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ANOTACE 

Bakalářská práce se zabývá bakterií E. coli. Na začátku práce jsou popsány základní 

vlastnosti bakterie a rozdělení patogenních druhů do skupin. Ve třetí kapitole jsou 

uvedena onemocnění, které způsobují verotoxinogenní kmeny E. coli. V poslední části 

jsou uvedeny epidemie způsobené verotoxinogenními kmeny v Evropské unii.  

 

KLÍČOVÁ SLOVA 

Escherichia, verotoxin, onemocnění, epidemie 

 

 

TITLE 

The incidence of verotoxinogenic E. coli in the EU 

 

 

ANNOTATION 

The bachelor thesis deals with the bacterium E. coli. At the beginning of the work are 
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strains of E. coli. The last part presents the epidemics caused by verotoxinogenic 

strains in the European Union. 
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SEZNAM ZKRATEK 
 

A/E léze - vazebné a efekční léze 

Afa/Dr adheziny - afimbriální adheziny  

AIEC - adherentně invazivní E. coli 

aPEC - atypické kmeny enteropatogenní E. coli 

CFU - kolonie tvořící jednotky v 1 ml 

CNS - cévní nervová soustava 

DAEC - difúzně adherentní E. coli 

EAEC - enteroagregativní E. coli 

ECNM - E. coli neonatální meningitidy 

EHEC - enterohemorargická E.coli  

EIEC - enteroinvazivní E. coli 

ELISA - enzymově vázaný imunosorbentní test 

EPEC - enteropatogenní kmeny E. coli 

ETEC - enterotoxigenní E.coli 

ExPEC - extraintestinální patogenní kmeny E. coli 

Gb3 - globotriaosylkeramid 

H2S - sirovodík 

H-antigen - bičíkový antigen 

HC - hemoragická kolitida 

HEp-2 buňky - standardizovaná buněčná linie odvozená z lidského karcinomu hrtanu 

HUS - hemolyticko-uremický syndrom 

K-antigen - kapsulární antigen 

LPS - lipopolysacharid 



 
 

LT- tepelně labilní toxin 

NaCl - chlorid sodný 

O-antigen - tělový antigen 

PCR - polymerázová řetězová reakce 

ST - tepelně stabilní toxin 

STEC - E. coli produkující shiga toxin 

Stx - shiga toxin 

Stx1 - shiga toxin 1 

Stx2 - shiga toxin 2 

T3SS - sekreční systém typu 3 

tEPEC - typické kmeny enteropatogenní E. coli 

TLR4 - Toll-like receptor 

UPEC - uropatogenní kmeny E. coli 

VEGF - vaskulární endoteliální růstový faktor 

VTEC - verotoxinogenní E.coli 
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ÚVOD 

Escherichia coli je nejrozšířenější prokaryotický modelový organismus. Bakterie může 

být pěstována snadno a levně v laboratorním prostředí. E. coli byla intenzivně 

zkoumána více než 60 let a slouží jako významný organismus v oblasti biotechnologie 

a mikrobiologie pro většinu práce s rekombinantní DNA. Je významným členem střevní 

mikroflóry člověka, kdy střevní trakt kolonizuje během několika hodin po porodu, poté 

dochází ke vzájemné symbióze mezi člověkem a bakterií. Schopnost E. coli přežít 

v otevřeném prostředí je složitá, bakterie musí čelit mnoha faktorům, jako je 

např. teplota, osmolarita, pH, vlhkost a ostatní mikroby.  

Komenzální kmeny nezpůsobí onemocnění nebo jen ve výjimečných případech 

u imunosupresivních hostitelů anebo tam, kde je porušena gastrointestinální bariéra. 

Patogenní kmeny obsahují specifické virulentní faktory, které způsobují široké 

spektrum onemocnění. Většina patogenních kmenů se projeví jako rozsah klinických 

symptomů a může být snadno klasifikována podle přítomnosti nebo nepřítomnosti 

klíčových faktorů virulence. U patogenních kmenů rozlišujeme extraintestinální 

a intraintestinální kmeny. Extraintestinální kmeny způsobují infekci mimo střevní trakt. 

Všechny intraintestinální patogenní druhy napadají střevní sliznici a vyvolají průjmové 

onemocnění. V mé bakalářské práci jsou charakterizovány všechny patogenní druhy, 

jejich laboratorní diagnostika a nejvýznamnější zástupci. Práce je poté hlavně 

zaměřena na způsobená onemocnění a výskyt verotoxinogenních kmenů E. coli. 
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1 ESCHERICHIA COLI 

Escherichia coli byla dříve známá jako Bacterium coli. Dnešní název je odvozen 

od Theodora von Eschericha, který pocházel z Rakouska a bakterii vyizoloval v roce 

1885 (Votava, 2003). E. coli se řadí mezi čeleď Enterobacteriaceae spolu s dalšími 

známými bakteriemi jako Yersinia, Salmonella, Shigella atd. Kromě druhu E. coli jsou 

známé i druhy E. vulneris a E. hermanii, které však nenapadají člověka anebo jen 

ve výjimečných případech (Votava, 2010; Jang et al., 2017). 

1.1 Obecné vlastnosti E. coli 

Většina kmenů bakterie E. coli je neškodná, ale některé sérotypy bývají příčinou otravy 

jídlem u lidí, nejčastěji z důvodu fekální kontaminace. Přirozeně se vyskytuje ve zdravé 

střevní flóře člověka a živočichů. V jednom gramu stolice může být obsaženo až 108 

mikroorganismů (Tenaillon et al., 2010). Hostiteli je i přínosem, protože produkuje 

vitamín K, který brání vzniku jiných patogenních bakterií ve střevě (Kong a Lee, 2011). 

E. coli je fakultativně anaerobní koliformní bakterie, která má spoustu společných 

vlastností s ostatními bakteriemi z čeledi Enterobacteriaceae. Mezi jednu z nich patří 

produkce enzymu katalázy a nepřítomnost enzymu oxidázy. V mikroskopu po obarvení 

dle Grama lze pozorovat 0,5-1 μm široké a 2 μm dlouhé gram-negativní červeně 

obarvené tyčinky. Bakterie je pohyblivá díky bičíkům, které mají peritrichiální 

uspořádání (Walker, 1998). Kromě bičíků má na svém povrchu četné fimbrie, které 

umožňují adhezi a mohou sloužit i jako sex-pili (Julák, 2006). 

Bakterie je nenáročná a vyrůstá na jednoduchých médiích. K izolaci kontaminovaných 

vzorků se používají selektivně diagnostické půdy a k přesnějšímu určení biochemické 

testy. U E. coli si všímáme schopnosti zkvašovat laktózu a neschopnosti produkce 

sirovodíku (H2S). Štěpí glukózu za tvorby plynu a vytváří indol, neštěpí močovinu. 

Problém může nastat u bakterií rodu Escherichia, které mají opožděnou 

sacharolytickou aktivitu a mohou se na půdách chovat jako laktóza negativní (Votava, 

2003). 

1.2 Buněčná stěna 

Buněčná stěna obaluje a chrání celou buňku. Uvnitř gramnegativní bakterie je přetlak 

až 500 kPa a stěna musí celou buňku držet pohromadě (Julák, 2006). Stěna 

gramnegativní bakterie a tedy E. coli je tenčí a zároveň složitější než u grampozitivních 

bakterií a tvoří zhruba jen 3 % sušiny buňky. Buněčná stěna se skládá z tenké vrstvy 
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peptidoglykanu, periplazmatického prostoru a vnější membrány. Vnější membrána je 

složena z dvojvrstvy fosfolipidů, bílkovin a na peptidoglykan se váže pomocí molekul 

lipoproteinu. Ve vnější membráně se nachází i lipopolysacharidy, které jsou 

zodpovědné za antigenní specifitu (Kaprálek, 1986; Huang et al., 2008). 

1.3 Antigenní struktura 

Bakterie má na svém povrchu antigeny, které určují její vlastnosti a podle antigenní 

struktury se dělí na jednotlivé sérotypy. Sérotypizace aglutinací je založena na tělovém 

antigenu (O-antigen), bičíkovém antigenu (H-antigen) a kapsulárním antigenu 

(K antigen). Izolované kmeny se poté označují čísly, například O111:K58:H2 (Julák, 

2006). 

1.3.1 O-antigeny 

O-antigen je somatický lipopolysacharid zakotvený do vnější membrány svým 

lipopolysacharidem A, který je zodpovědný za endotoxické účinky antigenu. 

Polysacharidový řetězec určuje složení antigenní struktury O-antigenu a je vázán 

přes jaderný polysacharid k lipidu A. Řetězec se skládá z imunodeterminantních 

monosacharidů, které se mohou lišit nejen složením, ale i samotným uspořádáním 

jednotek (Julák, 2006). Kromě hexóz obsahuje řetězec dideoxyhexózy jako kolitáza, 

abekvóza nebo tyvelóza. Somatický antigen ve většině případů prostupuje 

až na povrch a stává se i hlavním antigenem povrchovým (Votava, 2005; Stenutz et 

al., 2006). 

