłonka jelita niż biegunka 
[23]. Szczepy REPEC wywołują u królików zakażenie 
obejmujące jelito cienkie, podczas którego występuje 
biegunka. W tym przypadku różnica pomiędzy oboma 
patogenami dotyczy głównie charakterystycznego typu 
adhezji, gdyż szczepy tEPEC posiadają zlokalizowany, 
natomiast REPEC rozsiany typ adhezji [58]. Szczepy 
aEPEC są izolowane od różnych gatunków zwierzęcych, 
ale w przypadku tEPEC liczba organizmów, która może 
być potencjalnym źródłem izolatów jest ograniczona. 
W  związku z tym, badania na ochotnikach lub ssa-
kach naczelnych powinny być prowadzone na szerszą 
skalę w celu dokładnego poznania patogenezy zakażeń 
EPEC. Metodologia badań powinna skupiać się na 
szczegółowym poznaniu odpowiedzi immunogicznej 
organizmu człowieka na antygeny EPEC, co w przy-
szłości umożliwi stworzenie odpowiedniej szczepionki, 
która mogłoby zminimalizować wysoką śmiertelność 
wśród dzieci spowodowaną zakażeniami EPEC [23].

Najczęściej izolowane serotypy O55:H6, O55:NH, O86:H34, O119:H6, O26:H11, O55:H7, O55:H34, O86:H8,
 127:H6, O127:H40, O142:H6, O14:H34 O111:H25, O119:H2
Zmiany A/E + +
Plazmid EAF + –
Toksyna Shiga – –
Wyspa patogenności LEE + +
Typ adhezji (do komórek Hep-2/ HeLa) LA LA/LAL/DA/AA/NA
Regulacja ekspresji genów Per, Ler, Quorum sensing Ler, Quorum sensing
Rezerwuar ludzie ludzie, zwierzęta

Tabela I
Różnicowanie typowych i atypowych szczepów EPEC

Legenda: A/E – attaching and effacing tj. przyleganie i zacieranie struktury mikrokosmków; EAF – EPEC adherence factor tj. plazmid, który niesie geny 
kodujące fimbrie BFP i regulator Per; LEE – the locus of enterocyte effacement tj. wyspa patogenności kodująca czynniki niezbędne w indukowaniu zmian 
A/E; LA – zlokalizowany typ adhezji (localized adherence), LAL – adhezja podobna do zlokalizowanej (localised adherence like), DA – rozsiany typ adhezji 
(diffuse adherence); AA – agregacyjny typ adhezji (aggregative adherence); NA – brak zdolności mannozo-opornej adhezji (non adherent); Per – Plasmid 
encoded regulator tj. regulator transkrypcyjny kodowany na plazmidzie EAF; Ler – LEE-encoded regulator tj. główny regulator transkrypcyjny LEE

Cecha Typowe EPEC Atypowe EPEC
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