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EXTRAINTESTINALNi PATOGENNiI ESCHERICHIA COLI: EPIDEMICKE LINIE A
REZISTENCE K ANTIMIKROBIALNIM LATKAM

Anotace

Escherichia coli je gramnegativni bakterie, vyskytujici se jako komenzal
a intestinalni ¢i extraintestinalni patogen. Tato bakalarska prace se za-
byva primarné extraintestinalni patogenni E. coli, zpiisobujici infekce
mocovych cest, krevniho reciSté, novorozenecké meningitidy ¢i sepse.
Nékteré epidemické linie se kromé clovéka vyskytuji i volné v prirodé
nebo u zvirat. V praci jsou popsany virulen¢ni mechanizmy, typizacni
metody a podrobnéji také rezistence k antimikrobidlnim latkam u E. coli
a jsou predstaveny vyznamné epidemické linie E. coli, naptiklad v sou-
casnosti celosvétoveé nejrozsirenéjsi ST131.



EXTRAINTESTINALNi PATOGENNiI ESCHERICHIA COLI: EPIDEMICKE LINIE A
REZISTENCE K ANTIMIKROBIALNIM LATKAM

Abstract

Escherichia coli is a gram-negative bacterium, occurring as a commensal
and an intestinal or extraintestinal pathogen. This bachelor thesis deals
primarily with extraintestinal pathogenic E. coli, causing infections of the
urinary tract, bloodstream, neonatal meningitis or sepsis. In addition to
humans, some epidemic lines also occur wild in nature or in animals. This
work describes virulence mechanisms, typing methods and in more de-
tail also resistence to antimicrobials in E. coli and presents important epi-
demic lines of E. coli, for example, currently the most widespread ST131
worldwide.
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Seznam pojmu a zkratek

APEC - aviarni patogenni E. coli

CNF1 - cytotoxicky nekrotizujici faktor 1

DAEC - difdzné-adherentni E. coli

EAEC - enteroagregativni E. coli

EHEC - enterohemoragicka E. coli

EIEC - enteroinvazivni E. coli

EPEC - enteropatogenni E. coli

ESBL - Sirokospektré [-laktamazy (z angl. extended
spectrum (-lastamases)

ETEC - enterotoxigenni E. coli

EXPEC - extraintestinalni patogenni E. coli

HEp-2 - lidské epitelidlni buriky typu 2

HUS - hemolyticko-uremicky syndrom

IPEC - intestinalni patogenni E. coli

IS - inzer¢ni sekvence
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Uvop

1 Uvod

Escherichia coli nese nazev podle svého objevitele, Theodora Eschericha
(185-1911), ktery se zabyval mikrobiologii a pediatrii. Roku 1884 zacal
studovat prirozenou mikrofloru intestinalniho traktu u déti a jeji zmény
bezprostiedné po narozeni. BEhem svého vyzkumu objevil a popsal bak-
terii, ktera kolonizovala stfevo novorozence jiz béhem nékolika hodin po
narozeni. Tuto bakterii nazval Bacterium coli commune (pozdéji pirejme-
novana na Escherichia coli).

E. coli se stala v biologii velmi oblibenou a ¢asto pouZivanou bakte-
rii, diky svym schopnostem rychlého riistu a snadné kultivace. Je také Si-
roce dostupng, protoZe jeji nepatogenni kmeny Ziji béZné jako komenza-
lové lidského streva. Z téchto a mnoha dalsich diivodii byla E. coli na po-
c¢atku 20. stoleti oznacena jako modelovy organizmus pro mikrobiologii
a také genetiku.

Komenzalni E. coli se u ¢lovéka a dalSich savci vyskytuje jako sou-
¢ast bézné mikrofléry a vétSinou nezptsobuje zddna onemocnéni. Vyjim-
kou mohou byt naptiklad imunokompromitovani jedinci. Rada kment
této bakterie je vSak patogenni a mohou zptsobovat Sirokou skalu intes-
tindlnich i extraintestindlnich onemocnéni.

Problémem u extraintestinalnich patogennich kment je také narts-
tajici rezistence k antimikrobidlnim latkam. Rozsifené jsou piedevsim
enzymy Sirokospektrych (-laktamaz, které zprostredkovavaji rezistenci
k nékolika béZné pouzivanym antibiotikiim. Rizikovym faktorem jsou ale
hlavné karbapenemazy, které kromé karbapenemi vyvolavaji rezistenci
ke vSem B-laktamovym antibiotikiim a ¢asto i k fluorochinoloniim. Geny
pro rezistenci k antibiotiklim se 1i$i v ramci jednotlivych epidemickych
linif extraintestinalni E. coli, které jsou globalné rozsireny a zptisobuji ko-
munitni i nemocni¢ni infekce mocovych cest, krevniho reciSté nebo no-
vorozenecké meningitidy.

Cilem této bakalarské prace je shrnout dostupné informace o extra-
intestinalni E. coli. Prace se vénuje patogenité a mechanizmlim virulence,
stru¢né shrnuje onemocnéni, které E. coli vyvolava a popisuje metody jeji
typizace. Zabyva se také mechanizmy vyvolavajici rezistenci k antibioti-
kiim, které se nejcastéji vyskytuji u extraintestinalni E. coli. V posledni
casti jsou shrnuty poznamky o nékterych vyznamnych sekvencnich ty-
pech.
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2 Charakteristika E. coli

2.1 Taxonomie a rozSireni

Taxonomicky je E. coli fazena do rodu Escherichia, pattici do ¢eledi Ente-
robacteriaceae, fddu Enterobacterales, tfidy Gammaproteobacteria a
kmene Proteobacteria. Zastupci Celedi Enterobacteriaceae jsou celosvé-
toveé rozsireni, nachazejici se v pidé, vodé, ovoci i zeleniné, zrnech, rost-
linach, Cervech a hmyzu, zviratech aZ po ¢lovéka. Jsou velmi rozmaniti, co
se tyce jejich ekologie Ci patogenity. Zastupci této celedi zptisobuji intes-
tindlni onemocnéni, nejcastéji prijmova, ale i extraintestinalni, jako na-
priklad meningitidy, infekce mocovych cest, respira¢niho traktu nebo
ran (Sedlacek, 2007; Soutar & Stavrinides, 2020).

2.2 Morfologie

E. coli je jednobunéc¢na bakterie tvaru rovné tycky a vyskytuje se jednot-
livé nebo ve dvojicich. Nékteré kmeny, predevsim extraintestinalni, jsou
obklopeny polysacharidovou kapsulou (Greenwood, 2012; Sedlacek,
2007).

VétSina kmeni E. coli je pohybliva pomoci peritrichalné umisténych
bi¢ikii. Na svém povrchu ma také fimbrie neboli pili, coz jsou tenké Stéti-
novité vybézky (Obr. 1). Nékteré typy fimbrii mohou zprostiedkovavat
adhezi k riznym typiim bunék (nap¥. buiiky stifevniho nebo urogenital-
niho traktu). Pravé adheze je jedna z dilezitych sloZek patogenity. Dale
na povrchu E. coli rozezndvame tzv. sex pili, struktury Sir§{ a mnohem
delSi nez fimbrie. Maji svou funkci zejména pfti konjugaci, coz je jeden ze
zplisobi prenosu genetické informace z donorové do recipientni butiky
(Greenwood, 2012; Snustad & Simmons, 2017; Votava, 2005).
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Obr. 1: E. coli s bi¢iky (F) a pili (P) (Mayer, 2015)

2.3 Fyziologické a biochemické vlastnosti

E. coli je fakultativné anaerobni bakterie. Barvi se gramnegativné, to zna-
men3, Ze jeji bunécna sténa je tvorena tenkou vrstvou peptidoglykanu,
na které je vrstva lipopolysacharidu. Optimalni teplota pro E. coli je 37 °C,
roste vSak pii Sirokém rozmezi teplot (15-45 °C) (Greenwood, 2012;
Sedlacek, 2007).

Je oxidaza negativni, katalaza pozitivni, metyl¢erven pozitivni a ci-
traty obvykle negativni. Jako zdroj energie vyuZziva organické latky, je to
tedy chemoorganotrof s respiratornim i fermentativnim typem metabo-
lizmu. Roste na béZnych neselektivnich médiich a obvykle Stépi glukézu
ilaktozu. Na agaru MacConkey tvorirozsahlé ¢ervené kolonie, na Endové
agaru zase napadné purpurové kolonie (Greenwood, 2012; Sedlacek,
2007).

17
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2.4 Genom

Kompletni genom E. coli K-12 MG 1655 byl precten a zvefejnén koncem
90. let 20. stoleti. Velikost chromozomalniho genomu E. coli K-12 dosa-
huje mezi 4,7-5,2 Mb a u jednotlivych kmeni se lisi. Obsah G+C se pohy-
buje v priméru kolem 50,8 % a pocet kodujicich genti je priblizné 4700
(Touchon et al., 2009).

V genomu E. coli je také zakddovana schopnost patogenity a viru-
lence. Nebyl vSak nalezen Zadny specificky gen pro extraintestinalni one-
mocnéni. Z toho vyplyva, Ze extraintestinalni virulence je proces, ktery je
vyvolan kombinaci nékolika genli soucasné. Tyto informace podporuji
hypotézu, Ze extraintestinalni virulence je vedlejSim produktem komen-
zalizmu (Touchon et al., 2009).

18
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3 Déleni E. coli podle patogenity a mista
vyskytu

Kmeny E. coli miiZeme rozdélit na patogenni a komenzalni. Patogenni
kmeny se dale déli do dvou skupin, podle mista svého vyskytu, na intes-
tinalni a extraintestinalni. Zvlastni skupinou jsou kmeny patogenni pro
zvirata (Donnenberg, 2013).

3.1 Komenzalni E. coli

Komenzalni kmeny se nachazi v intestinalnim traktu ¢lovéka a dalSich
obratlovcli a nejsou pro organizmus Skodlivé. S anaerobnimi zastupci
v mikrobiomu ¢lovéka mohou tvorit i mutualistické vztahy. Vzajemna
prospésnost spociva v tom, Ze anaerobové degraduji komplexni polysa-
charidy na monosacharidy a disacharidy, které vyuziva E. coli k rtstu, za-
timco E. coli prispiva k vytvoreni anaerobniho prostredi, jelikoZ jako fa-
kultativné anaerobni bakterie spotfebovava kyslik. Nékteré studie také
naznacuji, Ze komenzalni kmeny E. coli mohou slouZit jako bariéra proti
infekci patogenem (Maltby et al.,, 2013).

Komenzalni kmeny se vyskytuji napri¢ vSemi fylogenetickymi sku-
pinami, ale nejcastéji jsou zarazovany do skupin A, ptipadné B1 a B2 (Ra-
sko et al., 2008).

Z nékolika studii vyplyva, Ze patogenni kmeny E. coli mohly vznik-
nout pravé z komenzalnich kmeni ziskanim virulen¢nich operont umis-
ténych extrachromozomalné (plazmidy, bakteriofagy) nebo na bakteri-
alnim chromozomu. Komenzalni kmeny se mohou preménit v patogenni
také nahodnou mutaci v genomu. Faktory virulence se piivodné u EXPEC
vyvinuly pravdépodobné proto, aby napomadhaly kolonizaci stiev ko-
menzalni E. coli a jejimu preZiti v normalnim stfevnim prostredi (Duriez
et al,, 2001; Kohler & Dobrindt, 2011).

3.2 Intestinalni patogenni E. coli
Intestinalni patogenni E. coli nejcastéji zptisobuje priijmova onemocnéni.

Kmeny intestinalni patogenni E. coli se déli do 6 zakladnich a dobte po-
psanych skupin:
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e EPEC (enteropatogenni E. coli)

e EHEC (enterohemoragicka E. coli)

e ETEC (enterotoxigenni E. coli)

e EAEC (enteroagregativni E. coli)

e EIEC (enteroinvazivni E. coli)

e DAEC (diftzné adherentni E. coli) (Kaper et al., 2004)

Kmeny EPEC zptsobuji priijmy, zejména u déti, coz je problém pre-
dev$im v rozvojovych zemich. Mechanizmus patogeneze byl dlouho ne-
znamy, ale v soucasné dobé patii tento patotyp mezi nejvice probadané
v porovnani s dalSimi patogennimi E. coli. Charakteristické pro tyto
kmeny je, Ze po prichyceni ke stifevnim epitelidlnim bunkam zptlisobuji
zmény v cytoskeletu (Greenwood, 2012; Kaper et al., 2004).

EHEC vyvolavaji predevsim krvacivé prijmy, kolitidy a hemoly-
ticko-uremicky syndrom (HUS). K propuknuti infekce staci jen nékolik
malo bunék (<100) a prenasi se naptiklad po poziti nedostate¢né tepelné
upraveného masa, nepasterizovaného mléka nebo neocisténé zeleniny
(napt. fedkvicek). Hlavnim virulen¢nim faktorem EHEC je Shiga toxin
(Stx), ktery stépi rRNA a tim inhibuje syntézu proteind. Je produkovan
v tlustém strevé, odkud prechazi krevnim recistém do ledvin, kde posko-
zuje rendlni endotelidlni buniky a indukuje produkci cytokind a che-
moKkind. Disledkem téchto déji je rozvoj zanétu ledvin, ktery miize vést
az k hemolyticko-uremickému zanétu. HUS se projevuje hemolytickou
anémii, trombocytopenii a v nékterych pripadech akutnim selhanim led-
vin. Produkci Shiga toxinu miZeme nalézt i u dalSich skupin E. coli (Don-
nenberg, 2013; Greenwood, 2012; Kaper et al., 2004).