O-specifický lipopolysacharid E. coli může být oproti ostatním druhům, které mají jen 

neutrální polysacharidy i kyselý. Kyselost je způsobená ve většině případů kyselinou 

hexuronovou (Peutherer et al., 1999). Lipopolysacharid je pyrogenní a toxický, má 

schopnost vyvolat akutní hypoglykémii, oběhovou hypotenzi až samotný šok. Další 

jeho schopností je aktivace komplementu alternativní drahou, schopnost stimulovat 

makrofágy a nekrotizovat nádory. Bohužel kvůli jeho toxicitě a neschopnosti převedení 

na toxoid není možné využívat O-antigeny ve vakcínách (Votava, 2005). 

Antigeny jsou termostabilní a mohou se částečně nebo úplně ztrácet. S tím souvisí 

změna vzhledu kolonií z hladké S fáze na drsnou R fázi. R fáze způsobí ztrátu 

virulence (Julák, 2006). Samotná aglutinace se provádí s povařenou 

nebo autoklávovanou kulturou z toho důvodu, aby se odstranila inaglutinabilita 

způsobená K-antigenem (Peutherer et al., 1999). 
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1.3.2 H-antigeny 

H-antigeny jsou bičíkové antigeny termolabilní povahy tvořené polymerizovanou 

bílkovinou zvanou flagelin (Julák, 2006). Vědcům připomínal povlak na agaru 

způsobený pohyblivým proteinem zamlžené sklo, proto antigeny dostaly označení H 

od slova der Hauch, neboli dech (Votava, 2003). Dnes je zaznamenáno 50 H-antigenů. 

Pro aglutinaci se musí vzít kultura z tuhé půdy (Peutherer et al., 1999). 

1.3.3 K-antigeny 

Kapsulární K-antigeny jsou složeny ve většině případů z polysacharidových jednotek 

bakteriálního pouzdra, které jsou termostabilní. Kromě polysacharidových antigenů 

existují i termolabilní antigeny složené z proteinů, které jsou podobné bílkovinám 

bičíků a fimbrií. K-antigeny mají menší význam v diagnostice, než antigeny O a H, ale 

jsou významnými faktory virulence (Whitfield, 2006). 

Dříve se antigeny rozdělovaly do skupin A, B, L podle schopnosti vázat se na protilátky 

nebo podle antigenity a účinku tepla na aglutinabilitu. Dnes se u bakterie E. coli 

rozdělují na skupinu I a II, které odpovídají dřívějšímu označení A a L (Julák, 2006). 

Skupina I má molekulovou hmotnost vyšší než 100 000, kyselou složkou je zde 

kyselina hexurunová a pyruvát. Vyskytuje se u O-skupin s číslem 08 a 09. II. skupina 

má molekulou hmotnost pod 50 000 a kromě kyseliny hexurunové obsahuje další 

kyselé složky jako například fosfát. Má vyšší elektroforetickou pohyblivost (Peutherer 

et al., 1999). 

Fimbriální polypeptidové antigeny často vyvolávají s erytrocyty hemaglutinaci. 

Předpokládá se, že způsobují adhezi na povrch buňky a tím usnadňují kolonizaci 

sliznic. Mezi dva významné antigeny patří K88 a K99, které účinkují jako faktory 

virulence u verotoxinogenních bakteríí a jsou patogenní pro nově narozená selata, 

telata a jehňata (Votava, 2005). Antigeny jsou schopny produkovat kolonizační 

faktory, které se nalézají i u enterotoxigenních lidských kmenů a způsobují močové 

infekce (Peutherer et al., 1999). 

1.4 Faktory virulence 

Podmíněné i primární patogeny mají své faktory virulence neboli agresiny, které 

způsobují různá onemocnění. Na rozvoji infekce se většinou podílí více faktorů 

virulence, z nichž má každý svoji roli ve stádiích infekce (Peutherer et al., 1999). 
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1.4.1 Adheziny 

Pro začátek infekce je v první řadě důležitá adheze, tedy stabilní přilnutí bakterie 

k povrchu. Mezi nejčastější adheziny E. coli patří rozmanité, dlouhé a vláknité fimbrie. 

Kromě fimbriálních adhezinů existují nefimbriální adheziny, které jsou podobné 

polysacharidovým kapslím a pod mikroskopem jsou díky svému malému průměru 

špatně rozlišovány. Specifické fimbrie jsou schopny poskytnout patogenním druhům 

schopnost adherace s následnou kolonizací a také mohou dodávat toxiny do cílových 

hostitelských buněk (Krogfelt, 1991). 

Většina kmenů E.coli produkuje fimbrie typu 1, označované jako běžné fimbrie. Fimbrie 

typu 1 jsou schopny vázat se na živočišné a rostlinné buňky, plísně i kvasinky. 

Mezi další adheziny patří fimbrie, které dělíme podle interakcí s receptory. 

M fimbrie, vázající se na manózové zbytky, G fimbrie vázající se na zbytky galaktózy 

a S fimbrie, které rozpoznávají sialylované sacharidy (Holst, 1996).  

1.4.2 Endotoxiny 

Endotoxin se skládá z polysacharidů a z lipidové části, je to tedy lipopolysacharid 

(LPS) a nachází se v buněčné stěně. Pokud se LPS dostane do krevního řečiště, může 

způsobit horečku, leukopenii, tachykardii, hypotenzi až septický šok nebo celkové 

selhání organismu. V menších dávkách může být i prospěšný, protože je schopný 

způsobit imunostimulaci a zvýšit odolnost proti infekcím či malignitě (Holst, 1996). 

LPS většinou stimuluje transmembránový protein TLR4 (Toll-like receptor4), který se 

nachází na povrchu monocytů, makrofágů, neutrofilů a dendritických buněk. 

Při aktivaci TLR4 hrají důležitou roli fosfátové skupiny, délka a počet mastných 

acylových řetězců. Lipid A E. coli obsahuje dvě fosfátové skupiny a šest acylových 

zbytků, a proto je silným aktivátorem imunitního systému (Wang a Quinn, 2010). 
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2 ČLENĚNÍ E. COLI 
 

Významné kmeny E. coli řadíme do tří hlavních skupin podle genetických a klinických 

kritérií na komenzální kmeny, extraintestinální patogenní kmeny a intestinální 

patogenní kmeny. Komenzální kmeny E. coli nezpůsobují onemocnění, protože 

postrádají specializované faktory virulence a onemocnění jsou schopny vyvolat jen 

u velmi oslabených pacientů. Kmeny bakterie bývají často řazeny do fylogenetických 

skupin A, B1, B2, C, D, E na základě elektroforetického polymorfismu enzymů, 

např. esteráz (Tenaillon et al., 2010). 

2.1 Extraintestinální patogenní kmeny 

Mezi extraintestinální patogenní kmeny E. coli (ExPEC) řadíme všechny kmeny, které 

vyvolávají onemocnění mimo gastrointestinální trakt. U lidí způsobují infekce 

močových cest, neonatální meningitidu, sepse a pneumonie. ExPEC kmeny byly 

vyizolovány ze syrového masa drůbeže a je tedy zřejmé, že postihuje kromě lidí 

i domácí zvířata (Smith et al., 2007). Kmeny pocházejí většinou z fylogenetických 

skupin A, B1 anebo v menší míře ze skupin B2 a D. Faktory virulence zahrnují 

adheziny, polysacharidové povlaky, toxiny, proteázy a invaziny. Faktory virulence jim 

umožňují kolonizaci sliznic, vyhnout se obranným mechanismům hostitele, zachytit 

základní živiny, zranit hostitele a stimulovat škodlivou zánětlivou látku (Johnson a 

Russo, 2002). 

2.1.1  Uropatogenní kmeny 

Uropatogenní kmeny E.coli (UPEC) jsou hlavní příčinou cystitidy a  pyelonefritidy, tedy 

infekce močových cest. Předpokládá se, že většina infekcí pochází z tlustého střeva, 

ze kterého se UPEC dostanou do močových cest ascendentní cestou (Peutherer et 

al., 1999). Bakterie jsou schopné přetrvávat a snadno růst v nepříznivém prostředí 

močového traktu. Hlavními faktory virulence jsou P-fimbrie, umožňující bakteriím 

navázat se na hostitelskou buňku, kde jsou dále bakterie schopny ukládat železo, které 

uvolňují z hostitelských buněk. UPEC vylučují řadu toxinů, například hemolyzin 

a nekrotizující faktor, který způsobí poškození tkáně a usnadní šíření infekce (Wiles et 

al., 2008). Močové infekce se objevují častěji u žen než u mužů z důvodu kratší a širší 

uretry, která pak hůře zabrání vniknutí bakterie do močového měchýře. Dalšími 

predispozicemi může být sexuální styk, zúžení uretry, močové kameny, vrozené 

malformace a funkční poruchy. Nejčastější příčinou u mužů je zvětšená prostata 
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(Peutherer et al., 1999). Nejčastěji způsobují infekci močových cest E. coli s antigenem 

O4, O14, O22, O75 a O83 (Stenutz et al., 2006). 

