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Cell-surface antigens and virulence factors of Escherichia coli 0157

Abstract: Shiga toxin-producing Escherichia coli (STEC) strains are commensal bacteria in cattle with high potential for transmission to
humans. The serotype E. coli O157:H7 is the main cause of hemorrhagic colitis and hemolytic-uremic syndrome. E. coli O157 synthesizes
an O-antigen containing a repeating tetrasaccharide with the structure (4-N-acetyl-perosamine >3-fucose >3-glucose >3-N-acetyl-
galactosmine). The presence of a common epitope consisting of 2-substituted N-acyl-perosamine is responsible for the serological cross-
reactions with Yersinia enterocolitica O9 or Vibrio cholerae O1. The sequence homology indicates that the O157:H7 rfbE gene encoding
perosamine synthetase may have originated in a species other than E. coli. The peculiarity of O157 repeat unit biosynthesis is a new
pathway performed by epimerase Gnu that catalyses the reversible epimerization of N-acetyl-glucosamine-P-P-undecaprenol to N-acetyl-
galactosmine-P-P-undecaprenol. The potential of the bacterial epimerase as a new target for antimicrobial agents is discussed. 0157 and
H7 antigens seem to be accessory virulence factors implicated in the pathogenesis of human diseases. The O157 antigen is important in
the animal and plant host immune response and plays a role in the adherence of this organism to epithelial cells. One of the sources of
epidemic outbreaks is water from the municipal water supply and other reservoirs. Survival of 0157 bacteria in water environments has
been recorded. The comparative analysis of nucleotide sequences within the rfb O antigen gene cluster and of other genes in the genome
among STEC strains will elucidate the genetic basis of the evolution and virulence of these enteric pathogens.
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1. Wstep

Escherichia coli O157 nalezy do patotypu EHEC
(Enterohemorragic E. coli) enterokrwotocznych E. coli,
ktore moga powodowac biegunki. Infekcje czgsto maja
charakter bezobjawowy, co sprzyja rozprzestrzenianiu
patogenow [95].

Grupa szczepow EHEC okreslana terminem STEC
(Shiga Toxin-producing E. coli, Shigatoksyczne E. coli)
obejmuje szczepy wytwarzajace toksyny Shiga tzw. wero-
toksyny, biatka dzialajace cytotoksycznie na komorki
linii Vero nerek malpy zielonej. Najlepiej poznano
szczepy STEC nalezace do grupy serologicznej O157.
Na podstawie charakterystyki antygendéw somatycz-
nych O, rzeskowych H i otoczkowych K zidentyfiko-
wano dotychczas ~400 serotypow, w tym ok. 100 zwig-
zanych z infekcjami ludzi i ponad 200 serotypow

(~70 serogrup) innych niz O157 tzw. nie-O157 STEC
(non-0O157 STEC) [18, 59].

Gléwng silg napedowa ewolucji szczepow EHEC
jest horyzontalny przeplyw genéw, ktérego wkiad
w dywersyfikacje genomu jest nieporéwnanie wigkszy
niz zmienno$¢ genomu. Roézne pochodzenie szcze-
pow nalezacych do tego samego patotypu nadal nie
jest wyjasnione na poziomie molekularnym. Szczepy
EHEC sg znakomitym przykladem ewolucji réwnole-
glej, przebiegajacej roznymi drogami i prowadzacej do
wytworzenia zlozonych systeméw wirulencji, takich jak
system sekrecji 3 typu T3SS (Type 3 Secretion System)
[66]. Najwazniejszymi czynnikami wirulencji w szcze-
pach EHEC sa: toksyny Shiga (Stx1 i Stx2), wyspa
patogennosci LEE (Locus of Enterocyte Effacement
- zluszczanie komoérek nablonka jelitowego) i duzy
plazmid wirulencji. Wyspa LEE, ktdra wystepuje takze
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w szczepach patotypu EPEC (Enteropathogenic E. coli,
enteropatogenne E. coli) i Citrobacter rodentium, koduje
zespot biatek systemu T3SS i kilkanascie innych zwia-
zanych z tym systemem.

Wielko$¢ genomu szczepu referencyjnego O157
STEC; Sakai (RIMD 0509952) przewyzsza o 1,5 Mpz
wielko$¢ genomu szczepu laboratoryjnego E. coli K-12.
Znakomita wigkszo$¢ gendw zwigzanych z patogenno-
$cig szczepow EHEC jest zlokalizowana w tej ,,dodatko-
wej” czesci genomu. Skladaja si¢ na nig trzy elementy:
(i) 18 profagow lambdoidalnych (PPs; Sp-1 do Sp-18),
(ii) 6 elementow integracyjnych (IEs; SpLE1 do SpLE6),
definiowanych jako elementy genetyczne zawierajace
spokrewnione integrazy ale nie posiadajace gendw
fagowych ani elementéw transferu koniugacyjnego oraz
(iii) 2 plazmidy. Wigkszos¢ genéw zwigzanych z wiru-
lencja jest zlokalizowana na SpLE4, odpowiedniku locus
LEE oraz w genomach profagéw (PPs), ktore koduja tok-
syny Stx1 i Stx2 oraz bialka efektorowe systemu T3SS
(tzw. efektory non-LEE). Inne nie-O157 serotypy EHEC
maja bardzo podobny potencjal chorobotworczy, ponie-
waz cze$¢ gendw wirulencji szczepdw nie-0157 i 0157
jest wspolna. Poroéwnanie calych genomdw szczepow
EHEC O157 i nie-O157 (np. 026, 0111, 0103) potwier-
dza, ze niezalezne nabywanie mobilnych elementéw
(PPs, IEs i plazmidéw) bylo przyczyng réznych drog
ewolugji szczepéw EHEC. Szczegolny przebieg miato
wytworzenie systemu T3SS, ktory u EHEC powstal
z gendw nabywanych wraz z trzema typami elementéw
mobilnych: IE jako odpowiednikiem LEE, kodujacym
zasadnicza cze$¢ systemu T3SS, SpLE3, IE-podobnym
elementem oraz fagami lambdoidalnymi [59].

Bakterie EHEC (STEC) s3 egzogennym skfadnikiem
flory jelitowej czlowieka [83]. Obecnos¢ E. coli 0157
w odchodach zwierzat (bydto, owce, kozy) mimo krot-
kiego okresu nosicielstwa (do 30 dni) stanowi ryzyko
dla zdrowia ludzi ze wzgledu na mozliwo$¢ zakazenia
zywnoéci i wody oraz dlugi okres pozostawania tych
bakterii w $srodowisku [27].

W tym artykule zwrdcono szczegdlng uwage na
heterogenno$¢ antygenoéw somatycznych O i rzesko-
wych H jako markeréw determinujacych wlasciwosci
chorobotworcze bakterii STEC oraz znaczenie wody
jako zrédta infekeji E. coli O157.

2. Wystepowanie w $rodowisku i Zrodla zakazenia
bakteriami EHEC E. coli 0157

Gléwnym rezerwuarem, bioragc pod uwage mozli-
wos¢ zakazenia jest zdrowe bydlo, w ktérego przewo-
dzie pokarmowym te bakterie wystepuja najliczniej
w odcinku rekto-analnym. Najwiekszg i udokumen-
towang role w nosicielstwie E. coli O157 odgrywaja
przezuwacze [7, 20], rezerwuarem shigatoksycznych

pateczek E. coli moga by¢ takze konie, psy oraz jelenie,
zyraty, i ptaki [24, 49].