ETEC zplsobuje vodnaté prijmy, hlavné u déti a turistii v rozvojo-
vych zemich. Kolonizuji sliznici tenkého streva a produkuji dva druhy en-
terotoxinii - tepelné labilni a tepelné stabilni. DalSim patogennim zna-
kem jsou fimbrie, které jsou specifické pro dané hostitele a zpiisobuji
také to, Ze tepelné stabilni enterotoxin tridy ,a“ potlacuje proliferaci ra-
kovinnych bunék tlustého streva (Donnenberg, 2013; Greenwood, 2012;
Kaper et al,, 2004).

EAEC podnécuje vznik perzistentniho prijmu u déti i dospélych. Vy-
skytuje se v rozvojovych i vyspélych statech. Tyto kmeny neprodukuji te-
pelné labilni ani tepelné stabilni enterotoxin, ale maji schopnost tzv.
auto-agregace k lidskym epitelidlnim bunikam typu 2. Pfi této auto-ag-
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regaci bakterie vzajemné priléhaji k sobé do typické konfigurace ,skla-
danych cihel” (Obr. 2) (Greenwood, 2012; Kaper et al., 2004; Nataro &
Kaper, 1998).

‘ ¢ N
N

Obr. 2: EAEC priléhajici k HEp-2 buiitkkdm (Navarro-Garcia et al., 2010)

EIEC vyvolava nejcastéji vodnaté prijmy a zanétlivé kolitidy, vzacné
uplavici. Je geneticky podobna rodu Shigella, maji také spolecné duleZité
virulen¢ni faktory. Lisi se pouze v nékterych biochemickych testech.
Stejné jako u EHEC sta¢i malé mnoZstvi bunék k vyvoldni onemocnéni.
Skrze sliznici tlustého stieva se dostanou az k epitelialnim burikkdm a en-
docytézou do buiiky, kde zpiisobuji lyzi vakuoly (Greenwood, 2012; Ka-
per etal., 2004).

DAEC zplisobuje priijmova onemocnéni, obvykle u déti. Jeji typickou
vlastnosti je difuzni adherence na lidské epitelialni buniky typu 2 a asi tfi
¢tvrtiny kment této skupiny produkuji fimbrialni adhesin F1845 (Kaper
etal., 2004).

3.3 Extraintestinalni patogenni E. coli

Extraintestinalni patogenni E. coli se déli do nékolika skupin. Nejob-
sahlejsi skupina zahrnuje kmeny zpisobujici infekce mocového traktu
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(UPEC, z angl. uropathogenic E. coli). DalSi kmeny EXPEC vyvolavaji na-
priklad novorozenecké meningitidy (NMEC, z angl. neonatal meningitis
E. coli), sepse (SEPEC, z angl. sepsis-associated E. coli), infekce dychacich
cest aran (Sarowska et al., 2019; Votava, 2003).

UPEC je nejcastéjSim plivodcem infekci spojenych s mocovymi ce-
stami. Vyskytuji se Castéji u Zen neZ u muzi, predevsim z dlivodu kratsi
a $irsi mocové trubice a tim zplisobenému snadnéjSimu pristupu bakterii
k moc¢ovému méchyfti. U muzi je nejcastéjsi predispozici k infekci moco-
vych cest zvétSeni prostaty. Riziko infekce vznika také pri lékarskych za-
krocich, jako je katetrizace a cystoskopie mocového méchyie nebo pii
sexualnim styku (Greenwood, 2012).

Kmeny zplisobujici tyto infekce pochazi obvykle ze stieva pacienta,
kde neptisobi Sskodlivé. Maji ovSem virulenc¢ni geny, které zptisobuji one-
mocnéni, pokud se bakterie dostane do mocovych cest (Donnenberg,
2013; Kaper et al., 2004).

NMEC zpiisobuje meningitidu u novorozenci, a to predevsim v prv-
nich 90 dnech Zivota. Spolu se streptokoky ze skupiny B patfi mezi nej-
Castéjsi pavodce tohoto onemocnéni. Po prodélani nemoci mohou pretr-
vavat neurologické nasledky, jako je ztrata sluchu, opozdény vyvoj ¢i ko-
gnitivni poruchy. Novorozenecka meningitida patii stale mezi choroby
s vysokou umrtnosti. Diilezitym krokem pro vypuknuti novorozenecké
meningitidy je proniknuti NMEC do centralniho nervového systému
skrze hematoencefalické bariéry. Tato bariéra slouzi k oddéleni moz-
kové tkané a cévniho systému a sklada se z mozkovych mikrovaskular-
nich endotelidlnich bunék, bazalni laminy, zakonceni astrocytii a peri-
cytl. Aby byla bakterie schopna priniku skrze hematoencefalické bari-
éry, musi mit vyvinuty specifické virulenc¢ni faktory, jako jsou proteiny
Ibe, OmpA, CNF1 nebo FimH. Tyto faktory jsou schopny reagovat s recep-
tory na povrchu mozkovych endotelidlnich bunék a pomoci transmem-
branovych proteint proniknout do buiiky. Pfikladem tohoto transmem-
branového proteinu je Casprl, na ktery se vaze protein IbeA (Ouchenir
etal,, 2017; Zhao et al., 2018).

SEPEC vyvolava sepse u novorozenci i dospélych lidi. Sepse je za-
nétliva reakce hostitele na infekci, kterda miize vést az k selhani organt.
Bakterie zptsobujici sepsi musi mit virulen¢ni faktory, které zptsobuji
rezistenci nebo destrukci hostitelského obranného systému. (Ananias &
Yano, 2008)
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3.4 Patogenni E. coli pro zvirata

Obecné se nejcastéji u zvirat vyskytuji patogenni kmeny E. coli pattici do
fylogenetické skupiny B2. Kromé zemédélskych zvirat, jako jsou prasata
¢i driibez, napadaji EXPEC i volné Zijici ¢i domaci zvirata.

3.4.1 Ptaci patogenni E. coli

Zvlastni skupinou jsou kmeny E. coli, které jsou patogenni pro ptaky. Sku-
pina APEC je fylogeneticky blizce pribuznd ExPEC, se kterou dokonce
sdili nékteré spolecné virulen¢ni geny (Sarowska et al., 2019).

APEC zplisobuje ptaci kolibacilézu, coz je syndrom s nékolika typic-
kymi priznaky. Objevuji se napriklad organové 1éze, airsakulitida, peri-
karditida, perihepatitida a peritonitida. Problém nastava predevSim
u chovu driibeze, kde toto onemocnéni zpisobuje celosvétove vyznamné
ztraty (Ewerst et al., 2003).

3.4.2 Praseci patogenni E. coli

U prasat se objevuji intestinalni i extraintestinalni kmeny E. coli. Mezi in-
testinalni patfi naptiklad enteropatogenni kmeny E. coli, které zptsobuji
enterickou kolibacil6zu nebo Shiga-toxin produkujici E. coli. Mezi EXPEC
izolovanych z prasat patii ST95, ST354 nebo ST1011. Vice neZz 50 % Ex-
PEC izolatl pochazejicich z prasat patti do fylogenetické skupiny A a B1.
Onemocnéni prasat kolibacil6zou zplisobuje stejné jako u driibeze velké
ztraty v zemédélstvi, v poslednich letech se jeji vyskyt zvySuje predevsim
v Ciné (Zhu et al,, 2017).

3.4.3 Patogenni E. coli u psu a ko¢ek

Také u psi a kocek byly nalezeny izolaty vyvolavajici extraintestinalni
onemocnéni, napiiklad infekce mocovych cest nebo zanét stfedniho
ucha. Prikladem lze uvést ST131, ST167 nebo ST648. Byly zaznamenany
také pripady, kdy byl ze psa i z jeho majiteli izolovan identicky multire-
zistentni kmen E. coli. Pfenos v tomto pripadé probéhl pravdépodobné
z ¢lovéka na psa, jelikoZ dany izolat vykazoval rezistenci ke karbapene-
movym antibiotiklim, ktera se u zvirat nevyskytuje prilis ¢asto. Pouzivani
tohoto typu antibiotik je navic ve veterinarni praxi zakazano, proto nenf
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prilis pravdépodobné, Ze by se u nich rezistence ke karbapenemiim vy-
vinula z divodu c¢astého pouzivani téchto antibiotik (Gronthal et al,,
2018; Marques et al., 2018).

3.4.4 DalsSi zvifeci patogenni E. coli

Patogenni kmeny E. coli (predevsim Stx produkujici E. coli) se vyskytuji i
u dalSich hospodarskych zvirat, napriklad ovci, koz ¢i skotu. Zde nastava
problém piedevSim u nepasterizovaného mléka ¢i nedostatecné tepelné
upraveného masa, skrze které muize dochazet i k prenosu na clovéka.
(Heredia & Garcia, 2018).
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4 Patogenita

Patogenita je definovana jako schopnost mikroorganizmu vyvolat one-
mocnéni a virulence jako stupeni patogenity. Aby byla patogenita mikro-
organizmu co nejvétsi, musi byt splnény urcité predpoklady a dany mi-
kroorganizmus musi mit vyvinuty mechanizmy patogenity. Prvnim pred-
pokladem je prenosnost, dalSim invazivita a tfeti je toxicita patogenu.
Dilezitym faktorem je také schopnost preZiti patogenu v hostitelském
organizmu (Donnenberg, 2013; Greenwood, 2012; Votava, 2005).

Patogeny délime na oportunni a primarni. Zatimco oportunni pato-
geny nevyvolavaji onemocnéni vzdy, pouze pri poSkozeni nebo ne-
spravné funkci imunity a anatomie hostitele, primarni patogeny vyvola-
vaji onemocnéni i pri setkani se zdravym jedincem. Extraintestinalni E.
coli se Ffadi mezi oportunni patogeny (Greenwood, 2012; Kohler & Dob-
rindt, 2011).

4.1 Virulenéni faktory EXPEC

Extraintestinalni patogenni E. coli ma Siroké spektrum virulenc¢nich fak-
tord. Jsou to napriklad toxiny, adheziny, systémy ziskavani Zeleza, lipo-
polysacharidy, polysacharidové kapsuly a invaziny, plazmidy a dalsi ge-
netické elementy (Sarowska et al., 2019).

Velka cast virulenc¢nich faktord se nachazi na tzv. ostrovech spoje-
nych s patogenitou (PAI, z angl. pathogenicity associated islands). PAI se
vyskytuji v blizkosti gent pheV, pheU a asnT kédujici tRNA. Ostrov pato-
genity v blizkosti pheV nese geny pro tvorbu fimbrii, syntézu aerobak-
tinu, hemolyzinu, kapsuly a dvou autotransportéri. Ostrov patogenity
pobliZ pheU ma stejné jako ten u pheV geny pro tvorbu fimbrii a recep-
torti pro siderofory. Treti ostrov patogenity nachazejici se u genu asnT
obsahuje geny pro yersiniabaktin (Donnenberg, 2013).

41.1 Adherence

Adherence je schopnost mikroorganizmu pevné prilnout k povrchu epi-
telu. Tato vlastnost je diilezitd zejména pro kmeny UPEC pfi prilnuti k
urotelu (Kaper et al., 2004).
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Adherence miiZe byt uskutec¢iiovana dvéma zpiisoby. Prvni z nich je
pomoci fimbrif ¢i fibril. Fimbrie jsou duté tyCinkovité struktury na po-
vrchu bakterialni buniky asi 5 nm silné a 100 nm dlouhé. Fibrily jsou jeSté
tenci, maji 2-4 nm v prliméru a jsou dlouhé a pevné nebo pruzné. Mecha-
nizmus prilnuti v tomto pripadé spociva v tom, Ze konec fimbrie se spe-
cificky navaze na receptor na povrchu epitelu, kterym je obvykle uhlovo-
danovy zbytek glykoproteinu ¢i glykolipidu. Tim dojde k prilnuti bakte-
rie k bunice. Vysoka specifita vazby mezi fimbriemi bakterie a receptorem
buniky je typickd pro dany druh bakterie (Kaper et al, 2004; Votava,
2005).

Obecné pro kmeny E. coli jsou charakteristické fimbrie typu 1. Vy-
znamnou roli hraji béhem infekci mocového traktu, jelikoz zprostiedko-
vavaji vstup do hostitelské bunky a jeji nasledné poskozeni. Napomahaji
také prilnuti a setrvani bakterie na povrchu riiznych typt tkani moco-
vého traktu. Pfikladem je proximalni tubulus, distalni tubulus, sbérny ka-
nalek nebo stény cév. Fimbrie typu 1 jsou sloZeny z proteini FimA, FimF,
Zejni pro virulenci. FimH samotny nebo spolecné s proteinem vazajicim
lipopolysacharidy mitize stimulovat Toll-like receptor 4 a zahdjit tak sig-
nalni kaskady vedouci k humoralni imunitni odpovédi (Behzadi & Care-
vic, 2019).

