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Anotace

Escherichia coli je gramnegativni bakterie, vyskytujici se jako komenzal
a intestinalni Ci 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 antimikrobialnim latkam u E. coli
a jsou predstaveny vyznamné epidemické linie E. coli, napriklad v sou-
casnosti celosvétoveé nejrozsirenéjsi ST131.
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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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1 Uvod

Bakterie Escherichia coli byla pojmenovana podle svého objevitele, The-
odora Eschericha (185-1911), mikrobiologa a pediatra. V roce 1884 za-
¢al studovat prirozenou mikrofléru stieva u novorozencti a zmény v ni
kratce po narozeni. Béhem svého vyzkumu objevil a popsal bakterii,
ktera se zacala kolonizovat v stievech novorozenci jiz nékolik hodin po
porodu. Tuto bakterii plivodné nazval Bacterium coli commune a pozdé;ji
byla prejmenovana na Escherichia coli.

Escherichia coli se stala velmi popularni a ¢asto pouZivanou bakterii v
biologii diky své schopnosti rychlého riistu a snadného kultivovanti. Je
také Siroce dostupnd, protoZe neSkodné kmeny E. coli bézné Ziji v lid-
ském stirevé jako soucast normalni mikrofléry. Z téchto divodi byla na
zacCatku 20. stoleti oznacena za modelovy organismus pro studium mi-
krobiologie a genetiky.

Neskodna forma E. coli je ptritomna u lidi a dalSich savct jako béZna mi-
krofléra a obvykle nezpiisobuje Zddna onemocnéni, s vyjimkou imuno-
kompromitovanych jedinci. Nicméné nékteré kmeny této bakterie jsou
patogenni a mohou zptlisobovat rizna onemocnéni stirev i mimo streva.

Extraintestinalni patogenni kmeny E. coli maji také rostouci odolnost
vici antimikrobidlnim latkdm. Nejcastéji se vyskytuji Sirokospektralni 3-
laktamazy, které zprostiredkovavaji rezistenci proti nékolika bézné uZzi-
vanym antibiotikim. Hlavnim rizikovym faktorem jsou karbapenemazy,
které vedle karbapenemi také vyvolavaji rezistenci vici vSem B-lakta-
movym antibiotikiim a ¢asto i fluorochinolontim. Geny odpovédné za re-
zistenci k antibiotikiim se li$i mezi jednotlivymi epidemickymi liniemi
extraintestinalni E. coli, které jsou globalné rozsirené a zptsobuji infekce
mocovych cest, krevniho recisté a meningitidu u novorozenct.

Cilem této bakalarské prace je shrnuti dostupnych informaci o extrain-
testinalni E. coli. Prace se zaméruje na patogenitu, mechanismy viru-
lence, stru¢ny prehled onemocnéni zptisobenych E. coli a popisuje me-
tody pro jeji typizaci. Také se zabyva mechanismy rezistence vici antibi-
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otiklim, které jsou nejcastéji piitomné u extraintestinalni E. coli. V po-
sledni ¢asti jsou shrnuty pozndmky o nékterych vyznamnych sekvencich
této bakterie.
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2 Charakteristika E. coli

2.1 Taxonomie a rozSireni

Escherichia coli patfi taxonomicky do rodu Escherichia, ktery je soucasti
Celedi Enterobacteriaceae, fadu Enterobacterales, tifidy Gammaproteo-
bacteria a kmene Proteobacteria. Zastupci celedi Enterobacteriaceae
jsou rozsireni po celém svété a vyskytuji se v ptid€, vodé, ovoci, zelening,
zrnech, rostlinach, ¢ervech, hmyzu, zviratech aZ po ¢lovéka. Jsou velmi
rozmaniti vzhledem k jejich ekologii a patogenité. Tito zastupci Celedi
zplsobuji intestinalni onemocnéni, predevsim priijmova onemocnéni,
ale také extraintestinalni onemocnéni, jako jsou meningitidy, infekce mo-
covych cest, respira¢niho traktu a ran (Sedlacek, 2007; Soutar & Sta-
vrinides, 2020).

2.2 Morfologie

Escherichia coli je jednobunéc¢na bakterie ve tvaru rovné tycinky a
vyskytuje se bud’ samostatné nebo ve dvojicich. Nékteré kmeny, zejména
extraintestinalni, jsou obklopeny polysacharidovou kapsulou (Gree-
nwood, 2012; Sedlacek, 2007).

Vétsina kment Escherichia coli je pohybliva diky bi¢ikiim umisté-
nym po obvodu buiiky. Na svém povrchu také ma fimbrie, coZ jsou tenké
Stétinovité vybézky (viz Obr. 1). Nékteré typy fimbrii umoznuji ptichy-
ceni k riiznym typiim bunék, naptiklad k bunikkdm stieva nebo urogeni-
talniho traktu. Adheze, tedy schopnost ptichyceni, je jednim z diilezitych
prvki patogenity. Na povrchu Escherichia coli se také nachazeji tzv. sex
pili, které jsou Sirsi a delsi nez fimbrie. Hraji dllezitou roli pfi procesu
konjugace, cozZ je zplisob prenosu genetické informace z donorové buiiky
do recipientni buniky (Greenwood, 2012; Snustad & Simmons, 2017; Vo-
tava, 2005).
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Obr. 1: E. coli s bi¢iky (F) a pili (P) (Mayer, 2015)

2.3 Fyziologické a biochemické vlastnosti

Escherichia coli je bakterie, ktera je fakultativné anaerobni. Barvi se
gramnegativné, coZ znamend, Ze ma tenkou vrstvu peptidoglykanu ve
své bunécné sténé, na kterou navazuje vrstva lipopolysacharidu. Opti-
malni teplota pro rist E. coli je 37 °C, ale dokaZe riist v Sirokém rozmezi
teplot (15-45 °C) (Greenwood, 2012; Sedlacek, 2007).

E. coli je oxidaza-negativni, katalaza-pozitivni, metylCerven-pozi-
tivni a obvykle negativni pri testech na citratovy metabolismus. VyuZiva
organické latky jako zdroj energie, a proto je chemoorganotrofni bakterii
s respiracnim i fermentativnim typem metabolismu. Roste na béZnych
neselektivnich médiich a obvykle Stépi jak glukézu, tak laktézu. Na agaru
MacConkey vytvari rozsahlé Cervené kolonie, zatimco na Endové agaru
jsou jeho kolonie napadné purpurové (Greenwood, 2012; Sedlacek,
2007).

18
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24 Genom

Na konci 90. let 20. stoleti byl proveden cteni a zvefejnéni kompletniho
genomu E. coli K-12 MG 1655. Velikost chromozomalniho genomu E. coli
K-12 se pohybuje mezi 4,7-5,2 Mb a miiZe se lisit u rliznych kmen. Pri-
mérny obsah G+C ¢ini priblizné 50,8 % a pocet kédujicich genti je kolem
4700 (Touchon et al., 2009).

V genomu E. coli jsou také zak6dovany vlastnosti patogenity a virulence.
Nicméné nebyl identifikovan Zadny specificky gen pro extraintestinalni
onemocnénti. Z toho vyplyva, Ze extraintestinalni virulence je vysledkem
kombinace nékolika genii soucasné. Tyto informace podporuji hypotézu,
Ze extraintestinalni virulence je vedlejSim efektem komenzalismu (Tou-
chon et al,, 2009).
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3 Déleni E. coli podle patogenity a mista
vyskytu

Escherichia coli kmeny Ize rozdélit na patogenni a komenzalni. Pato-
genni kmeny se dale déli do dvou skupin podle mista jejich vyskytu - in-
testinalni a extraintestinalni. Existuje také specialni skupina kment pa-
togennich pro zvitrata (Donnenberg, 2013).

3.1 Komenzalni E. coli

Escherichia coli kmeny lze rozdélit na patogenni a komenzalni. Pa-
togenni kmeny se dale déli do dvou skupin podle mista jejich vyskytu -
intestinalni a extraintestinalni. Existuje také specialni skupina kmenti
patogennich pro zvitata (Donnenberg, 2013).

3.1 Komenzalni Escherichia coli

Komenzalni kmeny se nachazeji v intestinalnim traktu lidi a dalSich
obratlovcii a nejsou pro hostitelsky organismus Skodlivé. S anaerobnimi
mikroorganismy v mikrobiomu hostitele mohou navazovat mutualis-
tické vztahy. Tato vzajemna vyhodnost spociva v tom, Ze anaerobni mi-
kroorganismy rozkladaji sloZité polysacharidy na jednoduché monosa-
charidy, které Escherichia coli vyuziva pro svij riist. Naopak, Escherichia
coli prispiva k vytvoreni anaerobniho prostredi, protoze jako fakulta-
tivné anaerobni bakterie spotiebovava kyslik. Nékteré studie také na-
znacuji, Ze komenzalni kmeny Escherichia coli mohou slouZit jako bari-
éra proti infekci patogeny (Maltby et al., 2013).

Komenzalni kmeny se vyskytuji v rliznych fylogenetickych skupi-
nach, ale nejcastéji jsou zatazovany do skupin A, B1 a B2 (Rasko et al,,
2008).

Z nékolika studii vyplyva, Ze patogenni kmeny Escherichia coli se
pravdépodobné vyvinuly z komenzalnich kmeni ziskanim virulencnich
operont, které se nachdzi mimo chromozom (naptiklad na plazmidech
nebo bakteriofazich) nebo prostiednictvim mutaci v bakteridlnim chro-
mozomu. Komenzalni kmeny se také mohou stat patogennimi prostred-
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nictvim ndhodnych mutaci v jejich genomu. Faktory virulence se pravdé-
podobné pivodné vyvinuly u extraintestindlnich patogennich
Escherichia coli, aby podporovaly kolonizaci strev komenzalni
Escherichia coli a umoziovaly jeji preziti v normalnim stfevnim pro-
stredi (Duriez et al.,, 2001; Kohler & Dobrindt, 2011).