2.1.2 E. coli způsobující neonatální meningitidu 

E. coli je po B streptokocích druhou nejčastější bakterií, která má za příčinu neonatální 

meningitidu a je spojená s vysokými neurologickými problémy a smrtí. Mezi nejčastější 

neonatální meningitidy způsobené E. coli (ECNM) je sérotyp O18:K1:H7, který je 

celosvětově rozšířen. Nejčastěji se ECNM dostane do krve ze střevního traktu, stejně 

jako u UPEC. Bakterie se množí v krevním řečišti a přechází přes hematolikvorou 

bariéru do arachnoidálního prostoru. Nejvýznamnějším adhezinem u ECNM jsou 

S- fimbrie (Bonacorsi a Bingen, 2005). 

2.2 Intestinální patogenní kmeny 

2.2.1 Enteropatogenní E. coli 

Enteropatogenní kmeny E. coli (EPEC) patří mezi nejvýznamnější patogeny 

způsobující průjem u dětí na celém světě (Ochoa a Contreras, 2011). Nejohroženější 

skupinou jsou děti do jednoho roku. V zemích se špatnou hygienickou úrovní jsou 

běžné sporadické infekce i epidemie a EPEC jsou přítomny často v domácnostech 

i nemocnicích. Počet sporadických infekcí roste v letních měsících (Peutherer et al., 

1999). Průjem způsobený EPEC je dlouhotrvající, vodnatý, hlenovitý a neobsahuje 

krev (Ochoa a Contreras, 2011). 

Patogenita je způsobena připojovací fází, tvorbou lézí a dále pomocí sekrečního 

systému typu 3 (T3SS). EPEC patří do skupiny patogenních bakterií, které jsou 

schopné způsobit vazebné a efekční léze (A/E léze) na povrchu střevního epitelu, kdy 

kromě lidských EPEC léze způsobují i zvířecí patogeny, např. králičí a prasečí 

enteropatogenní E. coli (Croxen et al., 2013). Tvorba lézí je zprostředkována geny 

umístěnými na lokusu enterocytů, který kóduje intimin, T3SS a šest efektorů. 

Sedmnáct dalších efektorů je kódováno geny mimo lokus enterocytů (Cepeda-Molero 

et al., 2017). Léze jsou charakteristickým znakem, při kterém dochází k úbytku 

mikroklků. Po uvolnění mikroklků vznikají aktinové podstavce, které jsou produkovány 

z T3SS (Croxen et al., 2013). 

2.2.1.1 Laboratorní diagnostika enteropatogenní E. coli 

Diagnóza EPEC je založena na patogenních vlastnostech, které ji odlišují od ostatních 

druhů E. coli. Mezi základní vlastnosti patří A/E léze, které lze snadno vyhodnotit 
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pomocí mikroskopie a pomocí buněčných kultur. Většina laboratoří však nemá 

dostupné zařízení, a proto se nejčastěji v klinických laboratořích pro rutinní vyšetření 

využívají genotypové testy. Preferovanou metodou je metoda PCR (polymerázová 

řetězová reakce) (Croxen et al., 2013). 

2.2.1.2 Zástupci enteropatogenní E. coli 

Všechny EPEC postrádají geny pro produkci tepelně labilního (LT) i tepelně stabilního 

(ST) enterotoxinu. Rozlišují se na typické (tEPEC) a atypické (aEPEC) kmeny, které 

se vyskytují v rozvojových zemích mnohem častěji. Rozděleny jsou na základě 

přítomnosti a nepřítomnosti plazmidu adherentního faktoru E. coli (Croxen et al., 

2013). 

Mezi typické kmeny, které jsou pohyblivé, patří sérotypy O86:H34, O114:H2, O127:H6, 

O127:H40, O142:H6, O142:H34 a mezi nepohyblivé sérotypy O55:H6, O55:NM, 

O111:NM, O111:H2, O119:H6. Do atypických pohyblivých kmenů se řadí sérotypy 

O55:H34, O86:H8, O111:H25, O119:H2, O125ac:H6, O128ab:H2 a do nepohyblivých 

sérotypy O26:H11, O55:H7, O111:H8,  O111:H9 (Croxen et al., 2013). 

2.2.2 Enterotoxigenní E.coli 

Enterotoxigenní E. coli (ETEC) je příčinou průjmu v rozvojovém světě, hlavně tam, kde 

je nedostatečně čistá voda a celkově špatná hygiena. ETEC je nejčastějším důvodem 

cestovatelského průjmu. Je pozorována hlavně u dětí a svědčí o tom, že s věkem 

dochází k ochranné imunitní reakci (Qadri et al., 2005). ETEC také způsobuje 

neonatální enterické infekce u zemědělských zvířat, včetně skotu, prasat a ovcí. 

Kmeny jsou však specifické pro zvířecí hostitele a nezpůsobují tak infekce u lidí. 

Patogeneze je způsobená produkcí enterotoxinů a kolonizačních faktorů. V případě 

ETEC jsou infekce charakterizovány vodnatým průjmem, zvracením, žaludečními 

křečemi a mírnou horečkou, avšak u slabších jedinců může způsobit velmi závažný 

stav, který je podobný choleře (Vipin Madhavan a Sakellaris, 2015). Antibiotická léčba 

se používá jen u cestovatelských průjmů, jinak se léčí pomocí rehydratace. 

Mezi nejčastější bakterie, které způsobují akutní infekční průjem patří kromě ETEC 

i rotavirus, Vibrio cholerae a Shigella. Všechny jsou detekovány až na ETEC 

standartními rychlými zkouškami (Qadri et al., 2005). 

Střevní kolonizace je zčásti zprostředkována kolonizačními faktory, které se liší 

složením, strukturou a funkcí. Většina kolonizačních faktorů jsou fimbrie a příbuzné 
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vláknité struktury, zatímco jiné adheziny jsou jednoduché vnější membránové proteiny. 

Kromě enterotoxinů hraje roli ve virulenci autotransporterový protein a cytolyzin. 

Autotransporterový protein je kódován genem, který je nesen na plazmidu pCS1 a bylo 

dokázáno, že poškozuje střevní epitel a přispívá ke ztrátě tekutin (Vipin Madhavan a 

Sakellaris, 2015). 

2.2.2.1 Enterotoxiny 

Termolabilní enterotoxin je blízce příbuzný toxinu Vibrio cholerae a je jedním 

z hlavních faktorů virulence ETEC. Skládá se z pěti podjednotek B a jedné 

podjednotky A, která je složena ze dvou domén A1 a A2 spojených disulfidovým 

můstkem. Molekula A1 je molekula aktivního toxinu a molekula A2 je spirálovitá část 

molekuly, která drží podjednotku k B pentameru. Pentamerová B podjednotka se váže 

na hostitelské receptory krevní skupiny v lidském střevě (Fleckenstein et al., 2010). 

Po translokaci epitelových buněk katalyzuje podjednotka A aktivaci adenylátcyklázy. 

Koncentrace cyklického adenozin-5´-monofosfátu se zvýší u buněk klků a způsobí 

inhibici absorpce sodíku, který následně zapříčiní únik chloridů, vody a vede 

k vodnatému průjmu (Peutherer et al., 1999). Kromě své úlohy v sekreci tekutin 

přispívá LT k adheraci na epiteliální buňky a následné kolonizaci tenkého střeva. 

Dřívější výzkum ukázal, že k optimálnímu dodávaní LT dochází jen tehdy, pokud 

bakterie přilnou k epiteliálním buňkám a protilátky anti-LT nejsou schopny LT 

neutralizovat. (Fleckenstein et al., 2010). Existuje i enterotoxin LT-II, který se nachází 

pouze u zvířat. U lidí není spojen s klinickým onemocněním (Qadri et al., 2005). 

Termostabilní enterotoxin je malý peptid, který se váže na guanylylcyklázu na 

kartáčovém lemu střevního epitelu. Navázání vede ke zvýšení cyklické 

guanylylcyklázy a aktivaci proteinkinázy. Dochází k fosforylaci transmembránového 

regulátoru cystické fibrózy, který řídí sekreci chloru a inhibuje absorpci NaCl (chlorid 

sodný). Následuje ztráta vody prostřednictvím průjmu (Fleckenstein et al., 2010). 

ST- I byly nalezeny u lidských onemocnění, ST-II lze nalézt u kmenů kolonizující 

zvířata. Toxiny ST se vyskytují častěji u závažných onemocněních než LT (Croxen et 

al., 2013). 

2.2.2.2 Laboratorní diagnostika enterotoxigenní E. coli 

Detekce ETEC je založena na přítomnosti enterotoxinu LT, ST nebo obou toxinů. 

Patogenní E. coli není snadno rozpoznatelná na typických médiích, jako je 
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např. MacConkey půda, a proto bývají používány molekulární techniky. Důležitý je 

screening více kolonií a velké opatrnosti se musí dbát při manipulaci, protože geny 

kódující toxin mohou být ztraceny. Dříve se používal test ELISA (enzymový 

imunosorbentní test) pro enterotoxin, ale dnes jsou metody založené spíše na detekci 

pomocí PCR, kde nejsou potřeba monoklonální protilátky (Croxen et al., 2013). 