Bakterie E. coli 0157, ktére wraz z zanieczyszczong
woda lub kompostem dostajg si¢ do gruntu przezywaja
w zaleznosci od typu gleby i stopnia jej nawodnienia do
47 dni, a w rizosferze ponad 200 dni [28, 69]. Bakterie
E. coli O157:H7 wyizolowane z mleka przezywaty bar-
dzo dlugo w wodzie pobranej ze strefy przybrzeznej;
73 do 100 dni w niskiej temperaturze (6°C) i 30-60 dni
w temperaturze 24°C. Wraz z deszczami bakterie sg
splukiwane do jezior, rzek i kapielisk, gdzie wchodza
w sklad flory allochtonicznej [22].

Badania dzialania $wiatla stonecznego na przezy-
walno$¢ w warstwach powierzchniowych stawow bak-
terii wskaznikowych; enterokoki i komensalne E. coli
w poréwnaniu do E. coli O157:H7 wykazaly, ze bakterie
tego serotypu przezywaja dtuzej niz bakterie wskazni-
kowe, szczegélnie w wyzszej temperaturze i duzym ste-
zeniu zwigzkow organicznych [35]. W wodzie biezacej
do picia chlorowanej standardowo podchlorynem sodu
(NaOCl) bakterie E. coli O157:H7 nie przezywaja, ale
w takiej samej wodzie pozbawionej chloru E. coli 0157
przezywaly po tygodniu inkubacji w 15°C. Niewtasciwe
chlorowanie wody bylo przyczyna jednej z najwiegk-
szych epidemii w Walkerton, Kanada [32]. Szczegdlne
niebezpieczenstwo stwarza niska temperatura sprzyja-
jaca przejsciu bakterii w stan ,,niehodowalnosci” VBNC
(viable but non-culturable) [18].

W innym doswiadczeniu, zastosowanie cytometrii
przeptywowej dowiodlo, ze szczep E. coli O157 (nie pro-
dukujacy toksyn Stx) nie tylko byt zdolny do namnaza-
nia w podlozach ubogich w organiczne zrodla wegla,
ale wykazywat wieksza konkurencyjnos¢ w stosunku do
oligotroficznej mikroflory autochtonicznej wyizolowa-
nej z wody do picia (biezacej i butelkowanej) [92].

Najliczniejsze przypadki infekcji wywolanych u ludzi
pateczkami E. coli O157 dotycza zachorowan zotad-
kowo-jelitowych spowodowanych spozyciem Zywnosci
- najczesciej nieodpowiednio przetworzonego termicz-
nie migsa wolowego, niepasteryzowanego mleka i jego
przetworéw, warzyw i owocow. Ze wzgledu na wysoka
tolerancje E. coli O157:H7 na niskie pH oraz wysusze-
nie, bakterie te stanowig zagrozenie w Zywnosci uwa-
zanej dotad za bezpieczng, np. suszonej lub liofilizo-
wanej [47]. Uprawy nawozone niewystarczajaco dtugo
skladowanymi nawozami naturalnymi s3 zagrozeniem
dla zdrowia ludzi. Stwierdzono, ze w oborniku bakterie
E. coli O157 mogg przezywac kilkanascie miesigcy [60].

3. Patogeneza
Chorobotworczos¢ pateczek E. coli O157 jest deter-

minowana przez produkty genéw w wigkszosci zgrupo-
wanych na wyspach patogennosci PAI (pathogenicity
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island, wyspy patogennosci) zlokalizowanych w chro-
mosomie i na plazmidach [36].

Do najwazniejszych czynnikéw patogennosci
nalezy toksyna Shiga (Stx, Shiga toxin lub SLT, Shiga-
-like toxin) kodowana przez allele genu stx. W przeci-
wienstwie do genéw stx Shigella dysenteriae, ktore zaj-
muja w genomie stabilng pozycje w poblizu sekwencji
pozostalych po genomach fagowych, (w pi$miennic-
twie anglojezycznym — remnant prophages), warianty
genow stx szczepow STEC sg zlokalizowane w obrebie
kompletnych genomoéw fagéw lambdoidalnych w wiek-
szosci nalezacych do rodziny Podoviridae. Artykul
przegladowy wyjasniajacy mechanizmy genetyczne
ekspresji gendw toksyn Shiga i fagéw lambdoidalnych
w enterokrwotocznych szczepach E. coli opublikowali
Lo$§ i Wegrzyn (2011) [44]. Zidentyfikowano
dwa gtéwne typy takich profagow: kodujace stxI np.
fag H-19B, podobne do gendw stx S. dysenteriae typu 1
(99% podobienstwa na poziomie DNA) oraz kodujace
stx2, o mniejszym podobienstwie (tylko 56% podo-
bienistwa na poziomie sekwencji aminokwasowej) np.
fag 933W. W szczepach STEC E. coli O157:H7 wyizo-
lowanych z przypadkéw zakazen o cigzkim przebiegu
stwierdzano nadekspresje genu stx2 [68]. Ta bardziej
toksyczna forma toksyny jest wytwarzana w wielu
wariantach Stx2c, Stx2d, Stx2e, Stx2f, i Stx2g w przeci-
wienstwie do homogennego biatka Stx1 [97, 100].

Ekspresja stx1 i stx2 jest sprz¢zona z transkrypcja
genow poznych cyklu litycznego i moze by¢ induko-
wana niskim poziomem zwiagzkow zelaza. Ma to istotne
konsekwencje, gdyz zdolnos¢ produkeji toksyn Stx
moze by¢ przekazywana miedzy szczepami w nastep-
stwie indukeji cyklu litycznego w odpowiedzi typu
SOS uruchomianej po dziataniu niektérych chemio-
terapeutykow (trimetoprim, 4-chinolony). Stosowanie
tych lekow w terapii biegunek u ludzi i zwierzat moze
powodowac rozprzestrzenianie sie szczepéw STEC
w $rodowisku [74, 82].

Toksyny Stx naleza do toksyn typu AB5 [56]. Aktyw-
nos$¢ N-glikozydazowa podjednostki A toksyny powo-
duje usuwanie adenin z 28S rRNA podjednostki 60S
rybosomu i zatrzymanie biosyntezy biatka w wyniku
interferencji z czynnikiem elongacyjnym EEF1 w ko-
morkach wytwarzajacych receptory glikosfingolipidowe
GbO3Cer/CD77 oraz w mniejszym stopniu GbO4Cer
np. w komoérkach $rédblonka [6, 26]. Ponadto, pod
wplywem dzialania toksyny Shiga na szlaki transduk-
cji sygnatu moze by¢ indukowana apoptoza [46] lub
hamowana infekcja limfocytéw B przez wirusa BLV
(Bovine Leukemia Virus, wirus biataczki bydlecej), co
moze znalez¢ zastosowanie w terapiach antynowotwo-
rowych [25]. Najnowsze metody detekeji toksyn Shiga
opisano w publikacji Clotilde i wsp. [19].