3.2 Intestinalni patogenni E. coli

Intestinalni patogenni Escherichia coli nejcastéji zplisobuje prijmova
onemocnéni. Kmeny intestindlni patogenni Escherichia coli se déli do
Sesti zakladnich a dobre studovanych skupin:

EPEC (enteropatogenni Escherichia coli)

EHEC (enterohemoragicka Escherichia coli)

ETEC (enterotoxigenni Escherichia coli)

EAEC (enteroagregativni Escherichia coli)

EIEC (enteroinvazivni Escherichia coli)

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

Kmeny EPEC zptsobuji priijmy, zejména u déti, coz je zvlasté vyznamny
problém v rozvojovych zemich. Mechanismus patogeneze byl dlouho ne-
znamy, ale v soucasné dobé je tento patotyp jednim z nejvice prozkou-
manych ve srovnani s ostatnimi patogennimi Escherichia coli. Charakte-
ristickym rysem téchto kment je schopnost zpisobit zmény v cytoske-
letu po prichyceni na strevni epitelidlni buiiky (Greenwood, 2012; Kaper
etal,, 2004).

EHEC je predevsim zodpovédna za krvacivé prijmy, kolitidy a hemoly-
ticko-uremicky syndrom (HUS). K rozvoji infekce postacuje pouze néko-
lik malo bunék (<100), a pfenos muize nastat napriklad po poziti nedo-
statecné tepelné upraveného masa, nepasterizovaného mléka nebo neu-
myté zeleniny (napft. fedkvicek). Hlavnim virulenénim faktorem EHEC je
Shiga toxin (Stx), ktery Stépi rRNA a tim inhibuje syntézu proteinti. Tento
toxin je produkovan v tlustém strevé a prostrednictvim krevniho obéhu
se dostava do ledvin, kde poSkozuje renalni endotelidlni bunky a vyvo-
lava produkci cytokinti a chemokinti. To vede ke vzniku zanétu v ledvi-
nach, ktery mize vyustit az v hemolyticko-uremicky syndrom. HUS se
projevuje hemolytickou anémii, trombocytopenii a v nékterych piipa-
dech akutnim selhanim ledvin. Produkce Shiga toxinu byla zjiSténa takeé
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u dalSich skupin Escherichia coli (Donnenberg, 2013; Greenwood, 2012;
Kaper et al., 2004).

ETEC zpisobuje vodnaté prijmy, zejména u déti a turistli v rozvojovych
zemich. Tito kmeny kolonizuji sliznici tenkého stfeva a produkuji dva
typy enterotoxini - tepelné labilni a tepelné stabilni. DalSim patogennim
znakem je pritomnost fimbrii, které jsou specifické pro dané hostitele a
umoziuji snadnéjsi prichyceni na povrchu tenkého stieva. Je také zaji-
mavé, Ze tepelné stabilni enterotoxin tridy "a" inhibuje proliferaci rako-
vinnych bunék tlustého streva (Donnenberg, 2013; Greenwood, 2012;

Kaper et al., 2004).

EAEC zpiisobuje perzistentni priijmy u déti i dospélych a vyskytuje se jak
ve vyspélych, tak v rozvojovych zemich. Tyto kmeny neprodukuji tepelné
labilni ani tepelné stabilni enterotoxiny, ale maji schopnost tzv. au-
toagregace k lidskym epitelidlnim burikkdm typu 2. Pfi tomto procesu se
bakterie navzajem prilepi do charakteristické konfigurace "skladanych
cihel" (Obr. 2) (Greenwood, 2012; Kaper et al.,, 2004; Nataro & Kaper,
1998).

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

EIEC nejcastéji zplisobuje vodnaté prijmy a zanéty tlustého streva,
vzacné také uplavici. Geneticky je podobna rodu Shigella a sdili nékteré
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dulezité virulencni faktory. OdliSuje se pouze v nékterych biochemickych
testech. Stejné jako u EHEC postacuje malé mnoZstvi bunék k rozvoji one-
mocnéni. Kmeny EIEC se dostavaji skrze sliznici tlustého streva a endo-
cytozou pronikaji do epitelidlnich bunék, kde zptsobuiji lyzi vakuol (Gre-
enwood, 2012; Kaper et al., 2004).

DAEC zptisobuje priijmova onemocnéni, obvykle u déti. Jejim typic-
kym znakem je difuzni adheze na lidské epitelidlni buniky typu 2 a asi tfi
¢tvrtiny kment této skupiny produkuji fimbridlni adhezin F1845 (Kaper
et al.,, 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
(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 dycha-
cich cest a ran (Sarowska et al., 2019; Votava, 2003).

UPEC je nejcastéjsim plivodcem infekci spojenych s mocovymi ce-
stami. Vyskytuji se ¢astéji u Zen nez u muzi, predevsim z diivodu kratsi
a Sirsi mocové trubice a tim zplisobenému snadnéjsimu pristupu bak-te-
rii k moc¢ovému méchyri. U muzi je nejcastéjsi predispozici k infekci mo-
covych cest zvétSeni prostaty. Riziko infekce vznika také pti lékar-skych
zakrocich, jako je katetrizace a cystoskopie mocového méchyte nebo pfti
sexualnim styku (Greenwood, 2012).

Kmeny zptisobujici tyto infekce pochazi obvykle ze stieva pacien-ta,
kde neptlisobi Skodlivé. Maji ovSem virulen¢ni geny, které zptisobuji one-
mocnéni, pokud se bakterie dostane do mocovych cest (Don-nenberg,
2013; Kaper et al.,, 2004).

NMEC zplisobuje meningitidu u novorozenct, a to predevsim v prv-
nich 90 dnech Zivota. Spolu se streptokoky ze skupiny B patfi mezi nej-
Castéjsi ptivodce tohoto onemocnéni. Po prodélani nemoci mohou pietr-
vavat neurologické nasledky, jako je ztrata sluchu, opozdény vyvoj ¢i ko-
gnitivni poruchy. Novorozenecka meningitida patii stale mezi choroby s
vysokou umrtnosti. Dilezitym krokem pro vypuknuti novo-rozenecké
meningitidy je proniknuti NMEC do centrdlniho nervového systému
skrze hematoencefalické bariéry. Tato bariéra slouZi k oddéleni mozkové
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tkané a cévniho systému a sklada se z mozkovych mikrovaskularnich en-
dotelidlnich bunék, bazalni laminy, zakonceni astrocytii a pericytd. Aby
byla bakterie schopna priniku skrze hemato-encefalické bariéry, musi
mit vyvinuty specifické virulen¢ni faktory, jako jsou proteiny Ibe, OmpA,
CNF1 nebo FimH. Tyto faktory jsou schopny reagovat s receptory na po-
vrchu mozkovych endotelidlnich bunék a pomoci transmembranovych
proteint proniknout do buiiky. Piikladem tohoto transmembranového
proteinu je Casprl, na ktery se vaze protein IbeA (Ouchenir et al., 2017;
Zhao et al., 2018).

SEPEC vyvolava sepse u novorozenct i dospélych lidi. Sepse je za-
nétliva reakce hostitele na infekci, ktera mize vést az k selhani organi.
Bakterie zptlsobujici sepsi musi mit virulen¢ni faktory, které zpiisobuji
rezistenci nebo destrukci hostitelského obranného systému. (Ananias &
Yano, 2008)

3.4 Patogenni E. coli pro zvirata

Patogenni kmeny Escherichia coli se nejcastéji vyskytuji u zvirat, pti-
¢cemZ patri do fylogenetické skupiny B2. Tyto kmeny napadaji nejen ze-
médeélska zvirata, jako jsou prasata a driibez, ale také volné Zijici a do-
maci zvirata.

3.41 Ptaci patogenni E. coli

Existuje skupina Escherichia colj, ktera je patogenni pro ptaky. Tato
skupina, nazyvana APEC, je fylogeneticky blizce ptibuzna extraintesti-
nalnim patogennim kmentm E. coli a sdili s nimi nékteré virulen¢ni geny
(Sarowska et al., 2019).

APEC zplisobuje ptaci kolibacil6zu, ktera se projevuje nékolika ty-
pickymi priznaky. Mezi né patii organové léze, airsakulitida, perikardi-
tida, perihepatitida a peritonitida. Toto onemocnéni predstavuje vy-
znamnou ekonomickou ztratu v chovech driibeZe po celém svété (Ewers
etal., 2003).

3.4.2 Praseci patogenni E. coli

U prasat se vyskytuji jak intestinalni, tak extraintestinalni kmeny
Escherichia coli. Mezi intestindlni kmeny patfi napriklad enteropato-
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genni kmeny E. coli, které zplisobuji enterickou kolibacil6zu nebo produ-
kuji Shiga toxin. Mezi extraintestinalni kmeny, které byly izolovany u
prasat, patii ST95, ST354 a ST1011. Vice nez 50 % izolatli extraintesti-
nalnich patogennich kment E. coli (ExPEC) u prasat patii do fylogene-
tické skupiny A a B1. Kolibacildza u prasat zplisobuje znacné ztraty v ze-
médélstvi, a v poslednich letech se jeji vyskyt zvysil, zejména v Ciné (Zhu
etal, 2017).

343 Patogenni E. coli u psti a ko¢ek

U psii a kocek byly také nalezeny izolaty Escherichia coli, které zplisobuji
extraintestinalni onemocnéni, jako jsou infekce mocovych cest nebo za-
néty stiedniho ucha. Priklady téchto izolatl zahrnuji ST131, ST167 a
ST648. Byly také zaznamenany pripady, kdy byl nalezen identicky multi-
rezistentni kmen E. coli u psa a jeho majitele. Pfenos v téchto pripadech
pravdépodobné probéhl z ¢lovéka na psa, protoZe izolat prokazal rezis-
tenci vici karbapenemovym antibiotikiim, ktera se v veterinarni praxi
béZné nepouzivaji. Pouzivani téchto antibiotik u zvirat je navic omezeno,
a proto neni pravdépodobné, Ze by se rezistence na karbapenemy vyvi-
nula kvili jejich ¢astému pouzivani u zvirat (Gronthal et al., 2018;
Marques et al., 2018).