2.2.2.3 Zástupci enterotoxigenní E.coli 

Existuje nejméně 78 detekovatelných O antigenů a 34 H antigenů u ETEC. 

Mezi nejběžnější sérotyp, který obsahuje oba enterotoxiny je O6:H16. Sérotyp, který 

má jen LT toxin je O25:NM a mezi nejčastější sérotypy obsahující ST toxiny patří 

O8:H9, O78:H12, O148:H28 a O153:H45 (Croxen et al., 2013). O a H jsou spojeny 

s jedním nebo s více kolonizačními faktory a velké rozdíly v nich způsobují, že 

sérotypizace je méně vhodná pro identifikaci (Qadri et al., 2005). 

2.2.3 Enteroinvazivní E. coli 

Enteroinvazivní E. coli (EIEC) je velmi podobná bakterii Shigella a to všem jejím 

druhům, kam se řadí S. dysenteriae, S. flexneri, S. boydii a S.sonnei (Ud-Din a Wahid, 

2014). Shigella spp. i EIEC kmeny obsahují virulentní plazmid o velikosti 220 kb, který 

kóduje determinanty pro vstup do epitelových buněk a přechod z buňky do buňky 

(Parsot, 2005). Obě bakterie vyvolávají dyzentérii, tedy zánětlivé reakce na střevním 

epitelu, po kterých následuje krvavý průjem nebo průjem s příměsí hlenu. Onemocnění 

indukované EIEC je méně závažné než onemocnění způsobené bakterií rodu Shigella, 

ale způsob onemocnění je stejný (Ud-Din a Wahid, 2014). 

Při průchodu tenkým střevem musí bakterie odolat kyselému prostředí žaludku, 

žlučovým solím a pankreatickým enzymům. K obraně jí pomáhá polysacharidové 

pouzdro. Invazivita je dána bílkovinami vnější membrány, které jsou štěpeny 

pankreatickými enzymy v tenkém střevě. V tlustém střevě musí EIEC soutěžit 

s rezidentní flórou o zdroje uhlíku, hlavně o nevyčerpatelný zdroj v podobě krevní 

glukózy (Peutherer et al., 1999). Bakterie se dostane do podslizniční vrstvy pomocí 

narušení těsných spojení a poškozením, které je způsobeno zánětem. Bakterie, které 

se přichytí na povrch epiteliálních buněk zahájí endocytózu (Ud-Din a Wahid, 2014). 

V endocytární vakuole krátce zůstanou bakterie a díky schopnosti virulence jsou 

schopny rozpustit vakuolu a tím způsobit v buňce inhibici syntézy bílkovin. 

Dále pokračuje transport glukózy a aminokyselin, které se využívají k pomnožení 
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bakterií (Peutherer et al, 1999). Současný model mechanizmů patogeneze je odvozen 

ze studií in vitro a in vivo s použitím různých typů buněk (epitelových, makrofágů, 

červených krvinek) a u zvířecích modulů infekce, jako je rohovka u morčat či plic 

u myší, ve kterých bakterie indukují zánětlivou reakci a způsobí následnou destrukci 

epitelu (Parsot, 2005). 

2.2.3.1 Laboratorní diagnostika enteroinvazivní E. coli 

Kmeny EIEC lze odlišit od jiných kmenů E. coli testováním schopnosti invaze, 

ke kterému se využívá Serenyův test anebo identifikace proteinů. Tyto testy ovšem 

nepatří k rutinní diagnostice a často jsou EIEC identifikovány jen O sérotypizací 

s komerčně dostupnými antiséry (Parsot, 2005). 

Rozlišení mezi organismy EIEC a bakterií rodu Shigella se stejným sérotypem je často 

velmi obtížné vzhledem k jejich identickým biochemickým vlastnostem a fyziologickým 

rysům (Lan et al., 2004). Avšak E. coli je oproti Shigella spp. pohyblivá, schopná 

dekarboxylovat lyzin, fermentovat mnoho cukrů a produkovat plyn. K hlavním 

biochemickým vlastnostem, podle kterých jsme schopni rozlišit EIEC a bakterii rodu 

Shigella spp. je fermentace mukátu a utilizace acetátu. EIEC bývá pozitivní na 90 % 

u obou vlastností a Shigella spp. je negativní u obou testů (Ud-Din a Wahid, 2014). 

2.2.3.2 Zástupci enteroinvazivní E. coli 

EIEC obsahuje 21 hlavních sérotypů, které jsou definovány O antigeny a několik 

výjimek je označeno H antigeny (Croxen et al., 2013). EIEC obsahují O antigeny 

O28ac, O29, O112ac, O121, O124, O135, O136, O143, O144, O152, O159, O164, 

O167 a O173 (5, 10, 14, 15, 21, 25, 30). Antigeny O112ac, O124 a O152 jsou identické 

s O-antigeny S. boydii sérotypu 3, 15 a S. dysenteriae sérotypu 2, 12. Kmeny EIEC 

s těmito sdílenými O antigeny vykazují vyšší metabolickou aktivitu, něž je to u kmenů 

Shigella spp. (Lan et al., 2004). 

2.2.4 Verotoxinogenní E. coli 

E. coli produkující shiga toxin (STEC) je obvykle klasifikována jako enterohemoragická 

E. coli (EHEC). STEC je nejběžnějším typem EHEC, a proto jsou někdy používány 

jako synonyma. Hlavní charakteristika STEC je produkce jednoho nebo více 

extracelulárních shiga toxinů (stx). Rozlišuje se shiga toxin 1 (stx1) a shiga toxin 2 

(stx2). Shiga toxin je zodpovědný za většinu morbidity a mortalitity spojené s infekcí 
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EHEC. Alternativní název toxinů jsou verotoxiny, proto tedy verotoxinogenní E. coli 

(VTEC) (Bryan et al., 2015). 

VTEC je původcem zoonózy, vyskytuje se na celém světě a představuje vážné 

zdravotní riziko. Bylo vyizolováno 380 sérotypů VTEC, ale pouze malé množství 

sérotypů je spojeno s lidským onemocněním. Nejčastější lidský sérotyp O157:H7 je 

hlavní příčinou alimentární otravy ve Spojených státech. Sérotyp O157:H7 způsobuje 

křeče a krvavý průjem a dále z něj vzniká hemolyticko-uremický syndrom (HUS) 

anebo hemoragická kolitida (HC) (Nguyen a Sperandio, 2012). VTEC jsou hlavní 

příčinou akutního selhání ledvin u dětí. Ohniska EHEC jsou zapříčiněná nízkou 

infekční dávkou a kontagiozitou neboli přenosností. Ačkoliv je O157:H7 lidský patogen 

způsobující infekce, také je komenzální bakterie vyskytující se ve střevním traktu 

přežvýkavců, např. u ovce, koz a jelenů. Přežvýkavci jsou také rezervoárem ostatních 

VTEC (Bolton, 2011). 

Člověk se nejčastěji infikuje požitím nedovařeného mletého hovězího masa. Infekce 

se mohou vyskytnou i z kontaminované vody, zeleniny a ovoce. Bakterie se 

přenáší kontaktem mezi lidmi a řadí se i mezi nozokomiální infekci, kterou se člověk 

může infikovat v nemocnici (Ho et al., 2013). Infekční dávka pro kmeny STEC je 

přibližně 1 až 100 CFU (kolonie tvořící jednotky v 1ml). Dávka je o mnoho řádu nižší 

než u kmenů ETEC a EPEC (Melton-Celsa, 2014). 

Kromě hlavního faktoru virulence verotoxinu jsou dalšími markery virulence 

enterohemolyzin kódovaný plazmidem, autoaglutinační adhezin, kataláza, peroxidáza 

a extracelulární serinová proteáza. Důležitými faktory virulence bakterie jsou intimin 

a ostatní adheziny. Intimin je nutný pro adhezi bakterií k epiteliálním buňkám a pro 

vznik A/E lézí stejně jako u EPEC kmenů. Kataláza i peroxidáza mohou pomoct 

kolonizovat střeva hostitele snížením oxidačního stresu. Serinová proteáza štěpí 

pepsin A a lidský koagulační faktor V, který by mohl přispět ke krvácení sliznic. 

Serinová proteáza je nejrozšířenějším genem, kataláza a peroxidáza jsou přítomny jen 

u sérotypů O145:H a O157:H7 (Etcheverría a Padola, 2014). 