Druhy zplisob adherence je pomoci nefimbrilarnich adhezind, které
je tézké vizualizovat. Nékteré z nich se vaZou na proteiny na povrchu eu-
karyotickych bunék. Ptikladem tohoto proteinu je intimin u UPEC ¢i
EHEC (Kaper et al.,, 2004; Votava, 2005).

4.1.2 Toxiny

Toxiny a dalsi efektorové proteiny vyluc¢ované bakteriemi spousti a mo-
duluji signalni transduk¢ni cesty, které ovliviiuji zakladni eukaryotické
procesy. Toxiny se vyskytuji jak u intraceluldrni E. coli, naptiklad u
kmenti ETEC ¢i EHEC, tak u extraintestinalni E coli, predevsim u UPEC a
NMEC (Kaper et al., 2004).

U ETEC se vyskytuji dva typy toxint, tepelné stabilni a tepelné la-
bilni, které zvysuji koncentraci intracelularnich messengerli (napf.
cAMP, cGMP, Ca?*), coz vede k sekreci iontli. Kmeny ETEC produkuji je-
den z téchto dvou toxini nebo oba zaroven. Dalsi skupinou intestinalni
E. coli, pro kterou jsou charakteristické toxiny, je EHEC. Produkuji Shiga
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toxin, ktery $tépi rRNA a narusuje tak syntézu proteinti a nici intoxiko-
vané epitelidlni ¢i endotelidlni buniky. U EHEC a EPEC se vyskytuje také
toxin Cif, ktery je schopen blokovat déleni bunék v G2 /M fazi bunécného
cyklu (Kaper et al., 2004).

U ExPEC se vyskytuje velké mnozstvi toxint plnici riizné funkce.
Mezi ty nejcastéjsi patii cytotoxické nekrotizujici faktory 1 a 2, termola-
bilni hemaglutinin TSH, hemolyzin-a, hemolyzin D a F, sekrenovany au-
totransportni toxin SAT, kolonizujici proteazy PIC, autotransportni toxin
VAT vyvolavajici tvorbu vakuol, cytolethal distribuujici toxiny CDT, cy-
tolyzin A, plazmidem kédovany toxin PET, Shigella enterotoxin-1 a argi-
nin sukcinyl-transferaza (Behzadi & Carevic, 2019; Kaper et al., 2004;
Sarowska et al., 2019).

Cytotoxicky nekrotizujici faktor 1 se Casto vyskytuje u uropato-
gennich kmen E. coli zpiisobujicich infekce mocového traktu. Tento to-
xin napomaha vstupu E. coli do bunky a piisobi na aktinovy skelet lid-
skych epitelidlnich bunék typu 2 a vytvari v nich velké vakuoly. CNF1
miuze vyvolavat az apoptickou smrt epitelidlnich bunék mocového mé-
chyte a zplsobuje také exfoliaci bunék mocového méchyre, coz napo-
maha lepSimu pristupu bakterii k hlubsi tkani (Behzadi & Carevic, 2019).

Hemolyzin-a (HlyA) je lipoprotein a patii mezi RTX toxiny. Posko-
zuje bunécnou membranu a zptisobuje apoptozu. HlyA muize lyzovat ery-
trocyty a nukleované hostitelské bunky (Behzadi & Carevic, 2019).

Sekrenovany autotransportni toxin SAT je autotransportér seri-
nové proteazy, ktery je spojen s pyelonefritickymi kmeny E. coli. SAT
miiZze zplsobovat cytopaticky efekt vedouci k poskozeni hostitelské
tkané. Je také schopen usnadnit vstup pyelonefritickych kment do krev-
niho obéhu (Behzadi & Carevic, 2019; Sarowska et al.,, 2019).

Cytolethal distribuujici toxin CDT poSkozuje DNA cilové buiiky.
Zastavuje bunéc¢ny cyklus a zvySuje patogenitu UPEC. Je sloZen ze tii pro-
teind zahrnujici CdtA, CdtB a CdtC. CDT mda enzymatickou aktivitu po-
dobnou DNaze [ a napada primo DNA. VétSina bakterialnich toxint na-
pada bunécnou membranu nebo jiné struktury v cytoplazmé. Poskozeni
DNA vede nasledné k bunécné smrti (Behzadi & Carevic, 2019).

Toxiny jsou z cytoplazmy bakterii transportovany do hostitelské
buriky nékolika mechanizmy. Napriklad tepelné labilni enterotoxin je vy-
luCovan do extracelularniho prostredi sekrecnim systémem typu II. Né-
které toxiny patii do skupiny autotransportérii, cozZ znamena, Ze jedna
jeho Cast vytvari ,-barrel” ve vnéjSi membrané a ten umoznuje druhé
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¢asti prichod do extracelularniho prostoru. Dalsi skupinou jsou auto-
transportni serinové protedzy Enterobacteriaceae, produkovany kmeny
DAEC a UPEC. Sekrecni systém typu III se vyskytuje u EPEC, EHEC a EIEC.
Je to slozity systém vice neZ 20 proteint tvoricich aparat ,jehly a stii-
kacky*“, ktery zprostiedkovava vstup efektorovych proteint do hostitel-
ské bunky. Sekre¢ni mechanizmus typu I ma hemolyzin-a u UPEC a pou-
ziva TolC k exportu z buriky, ¢cimz zplisobuje lyzi buniky. Sekre¢ni systém
typu IV nebyl u patogenni E. coli popsan (Kaper et al., 2004).

4.1.3 Systémy ziskavani zeleza

Stejné jako v lidském organizmu hraje Zelezo vyznamnou roli také v bak-
teridlni bunice. E. coli vyuziva Zelezo k transportu a uchovani kysliku, syn-
téze DNA, transportu elektront a pii metabolizmu peroxidi. Pti jeho ne-
dostatku ztraci své adaptivni schopnosti v diisledku poruseni bunécnych
kapsul. Bakterie si vSak vyvinuly mechanizmy pro ziskavani Zeleza v téle
hostitele (Terlizzi et al., 2017).

Kmeny ExPEC maji membranové pumpy, které prenasi Zelezo do
bunky. Napriklad pumpa FeoAB nebo transportéry SitABCD, Hma a ChuA
umoziuji absorpci Zeleza primo z extracelularniho hemu. Dal$i moZnosti
pro nepiimy piijem Zeleza jsou specializované systémy fungujici na za-
kladé tzv. kyvadlového mechanizmu, zahrnujictho malé molekuly s vyso-
kou afinitou k iontiim Zeleza, zvané siderofory (Sarowska et al., 2019).

Siderofory jsou molekuly chelatujici trojmocné Zelezo. Pro koloni-
zaci mocového traktu bakteriemi UPEC je nezbytné vyuziti Zeleza, ziska-
ného pomoci siderofor. U E. coli se vyskytuji 4 skupiny siderofort:
yersiniabaktin, aerobaktin, enterobaktin a salmochelin. Tyto siderofory
jsou produkovany bakteriemi v prostiedi s nizkou koncentraci Zeleza a
jsou negativné regulovany Fe2* a regulatory vychytavajici Zelezo. Zajima-
vosti je, Ze se nevyskytuji pouze u prokaryot, ale také u hub a rostlin (Ter-
lizzi et al,, 2017).

Yersiniabaktin byl ptivodné detekovan u Yersinia pestis. Je to smi-
Seny typ sideroforu a je rozsifeny mezi zastupci Celedi Enterobacteria-
ceae. Yersiniabaktin ma vysokou afinitu k Zelezu a vytvari komplex
yersiniabaktin-Fe3*. Molekula Zeleza rozpozna specificky receptor na
vnéjsi bakterialni membrané a nasledné je uvolnéna z yersiniabaktinu do
cytozolu bakterie. Ma také schopnost branit bakterialni buriky pred imu-
nitni reakci hostitele (Sarowska et al., 2019; Terlizzi et al., 2017).
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Aerobaktin vazZze Fe3* nejlépe v kyselém prostredi a jeho nejvyssi
produkce je pii nizkych hodnotach pH. Tento siderofor odebird Fe3+*
z hostitelskych proteinti vazajicich Zelezo a je absorbovan skrz vnéjsi
membranovy receptorovy protein. Aerobaktin se sklada ze dvou molekul
lyzinu a jednoho citratu katalyzovaného enzymem aerobaktin syntaza.
Stejné jako salmochelin je kddovan virulen¢nimi plazmidy ColV a CoIBM.
Aerobaktin ma oproti enterobaktinu vyssi efektivitu pri zachycovani Ze-
leza (Sarowska et al., 2019; Terlizzi et al., 2017).

Enterobaktin se nachazi prakticky ve vSech E. coli, a to jak patogen-
nich, tak komenzalnich. Je méné rozpustny a méné stabilni neZ aerobak-
tin, ale ma vys$i afinitu k Zelezu. Zelezo je z enterobaktinu uvolnéno
skrze hydrolyzu sideroforu. Enterobaktin umoznuje UPEC kolonizovat
prostredi s nizkou koncentraci Zeleza, jako je pravé mocovy trakt. Limi-
taci tohoto sideroforu je, Ze mize byt inaktivovan hostitelskymi proteiny
(napf. sérum albuminu a siderokalinu). Enterobaktin a salmochelin je
syntetizovan také dalSimi patogennimi stievnimi bakteriemi, napt. Sal-
monella spp. nebo Klebsiella spp. (Sarowska et al., 2019; Terlizzi et al.,
2017).

Salmochelin, jak jiZ ndzev napovida, byl poprvé objeven u bakterie
Salmonella spp. U EXPEC se salmochelin vyskytuje ¢asto a je oznacovan
jako charakteristicky faktor virulence. Je kddovan genovym klastrem
iroBCDEN umisténym na virulen¢nich plazmidech ColV a CoIBM nebo na
PAL IroB je jediny gen s glykosyltransferazovou aktivitou, ktera je ne-
zbytna pro produkci salmochelinuy, jelikoz salmochelin je glykosylovany
derivat enterobaktinu. Glykosylaci se méni jeho vlastnosti z hydrofob-
nich na hydrofilni, coZ zvySuje virulenci ExPEC. Dale diky glykosylaci en-
terobaktinu neni salmochelin rozpoznan siderokalinem, a tudiZ neni za-
stizen hostitelskym imunitnim systémem (Sarowska et al., 2019; Terlizzi
etal., 2017).

41.4 Kapsula

Kapsula se sklada predevsim z polysacharidii a jeji primarni funkci je
ochranit bakterie pred vnéjsSimi nepriznivymi podminkami. Kapsula po-
skytuje ochranu pred fagocytézou a baktericidnim uc¢inkem hostitele, za-
hrnujici také antimikrobidlni rezistenci a ucinky antiséra (Sarowska et
al,, 2019).

U kment ExPEC se vyskytuje specificka struktura polysacharido-
vych kapsuli, umoznujici napodobovani sloZek hostitelské tkané, cimz
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ztéZuje rozpoznani bakterie imunitnim systémem. Nékteré kmeny E. coli
jsou schopny exprimovat kapsuldrni K1 antigen, ktery je spojovan s vy-
skytem novorozenecké sepse. K1 antigen je kddovan genem neuC, pri-
¢emz za tvorbu kapsuli K1 je zodpovédnych celkem 14 kps operonti. Pro-
teiny potfebné pro translokaci polymeru z mista syntézy na povrch
buriky jsou kddovany genem kpsMTII. Na zakladé vysledki studii, zaby-
vajicich se genotypizaci kmenti NMEC, bylo zjiSténo, Ze vSechny izolaty
maji schopnost napadat endotelidlni bunky lidského mozku a vice nez
70 % z nich nese geny kapsll, K1, neuC, iucC a sit. NMEC maiji také schop-
nost tvorby biofilmu (Sarowska et al., 2019; Terlizzi et al., 2017).
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5 Typizace E. coli

Typizacni metody by mély v pripadé bakterii umoznit rychlé a presné
stanoveni patogenu, jeho evolucni historii, zdatnost a patogenni poten-
cial. Metod typizace E. coli je nékolik (napf. zarazeni do sérotypti, fyloge-
netickych skupin nebo sekvencnich typti) a s postupnym rozvojem tech-
nologii se dale vyvijeji (Dale & Woodford, 2015; Kohler & Dobrindt,
2011).

V soucasnosti se nejcastéji vyuzivaji metody zaloZené na sekvenaci
DNA, které zarazuji izolaty do jednotlivych sekvencnich typt. Roku 1977
byla publikovana sekvena¢ni metoda podle Sangera, tzv. metoda sekve-
nace prvni generace, ktera zahrnovala fluorescenc¢ni znaceni molekul a
vyuziti kapilarni elektroforézy. Pomoci automatizace téchto procesi
bylo docileno analyzy vice vzorkl soucasné. Nevyhodou vsak bylo ome-
zeni sekvenace na 1000 bazi. Dalsi vyvoj se tedy zaméril na vytvoreni
efektivnéjsich metod pro sekvenovani dlouhych ¢asti DNA (napf. celych
chromozomii) (Kwong et al., 2015; Moraes & Goées, 2016).