344 Dalsi zvireci patogenni E. coli

Patogenni kmeny Escherichia coli, zejména ty produkujici Shiga toxin,
se vyskytuji i u dal$ich hospodarskych zvirat, jako jsou ovce, kozy a skot.
V pripadé téchto zvirat predstavuje riziko zejména konzumace nepaste-
rizovaného mléka nebo nedostatetné tepelné upraveného masa, které
miiZe vést k prenosu na clovéka (Heredia & Garcia, 2018).
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4 Patogenita

Patogenita je charakterizovana jako schopnost mikroorganismu vyvolat
onemocnéni, zatimco virulence se odkazuje na miru této patogenity. Aby
byla patogenita mikroorganismu co nejvyssi, musi byt splnény urcité
podminky a mikroorganismus musi vyvinout mechanismy patogenity.
Prvnim z téchto podminek je schopnost prenosu, druhym je invazivita a
tretim je toxicita patogenu. Dlilezitym faktorem je také schopnost pato-
genu preZit v hostitelském organismu (Donnenberg, 2013; Greenwood,
2012; Votava, 2005).

Patogeny jsou rozdélovany na oportunni a primarni. Oportunni patogeny
nevyvolavaji onemocnéni vZdy, pouze v pripadé poskozeni nebo naru-
Senf imunity a anatomie hostitele. Na druhou stranu, primarni patogeny
vyvolavaji onemocnéni i u zdravého jedince. Extraintestinalni E. coli je
povazovana za oportunni patogen (Greenwood, 2012; Kohler & Dob-
rindt, 2011).

4.1  Virulenéni faktory EXPEC

Extraintestinalni patogenni E. coli je vybavena Sirokym arzenalem viru-
lenc¢nich faktord, které umoziuji jeji patogenitu. Témito faktory jsou na-
priklad toxiny, adheziny, systémy pro ziskavani Zeleza, lipopolysacha-
ridy, polysacharidové kapsuly, invaziny, plazmidy a dalSi genetické ele-
menty (Sarowska et al.,, 2019).

Mnoho z téchto virulencnich faktort je umisténo na tzv. ostrovech spo-
jenych s patogenitou (PAI, z angl. pathogenicity associated islands). Tyto
PAI se nachazeji v blizkosti genii pheV, pheU a asnT, které kéduji tRNA.
Ostrov patogenity pobliZ genu pheV obsahuje geny pro tvorbu fimbrii,
syntézu aerobaktinu, hemolysinu, kapsuly a dvou autotransportéri. Os-
trov patogenity pobliZ genu pheU obsahuje geny pro tvorbu fimbrii a re-
ceptory pro siderofory, stejné jako ostrov patogenity u genu asnT, ktery
obsahuje geny pro yersiniabaktin (Donnenberg, 2013).
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411 Adherence

Adherence je schopnost mikroorganismt pevné se pripojit k povrchu
epitelu. Tato vlastnost je zejména dulezita pro kmeny UPEC pfi prichy-
ceni k urotelu (Kaper et al., 2004).

Existuji dva hlavni zptlsoby, jak mikroorganismy provadéji adherence.
Prvnim z nich je pomoci fimbrif nebo fibril. Fimbrie jsou duté tyc¢inkovité
struktury na povrchu bakteridlni buiiky, které maji priblizné 5 nm v pri-
méru a 100 nm délky. Fibrily jsou jeSté tenci, maji primér 2-4 nm a mo-
hou byt pevné nebo pruzné. Pii tomto mechanismu adherence se konec
fimbrie specificky vaZe na receptor na povrchu epitelu, ktery obvykle ob-
sahuje uhlovodikovy zbytek glykoproteinu nebo glykolipidu. Tim se do-
sahne prichyceni bakterie k burice. Tato specificka vazba mezi fimbriemi
bakterie a buiitkovym receptorem je charakteristicka pro dany druh bak-
terie (Kaper et al.,, 2004; Votava, 2005).

Pro kmeny E. coli jsou typické fimbrie typu 1. Ty hraji vyznamnou roli pti
infekcich moc¢ového traktu, protoZe umoznuji vstup do hostitelskych bu-
nék a nasledné jejich poskozeni. Také prispivaji k prichyceni a setrvani
bakterif na povrchu rtznych tkani mocového traktu, jako je proximalni
tubulus, distalni tubulus, sbérny kanalek nebo stény cév. Fimbrie typu 1
se skladaji z proteinti FimA, FimF, FimG a FimH. Skupina proteinti FimA
je nejpocetnéjsi, ale neni klicova pro virulenci. Protein FimH, sdm nebo
ve spojeni s proteinem vazajicim lipopolysacharidy, miize stimulovat
Toll-like receptor 4 a spustit signalni kaskady vedouci k humoralni imu-
nitni odpovédi (Behzadi & Carevic, 2019).

Druhy zpiisob adherence je prostrednictvim nefimbridlnich adhezin,
které je obtizné vizualizovat. Nékteré z téchto adhezintli se vaZou na pro-
teiny na povrchu eukaryotickych bunék. Prikladem takového adhezinu je
intimin u UPEC a EHEC (Kaper et al., 2004; Votava, 2005).

41.2 Toxiny

Toxiny a dalsi efektorové proteiny, které jsou vylu¢ovany bakteri-
emi, spoustéji a moduluji signalni transdukéni drahy ovliviiujici zakladni
procesy eukaryotickych bunék. Toxiny se vyskytuji jak u intracelularnich
E. coli, jako je pripad kment ETEC a EHEC, tak u extraintestinalnich E.
coli, zejména UPEC a NMEC (Kaper et al., 2004).

Kmeny ETEC produkuji dva typy toxini, tepelné stabilni a tepelné
labilni, které zvysuji koncentraci intracelularnich druhii posel (napf.
cAMP, cGMP, Ca2+), ¢imZ dochazi k sekreci iontd. Kmeny ETEC produkuji
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jeden z téchto toxini nebo oba zaroven. Dalsi skupinou intestinalnich E.
coli, pro které jsou typické toxiny, jsou EHEC. Tyto kmeny produkuji
Shiga toxin, ktery Stépi rRNA a naruSuje syntézu proteint, a tim ni¢i epi-
telidlni nebo endotelialni buriky. U EHEC a EPEC se vyskytuje také toxin
Cif, ktery blokuje bunécné déleni v G2 /M fazi bunécného cyklu (Kaper et
al,, 2004).

EXPEC ma Sirokou skalu toxini, které plni rizné funkce. Mezi nej-
Castéjsi patii cytotoxické nekrotizujici faktory 1 a 2, termolabilni he-
maglutinin TSH, hemolysin-a, hemolysin D a F, sekretovany autotrans-
portni toxin SAT, proteazy kolonizujici PIC, autotransportni toxin VAT,
ktery zptisobuje tvorbu vakuol, cytolethal distribuujici toxin CDT, cytoly-
zin A, plazmidem kdédovany toxin PET, Shigella enterotoxin-1 a arginin
sukcinyl-transferaza (Behzadi & Carevic, 2019; Kaper et al., 2004; Sarow-
ska et al., 2019).

Cytotoxicky nekrotizujici faktor 1 je Casto pritomen u uropatogen-
nich kmeni E. coli, které zptlisobuji infekce mocového traktu. Tento toxin
pomaha E. coli vstoupit do bunky a plisobi na aktinovy skelet lidskych
epitelidlnich bunék typu 2, vytvari velké vakuoly. CNF1 miiZe vyvolavat
az apoptotickou smrt epitelidlnich bunék moc¢ového méchyte a také zpi-
sobuje exfoliaci bunék mocového méchyte, coz usnadniuje pronikani bak-
terii do hlubSich tkani (Behzadi & Carevic, 2019).

Hemolysin-a (HlyA) je lipoprotein a patii do skupiny RTX toxint.
Poskozuje buné¢nou membranu a zplisobuje apoptézu. HlyA mize lyzo-
vat erytrocyty a jiné hostitelské buiiky s jadrem (Behzadi & Carevic,
2019).

Sekretovany autotransportni toxin SAT je autotransportér serinové
proteazy, ktery je spojen s pyelonefritickymi kmeny E. coli. SAT miize
zplisobovat cytopaticky efekt vedouci k poSkozeni hostitelské tkané. Je
také schopen usnadnit vstup pyelonefritickych kmenti do krevniho
obéhu (Behzadi & Carevic, 2019; Sarowska et al., 2019).

Cytolethal distribuujici toxin CDT poskozuje DNA cilové buriky. Za-
stavuje bunécny cyklus a zvysSuje virulenci UPEC. CDT je sloZen ze tt{ pro-
teind, které zahrnuji CdtA, CdtB a CdtC. CDT ma enzymatickou aktivitu
podobnou DNaze I a pifimo napada DNA. VétSina bakterialnich toxini na-
pada bunéénou membranu nebo jiné struktury v cytoplazmé. Poskozeni
DNA pak vede k bunécné smrti (Behzadi & Carevic, 2019).

Toxiny jsou transportovany z cytoplazmy bakterii do hostitelskych bu-
nék nékolika mechanismy. Napriklad tepelné labilni enterotoxin je vylu-
¢ovan do extracelularniho prostoru prostiednictvim sekrecniho systému
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typu II. Nékteré toxiny patii do skupiny autotransportéri, kde jedna ¢ast
vytvari "B-barrel” ve vnéjsi membrané a umoziuje prichod druhé casti
do extracelularniho prostoru. Dal$i skupinou jsou autotransportni seri-
nové proteazy Enterobacteriaceae, které produkuji kmeny DAEC a UPEC.
Sekre¢ni systém typu III se vyskytuje u EPEC, EHEC a EIEC. Jedna se o
sloZity systém vice neZ 20 proteini tvoricich "jehlu a stiikacku", ktery
umoznuje vstup efektorovych proteini do hostitelské buriky. Hemolysin-
a u UPEC vyuziva sekre¢ni mechanismus typu I a vyuziva TolC k exportu
z bunky, ¢imz zplisobuje lyzi buriky. Zatim nebyl popsan sekre¢ni mecha-
nismus typu IV u patogennich E. coli (Kaper et al., 2004).