Pro kolonizaci musí EHEC nejprve porušit kyselou bariéru žaludku. Bakterie je odolná 

vůči kyselinám díky třem systémům. První systém potlačuje glukózu, druhý je závislý 

na glutamátu a třetí sytém je závislý na argininu. In vitro se liší v závislosti na typu 

použitého kultivačního média (Nguyen a Sperandio, 2012). 
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2.2.4.1 Verotoxiny 

Toxiny jsou nazývány buď verotoxiny z důvodu jejich aktivity na vero buňkách 

nebo shiga toxiny, protože mají podobnost s toxinem produkovaným bakterií rodu 

Shigella. Ve Spojených státech je primárně používán shiga-toxin a STEC, v Evropě je 

více používán název verotoxin a VTEC (Bolton, 2011). Stx1 se nachází kromě 

S.dysenteriae i v některých skupinách E. coli a některé druhy E. coli produkují shiga 

toxin 2 , který má stejný způsob účinku, ale je antigenně odlišný. E. coli, které obsahují 

geny kódující produkci stx2 jsou spojeny s vážnějším onemocněním než ty, které 

nesou stx1 (Melton-Celsa, 2014). 

Verotoxiny jsou kódované bakteriofágem. Bakteriofágy nesoucí geny kódující produkci 

verotoxinů se mohou stát lytickými během bakteriálního stresu a předpokládá se, 

že toxiny jsou uvolňovány z lyzovaných bakteriálních buněk během lytického cyklu 

bakteriofága (Croxen et al, 2013). Toxiny se skládají z jedné podjednotky A a z pěti 

B podjednotek. Mezi sebou jsou spojeny nekovalentními vazbami. Podjednotka A 

poškozuje eukaryotický ribozom a zastavuje v cílových buňkách syntézu proteinů 

(Melton-Celsa, 2014). K syntéze proteinů dochází štěpením ribozomální RNA (Serna 

a Boedeker, 2008). B je pentamer holotoxinu vážící se na buněčný receptor 

globotriaosylkeramid (Gb3), který se nachází na povrchu endotelových buněk 

ledvin, střev a mozku hostitele. Navázání verotoxinů je možné díky vysoké expresi 

Gb3 na ledvinových endotelových buňkách. Po navázání dochází k endocytóze a toxin 

je transportován do Golgiho aparátu a endoplazmatického retikula (Smith et al., 2014). 

Po přesunutí do endoplazmatického retikula je podjednotka A schopná dostat se 

do cytosolu a způsobit poškození (Melton-Celsa, 2014). 

U stx1a rozlišujeme varianty stax1c a stx1d. Obě varianty se v lidském onemocnění 

vyskytují jen zřídka a jsou spojeny jen s mírným průběhem onemocněním. Stx2 má 

sedm variant. Stx2a způsobuje těžké onemocnění, stx2c vykazuje sníženou toxicitu 

na vero buňkách a odlišit od sebe je můžeme pomocí monoklonálních protilátek. Stx2b 

je spojen s mírným onemocněním. Stx2d je spojen s nejzávažnějším projevem infekce 

STEC a kmeny produkující stx2d jsou vysoce virulentní. Stx2e, stx2f a stx2g jsou 

spojeny se zvířecím VTEC a jediný stx2e způsobuje edémové onemocnění prasat, 

které má vážné neurologické následky (Melton-Celsa, 2014). VTEC mohou produkovat 

jeden toxin, oba toxiny společně anebo kombinaci podtypů stx2 (Croxen et al., 2013). 
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Strukturní rozdíly mezi stx1 a stx2 byly nalezeny v aktivním místě podjednotky A, která 

má jinou orientaci na vazebná místa B podjednotky. Zvýšená virulence stx2 může být 

spojená se strukturálními změnami, ale také může být dána hladinami každého toxinu 

(Serna a Boedeker, 2008). Samozřejmě se musí brát v úvahu, že interakce mezi 

každým toxinem a receptorem je složitá a ovlivněná více faktory (Croxen et al., 2013). 

2.2.4.2 Laboratorní diagnostika verotoxinogenní E. coli 

Diagnostické postupy jsou založeny na detekci přítomnosti verotoxinů anebo jsou 

založeny na izolaci VTEC. U cytotoxického testu je detekce verotoxinů možná kvůli 

vysoké citlivosti vero buněk, které obsahují vysokou koncentraci Gb3 v plazmatických 

membránách. Test cytotoxicity se provádí z fekální kultury a je významný hlavně tam, 

kde je těžké izolovat VTEC. Testování je ovlivněno celkovým množstvím VTEC, 

účinností toxinů a mírou, kterým jsou toxiny uvolňovány z buněk. Cytotoxicita může být 

způsobena i jinými bakteriemi, a proto je důležité potvrzení pomocí monoklonálních 

protilátek proti verotoxinům. Test je složitý na standardizaci a je časově náročný, proto 

se v rutinních diagnostických laboratořích nepoužívá (Paton a Paton, 1998). 

Mnohem častěji se v laboratořích využívá imunologických testů na detekci verotoxinů. 

Metoda ELISA je založena na sendvičové technice s polyklonálními 

nebo monoklonálními protilátkami, které slouží jako ligandy pro zachycení verotoxinů. 

Verotoxiny jsou detekovány polyklonálními protilátkami konjugovanými s křenovou 

peroxidázou nebo alkalickou fosfatázou. Citlivost pomocí ELISA testů je sice nižší než 

citlivost buněčného testu na vero buňkách, ale může se zvýšit doplněním kultur 

mitomycinem pro zvýšení produkce a uvolnění verotoxinů (Karch et al., 1999). Další 

imunologickou metodou je latexová aglutinace. Komerčně jsou dodávané aglutinační 

testy s latexem pro rychlou předběžnou identifikaci. Testy se skládají z latexových 

perliček potažených protilátkami, které jsou schopny aglutinovat antigeny obsažené ve 

vzorku a tvořit s nimi komplex antigen-protilátka. Komplex je viditelný jako sraženina 

(De Boer a Heuvelink, 2000). 

Metody PCR se ukázaly jako účinné pro detekci a charakterizaci VTEC. Kromě genů 

kódujících produkci verotoxinů je metoda schopná detekovat geny kódující tvorbu 

intiminu nebo hemolyzinu. Zároveň je to nejrozšířenější molekulární metoda určená 

hlavně pro screening ostatních E. coli než se sérotypem O157 (Reischl et al., 2002). 

Metoda využívá buď jeden pár primerů pro určení všech genů kódujících tvorbu 
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verotoxinů v jedné reakci anebo různé páry primerů, které se používají v oddělených 

PCR reakcích anebo mohou být kombinovány ve stejné reakci a následně rozlišeny 

elektroforézou na agarózovém gelu. Metody PCR jsou velice citlivé a provádí se 

z DNA, kterou jsme schopni izolovat z jednotlivých kolonií na kultivačních půdách 

anebo se DNA přímo izoluje ze stolice pacienta (Karch et al.,1999; Amézquita-López 

et al., 2018)  

Mezi jednu z novějších metod VTEC patří gelová elektroforéza s pulzním polem, která 

má vysokou rozlišovací schopnost, opakovatelnost a snadnou standardizaci. Metoda 

využívá restrikční enzymy k tvorbě fragmentů DNA. Často se používá jen jeden 

restrikční enzym, avšak při použití druhého restrikčního enzymu dochází k diskriminaci 

identických vzorců, které je třeba zachytit při vyšetření rozsáhlých ohnisek (Amézquita-

López et al.,2018). 

Stále častěji se využívá sekvenování celého genomu oproti jiným genotypovým 

metodám. Sekvenování celého genomu poskytuje lepší rozlišení a největší výhodou 

je zkoumání celého genomu oproti zkoumání specifické genomové oblasti. Nevýhodou 

metody jsou vysoké náklady. V budoucnu se očekává snížení nákladů na vzorek 

a s tím by souviselo zvýšení efektivity. Sekvenování celého genomu by mohlo nahradit 

několik jednotlivých testů a zrychlit identifikaci kmene (Amézquita-López et al., 2018). 

VTEC sérotyp O157 je negativní na sorbitol i P-glukuronidázu. Sérotyp O157 se proto 

očkuje na MacConkey agar obsahující sorbitol anebo na médium obsahující 

D- glukuronid. Částečně je rezistentní na telurit či cefixim (Scheutz et al., 2004). Žluté 

kolonie VTEC O157 jdou snadno rozlišit od červených kolonií sorbitol fermentujících 

E. coli. Obecně všechny VTEC kmeny mají sníženou schopnost fermentovat sacharidy 

(Bettelheim a Beutin, 2003).  

2.2.4.3 Zástupci verotoxinogenní E. coli 

Existují čtyři různé linie VTEC. První skupina je EHEC 1, která zahrnuje sérotyp 

O157:H7 a SFO157:NM. Do druhé skupiny EHEC 2 patří ostatní sérotypy VTEC než 

O157 jako např. O111:H8 a O26:H11. Do třetí skupiny s názvem VTEC 1 se řadí 

sérotypy nevytvářející léze O113:H21 a O91:H21. Do poslední skupiny VTEC 1 patří 

sérotypy způsobující léze VTEC O45:H2 a O103:H2/H6. Kmeny VTEC O157:H7 byly 

klasifikovány do dvou odlišných linií na základě polymorfismu (Croxen et al., 2013).  
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2.2.5 Enteroagregativní E. coli 

Enteroagregativní E. coli (EAEC) je významný patogen spojovaný s průjmem u dětí 

v rozvojových zemích, ale mimo to je spojován s průjmem u dospělých lidí 

s imunodeficiencí a je příčinou ohnisek potravy v průmyslovém světě (Harrington et 

al., 2006). Způsobuje vodnatý, hlenovitý a u třetiny případů krvavý průjem spojený 

se zvýšenou teplotou. EAEC mohou způsobit kromě akutního průjmu chronický zánět 

zapříčiněný perzistentní infekcí, který vede dále k podvýživě a ke sníženému 

psychickému a fyzickému vývoji dítěte (Okhuysen a DuPont, 2010).  