5.1 Sérotypizace

V 70. letech minulého stoleti se zacala vyuZzivat sérotypizace na zakladé
piitomnosti ¢i nepritomnosti antigenti pro somatické lipopolysacharidy
(0), biciky (H) a kapsuli (K). Bylo popsano jiz vice nez 200 O-antigend,
50 H-antigenl a 80 K-antigent. K-antigeny se dale déli do 2 skupin (I a
II), drive oznacovanych jako A a L. Nékteré typy antigent se u E. coli ne-
vyskytuji ndhodné, ale jsou castéji spojovany s urcitym typem onemoc-
néni (Greenwood, 2012; Sarowska et al., 2019).

5.2 Multilokusova enzymaticka elektroforéza

Bakterialni typizace MLEE (z angl. multi-locus enzyme electrophoresis)
funguje na principu méreni elektroforetické mobility enzymt. Na jejim
zdkladé byla vytvorena referencni sbirka 72 kment E. coli oznaCovana
jako ECOR (z angl. E. coli reference). Nékolik kment pochazelo i ze zvirat
a byly zahrnuty jak patogenni (UPEC), tak komenzalni formy. Diky na-
sledné analyze byly rozliSeny 4 hlavni fylogenetické skupiny: A, B1, B2 a
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D. MLEE byla také prospésna pri zarazeni ExPEC do skupin B2 a D a IPEC
do skupin A a B1. Oproti skupindm A a B1 se skupiny B2 a D vyznacuji
takeé castéjSim vyskytem a vétsi diverzitou ve virulenci (Clermont et al,,
2011; Chaudhuri & Henderson, 2012; Kohler & Dobrindt, 2011; Le Gall
etal.,, 2007).

MLEE se s vyvojem novych sekvenacnich metod postupné piestala
pouZivat, jelikoZ data vychazejici z MLEE nejsou pro fylogenetickou ana-
lyzu idedlni. Enzymy s nizkou sekvenc¢ni podobnosti totiZ mohou vyka-
zovat obdobnou elektroforetickou mobilitu. Mnohem vhodnéjsi jsou
proto nukleotidové a aminokyselinové sekvence, protoZze poskytuji in-
formace o charakteru nékolika lokusi a neni prili§ pravdépodobné, Ze by
podléhaly konvergenci (Chaudhuri & Henderson, 2012).

5.3 Multiplexni PCR

Roku 2000 se pro typizaci E. coli zaCala vyuZzivat metoda tzv. triplexni
PCR, ktera je mnohem rychlejsi, jednodussi a levnéjsi nezZ MLEE. Touto
metodou zjiStujeme pritomnost ¢i nepritomnost gent chuA, yjaA a DNA
fragmentu TSPE4.C2. Gen chuA se vyskytuje u skupin B2 a D, ale nena-
jdeme jej u skupin A a B1. K rozliSeni mezi skupinami B2 a D slouZi gen
yjaA, ktery se vyskytuje u B2, ale ne u skupiny D a DNA fragment
TSPE4.C2 je pritomny u izolati skupiny B1, ne u izolatl ze skupiny A
(Obr. 3) (Dale & Woodford, 2015; Chaudhuri & Henderson, 2012).
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Obr. 3: Zarazeni E. coli do fylogenetické skupiny (Clermont et al., 2000)

Diky této metodé miiZzeme E. coli rozradit do 4 zakladnich fylogene-
tickych skupin. V sou€asnosti vSak vime, Ze existuje minimalné 7 fyloge-
netickych skupin pro E. coli, a to A, B1, B2, C, D, E, F. Z toho diivodu byla
metoda triplex PCR vylepSena pridanim genu arpA, ¢imZ se zménila na
quadruplex PCR, ktera spolecné s PCR specifickou pro dvé alely (pro fy-
loskupiny C a E) umoZnila vymezeni vSech sedmi fyloskupin (Clermont
et al,, 2015; Turrientes et al., 2014).

Multiplexni PCR se pouZiva v mikrobiologickych epidemiologickych
laboratotich pfi rutinnim zarazeni E. coli do fylogenetickych skupin
(Turrientes et al., 2014).

5.4 Multilokusova sekvencéni typizace

V soucCasnosti je jednou z nejpouzivanéjSich metod pro typizaci E. coli
multilokusova sekvencéni typizace, ktera zahrnuje sekvenaci vybranych
,2housekeeping” genli na bakteridlnim chromozomu. Sekvenuje se 5-8
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téchto gent, nejcastéji vSak 7. Tato metoda umoZznila podrobnéjsi ana-
lyzu linii EXPEC a zarazuje izolaty do sekvencnich typta (ST), které jsou
definovany jako izolaty s identickymi alelickymi profily a do klonalnich
komplext (CC) definovanych jako skupiny nejméné 3 sekvencnich typq,
které se od sebe liS{ 0o méné nez 1 alelu ze 7 (Dale & Woodford, 2015).

,Housekeeping geny“ se pouZivaji predevsim proto, Ze jsou pod sil-
nou purifikacni selekci a pozorované variace budou pravdépodobné se-
lektivné neutralni. Problémem pfti vyuZiti MLST pro fylogenetické studie
je, Ze ziskané vysledky jsou silné ovlivnény volbou genti pouzitych pro
MLST schéma, které nemusi byt reprezentativni pro celkovy genom. Né-
které geny se mohou prekryvat s misty, kde je ¢astéjsi vyskyt homologni
rekombinace (Chaudhuri & Henderson, 2012).

Pro E. coli existuji 3 databaze/schémata MLST, které stavi na rozdil-
nych kombinacich gent, a spole¢ny maji pouze gen icd. Prvni databaze,
EcMLST, vytvorend Thomasem Whittmanem (Michigan State Uni-
versity), byla urc¢ena piredevsim pro EPEC. Zbylé dvé se nezaméiuji na
Zadnou konkrétni skupinu E. coli. Jednu z nich vytvorili Sylvain Brisse a
Erick Denamur (Pasteur Institute), druhou vytvoril Marek Achtman
(Warwick Medical School). Pravé Achtmanovo schéma je pro E. coli tim
nejpouzivanéjSim. Zameéruje se na kombinaci gend adk, fumC, gyrB, icd,
mdh, purA a recA (Clermont et al., 2015).

Pomoci MLST analyzy 1ze odvodit klonalni linie EXPEC s vysokou vi-
rulenci, ale nenf mozné je jasné odlisit od nepatogenni E. coli. To potvr-
zuje myslenku, Ze kmeny EXPEC jsou fakultativni patogeny a maji piivod
pravé u komenzalnich kmenii. MLST poskytuje data také o tom, Ze fylo-
geneticka skupina B2 reprezentuje nejstarsi evolucni linii v rdmci druhu
(Kohler & Dobrindt, 2011).

5.5 CH typizace

Roku 2012 Weissman et al. popsali novou metodu zvanou CH typizace.
V jejich studii je popisovano schéma sekvencni typizace dvou lokusi E.
coli, které vyuziva 489 nukleotidovy fragment fimH (kddujici fimbrie
typu 1) a 469 nukleotidovy fumC fragment, jenz se pouZziva ve standardni
MLST. Tento pristup poskytuje vice haplotypi nez standardni 7-loku-
sova MLST, rozdéluje velké skupiny ST do nékolika klonalnich podskupin
a vramci ST rozliSuje rizné ekotypy a patotypy. Kromé toho specifické
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CH profily odpovidaji specifickym ST nebo komplexiim ST s 95 % pres-
nosti, coz umoznuje predikci profild MLST (Dale & Woodford, 2015; We-
issman et al., 2012).

CH typizace ziejmé nenahradi MLST pfi fylogenetickych studiich,
ale ma znac¢né vyhody, zejména pri vymezeni klond v ramci ST. Ma také
nizsi naklady, proto miize byt vyuzita pti provedeni predbéznych studii
u vétsich sbirek klinickych vzorki (Dale & Woodford, 2015).

5.6 Celogenomové sekvenovani

WGS (z angl. whole genome sequencing) poskytuje nejpresnéjsi vysledky
pro charakterizaci kment a pro epidemiologické a fylogenetické analyzy.
Poskytuje obrovské mnoZstvi sekvenci genomu, a to diky verejnym i sou-
kromym projektiim po celém svété a je vyznamné nejen pro sekvenaci
bakteridlnich genomij, ale také toho lidského (Dale & Woodford, 2015).

Zkouma pritomnost ¢i nepritomnost jednotlivych genti a nabizi de-
finitivni a semikvantitativni srovnani mezi izolaty, napr. skrze srovna-
vaci studie sjednonukleotidovym polymorfismem (Dale & Woodford,
2015).

Celogenomové sekvenovani patii mezi metody sekvenovani nové
generace (NGS, z angl. next-generation sequencing), které sekvenuji nuk-
leotidy rychleji a levnéji nez vySe zminéné Sangerovo sekvenovani. NGS
poskytuje vétsi prostupnost dat s niz§imi naklady. Na rozdil od sekveno-
vani prvni generace, NGS nevyzaduje bakteriadlni klonovaci postup a pii-
pravu knihovny pro sekvenovani v bezbunétném systému. NGS zpraco-
vava miliony sekvencnich reakci paralelné a detekce bazi je provadéna
cyklicky a soubézné. Diky témto vlastnostem je celogenomové sekveno-
vani provadéno v kratkém casovém obdobi. Pro vyvoj a mapovani ge-
nomu z relativné kratkych ¢teni musely byt vyvinuty nové srovnavaci al-
goritmy (Park & Kim, 2016).

Velky vyznam ma také interpretace dat pomoci bioinformatickych
softwart a databazi, které poskytly védclim nové prileZitosti na poli ge-
nomiky. Technologiemi NGS se zabyva nékolik spole¢nosti, mezi ty nej-
znaméjsi patii napriklad Roche, Life Technologies €i [llumina (Park &
Kim, 2016).

WGS se pouziva ¢im dal ¢astéji, diky snizujicim se ndkladiim na pro-
vedeni této metody. Pfredpoklada se, Ze postupem ¢asu nahradi i MLST a
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dalsi metody zaloZené na PCR, ale z dlivodu standardizace se nomenkla-
tura ST odvozena z dobte zavedenych schémat MLST pravdépodobné za-
chova (Clermont et al,, 2015; Dale & Woodford, 2015).

Celogenomové sekvenovani ndm napomdha rozsirit znalosti o in-
fekcnich chorobach a klinické mikrobiologii. Tato metoda se nejcastéji
pouziva ve zdravotnickych laboratorich, referenc¢nich laboratorich a la-
boratorich pro kontrolu nemocnicnich infekci. WGS je také vyznamnym
krokem pro vznik personalizované mediciny a pro predvidani, prevenci,
diagnostiku a 1é¢bu onemocnéni (Kwong et al., 2015).
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6 Antimikrobialni latky a rezistence

Pojem antibiotika byl poprvé pouZzit Selmanem Waksmanem roku 1941
a vyjadroval jakoukoliv malou molekulu produkovanou mikroby, ktera
potlacovala riist dalsich mikrobi. Antibiotika prirozené produkuji né-
které bakterie a fungi. PouZivaji se k 1écbé ¢i prevenci bakterialnich in-
fekci a maji nékolik mechanizmii plisobeni, pomoci kterych inhibuji ¢i
potlacuji riist bakterii. Postupem casu se zacaly vyrabét semisyntetické
derivaty a termin ,antibiotika“ byl nahrazen ,antimikrobialnimi lat-
kami“, které zahrnuji prirodni, semisyntetické i syntetické latky schopné
inhibice mikrobi a zptisobujici jejich apoptozu (Clardy et al., 2009; Kour-
kouta, 2018).

Rezistence na antibiotika je definovana jako schopnost bakterie
odolavat antimikrobidlnim latkdm. Je vyjadrena pomoci minimalni kon-
centrace antibiotika, ktera je potiebna k inhibici bakterialniho rtistu. Me-
chanizmy rezistence jsou zakédovany v bakteridlnim chromozomu ci
mimo chromozom, na mobilnich genetickych elementech (napt. plazmi-
dech, transpozonech, inzer¢nich sekvencich). Mobilni genetické ele-
menty jsou vyznamné predevsim pri intercelularnim prenosu rezistence
(Babakhani & Oloomi, 2018; Brauner et al., 2016).

6.1 Historie objevu antibiotik

S objevem antibiotik se medicina vyvijela rychleji kupredu a vznikaly i
nové obory. V soucasnosti jsou antimikrobialni latky Siroce vyuzivany
nejen v 1ékarstvi, ale také v zemédélstvi jako latky podporujici ¢i potla-
Cujici rist (Aminov, 2010).