41.3 Systémy ziskavani zeleza

Stejné jako v lidském téle, i v bakteridlnich buiikach hraje zelezo di-
lezitou roli. E. coli vyuziva Zelezo pro transport a uchovani kysliku, syn-
tézu DNA, elektronovy transport a metabolismus peroxidd. Pokud je ne-
dostatek Zeleza, bakterie ztraci svou adaptabilitu v dlisledku poruseni
bunécénych kapsul. Nicméné bakterie vyvinuly mechanismy pro ziska-
vani Zeleza v hostitelském organismu (Terlizzi et al., 2017).

Kmeny ExPEC disponuji membranovymi pumpy, které prenase;ji Ze-
lezo do buniky. Naptiklad pumpa FeoAB nebo transportéry SitABCD, Hma
a ChuA umoznuji pfimou absorpci Zeleza z extracelularniho hemu. Dals{
moznosti nepfimého pfijmu Zeleza jsou specializované systémy, které
funguji na zakladé tzv. kyvadlového mechanismu a zahrnuji malé mole-
kuly s vysokou afinitou k iontlim Zeleza nazyvané siderofory (Sarowska
etal, 2019).

Siderofory jsou molekuly, které vaZou trojmocné Zelezo. Pro koloni-
zaci mocového traktu E. coli je pro bakterie UPEC nezbytné vyuZiti Ze-
leza, ktery je ziskan pomoci siderofort. U E. coli se vyskytuji ¢tyti skupiny
siderofort: yersiniabaktin, aerobaktin, enterobaktin a salmochelin. Tyto
siderofory jsou produkovany bakteriemi v prostiedi s nizkou koncen-
traci Zeleza a jsou negativné regulovany piitomnosti Fe2+ a Zelezem va-
zajicimi regulatory. Je zajimavé, Ze siderofory nejsou pritomny pouze u
prokaryot, ale také u hub a rostlin (Terlizzi et al.,, 2017).

Yersiniabaktin byl plivodné objeven u Yersinia pestis. Jedna se o
hybridni typ sideroforu, ktery se vyskytuje mezi Cleny Celedi Enterobac-
teriaceae. Yersiniabaktin ma vysokou afinitu k Zelezu a vytvari komplexy
s Zelezem jako yersiniabaktin-Fe3+. Molekula Zeleza je rozpoznana spe-
cifickym receptorem na vnéjsi bakterialni membrané a poté je uvolnéna
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z yersiniabaktinu do cytoplazmy bakterie. Ma také schopnost chranit
bakterialni buniky pied imunitni reakci hostitele (Sarowska et al., 2019;
Terlizzi et al.,, 2017).

Aerobaktin nejlépe vaze Fe3+ v kyselém prostiedi a jeho produkce
je nejvyssi pri nizkém pH. Tento siderofor odebira Fe3+ z hostitelskych
Zelezem vazajicich proteini a je absorbovan prostiednictvim vnéjsi
membranové receptorové molekuly. Aerobaktin se sklada ze dvou mole-
kul lysinu a jedné molekuly citratu, které jsou katalyzovany enzymem ae-
robaktin-syntdzou. Stejné jako salmochelin je kédovan virulen¢nimi
plazmidy ColV a ColBM. Aerobaktin je efektivnéjsi nez enterobaktin pri
zachytavani Zeleza (Sarowska et al., 2019; Terlizzi et al., 2017).

Enterobaktin se témér vyskytuje ve vSech E. coli, véetné patogen-

nich i komensalnich kment. Je méné rozpustny a méné stabilni nez aero-
baktin, ale ma vys$i afinitu k Zelezu. Zelezo je uvoliiovano z enterobak-
tinu hydrolyzou sideroforu. Enterobaktin umoznuje UPEC kolonizovat
prostiedi s nizkou koncentraci Zeleza, jako je mocovy trakt. Limitaci to-
hoto sideroforu je, Ze mize byt inaktivovan hostitelskymi proteiny (napf.
sérovym albuminem a siderokalinem). Enterobaktin a salmochelin jsou
také syntetizovany dalSimi patogennimi stfevnimi bakteriemi, jako jsou
Salmonella spp. nebo Klebsiella spp. (Sarowska et al., 2019; Terlizzi et al.,
2017).
Salmochelin, jak jiZ ndzev naznacuje, byl poprvé objeven u bakterie Sal-
monella spp. Vyskytuje se ¢asto u kmenti EXPEC a je povazovan za cha-
rakteristicky virulen¢ni faktor. Je kédovan genovym klastrém iroBCDEN,
ktery je pritomen na virulen¢nich plazmidech ColV a CoIBM nebo na PAL
Gen iroB je jediny s glykosyltransferazovou aktivitou, ktera je nezbytna
pro produkci salmochelinu, protoZe salmochelin je glykosylovany deri-
vat enterobaktinu. Glykosylaci se méni jeho vlastnosti z hydrofobnich na
hydrofilni, coZ zvySuje virulenci ExPEC. Diky glykosylaci enterobaktinu
neni salmochelin rozpoznavan siderokalinem a unika tak imunitnimu
systému hostitele (Sarowska et al., 2019; Terlizzi et al., 2017).

414 Kapsula

Kapsula je slozena prevazné z polysacharidi a jeji hlavni funkci je
ochrana bakterii pied nepriznivymi vnéjSimi podminkami. Hraje klico-
vou roli pri ochrané pred fagocytézou, ucinky baktericidnich faktort
hostitele a také poskytuje antimikrobialni rezistenci a odolnost viici an-
tiséram (Sarowska et al., 2019).
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Kmeny ExPEC vykazuji specifickou strukturu polysacharidovych kapsuli,
ktera jim umoZziiuje napodobovat slozky tkani hostitele a tim znesnad-
nuje rozpoznani bakterii imunitnim systémem. Nékteré kmeny E. coli
jsou schopny produkovat kapsularni antigen K1, ktery je spojen s novo-
rozeneckou sepse. Gen neuC je zodpovédny za tvorbu K1 kapsuli a exis-
tuje celkem 14 kps operont, které se podileji na jejich syntéze. Proteiny,
které umoZznuji prenos polymeru z mista syntézy na povrch buiiky, jsou
kédovany genem kpsMTII. Studie genotypizace NMEC kment ukazaly, Ze
vSechny izolaty maji schopnost napadat endotelidlni bunky lidského
mozku a vice nez 70 % z nich nese geny kapslI, K1, neuC, iucC a sit. NMEC
také projevuji schopnost vytvaret biofilm (Sarowska et al., 2019; Terlizzi
etal, 2017).
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5 Typizace E. coli

Typiza¢ni metody by mély v pripadé bakterii umoznit rychlé a

presné stanoveni patogenu, jeho evoluc¢ni historii, zdatnost a patogenni
poten-cial. Metod typizace E. coli je nékolik (napft. zatazeni do sérotypd,
fylo-genetickych skupin nebo sekvencnich typili) a s postupnym rozvo-
jem technologii se dale vyvijeji (Dale & Woodford, 2015; Kéhler & Dob-
rindt, 2011).
V soucasnosti se nejcastéji vyuzivaji metody zaloZené na sekvenaci DNA,
které zatazuji izolaty do jednotlivych sekvencnich typti. Roku 1977 byla
publikovana sekvenani metoda podle Sangera, tzv. metoda sekvenace
prvni generace, ktera zahrnovala fluorescen¢ni znaceni mo-lekul a vyu-
ziti kapilarni elektroforézy. Pomoci automatizace téchto procest bylo
docileno analyzy vice vzorkd soucasné. Nevyhodou vSak bylo omezeni
sekvenace na 1000 bazi. Dalsi vyvoj se tedy zaméfil na vytvoreni efektiv-
néjsich metod pro sekvenovani dlouhych ¢asti DNA (napft. celych chro-
mozomt) (Kwong et al.,, 2015; Moraes & Gdes, 2016).

5.1 Sérotypizace

V sedmdesatych letech minulého stoleti se zacala pouZivat sérotypizace
E. coli, ktera se zaklada na identifikaci pritomnosti nebo nepritomnosti
antigennich struktur somatickych lipopolysacharidi (0), bicikd (H) a
kapsuli (K). Bylo popsano vice nez 200 O-antigent, 50 H-antigent a 80
K-antigenti. K-antigeny se déli do dvou skupin (I a II), které byly diive
oznacovany jako A a L. Nékteré typy antigenii nevyskytuji u E. coli na-
hodné, ale jsou castéji spojovany s urcitymi typy onemocnéni (Gree-
nwood, 2012; Sarowska et al., 2019).

5.2 Multilokusova enzymaticka elektroforéza

Bakterialni typizace MLEE (multi-locus enzyme electrophoresis)
funguje na principu méreni elektroforetické mobility enzyma. Na za-
kladé této metody byla vytvorena referen¢ni sbirka 72 kment E. coli
oznacovana jako ECOR (E. coli reference). Nékolik kment pochazelo také
ze zvirat a zahrnovalo jak patogenni formy (UPEC), tak komenzalni
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formy. Analyzovanim dat byly identifikovany 4 hlavni fylogenetické sku-
piny: A, B1, B2 a D. MLEE byla také uZite¢na pfti zarazovani ExPEC do
skupin B2 a D a IPEC do skupin A a B1. Skupiny B2 a D se oproti skupinam
A aB1 vyznacuji ¢astéjsim vyskytem a vétsi diverzitou v oblasti virulence
(Clermont et al.,, 2011; Chaudhuri & Henderson, 2012; Koéhler & Dob-
rindt, 2011; Le Gall et al.,, 2007).