Patogeneze má tři základní fáze, a to adheraci na střevní sliznici, produkci 

enterotoxinů a následný zánět sliznice (Harrington et al., 2006). Definice EAEC 

spočívá v schopnosti mikroorganismu přilnout k epiteliálním buňkám HEp-2 

(standardizovaná buněčná linie odvozená z lidského karcinomu prostaty). Kmeny 

EAEC zvyšují sekreci hlenu ze sliznice, při kterém dochází ke vzniku biofilmu a mimo 

jiné indikují mírné, ale významné poškození sliznice. Některé kmeny nesou plazmid 

s vysokou molekulovou hmotností 55-65 MDa spojený s agregační adherencí, 

na kterém jsou umístěny počty genů virulence. Obsahuje tepelně stabilní toxin 

a agregační adherenční fimbrie. Kromě toho je na plazmidu umístěn gen aktivující 

transkripci, gen proti agregačnímu proteinu a gen pro transport anti-agregačnáho 

proteinu. Kmeny obsahující plazmid s vysokou molekulovou hmotnostní představují 

důležitou podskupinu a označují se jako typické EAEC. Kmeny, které adherují 

k buňkám a neobsahují daný plazmid, bývají často označovány jako atypické EAEC 

(Weintraub, 2007). 

2.2.5.1 Laboratorní diagnostika enteroagregativní E. coli 

Test přilnavosti HEp-2 buněk je „zlatým standardem“ pro identifikaci EAEC. Test 

vyžaduje specializovaná zařízení, a proto je prováděn jen v referenčních laboratořích. 

Pro identifikaci se dnes používá DNA sonda při PCR testu, která je dostatečně citlivá 

a specifická (Harrington et al., 2006).  

2.2.6 Difúzně adherentní E. coli 

Difúzně adherentní E. coli (DAEC) jsou kmeny, které se váží na HEp-2 buňky svojí 

difúzní adherencí, ke které dochází na celém povrchu buňky. DAEC se rozdělují 

do dvou tříd, kde první třída zahrnuje kmeny, které obsahují Afa/Dr adheziny podílející 

se na infekcích močových cest. Do druhé třídy patří kmeny, které exprimují adhezin 
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AIDA-I, který je příčinou infantilního průjmu (Servin, 2005). U kmenů se vyskytuje 

podobný mechanismus adhezin-receptor-efektorový protein, který je podobný EPEC 

kmenům. DAEC mají přítomen secernovaný autotransportní toxin, který je schopen 

způsobit léze na těsných spojeních epiteliálních buněk a tím zvýšit jejich permeabilitu 

(Mansan-Almeida et al., 2013). 

Prototypový kmen C1845 kóduje Afa/Dr adheziny mezi které patří adhezin F1845, 

který se spolu s Dr adhezinem váže na rozpadový akcelerační faktor, molekulu, která 

je silně exprimována na povrchu polarizovaných epiteliálních buňkách. Po navázání 

dochází ke změně cytoskeletu buňky a ke zničení nebo přeskupení mikroklků (Croxen 

et al., 2013). 

2.2.6.1 Laboratorní diagnostika difúzně adherentní E. coli 

Byl navržen difúzní shlukovací test, který spojuje buněčnou difúzní adhezi Afa/Dr 

kmenů s vlastnostmi Afa/Dr adhezinů na podporu shlukování receptorů kolem 

adherujících bakterií. Nevýhodou testu je, že nedetekuje všechny DAEC kmeny. 

Proto byly vyvinuty sondy a PCR primery (Servin, 2014). 

2.2.7 Adherentně invazivní E. coli 

Adherentně invazivní E. coli (AIEC) souvisí s patogenezí zánětlivého onemocnění 

střev, především Crohnovy choroby a ulcerózní kolitidy. Zánětlivá onemocnění střev 

vznikají díky genetickým predispozicím, změně vnitřní mikroflóry a faktorům prostředí. 

Kmeny AIEC jsou schopny adherace k intestinálním epiteliálním buňkám za použití 

bičíků typu 1, které se váží na karcinoembryonální antigen na enterocytech. Enterocyty 

jsou u lidí se zánětlivým onemocněním nadměrně exprimovány (Lee et al., 2019). 

Translokace AIEC je možná také prostřednictvím M buněk v Peyerových plátech. 

Translokované buňky mohou přežít pohlcení makrofágem a jsou schopny se v něm 

i množit. To má za následek sekreci cytokinů a indukci cytotoxické odpovědi 

(Camprubí-Font et al., 2019). 

2.2.7.1 Laboratorní diagnostika adherentně invazivní E. coli 

K identifikaci kmenů ve střevních vzorcích slouží vyšetření schopnosti invaze 

do epitelových buněk, přežití a množení v makrofázích pomocí standartního 

gentamicinového testu (Croxen et al, 2013). Zvolením vhodných primerů lze určit 

faktory virulence pomocí PCR testu. PCR produkty je dále možné rozdělit pomocí 

elektroforézy na agarózovém gelu (Lee et al., 2019). 
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3 ONEMOCNĚNÍ ZPŮSOBENÉ VEROTOXINOGENNÍMI 

KMENY E. COLI 

3.1 Hemoragická kolitida 

Hemoragická kolitida je spojena nejčastěji se séroskupinou O157, která způsobuje 

břišní křeče a vodnatý průjem bez horečky následovaný charakteristickým otevřeným 

krvácením ve stolici. Patologické změny v tlustém střevě zahrnují kromě krvácení 

i edém. Vzorky biopsie tlustého střeva mohou vykazovat nekrózu a infiltraci leukocytů 

(Karmali, 2004).  

HC může být způsobena i jinými bakteriemi jako je Campylobacter, Shigella, 

Salmonella, Clostridium difficile a EIEC. Dále je třeba vzít při diagnóze v úvahu 

i neinfekční chronickou Crohnovu chorobu a ulcerózní kolitidu. Předpokládá se 

však, že průjem spojený s EHEC a onemocnění HC se objeví v krátkém časovém 

období u více pacientů (Cramer, 2014). 

Terapeutický přístup HC je založen na symptomatické terapii, prevenci a monitorování 

potenciálních komplikací. Pacienti by měli být sledováni nejméně 7 dní po nástupu 

příznaků a každý den by se měli provádět klinická vyšetření a krevní analýzy, aby se 

co nejdříve odhalily komplikace, kam se řadí i hemolyticko-uremický syndrom. 

Doporučuje se zvýšený příjem tekutin (Cramer, 2014). 

3.2 Hemolyticko-uremický syndrom  

Hemolyticko-uremický syndrom je hemolytická anémie spojená s trombocytopenií 

končící akutním selháním ledvin. Vyskytuje se kromě velkých ohnisek nákazy 

i u malých ohnisek či sporadicky. U 15 % nakažených VTEC se projeví HUS, 

nejnáchylnější jsou děti a starší osoby. Byla hlášena ohniska přenášená potravou, 

především ze syrového mletého hovězího masa, nepasterizovanou šťávou, mlékem, 

čerstvou zeleninou, kontaminovanou vodou a dále se může šířit z osoby na osobu 

anebo kontaktem se zvířaty nesoucí kmen způsobující onemocnění (Karpman et al., 

2017). 

Gasser a spolupracovníci v roce 1955 popsali pět případů, kdy pacienti zemřeli 

na projevy hemolytické anémie s renální insuficiencí a nízkým počtem krevních 

destiček. O 30 let později Karmali a spolupracovníci zjistili příčinu onemocnění 

způsobené VTEC díky kultivaci na vero buňkách (Scheiring et al., 2008). 
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Rozlišuje se typický HUS, který se objeví dva týdny po akutním průjmovém 

onemocnění a atypický HUS, který představuje jen 10-20 % hlášených případů. 

Atypický HUS mohou způsobit léky, vrozené chyby metabolismu, těhotenství nebo jiné 

infekční agens. Atypický HUS je spojen s vyšším výskytem záchvatů a jiných 

neurologických komplikací. Nejčastěji postiženou věkovou skupinou jsou děti do pěti 

let. Úmrtnost na atypický HUS je až 7 % (Webster a Schnitzler, 2014).  