Waznym czynnikiem patogennosci szczepéw EHEC
w tym STEC sg adhezyny odpowiedzialne za przyle-

ganie bakterii i powstawanie zmian typu A-E (Atta-
ching-Effacing, przyleganie i $cieranie) oraz systemy
ich transportu kodowane w locus LEE. W réznych
serotypach locus LEE jest wbudowany w loci kodujace
rozne tRNA np. selC tRNA selenocysteiny w O157:H7
i O127:H7, pheU tRNA fenyloalaniny w serotypach
0111 i O126 lub pheV inny gen tRNA fenyloalaniny.
W sklad systemu sekrecji T3SS wchodza: biatka chape-
ronowe, bialka translokatorowe (skladniki kompleksu
translokacyjnego); EspA, EspD, EspB i bialka efekto-
rowe wprowadzane do cytoplazmy komorki gospo-
darza; Map, EspE, EspG, EspH, EspZ oraz receptor
intyminy Tir (Translocated Intimin Receptor) [53].
Czynniki regulatorowe (Ler, GrlR i GrlA) determi-
nujace ekspresje genéw locus LEE sg kodowane przez
geny polozone w tym locus oraz polozone w innych
loci (PchA, PchB, PchCi LrhA) [3, 36]. Wigkszos¢ tych
bialek dziala wielotorowo, jak np. LrhA, ktére wptywa
pozytywnie na ekspresje gendéw hemolizyny ehxCABD,
a negatywnie na ekspresje genéw rzeskowych H [31].

Najwazniejszym bialkiem adhezyjnym transporto-
wanym do blony zewnetrznej przez system T3SS jest
intymina (EaeA) [10]. Zaobserwowano zalezno$¢ typu
kolonizacji nablonka jelitowego od odmiany intymny
(a, B, y lub §), rézniacej sie sekwencja aminokwasowa
C-konca. W szczepach serogrupy O157 dominuje inty-
mina typu y. Okreslenie wariantéw genéw wirulencji
oraz identyfikacja serotypu moze ulatwi¢ przewidy-
wanie stopnia chorobotwdrczosci szczepdw [65, 83].
Fenotyp A-E charakteryzuje niezwykle stabilna adhezja
bakterii do $luzéwki jelitowej, zanikanie mikrokosm-
kow rabka szczoteczkowego oraz rearanzacja cytoszkie-
letu enterocytéw przybierajacych ksztalt przypomina-
jacy piedestal (pedestal). Wyizolowano szczepy STEC
pozbawione locus LEE i dajace obraz zmian nabtonka
jelitowego, jak szczepy O157 LEE dodatnie. Okazalo sie,
ze w szczepach LEE ujemnych (posiadajacych plazmid
wirulencji pO113) za zmiany histopatologiczne odpo-
wiada nowa toksyna (toksyna subAB), ktérej dziala-
nie zabdjcze na komorki polega na degradacji chape-
ronu (BiP/GRP78) reticulum endoplazmatycznego.
Analiza alleli plazmidowych i genéw chromosomal-
nych potwierdzita niezalezng (réwnolegla) ewolucje
szczepow STEC [55].

Czynnikiem wyrézniajacym szczepy EHEC jest
biatko efektorowe TccP (Tir cytoskeleton coupling
protein), ktdre po translokacji do cytoplazmy komorki
docelowej wiaze si¢ i aktywuje biatko zespotu Wiskott-
-Aldricha (N-WASP), a to z kolei aktywuje kompleks
Arp 2/3 (actin-related protein 2/3 complex) inicjujacy
lokalng polimeryzacje widkien aktyny. W przeciwien-
stwie do szczepéw EPEC, w ktorych reszty tyrozyny
receptora Tir ulegaja fosforylacji, biatko Tir szczepow
EHEC O157 nie jest fosforylowane i wigze si¢ do biatka
TccP w miejsce Nck, biatka adaptorowego komorki
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gospodarza. Gen tccP znajduje si¢ w genomie faga lizo-
gennego CP-933U/Sp14 (TccP). Typowe izolaty EHEC
O157:H7 maja pseudogen tccP kodowany przez profaga
CP-933 M/Sp4 (tccP2). W odroéznieniu od nich atypowe
(gus-ujemne, fermentujace sorbitol, SF) szczepy EHEC
0157 maja obydwa warianty genu, tccP i tccP2 [58].

3.1. Objawy kliniczne zakazenia E. coli EHEC

Objawy kliniczne zakazen wywotywanych przez
EHEC, w tym E. coli O157, zalezg od cech osobni-
czych oraz czynnikéw bakteryjnych i manifestuja sie
w postaci tagodnych do krwotocznych biegunek prze-
chodzacych w krwotoczne zapalenie okreznicy (HC,
Hemorrhagic Colitis), badz groznych dla zycia zespo-
téw: hemolityczno-mocznicowego (HUS, Hemolytic-
-Uremic Syndrome) i matoptytkowej plamicy zakrze-
powej (TTP, thrombotic thrompocytopenic purpura).
Bezposredniag przyczyng ogdlnonarzadowych zmian
chorobowych HC i HUS sa toksyny Shiga [38]. Zespo6t
HUS jest definiowany jako niewydolnos¢ nerek i towa-
rzyszace jej objawy; trombocytopenia i anemia hemo-
lityczna. Do krwawych biegunek, przy ktorych istnieje
ryzyko komplikacji pozajelitowych dochodzi w okoto
70-90% przypadkow. Decydujaca role w rozwoju obja-
wow odgrywa powinowactwo toksyn Stx do komdrek
nablonkoéw, ktore zalezy nie tylko od wariantu toksyny,
ale w znacznym stopniu od oddziatywania receptoréow
GbO3Cer (globotriaozyl ceramidu) i GbO4Cer (globo-
tetraozyl ceramidu) z innymi sktadnikami bton, glow-
nie fosfatydylocholing i cholesterolem [26].

Szczepy E. coli 0157 powodujace biegunki charak-
teryzuja si¢ niska dawka zakazng, ktéra wynosi okoto
10 do 100 komorek bakterii. W leczeniu infekeji nie
nalezy stosowac antybiotykow, ktére interferuja z bio-
syntezg $ciany komorkowej bakterii i powoduje ich lize,
gdyz moze to uwalnia¢ dodatkowe ilosci toksyn Stx
i zwigksza¢ ryzyko wystapienia zespotu HUS. Podjeto
probe zastosowania w terapii HUS preparatu eculizu-
mab (Soliris®, Alexion, Inc.) zawierajacego przeciwciata
monoklonalne, wigzace si¢ z biatkiem dopelniacza C5,
inicjujacego proces niszczenia erytrocytow [81].

4. Czynniki wirulencji kodowane na plazmidach

Dwie grupy szczepow E. coli O157 izolowane od
chorych z zespotem HUS; niefermentujace sorbitolu
(nSF) O157:H7 i fermentujace sorbitol (SF) O157 H-
maja rézne plazmidy wirulencji. Szczepy nalezace do
pierwszej grupy posiadaja plazmid pO157 o masie
~60,5MDa (92 kpz), do drugiej majg plazmid pSFO157
o masie ~79,7MDa (121kpz) [14, 88, 93]. Plazmid
wirulencji pO157 jest wykrywany w niemal wszystkich
izolatach klinicznych STEC eae-dodatnich i zawiera