S rozvojem novych sekvenacnich metod se MLEE postupné prestala po-
uzivat, protoZe data ziskana pomoci MLEE nejsou idealni pro fylogene-
tickou analyzu. Enzymy s nizkou sekvencni podobnosti mohou vykazo-
vat podobnou elektroforetickou mobilitu. Proto jsou nukleotidové ami-
nokyselinové sekvence mnohem vhodnéjsi, protoze poskytuji informace
o nékolika lokusech a jsou méné pravdépodobné, Ze by byly ovlivnény
konvergenci (Chaudhuri & Henderson, 2012).

5.3 Multiplexni PCR

Vroce 2000 byla pro typizaci E. coli zavedena metoda zvana triplex PCR,
ktera je rychlejsi, jednodussi a levnéjsi nezZ MLEE. Tato metoda detekuje
pfitomnost nebo nepfritomnost genli chuA, yjaA a fragmentu DNA
TSPE4.C2. Gen chuA je pritomen u skupin B2 a D, ale nenachazi se ve sku-
pinach A a B1. Gen yjaA slouZi k rozliSeni mezi skupinami B2 a D, pficemz
je pritomen u skupiny B2, ale ne u skupiny D. DNA fragment TSPE4.C2 je
pritomny u izolatl skupiny B1, ale ne u izolatl 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 je mozné rozdélit E. coli do Ctyt zakladnich fylo-
genetickych skupin. Nicméné v soucasnosti vime, Ze existuje alespon
sedm fylogenetickych skupin E. coli: A, B1, B2, C, D, E, F. Z tohoto divodu
byla metoda triplex PCR vylepSena pridanim genu arpA, ¢imz se stala qu-
adruplex PCR. Spolu s PCR specifickou pro dvé alely (pro fylogrupy C a
E) umoZnuje tato metoda identifikovat vSechny sedm fylogenetickych
skupin (Clermont et al., 2015; Turrientes et al., 2014).

Multiplexni PCR je béZné pouZivana v mikrobiologickych epidemio-
logickych laboratotich pro rutinni zarazovani E. coli do fylogenetickych
skupin (Turrientes et al., 2014).

5.4 Multilokusova sekvencni typizace

V soucasnosti je metoda multilokusové sekvencni typizace (MLST) jed-
nou z nejcastéji pouzivanych metod pro typizaci E. coli. Tato metoda za-
hrnuje sekvenovani vybranych "housekeeping" genti na bakteridlnim
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chromozomu. Obvykle se sekvenuje 5-8 téchto geni, pficemz nejcastéji
se pouziva 7. MLST umoziuje detailni analyzu linii EXPEC a zatazeni izo-
latt do sekvencnich typt (ST), které jsou definovany jako izolaty s iden-
tickymi alelickymi profily, a do klonalnich komplexi (CC), které zahrnuji
nejméné 3 sekvencni typy liSici se o méné nez 1 alelu ze 7 (Dale & Wood-
ford, 2015).

"Housekeeping" geny se pouZivaji predevsim proto, Ze jsou pod sil-
nym vybérem, a tak pozorované varianty pravdépodobné budou selek-
tivné neutralni. Pri pouziti MLST pro fylogenetické studie existuje pro-
blém s volbou gent pro MLST schéma, které nemusi byt reprezentativni
pro celkovy genom. Nékteré geny se mohou prekryvat s misty, kde je Cas-
téjsi vyskyt homologni rekombinace (Chaudhuri & Henderson, 2012).

Pro E. coli existuji 3 databaze/schémata MLST, které se lisi kombi-
nacemi gentl. SpoleCnym genem vsech tfi je gen icd. Prvni databaze, na-
zvana EcMLST, byla vytvofena Thomasem Whittmanem (Michigan State
University) a zaméruje se predevsim na EPEC. Ostatni dvé databaze nej-
sou zaméieny na Zddnou konkrétni skupinu E. coli. Jednu z nich vytvorili
Sylvain Brisse a Erick Denamur (Pasteur Institute) a druhou vytvoril Ma-
rek Achtman (Warwick Medical School). Achtmanovo schéma je nejcas-
téji pouzivané pro E. coli. Zahrnuje geny adk, fumC, gyrB, icd, mdh, purA
arecA (Clermont et al.,, 2015).

MLST analyza umoziiuje identifikovat klonalni linie EXPEC s vyso-
kou virulenci, ale neni schopnd jasné rozlisit mezi patogennimi a nepato-
gennimi kmeny E. coli. To podporuje myslenku, Ze kmeny ExPEC jsou fa-
kultativnimi patogeny a maji sviij ptivod v komenzalnich kmenech. MLST
také poskytuje informace o tom, Ze fylogeneticka skupina B2 predstavuje
nejstarsi evolucni linii uvnitt druhu (Kohler & Dobrindt, 2011).

5.5 CH typizace

Vroce 2012 Weissman et al. popsal novou metodu nazvanou CH ty-
pizace. Tato metoda zahrnuje sekvencni typizaci dvou lokusii E. coli, kon-
krétné 489nukleotidového fragmentu fimH (kédujiciho fimbrie typu 1) a
469nukleotidového fragmentu fumC, ktery se pouZiva ve standardni
MLST. Tento pristup poskytuje vice haplotypt nez standardni 7-locusova
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MLST, umoZiuje rozdéleni velkych skupin ST na rtizné klonalni podsku-
piny a rozliSuje riizné ekotypy a patotypy v ramci ST. Navic specifické CH
profily koresponduji s konkrétnimi ST nebo skupinami ST s presnosti 95
%, coZ umoziuje predikci profili MLST (Dale & Woodford, 2015; Weis-
sman et al.,, 2012).

CH typizace pravdépodobné nenahradi MLST pfi fylogenetickych studi-
ich, ale ma nékolik vyhod, zejména pri identifikaci kloni uvnitr ST. Ma
také nizsi naklady, a proto miiZe byt pouzita pro predbézné studie vét-
Sich soubort Klinickych vzorki (Dale & Woodford, 2015).

5.6 Celogenomové sekvenovani

Celogenomové sekvenovani (WGS) poskytuje nejpiesnéjsi vysledky
pro charakterizaci kmenti a pro epidemiologické a fylogenetické analyzy.
Tato metoda generuje obrovské mnoZzstvi genomickych sekvenci diky ve-
fejnym i soukromym projektm po celém svété. WGS ma vyznam nejen
pro sekvenovani bakteridlnich genomd, ale také lidského genomu (Dale
& Woodford, 2015).

WGS zkouma pritomnost nebo nepritomnost jednotlivych gent a
umoznuje definitivni a semikvantitativni porovnani mezi izolaty, napfti-
klad pomoci studii jednonukleotidovych polymorfismt (Dale & Wood-
ford, 2015).

Celogenomové sekvenovani patii mezi metody sekvenovani nové
generace (NGS), které sekvenuji nukleotidy rychleji a levnéji nez tradi¢ni
Sangerova sekvenace. NGS poskytuje vyssi priitok dat s nizsSimi naklady.
Na rozdil od Sangerovy sekvenace, NGS nevyZaduje klonovani bakterial-
nitho genomu a pripravu knihovny pro sekvenovani v bakterialnich buii-
kach. NGS zpracovava miliony sekvencnich reakci paralelné a detekce
bazi je provadéna cyklicky a souCasné. Diky témto vlastnostem je celoge-
nomové sekvenovani provadéno v kratkém casovém horizontu. Pro
zpracovani kratkych ctecich sekvenci na arovni genomu byly vyvinuty
nové srovnavaci algoritmy (Park & Kim, 2016).
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DileZitou soucasti je interpretace dat pomoci bioinformatickych
softwarti a databazi, které poskytuji védciim nové moZnosti v oblasti ge-
nomiky. Technologie NGS jsou vyvijeny nékolika spole¢nostmi, mezi nej-
znadméjsi patii Roche, Life Technologies a Illumina (Park & Kim, 2016).

WGS se ¢im dal ¢astéji pouziva diky poklesu nakladii na tuto metodu.
Ocekava se, Ze s postupem casu nahradi MLST a dal$i metody zaloZené
na PCR. Nicméné z diivodu standardizace je pravdépodobné, Ze nomen-
klatura ST odvozena z dobie zavedenych MLST schémat ztlistane zacho-
vana (Clermont et al., 2015; Dale & Woodford, 2015).

Celogenomové sekvenovani prispiva k rozsireni poznatki o infek¢énich
chorobach a klinické mikrobiologii. Tato metoda je Siroce vyuZivana ve
zdravotnickych laboratorich, referen¢nich laboratorich a laboratofich
pro kontrolu nemocnicnich infekci. WGS predstavuje vyznamny krok
smérem K personalizované mediciné a umoznuje predikci, prevenci, dia-
gnostiku a lé¢bu onemocnéni (Kwong et al., 2015).
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6 Antimikrobialni latky a rezistence

Termin "antibiotika" byl poprvé pouzit Selmanem Waksmanem v
roce 1941 a oznacoval malé molekuly produkované mikroorganismy,
které potlacuji riist jinych mikroorganismt. Antibiotika se ptirozené vy-
skytuji u nékterych bakterii a hub. PouZivaji se k 1é¢bé a prevenci bakte-
ridlnich infekci a maji rizné mechanismy ucinku, kterymi inhibuji nebo
potlacuji rist bakterii. S casem se zacaly vyrabét také polosyntetické de-
rivaty a termin "antibiotika" byl nahrazen vyrazem "antimikrobialni
latky", ktery zahrnuje prirodni, polosyntetické i syntetické latky schopné
inhibice mikroorganisma a zpiisobeni jejich apoptézy (Clardy et al.,
2009; Kourkouta, 2018).

Rezistence viici antibiotikiim je definovana jako schopnost bakterie odo-
lavat antimikrobialnim latkam. Vyjadiuje se minimalni koncentraci anti-
biotika potiebnou k inhibici riistu bakterii. Mechanismy rezistence jsou
kédovany bud’' v bakterialnim chromozomu nebo mimo néj na mobilnich
genetickych elementech (napriklad plazmidech, transpozomech, inzerc-
nich sekvencich). Mobilni genetické elementy maji zvlaStni vyznam pri
pirenosu rezistence mezi buiikami (Babakhani & Oloomi, 2018; Brauner
etal, 2016).