Za pocatek studia antimikrobialnich latek se povazuji 90. 1éta 19.
stoleti, kdy Rudolf Emmerich a Oscar Low popsali prvni antibiotikum,
pyokyandzu, pochazejici z Pseudomonas aeruginosa. DalSim milnikem pfi
objevu antimikrobialnich latek je 1ék Salvarsan, ptsobici proti syfilis,
ktery predstavil roku 1909 Paul Ehrlich. Historicky nejvyznamné;jsi ob-
jev ale ucinil azZ Alexandr Fleming roku 1928, a to objev penicilinu, pro-
duktu fungi Penicillium spp. Fleming zkoumal baktericidni tcinek peni-
cilinu na mikroorganizmy a zjistil, Ze ovliviiuje stafylokoky a obecné
grampozitivni patogeny. AZ nékolik let po Flemingové objevu, roku 1946,
dokazali védci z Oxfordské univerzity produkovat penicilin stabilni a
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v dostatecném mnozstvi pro klinickou lé¢bu onemocnéni (Aminov,
2010; Clardy et al., 2009; Kourkouta, 2018).

Dale byl roku 1932 firmou Bayer objeven prvni sulfonamid a na pre-
lomu 40. a 50. let minulého stoleti byl objeven streptomycin a tet-
racyklin. V soucasnosti zname vice nez 100 antimikrobialnich latek s roz-
dilnymi mechanizmy uc¢inku (Kourkouta, 2018).

6.2 Mechanizmy pusobeni antimikrobialnich latek

Antibiotika pisobi na 3 zakladni struktury buriky, buné¢nou sténu, nuk-
leové kyseliny a ribozomy. Nékteré ptisobi také na bunéénou membranu
nebo na urcité metabolické drahy (Ebimieowei & Ibemologi, 2016; Ka-
poor etal,, 2017).

Antibiotika piisobici na peptidoglykan, ktery je soucasti bakterialni
bunécné stény, zabranuji jeho syntéze, coz mohou realizovat dvéma zpi-
soby. Tim prvnim je zablokovani funkce transpeptidaz, enzymu vytvare-
jicich v peptidoglykanu vazby a druhym je navazani substratovych mole-
kul na konce peptidovych retézcti (Benes, 2018; Kapoor et al., 2017).

DileZitou funkci pro prepis genetické informace maji enzymy topo-
izomerazy a pravé na né se zaméruji antibiotika plisobici na nukleové
kyseliny. Po preruseni jejich funkci ziistava DNA v nékolika mistech roz-
motana a prerusena, coZ narusuje stabilitu celé buriky a vede k jeji smrti.
Prikladem antibiotika z této skupiny jsou fluorochinolony, které ptlisobi
na topoizomerazu I, neboli DNA-gyrazu, ktera prestiihavd DNA a jako
jedina ji dokaZe pomoci postupného otaceni sbalit. Fluorochinolon se po
rozpojeni DNA navaze na jeji volné konce a znemoZni topoizomeraze
DNA opét spojit (Benes, 2018; Kapoor et al., 2017).

6.3 Mechanizmy rezistence EXPEC k antimikrobialnim
latkam

Bakterie maji nékolik mechanizmt, jak se prizptisobit ti¢inkiim antibio-
tik. Je to naptiklad zména cilovych mist enzymi tvoticich peptidoglykan,
zapojeni efluxnich pump, omezeni propustnosti buné¢né stény nebo po-
¢tu porini ¢i tvorba ucinnych enzymu inaktivujicich antibiotika fosfory-
laci nebo hydrolyticky (napft. f-laktamazy). U EXxPEC je nejcastéjSim me-
chanizmem rezistence tvorba (3-laktamaz (Obr. 4) (Benes, 2018).
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Obr. 4: Mechanizmy antibiotické rezistence (Gronthal et al., 2018, upraveno)

6.3.1 B-laktamazy a jejich klasifikace

B-laktamazy jsou enzymy vyluCované bakteriemi jako nejcastéjSi ob-
ranny mechanizmus proti -laktamovym antibiotikiim. -laktamova an-
tibiotika se déli do péti skupin: peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy,
monobaktamy a inhibitory (-laktamaz. Inaktivuji bakterialni enzymy
DD-peptidazy (neboli proteiny vazajici penicilin - PBP), které spojuji po-
stranni peptidové retézce v bunécné sténé (Benes, 2018).

Pro Kklasifikaci B-laktamaz se v soucasnosti nejcastéji pouziva tri-
déni dle Amblera. Podle usporadani aktivniho centra B-laktamaz se déli
do 4 skupin (A-D). Trida A, C a D zahrnuje serinové proteazy (nejvyznam-
néjsi slozka katalytického déje v aktivnim centru je serin). Ve tfidé B jsou
metalo-f-laktamazy (enzymy se zineCnatym iontem ve stifedu molekuly)
(Benes, 2018).

Do tridy A patri Sirokospektré -laktamazy (ESBL, z angl. extended
spectrum B-lactamases) typu TEM, SHV nebo CTX-M, které hydrolyzuji
predevsim peniciliny a cefalosporiny 3. generace. Soucasti této skupiny
jsou také karbapenemazy (KPC, GES, SME). Trida B zahrnuje metalo-3-
laktamazy (napft. VIM, IMP), které Stépi vSechna (3-laktamova antibiotika,
vcetné karbapenemt. Ttrida C sdruzuje AmpC cefamycinazy, hydrolyzu-
jici cefalosporiny 3. generace, cefamyciny (cefoxitin) ale ptsobi i na né-
které peniciliny. Trida D soustred’uje ESBL (OXA-1, 0XA-9), ESBL typu
OXA (OXA-2, 0XA-10) a karbapenemazy (0XA-48, 0XA-23, 0XA-24, OXA-
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58). Tyto enzymy rozkladaji predevsim oxacilin, ale i ampicilin, cefalotin,
peniciliny a cefalosporiny 3. generace (Benes, 2018; Pfeifer et al., 2010).

6.3.1.1 Sirokospektré B-laktamazy

Sirokospektré B-laktamazy jsou enzymy hydrolyzujici pfedev$im cefa-
losporiny (3. i 4. generace), peniciliny, monobaktamy a také antibiotika
s oxyiminovou skupinou v postrannim retézci (cefotaxim, ceftriaxon, ce-
ftazidim, ceftizoxim, aztreonam). Nejsou schopné hydrolyzovat cefamy-
ciny a karbapenemy a zaroven jsou inhibovany inhibitory (-laktamaz,
mezi které patii kyselina klavulanova, sulbaktam a tazobaktam (Benes,
2018; J. Pitout, 2012).

ESBL se nejcastéji vyskytuji pravé u E. coli a Klebsiella pneumoniae,
ale najdeme je i u dalSich zastupcii Celedi Enterobacteriaceae. VétSina
ESBL izolovanych z klinického materidlu mezi 80. - 90. lety 20. stoleti
byly typy TEM a SHV, které se ptivodné vyvinuly z enzymi TEM-1, TEM-
2 a SHV-1. Tyto enzymy vznikly mutacemi, které rozsirily jejich substra-
tovou specifitu (Pfeifer et al., 2010; J. Pitout, 2012).

Dal$im typem ESBL jsou CTX-M (-laktamazy, které ptivodné pochazi
z chromozomalniho genu Kluyvera spp., ale postupné se rozsirily mezi
dalsi kmeny celedi Enterobacteriaceae vcetné E. coli. Od zacatku 21. sto-
leti se CTX-M B-laktamazy zacaly v diisledku rady nezavislych udalosti
vice $irit a stal se z nich celosvétové nejbéznéjsi typ B-laktamaz. E. coli
produkujici CTX-M obvykle zptisobuji komunitni infekce mocovych cest,
bakteriemii a nitrobtisni infekce. Riziko predstavuji predevsim kmeny,
které jsou rezistentni i vii¢i dal$im antibiotikim jako trimethoprim-sul-
famethoxazolu, tetracyklinu, gentamicinu, tobramycinu nebo ciprofloxa-
cinu. V soucasnosti je nejrozsirenéjsi typ ESBL CTX-M-15, ktery se vy-
skytuje celosvétové u vyznamnych epidemickych klonti (Benes, 2018;
Pfeifer et al., 2010; ]. Pitout, 2012).

6.3.1.2 AmpC B-laktamazy

Na chromozomu E. coli se nachazi gen, ktery kdduje AmpC (3-laktamazy.
Téchto 3-laktamaz se obvykle produkuje malé mnoZstvi, protoZe gen pro
AmpC je regulovan slabym promotorem a silnym atenuatorem. AmpC
plisobi proti peniciliniim a cefalosporiniim 1.-3. generace a pii 1é¢bé in-
fekci zplsobenych bakteriemi stémito enzymy se pouzivaji cefa-
losporiny 4. generace, monobaktamy nebo karbapenemy. AmpC nejsou
inhibovany typickymi inhibitory (-laktamaz jako kyselina klavulanova,
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sulbaktam ¢i tazobaktam. Jako Ui¢inné inhibitory se ukazaly boronové ky-
seliny a kloxacilin (Benes, 2018; J. Pitout, 2012).

Stejné jako bakterie produkujici ESBL jsou AmpC zodpovédné za
nozokomialni infekce rozsifené v 80.-90. letech minulého stoleti. Paci-
enti infikovani bakterii s AmpC -laktamazami méli podobné klinické
ptiznaky jako pacienti infikovani bakteriemi produkujici ESBL typu TEM
a SHV (J. Pitout, 2012).

Mezi AmpC B-laktamazy patii napriklad CMY-2, FOX-5 nebo DHA-1.
Ukazalo se, ze CMY-2 enzym, ktery ptivodné pochazi z rodu Citrobacter
spp., je nejcastéji vyskytujici se plazmidem zprostiedkovana cefamyci-
naza u E. coli. Izolaty E. coli produkujici CMY-2 jsou béZné komunitni pa-
togeny zpusobujici napriklad infekce mocovych cest (]. Pitout, 2012).

Gen ampC se nachazi na chromozomu témér vSech enterobakterii.
Exprese ampC je indukovana -laktamovymi antibiotiky, napt. cefotoxi-
nem. U E. coli se vyskytuji 2 typy AmpC (-laktamaz, chromozomalni a
plazmidové. Exprese genli ampC umisténych na plazmidu zajistuje rezi-
stenci u druhi, které nemaji gen ampC na chromozomu nebo u druht
s nizkou expresi chromozomalniho genu (napft. E. coli). Mezi plazmidové
geny ampC patfi ty, které koduji CMY, MIR, MOX, FOX, DHA nebo ACC.
V soucasnosti jsou u E. coli nejcastéjsi CMY a DHA (-laktamazy (Pfeifer et
al,, 2010).

6.3.1.3 Karbapenemazy

Karbapenemadzy predstavuji evolucné velmi staré enzymy, ale v di-
sledku pouzivani antibiotik vznikly i nové karbapenemazy. Vznikly mu-
taci a ndslednou zménou v aktivnim centru (3-laktamaz. Rizikem pii $i-
feni téchto enzymi je jejich pritomnost na plazmidech, které se snadno
prenasi na dalsi bakterie. Lécba kmeni s karbapenemazami je velmi
omezena, protoze tyto enzymy S$tépi kromé karbapenemi i dalsi antibio-
tické latky (Benes, 2018).

Mezi karbapenemazy ze tiidy A patii SME, IMI, GES a KPC. Enzymy
SME jsou spojeny se Serratia marcescens a IMI s Enterobacter cloacae.
GES karbapenemazy byly poprvé popsany u K. pneumoniae, ale vyskytuji
seiu P. aeruginosa a E. coli. Existuje hned nékolik variant KPC, ty nejroz-
Sifenéjsi jsou KPC-2 a KPC-3. KPC-2 byl poprvé popsan roku 2001 u K.
pneumoniae, pozdéji byl objeven také u izolati Salmonella enteritica, K.
oxytoca, P. aeruginosa nebo E. cloacae. KPC-3 se vyskytuje také u K. pne-
umoniae (Pfeifer et al., 2010).
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OXA B-laktamazy byly pojmenovany na zakladné jejich schopnosti
hydrolyzovat oxacilin. Patii sem také oxacilinazy s rozsirenym spektrem
pro cefalosporiny, které jsou obvykle odvozeny od ESBL 0OXA-10 nebo
0XA-15. OXA karbapenemazy ze tiidy D jsou napriklad OXA-23, 0XA-24,
0XA-48, 0XA-51 nebo 0XA-58. Plivodné byly OXA (-laktamazy nalezeny
u P. aeruginosa, dnes jsou hlaseny i u dalsich gram negativnich bakterii
véetné Celedi Enterobacteriaceae. Skupina OXA (3-laktamaz je velmi raz-
norodj, jejich geny se nachazi jak na chromozomu, tak i na plazmidech.
Tyto geny jsou velmi staré a jejich pfesun z chromozomt na plazmidy se
udal jiz pred miliony let (Pfeifer et al., 2010).

Metallo--laktamazy (MBL) hydrolyzuji vSechny -laktamova ATB
s vyjimkou monobaktamt. Na zakladé sekvenace DNA se déli do 3 tiid:
B1, B2 a B3. Tyto enzymy neprodukuji pouze gramnegativni patogenni
bakterie, ale vyskytuji se i u bakterii Zijicich volné v ptirodé. Z jednotli-
vych MBL ze skupiny B1 maji nejvyssi vyskyt enzymy IMP a VIM, které
ptivodné pochdzi ze zastupct P. aeruginosa a A. baumannii. Dnes se vSak
bézZné Sifi mezi zastupci Celedi Enterobacteriaceae. VétSina bakterii pro-
dukujicich MBL jsou rezistentni i k dalSim tfiddm antibiotik, napft. k flu-
orochinoloniim a aminoglykosidiim. Nékolik studii prokazalo, Ze Entero-
bacteriaceae produkujici MBL byly rozsirené predevsim v oblasti Indie a
Pakistanu, ale postupem casu se prostiednictvim turismu ¢i cest za 1é-
karskymi zakroky do téchto oblasti rozsirily celosvétové (Pfeifer et al.,
2010; J. Pitout, 2012).