ponad 100 ORF (Open Reading Frames, otwartych
ramek odczytu) w tym: katP - katalaza/peroksydaza
KatP (niezalezna od katalaz KatG i KatE kodowanych
chromosomalnie); toxB - biatko podobne do toksyny B
Clostridium difficile o wtasciwo$ciach adhezyny lub
wzmacniajgce ekspresje adhezyn; etpC-etpO — system
sekrecyjny 2 typu; stcE - inhibitor fosfolipazy C1; espP
- kodujagcy zewnatrzkomoérkows proteaze serynowa
oraz operon ehxCABD kontrolujacy synteze enterohe-
molizyny Ehx, homologicznej do a-hemolizyny (Hly)
szczepow E. coli innych niz STEC i powodujacej typ
hemolizy. Hemolizyna Ehx poza zdolnoscig do tworze-
nia por w bfonie erytrocytdw wzmacnia dziatanie toksyn
Shiga a jej synteza jest kontrolowana przez aktywatory
Ler, GIrA i LrhA zlokalizowane w locus LEE [29, 34, 41].
Funkcjonowanie genéw jednego z operonéw plaz-
midu pO157; ecf (E. coli Attaching and Effacing [eae]
Gene-positive Conserved Fragments) jest regulowane
temperaturg i wplywa na ekspresje gendw bialek zwia-
zanych ze skladnikami powierzchniowymi bakterii.
Geny ecfl i ecf2 koduja odpowiednio; deacetylaze
polisacharydu i biatko WabB - transferaze a-1,7-N-
acetyloglukozaminy w LPS. Biatko Ecf4 produkt homo-
logu chromosomalnego genu IpxM koduje dodatkowa
kopie mirystoylo transferazy przylaczajacej kwas miry-
stynowy (14:0) do lipidu A. Analiza efektéw mutacji
w tym genie wskazuje, ze produkt ecf2 jest wymagany do
przezywania bakterii w skrajnie réznych srodowiskach
tj. przewodzie pokarmowym i w $rodowisku wodnym,
co wigze sie z odpowiednig modyfikacja lipidu A oraz
lipidéw blonowych. Obnizenie temperatury do 24°C
powodowalo, ze spadata ilo$¢ kwasdw nasyconych (12:0,
14:0 i cyklopropanowego 17:0) a rosta ilos¢ kwasu okta-
decenowego (18:1) w lipidach blonowych [98].
Réznica miedzy plazmidami pO157 i pSFO157
polega na braku genéw katP, espP i homologu genu toxB
w plazmidzie pSFO157. Wigkszos¢ genéw obecnych
tylko w pSFO157 znajduje si¢ na fragmencie plazmidu
F zawierajagcym geny warunkujgce transfer na drodze
koniugacji oraz klaster genéw sfp dla fimbrii Sfp [14].
Szczepy SF O157:H- nie produkujg hemolizyny mi-
mo, ze maja operon hly. Poréwnanie sekwencji nukleo-
tydowych chromosomowych i obu plazmidéw po-
twierdza, ze szczepy SF O157:H~ i szczepy nSF O157:H7
wywodza si¢ od wspolnego przodka, w ktérym plazmid
pSFO157 byl prekursorem plazmidu pO157 [88].

5. Antygen O; struktura, biosynteza, znaczenie
w chorobotworczosci i jako markera
w diagnostyce

Antygeny O swoiste sg sktadnikami lipopolisa-
charydéw (LPS) i jednymi z wazniejszych markeréw
wykorzystywanych w diagnostyce szczepow STEC. Ich
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Rys. 1. Sekwencja cukréw biologicznej powtarzajacej si¢ jednostki
antygenu O157 E. coli A) i organizacja genéw operonu biosyntezy
antygenu O zlokalizowanego miedzy genami metabolizmu podsta-
wowego galF (pirofosforylaza UDP-glukozy) i gnd (dehydrogenaza
6-fosfoglukonianu) B) opracowane na podstawie [1, 63, 73, 91].

Objasnienia; a-Rhap4NAc lub Per; 4-acetamido-4,6-dideoksy-a-D-
mannopiranoza, (perozamina), a-L-Fucp; a-L-fukoza (6-deoksy-a-L-
galaktopiranoza), B-D-Glcp; B-D-glukopiranoza; a-D-GalpNAc; a-D-N-
acetylogalatopiranozamina.

Produkty gendéw (wbpN, wbpO, i wbpP), oznaczonych literami: N, O,
P pelnig funkcje glikozylotransferaz, funkcje pozostalych genéw opisano
w tekscie.

identyfikacje wykonuje sie na podstawie reakeji sero-
logicznych lub analizy genéw biosyntezy [48]. S one
sktadowa LPS eksponowang na powierzchni komorki
bakteryjnej i rozpoznawang przez czynniki ukladu
immunologicznego oraz bakteriofagi. Pierwszorzedowa
funkcja anygenéw O jest ochrona komorki bakteryj-
nej przed sktadnikami dopetniacza i innymi biatkami
obronnymi, jak BPI (bactericidal permeability-incre-
asing protein) lub peptydy obronne. Swoistos¢ anty-
genu O jest zwigzana z adaptacjg do srodowiska a jego
zmienno$¢ z mechanizmami unikania odpowiedzi ze
strony ukladu immunologicznego [64]. Okreslanie
serotypow jest stosowane w ustalaniu zrédla epidemii
i chorobotworczosci szczepu. Polisacharyd O swoisty
E. coli O157:H7 jest zbudowany z powtarzajacych sie
tetrasacharydowych jednostek. Sekwencja cukrow anty-
genu 0157 i organizacja gendw jego biosyntezy zostata
pokazana na rysunku 1.

Wystepowanie wspdlnych determinantdéw antygeno-
wych powoduje, ze serologiczne metody detekcji anty-
genu O157 np. odczyn lateksowy, moga dawac reakcje
pozytywne ze szczepami innymi niz E. coli. Identyczna
struktura antygenu O, jak w LPS E. coli 0157 (Rys. 1)
wystepuje w rodzajach: Salmonella: S. enterica O30
(grupa N) i Citrobacter: C. freundii F90, C. sedlakii. Ele-
menty strukturalne wspélne z antygenem O157 maja
tancuchy O w LPS E. coli O111, S. enterica O35 oraz
E. coli O551 S. enterica O50, a takze LPS E. hermannii,
Brucella abortus i Vibrio cholerae O1 Inaba [2, 72, 91].

Przykladem wystepowania reakcji krzyzowych
mimo réznic w budowie antygendéw O jest reakcja
przeciwcial monoklonalnych anty O157 a LPS ze
szczepu NRCC 6052 C. freundii, ktérego trojcukrowa
podjednostka jest zbudowana z dwu reszt D-ramnozy
ijednej czasteczki D-glukozy. W tym przypadku wysta-
pienie reakcji mimo braku 2-podstawionej perozaminy
wchodzacej w sklad wspdlnego epitopu mozna wyttu-

maczy¢ mimikrg antygenowa [54, 91]. Epitop zawie-
rajacy N-acylowang (formylo pochodna) perozamine
wystepuje ponadto w LPS Pseudomonas maltophilia 555,
Yersinia entercolitica O9 i Brucella melitensis [94]. Pro-
wadzone s3 badania w celu zastosowania szczepow nie-
patogennych syntetyzujacych antygeny identyczne lub
zblizone do struktury O157 jako zywe szczepionki [5].

Nalezy zaznaczy¢, ze cze$¢ reakeji krzyzowych moze
by¢ wynikiem obecnosci w surowicach przeciwcial skie-
rowanych przeciw rdzeniowej cz¢sci LPS, poniewaz we
wszystkich szczepach E. coli O157:H7 i O157H" wyste-
puje chemotyp R3 rdzenia LPS, obecny takze w nie-
ktorych szczepach S. flexneri i S. dysenteriae [16].