6.1 Historie objevu antibiotik

Objev antibiotik prispél k rychlému rozvoji mediciny a vzniku novych
obort. V soucasnosti se antimikrobialni 1atky Siroce vyuZzivaji nejen v 1é-
karstvi, ale také v zemédélstvi jako latky podporujici nebo potlacujici
rist (Aminov, 2010).

Za pocatek studia antimikrobialnich latek se povazuje 90. 1éta 19. stoleti,
kdy Rudolf Emmerich a Oscar Lo6w poprvé popsali antibiotikum nazvané
pyokyanaza, které pochazi z Pseudomonas aeruginosa. DalSim milnikem
v objevu antimikrobialnich latek byl 1ék Salvarsan, uc¢inny proti syfilisu,
ktery roku 1909 predstavil Paul Ehrlich. Nejvyznamnéjsi objev v historii
provedl Alexandr Fleming v roce 1928, kdy objevil penicilin, ktery je pro-
duktem houb Penicillium spp. Fleming studoval baktericidni u€inek pe-
nicilinu na mikroorganismy a zjistil, Ze plisobi proti stafylokokiim a
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obecné proti gram-pozitivnim patogentim. Nékolik let po Flemingové ob-
jevu, v roce 1946, dokazali védci z Oxfordské univerzity produkovat sta-
bilni penicilin v dostatecném mnozstvi pro klinické pouZiti (Aminov,
2010; Clardy et al., 2009; Kourkouta, 2018).

Roku 1932 byl také objeven prvni sulfonamid firmou Bayer, a na pre-
lomu 40. a 50. let minulého stoleti byly objeveny streptomycin a tet-
racyklin. V soucasnosti je zndmo vice neZ 100 antimikrobialnich latek s
riznymi mechanismy ucinku (Kourkouta, 2018).

6.2 Mechanizmy pUsobeni antimikrobialnich latek

Antibiotika ptlisobi na tfi zakladni struktury buiiky - bunécnou
sténu, nukleové kyseliny a ribozomy. Néktera antibiotika také ovliviiuji
bunécénou membranu nebo specifické metabolické drahy (Ebimieowei &
Ibemologi, 2016; Kapoor et al., 2017).

Antibiotika piisobici na peptidoglykan, ktery je soucasti bakterialni
bunécné stény, zabranuji jeho syntéze. To mohou provést dvéma zpi-
soby. Prvnim zptlisobem je blokovani transpeptidaz, enzymi produkuji-
cich vazby v peptidoglykanu, a druhym zptsobem je navazani substrato-
vych molekul na konce peptidovych retézcii (Benes, 2018; Kapoor et al,
2017).

Enzymy topoisomerazy hraji dilezitou roli pti prepisu genetické infor-
mace, a pravé na né se zameétuji antibiotika piisobici na nukleové kyse-
liny. Tyto antibiotika narusuji funkci topoisomeraz, coz vede k rozvazani
a preruSeni DNA na nékolika mistech, coZ narusuje stabilitu buriky a vede
k jeji smrti. Prikladem antibiotik z této skupiny jsou fluorochinolony,
které ovliviiuji topoizomerazu Il (DNA-gyrazu), enzym zodpovédny za
odvijeni a svinovani DNA. Po rozvazani DNA se fluorochinolon vaze na
jeji volné konce a znemoznuje topoizomeraze opétovné spojit DNA (Be-
nes, 2018; Kapoor et al.,, 2017).
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6.3 Mechanizmy rezistence EXPEC k antimikrobialnim
latkam

Bakterie maji rlizné mechanismy, jak se ptizplisobit u¢inklim antibiotik.
Patf{ sem zména cilovych mist enzymd, které tvoii peptidoglykan, akti-
vacni pumpy pro vypuzovani antibiotik z buriky, omezeni propustnosti
bunécné stény nebo poctu porinti a produkce enzymt, které inaktivuji
antibiotika fosforylaci nebo hydrolytickym stépenim (napt. B-lak-
tamazy). U EXPEC je nej¢astéjSim mechanismem rezistence tvorba (3-lak-
tamaz (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

Bakterie vylucuji B-laktamazy jako nej¢astéjsi obranny mechanis-
mus proti B-laktamovym antibiotikiim. -laktamova antibiotika se déli
do péti skupin: peniciliny, cefalosporiny, karbapenemy, monobaktamy a
inhibitory (-laktamaz. Tyto antibiotika inaktivuji bakteridlni enzymy
DD-peptidazy (proteind vazajicich penicilin - PBP), které spojuji po-
stranni peptidové retézce v bunécné sténé (Benes, 2018).

Pro klasifikaci 3-laktamaz se nejcastéji pouziva tridéni dle Amblera.

Podle usporadani aktivniho centra se (-laktamazy déli do 4 skupin (A-
D). Trida A, C a D zahrnuje serinové proteazy, kde serin hraje klicovou
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roli. V tridé B se nachazeji metalo-f3-laktamazy s iontem zinku ve stfedu
molekuly (Benes, 2018).

Sirokospektré B-laktamazy patti do tfidy A a hydrolyzuji zejména cefa-
losporiny 3. generace a peniciliny. Mezi né patfi také karbapenemazy.
Trida B zahrnuje metalo-[3-laktamazy, které rozkladaji vSechna f3-lakta-
mova antibiotika, véetné karbapenemd. Ttida C zahrnuje AmpC cefamy-
cinazy, které hydrolyzuji cefalosporiny 3. generace, ale také nékteré pe-
niciliny. Tfida D zahrnuje ESBL (rozsifené spektrum -laktamaz) a kar-
bapenemazy. Tyto enzymy rozkladaji zejména oxacilin, ale také ampici-
lin, cefalotin, peniciliny a cefalosporiny 3. generace (Benes, 2018; Pfeifer
etal.,, 2010).

6.3.1.1 Sirokospektré B-laktamazy

Sirokospektré p-laktamazy hydrolyzuji predevsim cefalosporiny 3.
a 4. generace, peniciliny, monobaktamy a antibiotika obsahujici oxyimi-
novou skupinu v postrannim retézci (napriklad cefotaxim, ceftriaxon, ce-
ftazidim, ceftizoxim, aztreonam). Tyto enzymy nehydrolyzuji cefamyciny
a karbapenemy a jsou inhibovany béZnymi inhibitory 3-laktamaz, jako je
kyselina klavulanova, sulbaktam a tazobaktam (Benes, 2018; ]. Pitout,
2012).

ESBL jsou nejcastéji pritomné u E. coli a Klebsiella pneumoniae, ale vy-
skytuji se i u jinych zastupct celedi Enterobacteriaceae. V 80. az 90. le-
tech 20. stoleti byly nejcastéji izolovany ESBL typu TEM a SHV, které
vznikly mutacemi enzymt TEM-1, TEM-2 a SHV-1. Tyto enzymy ziskaly
roz$ifenou substratovou specifitu. Pozdéji byly objeveny CTX-M (-lak-
tamazy, plivodné z chromozomalniho genu Kluyvera spp., které se po-
stupné rozsitily mezi dalSimi kmeny Enterobacteriaceae, v€etné E. coli.
CTX-M B-laktamazy se staly nejbéZnéjSim typem [3-laktamaz na svété. E.
coli produkujici CTX-M jsou obvykle zodpovédné za komunitni infekce
mocovych cest, bakteriemif a nitrobtisnich infekci. Nékteré kmeny jsou
rezistentni i viici dalSim antibiotik(im, jako je trimethoprim-sulfametho-
xazol, tetracyklin, gentamicin, tobramycin nebo ciprofloxacin. Nejrozsi-
fenéjSim typem ESBL je v soucasnosti CTX-M-15, ktery se vyskytuje u vy-
znamnych epidemiologickych klont (Benes, 2018; Pfeifer et al., 2010; J.
Pitout, 2012).
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6.3.1.2 AmpC B-laktamazy

Na chromozomu E. coli se nachazi gen, ktery kéduje AmpC (-lak-
tamazy. Tyto B-laktamazy se obvykle producuji v malém mnozZstvi, pro-
toZe gen pro AmpC je regulovan slabym promotorem a silnym atenuato-
rem. AmpC B-laktamazy piisobi proti penicilintim a cefalosporintim 1. az
3. generace, a pri 1écbé infekci zplisobenych bakteriemi produkujicimi
tyto enzymy se pouZivaji cefalosporiny 4. generace, monobaktamy nebo
karbapenemy. AmpC [B-laktamazy nejsou inhibovany béznymi (-lak-
tamazovymi inhibitory, jako je kyselina klavulanovd, sulbaktam nebo ta-
zobaktam. Jako u¢inné inhibitory se ukazaly boronové kyseliny a kloxa-
cilin (Benes, 2018; J. Pitout, 2012).

Podobné jako bakterie produkujici ESBL, i AmpC (3-laktamazy jsou
zodpovédné za nozokomialni infekce, které se rozsitily ve 80.a 90. letech
minulého stoleti. Pacienti infikovani bakteriemi s AmpC -laktamazami
méli podobné klinické priznaky jako pacienti infikovani bakteriemi pro-
dukujicimi ESBL typu TEM a SHV (J. Pitout, 2012).

Mezi AmpC B-laktamazy patii napriklad CMY-2, FOX-5 nebo DHA-1.
Ukazalo se, Ze enzym CMY-2, ktery ptivodné pochazi z rodu Citrobacter
Spp., je nejcastéji prendSen plazmidem a zplisobuje cefamycindzu u E.
coli. Izolaty E. coli produkujici CMY-2 jsou béZnymi komunitnimi pato-
geny, které napriklad zptsobuji infekce mocovych cest (J. Pitout, 2012).