Do budoucna vyvstava nova hrozba, a to rozsireni rezistence E. coli
ke karbapenemiim, zprostredkované metalo-B-laktamazami (napf. en-
zymy VIM, NDM) nebo serin-karbapenemazami (napft. enzymy KPC),
které poskytuji odolnost viici vétSiné nebo vSem dostupnym (-laktamo-
vym antibiotiklim (Ebimieowei & Ibemologi, 2016).

6.3.2 Fluorochinolony

Fluorochinolony jsou antibiotika syntetizovana chemicky. Jejich zaklad
tvori dva aromatické kruhy a obvykle se odvozuji od 4-chinolon-3-kar-
boxylové kyseliny. Fluorochinolony inhibuji DNA gyrazu (neboli topoi-
zomerazu II) a topoizomerazu IV, coZ jsou enzymy regulujici zmény kon-
formace chromozomu béhem replikace a transkripce. Navazani flu-
orochinolonii na tyto enzymy vede k jejich inaktivaci a fragmentaci DNA,
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coz ma za nasledek bunéc¢nou smrt. Geny pro rezistenci k fluorochinolo-
nim mohou byt umistény na chromozomu nebo na plazmidu
(Ebimieowei & Ibemologi, 2016; Redgrave et al., 2014).

6.3.2.1 Rezistence kddovana chromozomalnimi geny

NejcastéjSim mechanizmem rezistence je zména cilového mista (aktiv-
niho centra) topoizomerazy, kterd je umoznéna mutaci v primarni struk-
tufe enzymu. Mutace vznika v urcité oblasti genu, ktery kéduje podjed-
notky topoizomeraz. Tato oblast se nazyva QRDR (z angl. quinolone re-
sistence-determining region). Mutace probihaji predevsim u genii gyrA a
parc, jelikoZ pravé tyto geny kéduji oblasti, na které se vaZou chinolony.
U E. coli se vyznamné misto QRDR na genu gyrA nachazi mezi pozicemi
aminokyselinovych zbytk 67-106, u parC je to 63-102. K nejvétSimu
zvySeni rezistence dochazi ptri zdméné aminokyselinovych zbytkd na
mistech Ser83 a Asp87. Cim vic mutaci v danych genech probéhne, tim
vyssije také schopnost rezistence k fluorochinolontim (Hooper & Jacoby,
2016).

Dalsi, spisSe podplirny typ rezistence, je sniZzeni po¢tu molekul chi-
nolont v bakterialni buiice. Tento mechanizmus je uskutec¢niovan snize-
nim poctu porinti (proteinové kandly), pripadné zménou jejich konfor-
mace a snizenim permeability bunécné stény. Pocet chinolonti miize byt
regulovan také nadprodukci efluxnich pump. Efluxni pumpy se nachazi
na cytoplazmatické membrané, pripadné i v bunécné sténé. Funguji na
zakladé aktivniho transportu, ke kterému vyzaduji energii (Benes, 2018).

6.3.2.2 Rezistence kdédovana plazmidovymi geny

Plazmidem zprostfedkovana chinolonova rezistence (PMQR, zangl.
plasmid-mediated quinolone resistance) byla poprvé zaznamenana roku
1998. Na multirezistentnich konjugativnich plazmidech se mohou nacha-
zet geny gnr, kodujici Qnr proteiny. Ty jsou schopny vazat se na topoi-
zomerazu I1i IV v blizkosti jejich aktivniho centra a zabranit tak navazani
chinolonii. Qnr proteiny mohou slouzit také jako falesné cile pro flu-
orochinolony, které se na né navdzou a uz nemohou inhibovat topoi-
zomerazy (Hooper & Jacoby, 2016; Redgrave et al,, 2014).

Dal$i mechanizmus PMQR vyuZiva efluxni pumpy QepA a OqxAB.
QepA byla prvni objevenou efluxni pumpou zvySujici rezistenci k flu-
orochinoloniim u E. coli a fadi se do skupiny MFS. Transport probiha po-
moci protonmotivni sily. 0gxAB se radi do skupiny RDN a transportuje
olachindox, ktery se pouziva v zemédélstvi jako podpora ristu prasat.
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Pozdéji byl prokazan také jeho vliv na rezistenci k ciprofloxacinu,
norfloxacinu, chloramfenikolu, trimethoprimu nebo nitrofurantoinu
(Hooper & Jacoby, 2016).

Poslednim mechanizmem rezistence je enzymatické pozménéni flu-
orochinoloni, které je katalyzovano tzv. bifunk¢nimi enzymy. Tyto en-
zymy maji dvé aktivni mista nachazejici se na jednom proteinu. Prikla-
dem je enzym ACC(6°)-Ib-cr, coZ je bifunké¢ni varianta béZné acetyltrans-
ferazy zprostredkovavajici rezistenci k aminoglykosidlim (napf. amika-
cin, kanamycin a tobramycin) a zarovei i k fluorochinolontim s amino-
vym dusikem na piperazinovém kruhu (napf. ciprofloxacin a norfloxa-
cin) (Hooper & Jacoby, 2016; Redgrave et al.,, 2014).

6.4 Mobilni genetické elementy

Geneticky material bakterif je uloZen jako soucast hlavniho chromozomu
nebo v podobé extrachromozomalnich molekul DNA. Jako zakladni mo-
bilni genetické elementy (MGE) oznacujeme plazmidy, transpozony a
bakteriofagy. Radi se sem ale naptiklad i ostrovy patogenity (Leplae et
al,, 2004).

6.4.1 Plazmidy

Plazmid je geneticky element umistény extrachromozomalné a schopny
replikace nezavisle na hlavnim chromozomu. V cytoplazmé je uloZen ob-
vykle ve vice kopiich a obsahuje jeden ¢i vice genti (Benes, 2018; Snustad
& Simmons, 2017).

Plazmidy nenesou pro buriku nezbytné geny, ale poskytuji ji urcitou
vyhodu v nepfriznivych podminkach. Plazmidové geny kéduji naptiklad
produkci toxint nebo jinych virulenc¢nich faktor, rezistenci k antibioti-
kiim a toxickym tézkym koviim atd. Plazmidy jsou diky svym vlastnos-
tem vyznamnou sloZkou v evoluci bakterii (Bennett, 2008).

E. coli ma velké mnozstvi plazmidd. Jeji 3 zakladni typy jsou F-faktor,
R-plazmid a Col-plazmid. F-faktor je znamy jiz od roku 1940, kdy byl po-
prvé popsan praveé u E. coli. Kéduje geny pro F-pilusy, coz jsou vybézky
na povrchu bakterie majici vyznam béhem procesu konjugace (Johnson
& Nolan, 2009).

R-plazmidy (rezistencni plazmidy) nesou geny pro rezistenci k anti-
mikrobidlnim latkam. Stejné jako F-faktory mohou bakterii proptijcovat
schopnost konjugace a docilit tak rychlému Sifeni gentli pro rezistenci
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k antibiotikim v populaci bakterii. Evoluce R-plazmidi docilila schop-
nosti rezistence vici nékolika antibiotikim soucasné. Kmenlim s touto
schopnosti se rika multirezistenti. R-plazmidy jsou obvykle velké, dokazi
kontrolovat rychlost své replikace a pocet kopii (Snustad & Simmons,
2017).

U Enterobacteriaceae se ¢asto vyskytuje plazmid IncN, ktery nese
gen pro enzym Sirokospekteré 3-laktamazy zvany CTX-M-1. Tento en-
zym miiZe byt kddovan i plazmidem Incl1, ktery zaroven nese geny pro
virulenc¢ni faktory (napft. pili pro adhezi). Plazmid IncK je spojovan zase
s CTX-M-14. Dalsi geny pro Sirokospektré (-laktamazy se nachazi na
plazmidu IncF, ktery je zaroven jeden z nejrozSirenéjSich v celé celedi
Enterobacteriaceae (Carattoli, 2013).

Pokud se zamérime na rezistenci k chinolontim u Enterobacteria-
ceae, nejvétsi roli zde hraji geny umisténé na plazmidech IncN, IncX a
malych RCR plazmidech (Carattoli, 2013).

Col-plazmidy (kolicinogenni plzmidy) jsou zodpovédné za zvySenou pro-
dukci latky kolicinu, coz poskytuje buikkam s timto plazmidem vyhodu
(Johnson & Nolan, 2009).

6.4.2 Transpozony

Transpozony jsou elementy DNA, které se mohou pohybovat bud
v ramci jedné molekuly DNA na jina mista nebo z jedné molekuly DNA na
druhou. Tato transpozice je umoZnéna enzymem transponaza. Transpo-
zony obvykle zlstavaji v rdmci jednoho genomu po dlouhou dobu a zpi-
sobuji mutace presunem na jiné misto v genomu. Déli se do dvou trid:
tiida I (retrotranspozony) a tiida Il (DNA transpozony). Retrotranspo-
zony se vyskytuji spiSe u eukaryot, DNA transpozony u eukaryot i proka-
ryot (Babakhani & Oloomi, 2018).

Specifickou skupinou jsou bakterialni transpozony, obsahujici geny
pro antibiotickou rezistenci, které se prenasi mezi bakteriemi pomoci
plazmidd. Dulezitou vlastnosti téchto transpozont je schopnost kon-
jugace (Babakhani & Oloomi, 2018).

Bakterialni transpozony jsou rozdéleny do 4 skupin: inzer¢ni sek-
vence (IS), kompozitni transpozony, nekompozitni transpozony (sku-
piny Tn3) a transpozovatelny fag Mu (Babakhani & Oloomi, 2018).

Inzer¢ni sekvence (IS) jsou nejmensi MGE, neobsahuji vice nez
2500 bp a nachdazi se na plazmidech, bakteriofazich a kompozitnich
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transpozonech. IS najdeme nejen u bakterii, ale i u archei a eukaryot. Je-
jich pfenos mezi bakteriemi zplisobuje mimo jiné i Sifeni gent pro rezis-
tenci k antibiotiklim (napf. metronidazol, klindamycin, cefamycin, peni-
cilin) (Babakhani & Oloomi, 2018).

Kompozitni transpozony také nesou geny pro rezistenci k antibioti-
kiim a jsou lemovany IS. Pi 1é¢bé infekénich onemocnéni byvaji geny ne-
seny kompozitnimi transpozony nejvétSim rizikem. Déli se do mnoha
skupin, ty nejzavaznéjsi vyskytujici se u E. coli jsou Tn903, Tn9, Tn10 a
Tn5. Tn5 napriklad obsahuje geny pro rezistenci k neomycinu/kanamy-
cinu, bleomycinu a streptomycinu (Babakhani & Oloomi, 2018).

Transpozovatelny fag Mu patii do skupiny Myoviridae a stejné jako
ostatni typy transpozont zpusobuje rezistenci k antibiotikim. U E. coli
byl tento bakteriofag objeven jiz v 50. letech minulého stoleti. Oproti
vySe zminovanym transpozoniim se liS{ mechanizmem prenosu gent, ke
kterému dochazi béhem lytického cyklu faga Mu. Fag Mu pouZiva k pre-
nosu a replikaci genomu proteiny MuA, MuB, IHF a HU (Babakhani & Olo-
omi, 2018).

6.5 Prenos genu u bakterii

U bakterii se vyskytuji 3 procesy horizontalniho prenosu DNA z jedné
buiiky do druhé. Je to konjugace, transdukce a transformace. U E. coli za
prirozenych podminek nepozorujeme proces transformace, jelikoZ nema
geny koédujici proteiny potiebné pro piijem volné DNA. V laboratornich
podminkach se vSak povedlo provést transformaci i u E. coli (Benes,
2018; Snustad & Simmons, 2017).

6.5.1 Konjugace

Pfi konjugaci se béhem prenosu DNA z donorové buriky do recipientni
mezi buiikami tvori konjugacni kanal neboli mustek, kterym prochazi
plazmid (Obr. 5). Plazmid je pfed samotnym prenosem rozstépen endo-
nukledzou a replikovan. Aby byla bakterie schopna prenosu genii, musi
mit F-pilusy, coZ jsou vyristky na povrchu bakterie, zprostiredkovavajici
kontakt s recipientni bunkou. F-pilusy koduji geny nachazejici se na
kruznicové molekule DNA, tzv. F-faktoru (Benes$, 2018; Snustad &
Simmons, 2017).