3.2.1 Klinické projevy 

Po inkubační době 3-8 dnů se u pacientů vyvine vodnatý průjem, po kterém následuje 

průjem krvavý doprovázený křečemi. U půlky pacientů se rozvine nevolnost, zvracení 

a jen třetina pacientů má horečku. Po příznacích následují typické hematologické 

a nefrologické změny, ke kterým se přidávají další znaky jako např. arteriální 

hypertenze, proteinurie a hematurie. Dalšími charakteristikami jsou fragmentované 

erytrocyty, rozpad hemoglobinu, rapidní nárůst laktátdehydrogenázy 

a trombocytopenie. V závislosti na poškození ledvin lze nalézt snížení clearance 

kreatininu (Scheiring et al., 2008). Fyzikální vyšetření může prokázat petechie 

anebo slizniční krvácení (Webster a Schnitzler, 2014). 

HUS způsobuje neurologické komplikace. Uvádí se, že až polovina nakažených dětí 

s HUS bude mít postižení cévní nervové soustavy ve formě záchvatů, změny 

duševního zdraví nebo kómy. Obvykle je pozorován edém mozku s bolestí 

hlavy, zvracením a slabostí šestého nervu. HUS s časnými příznaky a symptomy 

CNS (cévní nervová soustava) je spojen s vyšší úmrtností (Webster Schnitzler, 2014). 

Ve vzácných případech dochází k postižení kosterního svalstva, myokardu 

anebo slinivky břišní (pankreatu). Pankreatitida je pak dále detekována pomocí 

ultrazvuku nebo počítačovou tomografií. U postižení myokardu může být zvýšená 

hladina troponinu, která odráží ischemii (Scheiring et al., 2008). 

Neurologické zhoršení pozorované u HUS s akutním selháním ledvin souvisí s urémií, 

hypertenzí a změnou metabolismu tekutin a elektrolytů vedoucí k hyponátremii. 

Urémie je způsobena poškozením glomerulů. Následkem dochází k vylučování 

toxických katabolitů proteinů doprovázené acidózou, ztrátou bikarbonátů a zvýšenou 

hladinou draslíku v séru. Včasná uremická encefalopatie je charakterizována jemnými 

změnami duševního zdraví včetně podrážděnosti, nepozornosti, zmatenosti, únavy 
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a nedostatku zájmu. Symptomy jsou později doprovázeny pohybovými poruchami, 

zejména třesem (Webster a Schnitzler, 2014). 

3.2.2 Patofyziologie 

Patologická léze pozorovaná v ledvinách pacientů s HUS se nazývá trombotická 

mikroangiopatie, která se skládá z glomerulární trombotické mikroangiopatie, arteriální 

trombotické mikroangiopatie a kortikální nekrózy. Glomerulární trombotickou 

mikroangiopatii charakterizuje zesílení kapilární stěny s výsledným zúžením lumenu 

a rozšíření subendotelového prostoru. Glomeruly jsou oteklé, zachycují se na nich 

červené krvinky a to následně vede k ucpání fibrinových agregátů. Vzniklé léze jsou 

pozorovány ve většině případů HUS. Arteriální trombotická mikroangiopatie zahrnuje 

extraglomerulání arterioly a mezibuněčné tepny s edémem a nekrózou arteriální stěny. 

Postižené glomeruly jsou scvrknuté a ischemické. Často je spojena s těžkou 

hypertenzí. Kortikální nekróza může být pozorována ve všech formách HUS, 

ale většinou bývá ve spojení s extraglomerulárním arteriálním postižením (Amirlak a 

Amirlak, 2006). Střevní léze jsou spojeny s ulcerací, která vede k edému, zánětlivým 

infiltrátům, tvorbě pseudomembrán a nekróze (Karpman et al., 2017).  

Trombóza je možná díky B podjednotkám prostřednictvím stimulace sekrece 

von Willebrandova faktoru. Kromě přímého působení toxinů se předpokládá, 

že i komplement ovlivňuje onemocnění, protože v plazmě a séru pacientů byly 

nalezeny aktivační produkty komplementu a nízké koncentrace glykoproteinu C3 

v plazmě i séru. Dále byla C3 přítomna na komplexech krevních destiček s leukocyty, 

které ovlivňují během onemocnění samotnou indukci komplementu. Komplement 

indukuje tvorbu C3a a C5a, čímž zvyšuje expresi selektinu a snižuje syntézu 

thrombomodulinu, který podporuje srážení krve. C3a i C5a patří mezi anafylatoxiny, 

které jsou mimo jiné mediátory zánětu a aktivátory leukocytů a destiček (Picard et al., 

2015). 

3.2.3 Diferenciální diagnostika a diagnóza 

Mnoho onemocnění má podobné klinické a laboratorní nálezy s HUS. U jiných 

střevních infekcí způsobených např. bakteriemi Salmonella, Shigella, Campylobacter 

mohou být klinicky závažné bolesti břicha, krvavý průjem i leukocytóza, které jsou 

běžnými příznaky typického hemolyticko-uremického syndromu. Rozdělit HUS 

od ostatních bakteriálních onemocnění lze prokázat přítomností trombocytopenie 
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a mikroangiopatické anémie. Diagnostická triáda HUS může být pozorována u těžké 

sepse či systémové vaskulitidy. Systémová vaskulitida má kromě stejných příznaků 

i jiné projevy, jakou je vyrážka a normální počet krevních destiček (Amirlak a Amirlak, 

2006). 

Diagnóza typického HUS se provádí na základě laboratorních nálezů a na základě 

zdravotní dokumentace předešlých onemocnění pacienta. Všichni pacienti musí mít 

nakultivovanou stolici na selektivním agaru, který se odečítá po 24 hodinách. 

K dalšímu testování pomocí PCR nebo enzymové imuno-analýzy by se měly používat 

kolonie, které již byly vyizolovány na kultivační plotně nebo z pomnožného média. 

Kromě stolice se může použít pro kultivaci moč, protože se dříve ukázalo, že je 

pozitivní na VTEC i v nepřítomnosti průjmu (Webster Schnitzler, 2014). 

3.2.4 Léčba 

Neexistuje žádná specifická léčba HUS, jen symptomatická léčba k prevenci 

komplikací vznikajících při selhání ledvin (Amirlak a Amirlak, 2006). Důležitá je včasná 

rehydratace, která zachová diurézu. Pacienti se v případě dobré rehydratace často 

vyhnou následné dialýze. Bez rehydratace dochází k anurii. Antibiotická léčba během 

infekce se nedoporučuje, protože může zvýšit syntézu a uvolnění toxinů, které by 

mohly vést k vyššímu riziku onemocnění. Navzdory tomu, někteří odborníci radí použití 

antibiotik pro léčbu infekce VTEC. Rozdílné názory na používání antibiotik při různých 

fázích léčby HUS, budou vyřešeny až po zjištění výsledků z dalších experimentálních 

studií aplikovaných na člověka (Picard et al., 2015).  

Léčba zahrnuje více látek, které jsou namířeny proti základním nebo předpokládaným 

patogenním mechanismům HUS. Mezi ně patří antitrombotika, výměna plazmy 

a aktivátor plazminogenu. U žádného z nich není prokázáno, že by byli účinné. 

Důležitá je výměna plazmy u pacientů s těžkým postižením CNS (Boyer a Niaudet, 

2011). 

Mezi možnou budoucí léčbu patří léčba pomocí vaskulárního endoteliálního růstového 

faktoru (VEGF). U myší bylo zjištěno, že VEGF je syntetizován ledvinovými podocyty 

a injekce obsahující stx může inhibovat syntézu způsobující mikroangiopatii. Dnes se 

anti-VEGF využívají i při léčbě některých druhů rakovin (Picard et al., 2015). 

Mezi další budoucí léčbu patří perorální podání toxinových receptorů, které blokují 

toxin dříve, než vstoupí do celkové cirkulace. V Kanadě byla vyvinuta pryskyřice, která 
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působí jako toxinové pojivo před fixací toxinu na enterocyty. Vazba toxinu na peptid 

způsobuje zvláštní transport, který je normální jen po Golgiho komplex. Následně je 

toxin přesměrován do kyselého prostředí ke zničení, místo toho, aby pokračoval do 

endoplazmatického retikula (Picard et al., 2015).  
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4. EPIDEMIE ZPŮSOBENÉ VEROTOXINOGENNÍMI 

KMENY E. COLI 

Epidemiologické vyšetření ohnisek je zaměřeno na kombinování přístupů 

a rekonstrukci řetězce událostí, které vedly k vypuknutí epidemie. Genetické 

informace, jako jsou genetické odlišnosti mezi izoláty, mohou pomoci při sledování 

původu a přenosu patogenů (Grad et al., 2012). 

4.1 Epidemie způsobená sérotypem O104:H4 

Od května do července v roce 2011 došlo v Německu a ve Francii k jednomu 

z největších hlášených případů HUS a krvavých průjmů způsobených VTEC sérotypu 

O104:H4. Kmen vznikl kombinací EHEC a EAEC. Kombinace agregační schopnosti 

EAEC a schopnosti odolávat proti antibiotikům a produkce stx2 EHEC významně 

ovlivnily závažnost epidemie. Sérotyp O104 se již dříve objevil v Německu v roce 2001, 

ve Francii v roce 2004 a ve Finsku v roce 2010. U 20 % pacientů se objevil HUS, což 

bylo mnohem vyšší procento ve srovnání s jinými ohnisky. HUS postihl hlavně 

dospělé, převážně ženy. Důvod, proč jsou většinou více nakaženy ženy, než muži není 

znám. Jako jeden z důvodu se uvádí, že ženy více konzumují ovoce a zeleninu (Soon 

et al., 2013). 