Gen ampC se nachazi na chromozomu témér ve vSech enterobakteriich.
Exprese genu ampC je indukovana 3-laktamovymi antibiotiky, naptiklad
cefotaximem. U E. coli existuji dva typy AmpC B-laktamaz, chromozo-
malni a plazmidové. Exprese plazmidovych genti ampC zajiStuje rezis-
tenci u druhi, které nemaji gen ampC na chromozomu nebo u druht s
nizkou expresi chromozomalniho genu (napriklad E. coli). Mezi plazmi-
dové geny ampC patri CMY, MIR, MOX, FOX, DHA a ACC. V soucasnosti
jsou nejcastéji zjiStény CMY a DHA (-laktamazy u E. coli (Pfeifer et al,,
2010).

6.3.1.3 Karbapenemazy

Karbapenemazy jsou enzymy evoluc¢né velmi staré, avsak v di-
sledku pouzivani antibiotik vznikly i nové varianty téchto enzymi. Tyto
mutace a zmény v aktivnim centru (-laktamaz predstavuji riziko jejich
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Sifeni, zejména pokud se nachazeji na plazmidech, které se snadno pre-
naseji na dalsi bakterie. Lé¢ba karbapenemazovymi kmeny je velmi ome-
zena, protoZe tyto enzymy dokazou rozkladat nejen karbapenemy, ale i
dalsi typy antibiotik (Benes, 2018).

Mezi karbapenemazy ze tridy A patii SME, IMI, GES a KPC. Enzymy
SME jsou spojené se Serratia marcescens a IMI s Enterobacter cloacae.
GES karbapenemazy byly poprvé popsany u K. pneumoniae, ale vyskytuji
se také u P. aeruginosa a E. coli. Existuje nékolik variant KPC, pricemz
2001 u K. pneumoniae a pozdéji byl zjistén i u izolati Salmonella enteri-
tica, K. oxytoca, P. aeruginosa a E. cloacae. KPC-3 se také vyskytuje u K.
pneumoniae (Pfeifer et al., 2010).

OXA B-laktamazy byly pojmenovany podle jejich schopnosti hydro-
lyzovat oxacilin. Mezi né patri také oxacilinazy s rozsirenym spektrem
pro cefalosporiny, které obvykle vychazeji z ESBL OXA-10 nebo OXA-15.
OXA karbapenemazy ze tiidy D zahrnuji 0XA-23, 0XA-24, 0XA-48, OXA-
51 a OXA-58. Ptivodné byly OXA (-laktamazy nalezeny u P. aeruginosa,
ale dnes jsou hlaseny také u dalSich gramnegativnich bakterif vCetné Ce-
ledi Enterobacteriaceae. Skupina OXA (-laktamaz je velmi riiznoroda,
pricemZ geny téchto enzymi se nachazeji jak na chromozomech, takina
plazmidech. Tyto geny jsou velmi staré a jejich pfenos z chromozom? na
plazmidy se odehral pied miliony let (Pfeifer et al., 2010).

Metallo-B-laktamazy (MBL) dokazi hydrolyzovat vSechny [3-lakta-
mové antibiotika s vyjimkou monobaktami. Na zakladé sekvence DNA se
déli do tri trid: B1, B2 a B3. Tyto enzymy nejsou produkované pouze
gramnegativnimi patogennimi bakteriemi, ale vyskytuji se také u bakte-
IMP a VIM, které ptavodné pochazely z P. aeruginosa a A. baumannii.
Nicméné se nyni bézné $ifi mezi zastupci celedi Enterobacteriaceae. Vét-
Sina bakterii produkujicich MBL je také rezistentni viic¢i dalSim tiidam
antibiotik, jako jsou fluorochinolony a aminoglykosidy. Nékolik studii
prokazalo, Ze bakterie Enterobacteriaceae produkujici MBL byly nejvice
rozSirené v oblasti Indie a Pakistanu, ale s casem se rozsirily po celém
svété prostiednictvim cestovani nebo lékarskych zakrok (Pfeifer et al.,
2010; J. Pitout, 2012).
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V budoucnosti predstavuje novou hrozbu rozsireni rezistence E. coli viici
karbapenemlim prostrednictvim metalo-f3-laktamaz (napriklad enzymy
VIM, NDM) nebo serin-karbapenemaz (naprtiklad enzymy KPC), které po-
skytuji odolnost vétSiné nebo vSem dostupnym (-laktamovym antibioti-
kiim (Ebimieowei & Ibemologi, 2016).

6.3.2 Fluorochinolony

Fluorochinolony jsou synteticky vytvorena antibiotika. Maji strukturu
sestavajici z dvojice aromatickych kruhti a obvykle jsou odvozeny od 4-
chinolon-3-karboxylové kyseliny. Jejich mechanismus uc¢inku spociva v
inhibici DNA gyrazy a topoizomerazy 1V, coZ jsou enzymy zodpovédné za
regulaci konformace chromozomu béhem procesu replikace a tran-
skripce. Fluorochinolony se vaZou na tyto enzymy, coZ vede k jejich inak-
tivaci a fragmentaci DNA, coZ nakonec vede ke smrti buiiky. Geny odpo-
védné za rezistenci vii€i fluorochinolontim mohou byt umistény bud’ na
chromozomu nebo na plazmidu (Ebimieowei & Ibemologi, 2016; Red-
grave etal., 2014).

6.3.2.1 Rezistence kddovana chromozomalnimi geny

Nejbéznéjsim mechanismem rezistence je zména cilového mista
(aktivniho centra) topoizomerazy zpisobena mutaci v primarni struk-
ture enzymu. Mutace se obvykle vyskytuji v oblasti genu, ktery kdduje
podjednotky topoizomeraz. Tato oblast je zndma jako QRDR (quinolone
resistance-determining region). Mutace se nejcastéji vyskytuji v genech
gyrA a parC, které koduji mista, na ktera se vazou chinolony. U E. coli je
dtleZitou oblasti QRDR genu gyrA misto mezi aminokyselinovymi zbytky
67-106, u parC je to 63-102. Vyznamny nartst rezistence k fluorochino-
lonlim nastdva pfi substituci aminokyselinovych zbytkli na pozicich
Ser83 a Asp87. Cim vice mutaci v téchto genech probéhne, tim vyssi je
rezistence k fluorochinolontim (Hooper & Jacoby, 2016).

Dalsi, spiSe podplirny mechanismus rezistence, spociva ve snizeni mnoz-
stvi fluorochinolonti v buiice. Tento mechanismus miize byt zptisoben
sniZzenim poctu porinti (proteinové kanaly) nebo zménou jejich konfor-
mace a snizenim permeability bunécné stény. Mnozstvi fluorochinolonti
v burnice mize byt také ovlivnéno nadprodukci efluxnich pump. Efluxni
pumpy se nachazeji na cytoplazmatické membrané nebo v bunécné sténé
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a funguji na principu aktivniho transportu, ktery vyZaduje energii (Be-
nes, 2018).

6.3.2.2 Rezistence kdédovana plazmidovymi geny

Plazmidem zprostfedkovana rezistence vici chinolonim (PMQR -
plasmid-mediated quinolone resistance) byla poprvé popsana v roce
1998. Geny qnr, které kdéduji proteiny Qnr, se nachazeji na multirezis-
tentnich konjugativnich plazmidech. Tyto proteiny jsou schopné vazat se
na topoizomerazy Il a IV v blizkosti jejich aktivniho centra a branit tak
vazani chinolonl. Qnr proteiny mohou také slouzit jako faleSné cile pro
fluorochinolony, které se vaZzou na né a jiZ nemohou inhibovat topoi-
zomerazy (Hooper & Jacoby, 2016; Redgrave et al., 2014).

Dal$im mechanismem PMQR je pouziti efluxnich pump QepA a
0gxAB. QepA byla prvni objevenou efluxni pumpou, ktera zvySuje rezis-
tenci vici fluorochinolontim u E. coli a patii do skupiny MFS (Major Faci-
litator Superfamily). Transport je zde zprostiedkovan protonovym gra-
dientem. OgxAB patii do skupiny RND (Resistance-Nodulation-Division)
a transportuje olachindox, ktery se bézné pouziva jako riistovy promotér
v zemédélstvi u prasat. Pozdéji bylo zjisSténo, Ze tento transportér také
zplisobuje rezistenci vici ciprofloxacinu, norfloxacinu, chloramfenikolu,
trimethoprimu a nitrofurantoinu (Hooper & Jacoby, 2016).

Poslednim mechanismem rezistence je enzymaticka modifikace flu-
orochinoloni, kterou katalyzuji tzv. bifunk¢ni enzymy. Tyto enzymy maji
dvé aktivni mista na jednom proteinu. Prikladem je enzym ACC(6°)-Ib-cr,
coz je bifunk¢ni varianta acetyltransferazy, ktera zprostiedkovava rezis-
tenci vii¢i aminoglykosidiim (jako naptiklad amikacin, kanamycin a to-
bramycin) a zarover i vii¢i fluorochinoloniim obsahujicim aminovy dusik
na piperazinovém kruhu (napftiklad ciprofloxacin a norfloxacin) (Hooper
& Jacoby, 2016; Redgrave et al.,, 2014).

6.4 Mobilni genetické elementy

Geneticky material bakterii mtze byt uloZen jako soucast hlavniho chro-
mozomu nebo jako extrachromozomalni DNA. Mezi zakladni mobilni ge-
netické elementy (MGE) patfi plazmidy, transpozony a bakteriofagy,
avSak sem se radi také ostrovy patogenity (Leplae et al., 2004).
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6.4.1 Plazmidy

Plazmidy jsou genetické elementy lokalizované mimo hlavni chromozom
a jsou schopné samostatné replikace. V cytoplazmé bakterii se obvykle
vyskytuji v nékolika kopiich a obsahuji jeden nebo vice genli (Benes,
2018; Snustad & Simmons, 2017).