Konjugace je nejvyznamnéjsi proces horizontalniho prenosu genti u
Enterobacteriaceae. Prenasi se diky ni i velké plazmidy, které nesou geny
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pro rezistenci k antibiotikim. Tyto plazmidy mohou byt tzv. konjuga-
tivni, coZ znamena, Ze kéduji proteiny potrebné k vytvoreni konjugac-
niho kandalu. Tento proces muze probihat i mezi dvéma bakteriemi riiz-
ného druhu, coz jesté vice usnadiuje Sireni R-plazmida (Partridge et al.,
2018).

Chromozgmaini DNA Plazmid Chromozomaini DNA

1.
Donorova burka
DNA polymeraza
3,
Plazmid Plazmid
4.

Staré donorové bunka Nova donorova bunka

Obr. 5: Prenos DNA konjugaci (F. Al Marjani, 2015, upraveno)

6.5.2 Transdukce

Dalsi zptsob prenosu DNA, nachazejici se také u E. coli, je transdukce.
Byla objevena jiz roku 1952 a prenos je zde zprostredkovavan skrze bak-
teriofagy. Déli se na obecnou (nespecifickou) transdukci a specifickou
transdukci. U nespecifické transdukce mohou bakteriofagy prenaset ja-
kykoliv gen z buiiky donorové do recipientni. Pro E. coli je typicky fag P1.
Tento proces je vSak pomérné neucinny, protoZe jen velmi malé procento
pirenesené DNA je rekombinantné zaclenéno do bakteridlniho chromo-
zomu (Benes, 2018; Snustad & Simmons, 2017).

U specifické transdukce jsou prenaseny pouze urcité geny. Nejzna-
méjSim zastupcem této skupiny je bakteriofag A, ktery u E. coli prenasi
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dvé sady gend. Prvni jsou geny gal, diky kterym mize E. coli vyuZivat ga-
laktézu jako zdroj energie a druha skupina jsou geny bio, zajistujici syn-
tézu biotinu (Snustad & Simmons, 2017).

6.5.3 Transformace

Transformace byla poprvé objevena roku 1928 u zastupce Streptococcus
pneumoniae. U tohoto procesu prijima bakterialni burika volné molekuly
DNA z donorové buriky. K tomu potiebuje geny kédujici proteiny po-
tfebné pro tento proces. E. coli tyto geny za prirozenych podminek nema
(Benes, 2018; Snustad & Simmons, 2017).
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7 Epidemické linie E. coli

Jako epidemické linie EXPEC jsou oznaCovany sekvencni typy, které se za
relativné kratkou dobu Siroce rozsirily a zplisobuji extraintestinalni one-
mocnéni. Jednotlivé sekvencni typy maji spole¢né urcité genotypové cha-
rakteristiky. Na zakladé studii z let 1995-2018 miiZzeme rici, Ze nejcastéji
se vyskytujici sekvenc¢ni typ EXPEC ve vSech geografickych regionech je
ST131. Cetnost dalsich sekvenénich typii se miize podle mista vyskytu
lisit. Zastoupeni nékterych ST se ménii v Case, jiné zlistavaji konzistentni.
Z evropskych a severoamerickych studii vyplyva podobné rozlozeni ST,
zatimco u afrického a asijského regionu je zastoupeni odliSné (Manges et
al,, 2019).

Pouze nékolik ST nebo komplext ST zahrnuje izolaty jednoho pato-
typu (jsou to predevsim IPEC, Shigella spp. nebo nepatogenni E. coli).
Sekvencni typy extraintestinalni patogenni E. coli obsahuji mimo jiné
také nepatogenni kmeny nebo jiné patotypy (Koéhler & Dobrindt, 2011).

Aby se dany ST mohl stat epidemicky vyznamnym, mél by byt dis-
tribuovan globalné, obsahovat vice mechanizmi pro antimikrobialni re-
zistenci, kolonizovat a pretrvavat v organizmu vice nez 6 mésicti, byt
schopen prenosu mezi hostiteli, zvySovat svou patogenitu a kondici a mél
by plisobit zavazné ¢i opakujici se infekce (J. D. D. Pitout & Finn, 2020).

7.1 E.coli ST131

0d roku 2000 je ST131 globalné rozsifeny multirezistentni klon zptiso-
bujici komunitni i nemocnicni infekce mocovych cest (je zaroven nejcas-
téjSim ptivodcem téchto onemocnéni) ¢i infekce krevniho recisté, ale vy-
skytuje se také v travicim traktu savci, kde neptisobi nijak Skodlivé. Byl
izolovan nejen ze zvireciho ¢i lidského organizmu, ale také z ptidy nebo
odpadnich vod (Petty etal., 2014; J. D. D. Pitout & Finn, 2020).

Jeho rozsireni a patogenité mohly prispét plazmidy, genomové os-
trovy a mutace. Stale vSak nezname konkrétni mechanizmus, jak tento
ST dosahl v relativné kratkém casovém obdobi tak velkého uspéchu ve
srovnani s jinymi, ¢asto vice patogennimi a rezistentnimi, epidemickymi
liniemi (J. D. D. Pitout & Finn, 2020).

V soucasnosti je zodpovédny za podstatnou c¢ast infekci EXPEC spo-
jenych s rezistenci k antimikrobialnim latkam, predevsim k f-laktamim
a fluorochinolonim (Riley, 2014).
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7.1.1 Fylogeneze

Tento sekvencni typ patii do fylogenetické skupiny B2. Nejcastéji se
ST131 vyskytuje jako sérotyp 025b:H4, dale byly hlaseny sérotypy
016:H5, NT:H4 a 0157 (Riley, 2014).

Na zakladé analyzy jedno-nukleotidového polymorfizmu je ST131
dale rozdélen do tri skupin (,clades”) A, B a C, vytvorenych predevSim
podle alely fimH. Operon fim kéduje fimbrie, které patii mezi virulen¢ni
faktory E. coli a slouzi k prichyceni k hostitelské tkani. Gen fimH rozpo-
znava a zprostiedkovava pripojeni k man6zovym receptoriim hostitel-
ské tkané. Tento gen je velmi variabilni, jelikoZ se nachazi v oblasti vy-
soké rekombinace a rlizné alely silné koreluji s populacnimi subtypy
ST131 (Petty etal., 2014; J. D. D. Pitout & Finn, 2020).

Skupina A je charakterizovana alelou fimH41 a je nejvice rozmanita.
Ma také riizné varianty genti gyrA a parcC, které jsou zodpovédné za rezi-
stenci viic¢i fluorochinolontim. Skupina B je podobna skupiné C a je ty-
picka pro své alely fimB, fimH22 a konzistentni varianty genii gyrA a parcC.
Skupina C je charakteristicka alelou fimH30 a alelami pro fluorochinolo-
novou rezistenci gyrA1AB a parC1aAB (Petty et al., 2014; ]. D. D. Pitout &
Finn, 2020).

V ramci skupiny C jsou nejrozsirenéjsi podskupiny H30-R (neboli
C1) a H30-Rx (neboli C2). Obé maji gen fimH30 kodujici fimbrilarni ad-
hezin 1. Bylo zjisténo, ze ST131 s genem fimH zahrnuje az 70 % izolatt
E. coli rezistentnich k fluorochinolontim. Linie s fimH se objevila na za-
catku 21. stoleti a zacala se rapidné rozsirovat mezi lety 2005-2010. Vét-
Sina kment linie fimH30 ma velmi podobnou strukturu genomu, coZ na-
znacuje jejich ptivod z jediného predka. Podskupiny H30-R a H30-Rx jsou
vyznamné predevsim kviili jejich vysoké mire rezistence k antibiotikim.
Obé podskupiny vykazuji rezistenci k fluorochinolonim, H30-R ale na
rozdil od H30-Rx neobsahuje geny blacrx-m-15. Mezi kmeny s genem
fimH30 tedy najdeme podskupiny téch nejvice citlivych linii H30 (flu-
orochinolony citlivé a CTX-M negativni), pies vice rezistentni H30-R (flu-
orochinolony rezistentni a CTX-M negativni), aZ po nejvice rezistentni li-
nie H30-Rx (fluorochinolony rezistentni a CTX-M pozitivni). Mezi EXPEC
je tedy Sifeni ST131 s genem fimH zodpovédné za zvySenou prevalenci
fluorochinolon rezistenich a CTX-M pozitivnich linii (Mathers et al,,
2015; . D. D. Pitout & Finn, 2020).
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7.1.2 Virulence

ST131 exprimuje nékolik virulen¢nich geni, vétSinou typickych pro Ex-
PEC: iha (adhezin-siderofor) a fimH (adheziny), sat (toxin), fyuA/irp2 a
iutA/iucD (systémy pro fiderofory), kpsM II (kapsula typu 2), usp (uropa-
togenicky specificky protein), traT (gen souvisejici se sérovou rezis-
tenci), ompT (proteaza vnéjSi membrany) a malX (marker ostrovu pato-
genity) (Riley, 2014).

Nékteré virulencni faktory nemaji pouze funkci vyvolani infekce.
Napiiklad u bakterialnich kmenti osidlujicich tlusté strevo mohou slouZzit
k lepsi adaptaci na toto prostredi, jako fimH slouZici k prichyceni k hos-
titelské tkani. Schopnost virulence ST131 je obecné spiSe zamérena na
perzistenci v hostiteli, neZ na vyvolani onemocnéni (J. D. D. Pitout & Finn,
2020).

7.1.3 Rezistence k antimikrobialnim latkam

Roku 2008 byl ST131 oznacen za hlavni klon spojeny s Sifenim rezis-
tence CTX-M-15 ESBL, kédovany plazmidovym genem blacrx-m-15. Kromé
CTX-M-15 se u ST131 vyskytuji v mensi mire i CTX-M-3, CTX-M-14 nebo
CTX-M-27. Je rezistentni také vii¢i fluorochinolontim, a to diky mutacim
v genech gyrA a parC, nachazejicich se na chromozomu. Byly zazname-
nany také pripady ST131 rezistentni k aminoglykosidiim, trimethoprim-
sulfamethoxazolu i karbapenemm (maji enzymy metallo-f3-laktamazy a
karbapenemazy OXA a KPC), coz jeSté vice omezuje 1é¢bu infekci zptiso-
benych ST131. Izolaty produkujici karbapenemazy vSak zatim nebyly
rozsifeny v Sirokém méritku, jako to je u izolati s blacrx-m-15 (Petty et al.,
2014; ]. D. D. Pitout & Finn, 2020; Riley, 2014).

Plazmidy jsou nedilnou soucasti evoluce ST131. Plazmidy spojené
s ST131 jsou prevazné ze skupiny IncF, které maji obvykle délku vétsi
nez 100 kb, maji nizky pocet kopii a nesou geny virulence ¢i antimikro-
bialni rezistence. Usp&snost IncF prameni v jeho stabilni interakci s hos-
titelem. Plazmidy IncF najdeme nejcastéji u Celedi Enterobacteriaceae.
Vyskytuji se na ném inzerc¢ni sekvence, napt. IS26, které poskytuji geny
antibiotické rezistence blacrx-um-15, catB4, blaoxa-1 a aac(6°)lb-cr, které zvy-
Suji rezistenci k cefalosporintim, chloramfenikolu, oxacilinu a aminogly-
kosidiim. Dalsi plazmidy u ST131 jsou IncA/C, L/M a N. Geny pro rezis-
tenci k ESBL jsou Casto i na transpozonech, napt. Tn1999 (J. D. D. Pitout
& Finn, 2020).
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7.2 E.coli ST69

Poprvé byl ST69 izolovan roku 1999 z clovéka. Zplisobuje spiSe komu-
nitni infekce moc¢ovych cest a krevniho fecisté. Zeny zahrnuté ve studii
zabyvajici se infekcemi mocovych cest zplisobené ST69 uvadély castéjsi
cestovani, vétsi spotfebu syrového masa a masa neoSetreného antibio-
tiky, avokada, zeleninové stavy, bio mlé¢nych vyrobki ¢i piti vody z vo-
dovodu, oproti kontrolni skupiné. Tyto faktory byvaji negativné spojeny
s infekcemi mocového traktu vyvolané ST69. ST69 byl identifikovan i u
zvirecich rezervoari (Fibke et al., 2019; Riley, 2014).

Pti srovnani genomi ST69, ST73, ST95 a ST131 bylo identifikovano
22 oblasti o velikosti 335 bp az 26,5 kb, které jsou pro dany ST jedine¢né.
VétSina téchto oblasti (13/22) byla vysoce konzervovana v genomu. Za-
roven se lisi v citlivosti vii¢i antibiotikim (Doumith et al., 2015).

7.2.1 Fylogeneze

ST69 radime do fylogenetické skupiny D, ale byly zde zarazeny nékteré
izolaty i ze skupin B1, B2, E a F. U ST69 se vyskytuje hned nékolik séro-
typa: 011, 015,017, 044, 073,077,086, 0125ab a 025b (Hojabri et al.,
2019; Riley, 2014).

U ST69 je vyznamna klonalni skupina A (CgA), ktera vyvolava in-
fekce mocovych cest a krevniho recisté. Kmeny CgA od svého objeveni
postupné ziskavaji nové geny vyvolavajici antimikrobidlni rezistenci.
V soucasnosti se u nich vyskytuji B-laktamazy (predevSim ESBL), ale i
karbapenemazy (Hammad et al., 2019).