Operon (wb*) rfb kontrolujacy biosynteze anty-
genu O E.coli O157 ma wielkos¢ 14kpz i zawiera
12 genow transkrybowanych w tym samym kierunku,
kontrolujacych synteze prekursoréw cukréw w tym:
guanozynodifosforanu-perozaminy (GDP-D-Per) i gua-
nozynodifosforanu-fukozy (GDP-L-Fuc), odpowiednio
geny manB, manC, gmd, per i fcl (Rys. 1). W operonach
biosyntezy antygenéw O E. coli i S. enterica zawiera-
jacych gen gnd zawsze wystepuje gen gmm (wbdQ),
ktérego produkt mannozylohydrolaza GDP-mannozy
katalizuje hydrolize mannozy z GDP-mannozy lub glu-
kozy z GDP-glukozy i reguluje poziom GDP-cukréw.
Kolejne geny kodujg specyficzne glikozylotransferazy
przenoszace reszty cukrowe na undekaprenylowy
nosnik lipidowy Und-P (Undecaprenyl Phosphate)
oraz flipaze (wzx), enzym przenoszacy podjednostki
oligocukrowe zwigzane wigzaniem pirofosforanowym
z Und-P-P na zewnetrzng stron¢ blony cytoplazma-
tycznej i polimeraze (wzy) laczaca powtarzajace sie
podjednostki [73]. Na koncu 3’ operonu rfb znajduje
sie gen wbdR oznaczony R na rys. 1, kodujacy produkt
o aktywnoéci N-acetylotransferazy konwertujgcej GDP-
-D-Per do GDP-D-Per4NAc. Jego lokalizacja w poblizu
miejsc sprzyjajacych rekombinacji (powtdrzenia Hinc)
i polimorficznos$¢ genu gnd flankujacego operon rfb sa
potwierdzeniem, ze geny tego operonu zostaly nabyte
w drodze poziomego transferu. Zaproponowano hipo-
teze, powstania enterokrwotocznych szczepdw E. coli
0157, wedlug ktorej jedna z istotnych zmian byt trans-
fer genéw antygenu O157 do genomu E. coli O55. Na
podstawie organizacji operonu rfb i sekwencji nukle-
otydowej genéw flankujacych ten operon w szczepach
E.coli O55 i O157 stwierdzono, ze jedno z miejsc
rekombinacji jest zlokalizowane w genie galF a drugie
miedzy genami his i amn oddalonym o ok. 35kpz [94].

Delecja w ktérymkolwiek z operonéw biosyntezy
LPS daje fenotyp szorstki LPS, pozbawiony antygenu O
(70, 72].

Analiza sekwencji genéw kodujacych nukleotydowe
prekursory cukréow podjednostek O antygenu wskazuje,
ze pochodza od wspdlnego przodka lecz trudno jest
wyjasni¢ znacznie wieksze zrdéznicowanie wérdd genow
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kodujacych glikozyklotransferazy. Przypuszczalnie obie
grupy genéw wywodzg sie z dwu klastréw wystepuja-
cych u wspolnego przodka charakteryzujacego si¢ niska
zawarto$cig G+C [72, 86].

Poréwnawcza analiza sekwencji par odpowied-
nich genéw operonu rfb i genéw rdzeniowych (house-
keeping) w S. enterica i E. coli dowodzi, Ze ewolucja
tych pierwszych, nastepowala znacznie szybciej m.in.
na skutek selektywnego dziatania srodowiska [42, 72].
Obecnie obserwowane zréznicowanie antygenow O jest
wynikiem rekombinacji miedzy blisko spokrewnionymi
szczepami, np. E. coli O157:H7 i E. coli O55:H7 [86].
Poréwnanie sekwencji klastrow kodujacych synteze
antygenow O E. coli O118 i E. coli O151 wykazalo, ze
te serotypy roznig sie tylko dwoma (na 13 283) nukleo-
tydami, co wskazuje na ich klonalno$¢. Prowadzone s
dalsze badania w celu wyjasnienia podstaw molekular-
nych zréznicowania strukturalnego i immunologicz-
nego antygenow somatycznych szczepéw EHEC [43].

Zroznicowanie genomow enterokrwotocznych E. coli
okreslone przy pomocy techniki ALP (ALP, Ampli-
con Length Polymorphism) szczepoéw izolowanych ze
$rodowiska i referencyjnych ATCC 35218 (serotyp O
niekreslony), ATCC 25922 (serotyp O6), ATCC 35150
(serotyp O niekreslony) potwierdza, ze rearanzacje
genomu s3 spowodowane poziomym transferem genow
badz utratg plazmidu/(6w) [67].

Wyjsciowym substratem w biosyntezie perozaminy
jest fruktozo-6-fosforanu. Ostatni etap syntezy prze-
biega z udzialem aminotransferazy (syntetazy) RfbE
(Per), przeksztalcajacej GDP-4-keto-6-deoksymann-
noze do GDP-D-perozaminy [2]. Wysoki procent
podobienstwa (54% na poziomie sekwencji aminokwa-
sowej) genu rfbE_ . (syntetaza D-perozaminy) i rfbE
Vibrio cholerae wskazuje, ze gen rfbE w szczepach E. coli
O157:H7 zostal nabyty od gatunkéw innych niz E. coli
[8]. Produkt genu rfbE ulega ekspresji w szczepach
E. coli O157, ktore nie wytwarzajg toksyn i majg anty-
geny rzeskowe inne niz H7. Natomiast szczepy E. coli
O157:H7, wytwarzajace toksyny sg blisko spokrewnione
z serotypem E. coli O55:H7. Dlatego w watpliwych przy-
padkach wyniki testow serologicznych nalezy potwier-
dzac¢ identyfikacja produktu genu rfbE_ . . [72].

Innym markerem genetycznym locus rfb, ktéry poza
genem rfbE_ _ . moze by¢ wykorzystany w diagnostyce
szczepdw O157 jest gen epimerazy gne. Skladanie pod-
jednostek antygenu O E. coli O157 nie rozpoczyna sie od
reakeji katalizowanej przez inicjujaca transferaze WecA,
ktora przenosi GalNAc-P z UDP-GalNAc (difosfoury-
dynogalaktozamina) z utworzeniem GalNAc-P-P-Und
(nosnik  galaktozaminylo-difosfo-undekaprenylowy,
C55) lecz odbywa sie w innym szlaku. Szlak ten roz-
poczyna si¢ od przeprowadzanej przez biatko WecA
syntezy Und-P-P-GIcNAc, ktory zostaje przeksztatcony
do GalNAc-P-P-Und przez swoistg epimeraze, kodo-

wang przez gen gnel (Z3206). Homologia na pozio-
mie sekwencji aminokwasowej epimeraz réznigcych
sie funkcja dowodzi, ze enzym z E. coli O157 tworzy
klaster z genami gne tych bakterii, w ktorych cukrem
inicjujacym biologicznej powtarzajacej si¢ jednostki jest
GalNAc, np. wigkszos¢ serotypow Y. pseudotuberculo-
sis. Dla genu o funkcji Und-P-P-GlcNAc C4 epimerazy
zaproponowano nazwe gnu. Rozwazane jest wykorzysta-
nie genu gnu lub jego produktu jako potencjalne miej-
sce docelowe dla lekdw blokujacych biosyntez¢ antyge-
néw O szczepow, takich jak serogrupa O157, w ktorych
GalNac jest cukrem redukujacym podjednostki [21, 71].