K 27. červenci bylo potvrzeno 3126 případů průjmů spojených se sérotypem O104:H4 

včetně s 17 úmrtími. Kromě toho bylo v EU hlášeno 773 případů HUS s 29 úmrtími. 

Vypuknutí onemocnění souviselo s konzumací syrové zeleniny a uvádí se, 

že naklíčená semena byla zdrojem obou ohnisek. Německo i Francie hledali zdroj 

onemocnění a došlo se k závěru, že semena pískavice řecké byly dovezeny z Egypta. 

Německá epidemie se rozšířila hlavně v Německu, ale případy byly hlášeny v patnácti 

okolních zemích, včetně České republiky, Dánska, Polska a Norska (Rubino et al., 

2011; European Food Safety Authority, 2011). 

Vzácný sérotyp O104:H4 nebyl dříve popsán u zvířat, jen vzácně u lidí. Zvýšeny faktor 

adherace může usnadnit absorpci stx a způsobit tím vyšší riziko HUS. Kombinace 

faktorů virulence může vést k silnější střevní kolonizaci a uvolnění toxinů (Soon et al., 

2013). Sérotyp fermentuje sorbitol do 24 hodin, je pozitivní na laktózu 

a beta- glukuronidázu. Chybí mu další typické geny pro VTEC, jako je např. stx1. 

Kmen je rezistentní na beta-laktamová antibiotika (ampicilin) a cefalosporiny (Frank et 

al., 2011). 
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Infekce byla diagnostikována soukromými mikrobiologickými laboratořemi 

screeningem pro průkaz stx pomocí enzymové imunoanalýzy nebo pomocí PCR. 

Národní referenční centrum potvrdilo přítomnost VTEC pomocí kultivovaných izolátů 

z místních nebo regionálních laboratoří. Biochemická charakteristika kmene byla 

provedena pomocí komerčně dostupných testů. Přítomnost genů virulentních faktorů 

byla detekována pomocí PCR (Frank et al., 2011).  

4.2 Epidemie způsobená sérotypem O26:H11 

Nejběžnějším sérotypem mimo sérotyp O157:H7 se ukázal sérotyp O26:H11, 

který způsobuje mimo Evropu onemocnění i ve Spojených státech, Asii a Austrálii. 

Může způsobit stejně závažná onemocnění. EHEC O26:H11 produkuje stx1a i stx2a 

(Bielaszewska et al., 2013). 

Byla provedena studie v 7 státech od roku 1996-2012 na výskyt EHEC sérotypu O26. 

Sledováno bylo Rakousko, Belgie, Česká republika, Německo, Itálie, Slovensko 

a Spojené království. Nejvíce kmenů se objevilo v Německu v počtu 86. V České 

republice se nalezlo 16 kmenů. V této studii na tom bylo nejlépe Slovensko, Anglie 

a Irsko, kde byl izolován pouze jeden kmen (Bielaszewska et al., 2013). 

V létě 2013 byl zvýšený výskyt HUS u dětí v Itálii. Pacienti s krvavým průjmem byli 

testováni mikrobiologickými a sérologickými metodami na přítomnost E. coli O26. 

Infekce VTEC byla identifikována u dvaceti dětí, z nichž dvě měly vážné neurologické 

následky. Studie prokázala souvislost mezi infekcí a místními rostlinnými produkty. 

Věk dětí byl od 11 do 78 měsíců, ve většině případů se jednalo o dívky. Epidemie 

E.  coli O26 byla zaznamenána také ve stejný rok ve Francii, kde příčinou šestnácti 

případů HUS byl sýr hermelín. (Germinario et al., 2016). 

V roce 2016 bylo v Rumunsku pozorováno zvýšení počtu HUS. Po mikrobiologickém 

vyšetření se zjistilo, že většina izolovaných kmenů byl sérotyp O26. Pomocí PCR bylo 

rozpoznáno 5 genotypů. Všechny kmeny obsahovaly stx1 a intimin (Usein et al., 2017). 

4.3 Epidemie způsobená sérotypem O157:H7 

V srpnu 2004 bylo zjištěno 7 případů infekce v jihozápadní Anglii. Předpokládá se, že 

infekce byla způsobená kontaminací sladkovodní řeky ústící do moře. Před 

vypuknutím onemocnění byly vydatné silné srážky, které mohly strhnout exkrementy 

zvířat a kontaminovat vodu. Kontrolní opatření zahrnovala oplocení části toku, kde si 

děti hrály a vyvěšování výstražných značek po pláži (Ihekweazu et al., 2006). 
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Bylo hlášeno 157 případů infekce způsobené VTEC O157 do 3. října 2005 v jižním 

Walesu ve Spojeném království. 65 % případů bylo u dětí ve školním věku a došlo 

ke smrti pětiletého chlapce. Důkazy naznačovaly, že ohniskem nákazy je vařené 

maso, které bylo dodáváno od jediného dodavatele. Kontrolní opatření vedlo 

k odstranění potravin nevařených v prostorách škol (Salmon et al., 2005).  

V roce 2005 se na západním pobřeží Švédska nakazilo bakterií E. coli 

O157:H7 120 lidí. Gelová elektroforéza v pulzním poli potvrdila jeden dominantní 

kmen. Většina nakažených byly ženy. U sedmi pacientů se vyvinul HUS. Zdrojem 

nákazy byl hlávkový salát od místního producenta zeleniny, který byl zavlažován 

kontaminovanou vodou (Söderström et al., 2005). 

Na podzim roku 2007 došlo v Nizozemsku a na Islandu k současnému výskytu E. coli 

O157 negativní na sorbitol produkující stx1, stx2 a intimin. Nejpravděpodobnější 

příčinou byl kontaminovaný salát, který byl zpracovaný a zabalený v Nizozemsku. 

Ke kontaminaci salátu mohlo dojít během růstu prostřednictvím vody, půdy, hnoje 

anebo v důsledku křížové kontaminace během zpracování. Od poloviny září 

do poloviny října bylo diagnostikováno celkem 50 případů. Nebyly hlášeny žádné 

případy spojené s HUS (Friesema et al., 2008). 

V jižní Francii v roce 2011 došlo k epidemii způsobené E. coli O157:H7. Bylo zjištěno 

18 případů HUS u dětí od 6 měsíců do 10 let. V deseti případech byl izolován kmen, 

který fermentuje sorbitol a produkuje stx2. Epidemiologické a mikrobiologické 

vyšetření prokázalo výskyt kmene E. coli v kontaminovaném mraženém hovězím 

mase zakoupeném v supermarketu. Kromě hovězího masa jsou rezervoárem různé 

potravinářské výrobky včetně jablečného moštu, tvarohového sýra, klobás a syrového 

kravského mléka (King et al., 2014). 
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ZÁVĚR 

Intestinální patogenní E. coli způsobují infekci močových cest a neonatální 

meningitidu. Extraintestinální kmeny způsobují onemocnění od lehkých 

cestovatelských průjmů až po krvavé průjmy, které jsou velmi závažné a mohou vyústit 

v trvalé následky až smrt. Nejčastěji se bakterie vyskytují v zemích, kde je špatná 

hygiena a nedostatečně čistá voda. Bakterie se množí v teple, a proto je hlášeno více 

infekcí v letních měsících. Infekce jsou pozorovány hlavně u dětí, protože s věkem 

dochází k ochranné imunitní reakci. U bakterie je důležitá včasná identifikace, a proto 

se vyvíjí stále nové metody pro důkaz patogenní E. coli.  

U krvavých průjmů je důležité myslet na to, že hemoragickou kolitidu a hemolytický 

uremický syndrom nezpůsobuje jen kmen O157:H7, ale existují i jiné kmeny, které jsou 

dokonce v Evropě rozšířeny častěji a je tedy nutné přizpůsobit tomu identifikaci. VTEC 

se šíří kvůli své malé infekční dávce, která je dále komplikována schopností bakterie 

ve stresu z prostředí vytvářet životaschopné, nekultivovatelné buňky, které se přenáší 

potravinami a jsou stále schopné produkovat verotoxin. Maso může být 

kontaminováno kontaktem s exkrementy zvířat během porážky nebo zpracováním 

kolonizovaných zvířat. Zelenina může být infikována použitím kontaminovaného hnoje 

nebo vody. Důležité je dbát na správné tepelné zpracování masa a řádné umytí syrové 

zeleniny.  

Počet patogenních kmenů E. coli vyskytujících se v potravinách se stále zvyšuje. Je 

to způsobeno distribucí potravin v rámci Evropské unie a díky širokému dovozu 

potravin z ostatních kontinentů. Analýzy dat a shromažďování informací z více zemí 

zvyšuje možnost odhalit potenciální zdroje, předcházet epidemii a tím snížit počet 

onemocněných.  
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