7.2.2 Virulence

Virulen¢ni faktory jsou u tohoto sekvencniho typu oproti ostatnim od-
lisné. ST69 se radi mezi skupiny s niZ$im obsahem virulen¢nich faktort
(ma jich i méné nez vysSe popisovany ST131), a to jak v ramci adhesindj,
toxinl (nevyskytuje se u nich autotransportni toxin VAT ani CNF1), side-
rofort ¢i kapsularnich antigenti (Hojabri et al., 2019).

Vyskytuji se u né€j alely F10 a F16 papA4, alela pap(Gll, sfa/focDE (fim-
brie S a FIC), focG (adhezin fimbrie FIC), iha, hlyD, cnfl, fyud, iut4, iroN,
malX, afa/dra (adheziny vazajici Dr antigeny), cdtB a KI kpsMT (Riley,
2014).
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V poslednich studiich zabyvajici se ST69 je Casto diskutovan sekrecni
systém typu III (T3SS), ktery napomaha pti vyvolani infekce v hostiteli.
T3SS je slozen ze dvou prvki, vysoce konzervovaného multiproteino-
vého strukturniho komplexu, vytvarejici kanal mezi bakterialni a hosti-
telskou burikou a efektorovymi proteiny, které jsou kanalem transloko-
vany. Geny kdédujici T3SS se nachazi na ostrovech patogenity a geny ké-
dujici efektorové proteiny jsou rozsifeny v ramci genomu bakterie a lisi
se mezi jednotlivymi druhy (Fox et al., 2020).

Kromé T3SS byl popsan i druhy typ, vyskytujici se u E. coli, ktery se
nazyva E. coli T3SS2 (ETT2). Pfitomnost gent kédujicich ETT2 u pato-
gennich izolath ST69 naznacuje, Ze ma vyznam pri infekci, jeho presna
funkce vsak neni zndma. U ST131 se ETT2 nevyskytuje, coZ pravdépo-
dobné souvisi s tim, Ze ST69 patii do jiné fylogenetické skupiny. ETT2 je
proto typicky spise pro skupinu D, kde se zachoval i v pomérné konzer-
vované formé, coz znaci zachovani selekéniho tlaku v ramci ST69. Tlak
na udrZeni ETT2 mohl vzniknout z divodu poskytnuti selektivni vyhody
pti kolonizaci strev a pri nasledné infekcich mocovych cest (Fox et al,,
2020).

7.2.3 Rezistence k antimikrobialnim latkam

VétsSina izolatl ST69 je multirezistentni, produkuji nejcastéji geny pro
rezistenci k trimethoprim-sulfamethoxazolu nebo k amoxicilinu. Vyskyt
ST69 exprimujici ESBL neni prilis ¢asty, ale u nékterych izolatli se obje-
vuji napt. ESBL CTX-M a TEM (Fibke et al., 2019; Hojabri et al., 2019;
Riley, 2014).

Rezistence k trimethoprim-sulfamethoxazolu byla vybudovana
pravdépodobné v dlisledku ¢astého pouzivani tohoto antibiotika. U ST69
je ¢asto detekovan gen traT kédujici protein TraT, ktery je zodpovédny
za vyvoj rezistence k sériim s baktericidni aktivitou (Hojabri et al., 2019).

U izolati patiicich do ST69 se vyskytuji plazmidy ze skupin IncHI2,
které nesou geny pro rezistenci ke kolistinu (mcr-1), aminoglykosidim
(aadA1 a aadA2), fenikolu (cmlA1 a floR), sulfonamidim (sul3) a tet-
racyklinu (tet(A)). Dalsi plazmidy kéduji rezistenci k f-laktam@m, napii-
klad rezistenci zprostredkovanou beta-laktamazouTEM-1 (Hammad et
al,, 2019).

Rezistence ke kolistinu byla objevena jiz u nékolika ST E. coli po celém
svété. ST69 rezistentni ke kolicinu se objevuje v potravinach (predevsim
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v tepelné neupravenych), napft. v nezpracovaném syru. Kolistin se pou-
Ziva béZné ve veterinarni mediciné k prevenci a 1é¢bé infekci vyvolanych
Enterobacteriaceae. Pfidava se i do krmiv pro podporu zdravého vyvoje
hospodarskych zvirat. V nékterych zemich (napt. Egypt) se pouZiva ko-
listin nekontrolované, coZ ma za nasledek zvySeni rezistence k tomuto
antibiotiku u zvifat a nasledny mozny pienos na ¢lovéka (Hammad et al.,
2019).

7.3 E.coli ST95

Prvni izolace tohoto sekvencniho typu probéhla jiZ roku 1941, mezi epi-
demické linie EXPEC se vsak zarazuje pomérné nové. Zpiisobuje novoro-
zenecké meningitidy, infekce mocovych cest ¢i sepse. V ramci ST95 na-
jdeme i nékolik izolatli vyvolavajicich ptaci kolibacilézu. Kolibacil6za
miiZe byt kontrolovana antimikrobialnimi latkami, ale rezidua téchto la-
tek v potravinach jsou problém. Izolaty z ST95 se vyskytuji nejen ve
formé Uspésnych extraintestinalnich patogenti, ale kolonizuji i strevni
trakt. Z prostiedi je izolovan jen vyjimec¢né, napf. z rostlin nebo odpad-
nich vod (Manges et al., 2019; Mora et al., 2013; Raven et al., 2019; Riley,
2014).

7.3.1 Fylogeneze

ST95 patii do fylogenetické skupiny B a ma sérotypy O1:K1:H7,
02:K1:H7, 018:K1:H7, 045:K1:H7. V ramci ST95 najdeme riznorodé
skupiny, vyskytuje se zde naptiklad skupina OMP6 se sérotypem
018:K1:H7, ktery kdduje P fimbrie a hemolyzin. OMP6 se spojuje s novo-
rozeneckou meningitidou i s infekcemi mocového traktu. Dalsi skupinou
je OMPO se stejnym sérotypem 018:K1:H7, ktery ale nekdéduje P fimbrie
ani hemolyzin a je spojovan pouze snovorozeneckou meningitidou
(Riley, 2014; Weissman et al., 2012).

7.3.2 Virulence

Jeho typickymi virulencnimi geny jsou fimH, fimAvMT]8, papG I, iucD,
iroN, kpsM 1I-KI, cvaC, iss, traT, malX, usp a tsh. S novorozeneckymi me-
ningitidami jsou spojovany sérotypy s K1 kapsulou. Izolaty ST95 zptiso-
buji také ptaci kolibacilézu, a to jak u domacich, tak i u volné Zijicich
ptakt (Riley, 2014).
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[zolaty ze séroskupiny 045:K1:H7 se podili na vzniku zavaznych lid-
skych onemocnénich, jako je novorozeneckd meningitida. Rostouct pre-
valence séroskupiny 045 je vSak zaznamenana i u ptacich patogennich E.
coli. Od 90. let minulého stoleti vykazuje 045:K1:H7 tspésnou perzis-
tenci u lidif i u ptaka. DriibeZ by tedy mohla slouzit jako rezervoar ST95
E. coli (Mora et al., 2013).

U ptaki bylo celosvétové zaznamenano nékolik séroskupin E. coli,
které maji souvislost slidskymi extraintestindlnimi onemocnénimi.
Pravé dribez by mohla byt zdrojem zivociSné potravy, kterd je nejvice
spojovana s lidskymi EXPEC (Mora et al., 2013).

045:K1:H7 vykazuje malou genetickou variabilitu mezi izolaty ze
zvirat i ¢clovéka, coZ podporuje jejich genetickou pribuznost. Gen tsh, pii-
tomny Castéji u ptakid ma vysokou virulenci. Diky sekvenaci nékolika izo-
1ath ze skupiny APEC a ExPEC bylo stanoveno, Ze nékteré geny se objevuji
castéji u lidskych ExPEC, jiné zase u APEC a skupina gent je stejna pro
obé skupiny (Jgrgensen et al., 2019; Mora et al,, 2013).

7.3.3 Rezistence k antimikrobialnim latkam

U tohoto sekvencniho typu nachazime relativné nizkou frekvenci vy-
skytu multirezistentnich izolatd, coZ mize byt zdlivodnéno tim, Ze ST95
nadale prochazi selekci v ramci rezistence k antimikrobidlnim latkam.
ST95 nam také dokazuje, Ze multirezistence neni nezbytna k tomu, aby
se néktery z kment E. coli stal pandemicky (Riley, 2014).

Z vysledkl evropské studie zamérujici se na sérotyp 045:K1:H7 vy-
plyva, Ze kolem 40 % izolat je citlivych ke vSem nejpouzivanéjsSim anti-
biotikiim. Nejcastéji se vyskytuje rezistence na kyselinu nalidixovou, am-
picilin, tikarcilin, piperacilin a trimethoprim-sulfamethoxazol. Rezis-
tentni kmeny se vyskytuji jak u lidskych, tak i u ptacich izolatd. U sé-
roskupiny 045:K1:H7 prili§ ¢asto nenachazime ESBL, pouze u nékterych
izolatl byly prokazany geny blarem (Mora et al.,, 2013).

7.4 DalSi ST E. coli

7.4.1 E. coli ST393

V letech 1986-1987 se v Londyné rozsirily komunitni infekce mocovych
cest, infekce krevniho recisté, meningitidy ¢i endokarditidy zplisobené
multirezistentni E. coli. Pozdéji bylo zjisténo, Ze se jedna pravé o ST393,
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konkrétné sérotyp 015:K52:H1. Po této udalosti byl sérotyp 015:K52:H1
izolovan z nemocnic¢nich i komunitnich infekci v Dansku, §panélsku a
dalSich zemich zapadni Evropy a také v nékolika statech USA (Riley,
2014).

ST393 patri do fylogenetické skupiny D a je to jeden z prvnich sek-
vencnich typl E. coli zpisobujicich komunitni rozsireni infekci ExPEC.
ST393 je geograficky rozsireny a v nékterych castech Evropy se vysky-
tuje jako predominantni klonalni linie EXPEC. Mezi jeho typické viru-
len¢ni geny patfi: iha (adhezin-siderofor), fimH (fimbrie typ 1), fyuA
(yersiniabaktin receptor) iutA (aerobaktin receptor) a kpsM II (kapsula
ze skupiny 2). Od roku 1975 do 2006 se rezistencni skore ST393 zvySo-
valo v priméru o 2,8 antimikrobialnich 1éc¢iv za 10 let (Blanco et al,,
2011; Riley, 2014).

7.4.2 E. coli ST73

ST73 patii do fylogenetické skupiny B2 a do sérotypu 06:H1. Jeho viru-
lenc¢ni geny jsou papC, papEF, papG, sfa/foc, fimH, hra, hlyA, cnfl, pic, vat,
iroN, fyuA, kpsM 11, ups a ompT (Riley, 2014).

Je Castym ptivodcem komunitnich i nemocnic¢nich infekci mocového
méchyte a krevniho recisté. Exprimuje CTX-M-15 ESBL. Kromé ¢lovéka
byl ST73 spolecné s ST372 nejcastéjsim izolatem z psti. Podobnost geno-
typu a vétsSiny virulenc¢nich faktori u izolatd z lidi, kocek i psti naznacuje,
Ze u néj dochazi k mezidruhovému prenosu (Riley, 2014; Valat et al,,
2020).
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8 Zaver

Vyskyt epidemickych klonalnich linii extraintestinalni patogenni E. coli
je stale castéjsi. Problém nastava predevsim u téch, které kromé vysoké
miry virulence maji i vysoky pocet genii pro rezistenci k antibiotiklim
prenasejicich se i do dalSich bakterii. Nejcastéjsi cestou horizontalniho
pirenosu gent pro rezistenci je u E. coli konjugace, ktera zprostredkovava
piijem plazmid{. Pravé na nich se nejcastéji prenasi geny pro antibiotic-
kou rezistenci.

Mechanizmi rezistence k antibiotikiim je hned nékolik, ExXPEC vyu-
Ziva nejcastéji enzymy, které inhibuji antibiotikum. To jsou napftiklad
karbapenemazy nebo -laktamazy, konkrétné jejich podskupina Siroko-
spektré (3-laktamazy. Jejich Sirenim se ndm stale zuZuje spektrum antibi-
otik, které miizeme proti infekci nasadit. V nékterych pripadech je ne-
zbytné udélat mikrobiologicka vysSetieni, protoZe nasazeni netinného
antibiotika mize prodlouzit infekce vyvolané rezistentnimi liniemi Ex-
PEC.

Rozsireni téchto sekvencnich typtl je problém také v zemédélstvi.
Nékteré sekvencni typy totiz mohou vyvolavat kolibacilézu u ptakd,
kterd vede k thynu zvirete. Problém nastdva u farem s driibezi, kde miize
zpusobit znacné ztraty.

Soucasny vyzkum je zaméren primarné na ST131, ktery je globalné
nejrozsirenéjsi a nese spoustu gent pro rezistenci k antibiotiktim. Epide-
mické linie extraintestinalni E. coli jsou problematikou zasahujici do
mnoha odvétvi, proto je tieba se zabyvat i nadale jejich vyzkumem naptic
vSemi sekvencnimi typy.
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