Analiza filogenetyczna szczepéw E. coli O157 pocho-
dzacych z réznych srodowisk wskazuje, ze cechy deter-
minujace chorobotworczos$¢ sg zwigzane z okreslonym
serotypem [8] oraz ze $rodowiskiem. W przypadku
serotypu O157, ktéry powszechnie wystepuje w prze-
wodzie pokarmowym bydla, owiec, jeleni, zyraf i innych
zwierzat chorobotworczo$¢ dotyczy prawie wylacznie
ludzi. Inne przyktady to szczepy nalezace do serotypow
021078, chorobotworcze dla ptactwa ale nie dla ludzi,
ktérych markerami wirulencji s3 plazmidowe i chro-
mosomalne allele genu iss (Increased Serum Survival)
oraz gen tsh (Temperature-sensitive Hemagglutinin)
kodujacy temperaturowrazliwg hemaglutynine, a takze
szczepy nalezace do serogrupy 0147, izolowane wytacz-
nie od $win, w ktérych geny wirulencji (fedA) koduja
fimbrie F18 [24, 75].

Badania czynnikéw wirulencji ujawnily, ze szczep
dzikiego typu O157 wykazywal znacznie stabszg adhe-
rencje do komoérek HeLa i komdrek nabtonka jelito-
wego w poréwnaniu do mutanta w genie rfbE | |
[8]. W przypadku mutanta rfbE E. coli O157:H7 obni-
zona byla natomiast przezywalnos¢ w jelitach myszy
i bydta [79].

Uzyskano dowody wskazujace na zwigzek metabo-
lizmu D-sorbitolu z biosyntezg LPS w E. coli K-12 i nie
jest wykluczone, ze réznica zdolnosci fermentacji tego
alkoholu cukrowego ma zwiazek z ekspresja antygenow
0157 LPS [51].

W ostatnim czasie w badaniach efektow biologicz-
nych wykorzystywane sg bezkregowce ze wzgledu na
problemy etyczne i koszt badan na zwierzetach gnoto-
biotycznych. Mimo braku mechanizméw odpornosci
adaptacyjnej maja one analogiczny do kregowcow sys-
tem odpornosci wrodzonej, w ktérym podstawowa role
pelnig biatka odpornosciowe [40]. Owady produkuja
biatka podobne do cytokin, ktére aktywuja ekspresje
bialek i peptydéw dziatajacych przeciw bakteriom,
grzybom, pasozytom i wirusom [87].

Udzial antygenu O157 w wirulencji zostal w sposob
jednoznaczny udokumentowany na modelu nicienia,
Caenorhabditis elegans. Mutanty delecyjne (AperA),
niezdolne do syntezy perozaminy a tym samym anty-
genu O nie kolonizowaly jelit i nie zabijaty C. elegans.
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W podobny sposéb zachowywaly sie szczepy pozba-
wione plazmidu wirulencji pO157 [99]. Na modelu larw
jedwabnika morwowego oraz na myszach wykazano, ze
aktywno$¢ letalna mutantéw delecyjnych w genie rfbE
lub w waalL, (kodujacym ligaze antygenu O, przylacza-
jaca tancuch O do rdzenia polaczonego z lipidem A)
jest znacznie zredukowana. Ponadto, szczepy szorstkie
okazaly sie bardziej wrazliwe na morycyne - defenzyne
hemolimfy jedwabnika oraz na normalng surowice
kregowca ($§wini). Rekombinanty in trans mialy fenotyp
jak szczep wyjsciowy. Model jedwabnika morwowego
ma te przewage nad modelem nicienia, ze moze by¢
hodowany i zakazany przez EHEC O157:H7 w tempe-
raturze 37°C, wlasciwej dla ssakow [52].

Mutant E. coli O157 w genach galETKM kodujacych
synteze¢ N-acetylo-D-galaktozaminy, niezdolny do syn-
tezy galaktozy i niemal catkowicie pozbawiony tancu-
cha O swoistego, nie kolonizowal nablonka jelitowego
krolika i byt wrazliwy na bialko BPI [30].

Znaczacy spadek przezywalnosci w uktadzie moczo-
wym myszy wykazywaly mutanty w genie wecA [4]
i genie waalL uropatogennych szczepow E. coli [9].

Bezposredni udzial LPS szczepéw EHEC wyizo-
lowanych od dzieci z zespolem HUS udowodniono
badajac aktywacje plytek via kompleks TLR4 i CD62.
Sadzi sie, ze ta droga aktywacji odpowiada za niszczenie
plytek w tym zespole [84].

Sktadniki powierzchniowe chorobotwdrczych wa-
riantow E. coli pelnig wazne funkcje takze w interakcji
z roSlinami. Badano korelacje wystepujace miedzy
strukturami rozpoznawanymi jako markery bakterii
patogennych PAMPs (Pathogen-associated Molecular
Patterns) takimi jak, curli, rzeski, LPS i egzopolisacha-
rydy a systemowa (SAR; Systemic Acquired Resistance)
i indukowang (ISR; Induced Systemic Resistance)
odpornoscia roslin w zwigzku z preferencyjng kolo-
nizacja tkanek owocéw i warzyw przez chorobotwor-
cze patotypy E. coli, w szczegolnosci serotyp O157. Ze
strony rosliny w odpowiedzi uczestniczg receptory PRRs
(Pattern Recognition Receptors), ktérych rozpoznanie
inicjuje pierwszorzedowa reakcje obronna, jak odkla-
danie kalozy, produkcja reaktywnych form tlenu i bia-
tek obronnych powodujacych hamowanie kolonizacji
tkanki roglinnej. Wobec patogenéw zdolnych do sekrecji
bialek efektorowych, rosliny wytworzyty drugorzedowa
odpowiedz obronng (SDR, Secondary Defense Respon-
ses), wlacznie z aktywacja bialek odpornosciowych (RPs;
Resistance Proteins) hamujacych efektory i wiaczajacych
odpowiedz obronng z udziatem bialek RP.

Mutanty delecyjne w genach rzesek, curli oraz
w genie waal (kodujacym biatko hyperadherencji) oraz
mutanty syntetyzujace skrocong forme antygenu O LPS
kolonizowaly rosliny bardziej efektywnie, a znacznie
stabiej przezywaty na roslinach, co bylo zwigzane z ich
obnizong zdolnoscig indukeji ekspresji gendéw biatek

PR. Otrzymane wyniki potwierdzaja pierwszorzedna
role struktur rozpoznawanych przez receptory orga-
nizmu gospodarza w zdolnosci bakterii do przezywa-
nia i kolonizacji tkanek zwierzecych i rodlinnych [76].

6. Antygeny H serotypu O157

Innym markerem wykorzystywanym w identyfikacji
szczepow 0157 jest polimorfizm genu fliC kodujacego
biatko strukturalne rzesek. Do tego celu stosowana jest
technika RFLP-PCR (Restriction Fragments Length
Polymorphism, polimorfizm dlugosci fragmentow
restrykcyjnych) i sekwencjonowanie produktow zwlasz-
cza, ze do$¢ czesto antygeny H nie ulegaja ekspresji w wa-
runkach in vitro. Zréznicowanie genu dotyczy czesci
wewnetrznej miedzy konserwatywnymi sekwencjami C
i N koncéw flageliny. Badano sekwencje genu fliC, .
w szczepach O157:H7 i O157:H". Szczepy izolowane
z kalu bydla, $win i owiec chorych na biegunke repre-
zentowaly tzw. atypowy serotyp antygenu H. DNA czesci
szczepow nie dawata produktu ze starterami fliC a ich
rzeski byty kodowane prawdopodobnie przez inne geny
flagelarne np. flnA, flkA i flmA. Pozostalta cze$¢ szcze-
pow miata inne, dotad nieopisane geny rzeskowe [23].

W surowicy dorostych osobnikéw bydla przed
szczepieniem bakteriami E. coli O157:H7 zidentyfiko-
wano przeciwciala przeciw: LPS O157, intyminie, Tir,
biatlkom EspA i EspB (E. coli-secreted proteins). Po
szczepieniu rost poziom tylko dwu: anty-EspB i anty-
-LPS [12]. Zaobserwowano wzglednie szybki spadek
poziomu przeciwcial anty-E. coli O157; 10-11 tygodni
dla przeciwcial IgG i 4 tygodnie dla przeciwcial klasy
IgA, co ma znaczenie w czulosci detekeji, podatnosci na
powtdrne zakazenie oraz produkgji szczepionek [45].

Ekspresja genow regulatorowych rzesek (geny flhDC)
i potozonych ponizej gendéw zwigzanych z wirulencja;
adhezja i system T3SS jest kontrolowana przez biatko
regulatorowe Lrp (Leucine-responsive Regulatory Pro-
tein) w odpowiedzi na podwyzszony poziom kroétko-
tancuchowych kwaséw tluszczowych (gléwnie kwasu
mastowego) wystepujacych w jelitach [89].

7. Identyfikacja E. coli 0157

Enterokrwotoczne E. coli O157 wykazuja typowe
cechy fizjologiczne i biochemiczne komensalnych
E. coli z trzema wyjatkami, wykorzystywanymi w ich
identyfikacji. Wigkszos¢ szczepdw serotypu O157:H7
w przeciwienstwie do komensalnych szczepow E. coli
nie ro$nie wcale lub ro$nie bardzo stabo w temperatu-
rze 44,5°C, przy czym optymalna temperatura wzrostu
E. coli 0157 wynosi 36 +2°C a minimalna 8-10°C. Dwie
pozostate cechy odrézniajace E. coli O157 od szczepow
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komensalnych to brak wytwarzania B-glukuronidazy
kodowanej przez gen uidA (gusA) oraz brak zdolnosci
fermentacji D-sorbitolu (D-glucitolu) w ciagu doby.
Bakterie te toleruja niskie pH; moga przezy¢ do 2 mie-
siecy w temperaturze 4°C w zywnosci o pH 4,5 [17].

Identyfikacja szczepéw E.coli O157:H7 metoda
hodowlang polega na wysiewaniu badanego materialu
na podloze z D-sorbitolem - SMAC (sorbitol Mac-Con-
key). Selektywno$¢ i czulos¢ tej metody mozna zwigk-
szy¢ stosujac czynniki selekcyjne: cefeksim i telluryt
potasu (agar SMAC-CT), preinkubacja w ciaggu 2 godz.
w pH 2,0 w bulionie EEB (Enterohemorrhagic E. coli
Enrichment Broth) czy separacja immunomagnetyczna
z pomocg kulek paramagnetycznych pokrytych prze-
ciwciatami monoklonalnymi anty-E. coli O157. Metoda,
ktora daje powtarzalne wyniki, kompatybilne z uzyska-
nymi sposobem wzbogaconej selekcji i dajgce si¢ sto-
sowa¢ w badaniach przesiewowych jest PCR z sonda
fluorogenng najczesciej dla genu eaeA [57]. W celu
potwierdzenia identyfikacji izolatow niefermentujacych
sorbitolu przeprowadza si¢ reakcje Real Time PCR ze
starterami dla genéw eae_ ., rfbE .. i fliC [78].

Obok elektroforezy pulsacyjnej (PFGE, Pulsed Field
Gel Electrophoresis) jedng z metod réznicowania blisko
spokrewnionych szczepdw jest niedawno opracowana
technika analizy polimorfizmu wielkosci amplikonu
(ALP), oparta na zastosowaniu precyzyjnie wybranych
starterow w oparciu o tzw. wskaznik genomowy (“gene-
tic index”) ustalany dla kompletnie zsekwencjonowa-
nych szczepdw. W przypadku E. coli O157 do ustalenia
indeksu wybrano genomy dwu referencyjnych szczepow
0157: 0O157:H7 EDL933 i O157:H7B Sakai oraz od-
nosny szczep laboratoryjny E. coli K-12 MG1655 [67].

Jednym z probleméw réznicowania szczepow E. coli
0157:H7 jest ich bliskie pokrewienstwo ze szczepami
E.coli O157:NM, (NM, Non-motile) nie wykazuja-
cymi ruchu, fermentujacymi sorbitol i wytwarzajacymi
B-glukuronidaze. Sg one izolowane prawie wylgcznie
od dzieci (ok. 20% przypadkow zespolu HUS) i nie sa
wykrywane na podlozu (SMAC). Markerem wykorzy-

stywanym do ich identyfikacji jest klaster genow sfp,
kodujacy fimbrie Sfp, obecne wyltacznie w szczepach
E. coli 0157 fermentujacych sorbitol (SF) [96]. Szczepy
fermentujace sorbitol O157:NM sa szczegdlnym zagro-
zeniem ze wzgledu na wysoka czgsto$¢ nabywania genu
stx2 w wyniku lizogenizacji fagami (np. ¢297) ulegaja-
cymi integracji w genie yecE (,,hot spot”) [50].

Szczepy O157:NM s3 blizej spokrewnione z O157:H7
anizeli szczepy O157 wykazujace ruch i wytwarzajace
antygeny flagelarne inne niz H7. Dodatkowymi cechami
szczepow E. coli 0157 z antygenami rzeskowymi innymi
niz H7 jest polimorfizm dotyczacy ponad 20 enzymow,
a takze brak toksyn Stx1 i Stx2 oraz intymny.

8. Epidemie EHEC E. coli przenoszace si¢
droga wodnag

W ostatnich latach przypadki zakazen EHEC czg-
sto majg charakter epidemii. Centrum Kontroli Choréb
i Prewencji (CDC) podaje liczbe 75000 przypadkow
rocznie w Europie. Najczestszym zrodtem zakazen jest
zywnos¢é; w USA stanowig one 66% przypadkow. Okoto
12% to infekcje zwigzane ze spozyciem wody pitnej [18]
lub jako efekt przypadkowego potkniecia wody w trak-
cie kapieli w jeziorach lub basenach [13].

Dane literaturowe potwierdzajg rosngcg liczbe
przypadkéw zachorowan, wywotywanych przez E. coli
0157, przenoszacych sie drogg wodng (Tab. I). Zréd-
fem zakazenia jednej z najwczesniej odnotowanych
epidemii (na przelomie 1989/1990 roku) w USA (Mis-
souri) byla niedezynfekowana woda przeznaczona do
spozycia [85]. Kolejne epidemie, mialy miejsce w USA
(Wyoming) zrédlem zakazenia byla woda do picia
z uje¢ powierzchniowych [61]. W roku 1999 w Nowym
Jorku zrédlem zakazenia byla woda do picia z ujeé
podziemnych [11] oraz podczas jednej z najwiekszych
epidemii w roku 2000 w Kanadzie (Walkerton) kiedy
zachorowalo az 2300 oséb [32]. Pierwsza epidemie,
ktorej zrodlem byla woda z kapielisk odnotowano
w USA (Oregon) w roku 1991 [39].

Tabela I
Epidemie E. coli O157:H7 przenoszace si¢ droga wodna
Miejsce i rok zaclili;:(l))jvaﬂ Zrodlo P;S;rcriijg-
Cabool, Missouri, USA, 1989/1990 243 woda do picia [85]
Portland, Oregon, USA, 1991 21 jezioro [39]
Szkocja, Wielka Brytania, 1993 6 basen [13]
Alavus, Finlandia, 1997 14 jezioro [62]
Alpine, Wyoming, USA, 1998 157 woda do picia [61]
Nowy Jork, USA, 1999 775 woda do picia [11]
Walkerton, Ontario, Kanada, 2000 2300 woda do picia [32]
Kornwalia, Wielka Brytania, 2004 7 plaza [33]
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W Europie infekcje spowodowane enterokrwo-
toczng E. coli 0157 sg rzadziej rejestrowane. W corocz-
nym raporcie Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (EFSA) stwierdza sie, ze liczba przypadkéw
zakazen Shigatoksycznymi szczepami E. coli jest na
czwartym miejscu po zakazeniu Campylobacter, Sal-
monella i Yersinia. W 24 panstwach Unii Europej-
skiej (z wyjatkiem Czech, Grecji oraz Portugalii) oraz
w krajach spoza UE: Norwegii, Szwajcarii, Islandii
- wykazano ponad 3500 przypadkéw zakazen ludzi
szczepami EHEC/STEC, najwigcej w Wielkiej Bry-
tanii, Niemczech, Holandii i Irlandii. Szeroko opi-
sywang w mediach epidemi¢ odnotowano w 2011
w Niemczech, w ktdrej czynnikiem etiologicznym
byt szczep E.coli O104:H4 wykazujacy cechy E. coli
EHEC i EAEC (Enteroaggregative E. coli). Zachoro-
walo wéwczas ponad 4 tys. 0séb. Zrédlem epidemii
byty nasiona kozieradki [90].

9. Zapobieganie

Waznym dzialaniem prewencyjnym jest eliminacja
chorobotworczych bakterii E. coli 0157 z przewodu
pokarmowego zwierzat nosicieli. Dodatek do pasz np.
siarczanu neomycyny lub nizyny w potaczeniu z sorbi-
nianem sodu lub z polimleczanem powoduje zmniej-
szenie wydzielania katowego E. coli O157:H7 [15, 37].

Udowodniono, ze podanie bakterii probiotycz-
nych do hodowli komérkowych nablonka jelitowego
linii HEp-2 i T84 hamuje adhezj¢ oraz zmiany cytosz-
kieletu indukowane przez szczepy E.coli O157:H7
i O127:H6 [80].

Zastosowanie jako szczepionki mutantéw E. coli
0157 w genach hha (biatko regulujace ekspresje hemo-
lizyny) i sepB (ATP-aza kontrolujaca ekspresje¢ LLE-
-kodowanych biatek) powodowalo wyrazng reduk-
cje kolonizacji jelit bydla i wydzielania z odchodami
szczepu dzikiego typu [77].

Podstawowg role w zapobieganiu epidemiom od-
grywa nadzdr sanitarno-epidemiologiczny wody do
picia i celéow rekreacyjnych. Ze wzgledu na istotne
zagrozenie zdrowia i Zycia ludzi w przypadku zaka-
zen STEC ustanowiono dyrektywa 2003/99/WE Par-
lamentu Europejskiego nakazujaca wprowadzenie
dziatan monitoringowych Shigatoksycznych szczepow
E. coli. Ustawa o zapobieganiu oraz zwalczaniu zakazen
i choréb zakaznych u ludzi (Dz.U. 2008 nr 234) okresla
zgtaszanie kazdego przypadku wykrycia Shigatoksycz-
nych pateczek E. coli O157 w materiale klinicznym.
Jakos¢ wody w kapieliskach i przeznaczonej do spozycia
jest w Polsce systematycznie kontrolowana zgodnie
z harmonogramem pobierania probek (dla kapielisk
zgodnie z zapisami ustawy - Prawo wodne Dz.U.
72005 1. Nr239).

10. Podsumowanie

Liczba publikacji na temat chorobotwdrczosdci
i epidemii wywolywanych przez enterokrwotoczne,
Shigatoksyczne szczepy E. coli (STEC) z dominujagcym
serotypem O157:H7 $wiadczy o rosngcym znaczeniu
tych patogenow. W Polsce notuje si¢ stosunkowo matg
liczbe epidemii spowodowanych przez E.coli O157.
Dane eksperymentalne potwierdzaja, ze bakterie E. coli
0157 maja zdolnos¢ przezywania w srodowiskach ubo-
gich w organiczne zrodla wegla i w niskiej tempera-
turze nawet do kilku miesi¢cy. Infekcje spowodowane
przez serotyp O157:H7 moga by¢ przyczyng zacho-
rowan zwigzanych z ukladem pokarmowym (perfora-
cja i krwawienia z okreznicy) i choréb pozajelitowych,
jak zespo6l hemolityczno-mocznicowy - HUS.

Wigkszo$¢ czynnikéw determinujgcych wirulencje
szczepow STEC jest kodowana przez geny zlokalizo-
wane w wyspach patogennosci na chromosomie (locus
LEE) i na plazmidach wirulencji (plazmid pO157). Naj-
wazniejszym czynnikiem odpowiedzialnym za zmiany
histopatologiczne w jelitach i ukladzie moczowym
jest toksyna Shiga i jej warianty kodowane przez geny
fagowe. Pozostale czynniki s3 kodowane przez locus
LEE a ich ekspresja, podobnie jak genéw toksyn moze
by¢ regulowana przez czynniki zewnetrzne. Udoku-
mentowano regulacje ekspresji genéw operonu ecf na
plazmidzie pO157 przez temperaturg, ktéra wplywa na
pojawianie sie okreslonych bialek zwigzanych z innymi
skladnikami powierzchniowymi bakterii, co ma zwia-
zek z adaptacja do réznych srodowisk.

Okreslenie serotypu E. coli jest jednym z najwaz-
niejszych kryteriéow w badaniach epidemiologicznych.
Analiza genetyczna operonu rfb biosyntezy antygenu
somatycznego i immunochemiczna LPS szczepow
serogrup O157 i nie-O157 ujawnila zréznicowanie na
poziomie nukleotydowym i strukturalnym. Sekwencjo-
nowanie genu rfbE kodujgcego syntetaze perozaminy,
cukru wchodzacego w sklad determinanty antygenowej
wskazuje na nabycie tego genu w drodze poziomego
transferu z bakterii innych niz E. coli. Podobienstwo
sekwencji aminokwasowych epimerazy Gnu obecnej
w szczepach zawierajacych jako cukier redukujacy
N-acetylogalaktozamine, jak LPS E. coli 0157 wska-
zuje na rozne drogi ewolucji szlakow biosyntezy anty-
genow O szczepow STEC. Wyjasnienie zwigzku migdzy
czynnikami wirulencji a ekspresja okreslonego anty-
genu somatycznego wymaga dalszych badan. Poréw-
nanie struktury antygenéw O i korelacji z ekspresja
antygenow H w polaczeniu z analizg genetyczng przy-
blizy wyjasnienie mechanizméw dopasowania struktur
bakterii do gospodarza i srodowiska. Wyniki analizy
sekwencji gendéw rdzeniowych i nabytych w drodze
poziomego transferu w szczepach patotypu EHEC
wskazujg na wielo$¢ drog ewolucji tych patogendw.
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