Plazmidy nenesou geny nezbytné pro preZiti buiiky, ale poskytuji ji urcité
vyhody za nepriznivych podminek. Geny na plazmidech mohou napfi-
klad k6dovat produkci toxint, virulenc¢nich faktor, rezistenci vici anti-
biotikim nebo tézkym koviim apod. Diky témto vlastnostem plazmidy
predstavuji dilezitou slozku evoluce bakterii (Bennett, 2008).

E. coli ma velky pocet riiznych plazmida. Mezi tii zakladni typy plazmida
patii F-plazmid, R-plazmid a Col-plazmid. F-plazmid je znamy jiZ od roku
1940, kdy byl poprvé objeven pravé u E. coli. Obsahuje geny pro F-pily,
které jsou vybézky na povrchu bakterie a hraji dtileZitou roli pfi procesu
konjugace (Johnson & Nolan, 2009).

R-plazmidy (rezisten¢ni plazmidy) nesou geny pro rezistenci vii¢i anti-
mikrobidlnim latkdm. Podobné jako F-plazmidy mohou prenaset kon-
jugaci a rychle Sirit geny pro rezistenci v populaci bakterii. Evoluce R-
plazmidi vedla k rozvoji rezistence vici vice antimikrobialnim latkam
soucasné. Kmeny s touto schopnosti se nazyvaji multirezistentni. R-
plazmidy jsou obvykle velké, schopné kontrolovat rychlost replikace a
pocet kopii (Snustad & Simmons, 2017).

V Celedi Enterobacteriaceae je ¢asto pritomen plazmid IncN, ktery nese
gen pro Sirokospektrou (-laktamazu nazvanou CTX-M-1. Tento enzym
miiZe byt také kddovan plazmidem Incl1, ktery zaroven nese geny pro
virulencni faktory, jako jsou adhezni pili. Plazmid IncK je spojovan s CTX-
M-14. Dalsi geny pro Sirokospektrou [-laktamazu se nachazeji na
plazmidu IncF, ktery je jednim z nejrozsirenéjsich plazmidi v celé celedi
Enterobacteriaceae (Carattoli, 2013).

Pokud se zamérime na rezistenci viaci chinolonim u ¢eledi Enterobacte-

riaceae, hraji zde hlavni roli geny umisténé na plazmidech IncN, IncX a
malych RCR plazmidech (Carattoli, 2013).
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Col-plazmidy (kolicinogenni plazmidy) jsou zodpovédné za zvySenou
produkci 1atky kolikin, coZ poskytuje bunikkdm 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 zlistavaji v ramci jednoho genomu po dlouhou dobu a zpi-
sobuji mutace presunem na jiné misto v genomu. Déli se do dvou tiid:
trida I (retrotranspozony) a tiida II (DNA transpozony). Re-trotranspo-
zony se vyskytuji spiSe u eukaryot, DNA transpozony u eu-karyot i pro-
karyot (Babakhani & Oloomi, 2018).

Specifickou skupinou jsou bakterialni transpozony, obsahujici ge-ny
pro antibiotickou rezistenci, které se prenasi mezi bakteriemi po-moci
plazmid@. Dilezitou vlastnosti téchto transpozoni je schopnost kon-
jugace (Babakhani & Oloomi, 2018).

Bakteridlni transpozony jsou rozdéleny do 4 skupin: inzercni sek-
vence (IS), kompozitni transpozony, nekompozitni transpozony (sku-
piny Tn3) a transpozovatelny fdg Mu (Babakhani & Oloomi, 2018).

Inzercni sekvence (IS) jsou nejmensi MGE, neobsahuji vice nez 2500
bp a nachazi se na plazmidech, bakteriofazich a kompozitnich transpo-
zonech. IS najdeme nejen u bakterii, ale i u archef a eukaryot. Jejich pre-
nos mezi bakteriemi zplisobuje mimo jiné i $ifeni genii pro rezistenci k
antibiotikim (napf. metronidazol, klindamycin, cefamycin, penicilin)
(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
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 zpiisobuje rezistenci k antibiotikiim. U E. coli
byl tento bakteriofag objeven jiz v 50. letech minulého stoleti. Oproti
vySe zminovanym transpozoniim se lisS{ mechanizmem prenosu gend, ke
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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 Pfenos genu u bakterii

U bakterii se vyskytuji tfi procesy horizontalniho prenosu DNA z jedné
buriky do druhé: konjugace, transdukce a transformace. U E. coli neni pfi-
rozené pozorovan proces transformace, protoze nema geny kddujici pro-
teiny potiebné pro piijem volné DNA. Nicméné v laboratornich podmin-
kach byla transformace uspésné provedena i u E. coli (Benes, 2018;
Snustad & Simmons, 2017).

6.5.1 Konjugace

Konjugace je proces, pti kterém se prenasi DNA z donorové burnky
do recipientni buriky prostiednictvim konjugac¢niho kanalu nebo miistku
(Obr. 5). Plazmid je pied samotnym pienosem rozstépen endonukledzou
a replikovan. Pro spésny prenos genli musi byt bakterie schopna vytvo-
rit F-pilusy, coZ jsou vybéZzky na povrchu bakterie umoziujici kontakt s
recipientni buiikou. F-pilusy obsahuji geny na kruznicové molekule DNA
znamé jako F-faktor (Bene$, 2018; Snustad & Simmons, 2017).

Konjugace je nejvyznamnéjSim procesem horizontalniho prenosu genti u
Enterobacteriaceae. Timto procesem jsou prendsSeny i velké plazmidy
obsahujici geny pro rezistenci vici antibiotikiim. Tyto plazmidy mohou
byt konjugativni, coZ znameng, Ze koduji proteiny nezbytné pro tvorbu
konjugacniho kanalu. Konjugace mize probihat mezi bakteriemi riz-
nych druhd, coZ jesté vice usnadnuje Sireni R-plazmid (Partridge et al.,
2018).
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Chromozgmalni DNA Plazmid Chromozomalni DNA

1:
Donorova burika Recipientni burika
2. (O '-
DNA polymeraza
3.
Plazmid Plazmid
4.

Stara donorova burika Nova donorova burika

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

6.5.2 Transdukce

DalSim zptsobem pienosu DNA, ktery je piitomen i u E. coli, je
transdukce. Transdukce byla objevena jiZ v roce 1952 a prenos se usku-
teCniuje pomoci bakteriofag. RozliSujeme obecnou (nespecifickou)
transdukci a specifickou transdukci. Pri nespecifické transdukci mohou
bakteriofagy prenaset jakykoliv gen z donorové burnky do recipientni
buiiky. Typickym ptikladem u E. coli je fag P1. Tento proces je vsak rela-
tivné neefektivni, protoZe jen malé procento prenesené DNA je rekombi-
novano s bakteridlnim chromozomem (Bene$, 2018; Snustad &
Simmons, 2017).

U specifické transdukce jsou prenaSeny pouze urcité geny. Nejznamé;jsim
prikladem této skupiny je bakteriofag A, ktery u E. coli prenasi dvé sady
genl. Prvni sada gent je gal, které umoznuji E. coli vyuzivat galaktézu
jako zdroj energie, a druha sada gent je bio, které zajistuji syntézu bio-
tinu (Snustad & Simmons, 2017).
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6.5.3 Transformace

Transformace byla poprvé objevena v roce 1928 u Streptococcus pneu-
moniae. Pfi tomto procesu prijima bakteridlni burika volné molekuly
DNA z donorové bunky. K provedeni tohoto procesu potrebuje geny ko-
dujici proteiny nutné pro transformaci. E. coli tyto geny za prirozenych
podminek nema (Benes, 2018; Snustad & Simmons, 2017).
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7 Epidemické linie E. coli

Epidemické linie EXPEC jsou oznaceny jako sekvenc¢ni typy, které se
rychle rozsirily a zplsobuji extraintestinalni onemocnéni. Tyto sek-
vencni typy maji spolecné genotypové charakteristiky. V obdobi 1995-
2018 byl nejcastéji se vyskytujicim sekvencnim typem EXPEC ve vSech
geografickych oblastech ST131. Frekvence dalSich sekvencnich typi se
miuze liSit v zavislosti na misté vyskytu. Urcité sekvencni typy se mohou
ménit casem, zatimco jiné zlstavaji stabilni. Evropské a severoamerické
studie ukazuji podobné rozloZeni ST, zatimco v africkém a asijském regi-
onu je rozloZeni odliSné (Manges et al., 2019).

Pouze nékolik sekvencnich typi nebo komplext ST zahrnuje izolaty
jednoho patotypu, napriklad IPEC, Shigella spp. nebo nepatogenni E. coli.
Sekvenc¢ni typy extraintestinalni patogenni E. coli mohou obsahovat také
nepatogenni kmeny nebo jiné patotypy (Kohler & Dobrindt, 2011).

Pro néjaky sekvencni typ se stane epidemicky vyznamnym, musi byt dis-
tribuovan globalné, mit vice mechanismi pro antimikrobialni rezistenci,
kolonizovat a pretrvavat v organismu déle nez 6 mésicti, byt schopen
prenosu mezi hostiteli, zvySovat svou patogenitu a vyvolavat zavazné
nebo opakujici se infekce (J. D. D. Pitout & Finn, 2020).

7.1 E. coliST131

ST131 je multirezistentni klon E. coli, ktery se od roku 2000 $iri glo-
balné a zptsobuje komunitni i nemocni¢ni infekce mocovych cest (nej-
Castéjsi ptivodce téchto infekci) a infekce krevniho recisté. Taktéz se vy-
skytuje v travicim traktu savcti, kde neni Skodlivy. Byl izolovan nejen z
lidskych a zvirecich organismij, ale také z ptiidy a odpadnich vod (Petty et
al,, 2014; J. D. D. Pitout & Finn, 2020).

Rozsireni a patogenita ST131 mohou byt ovlivnény plazmidy, geno-
movymi ostrovy a mutacemi. Pfesny mechanismus, jak tento sekvencni
typ dosahl takového uspéchu ve srovnani s jinymi, casto patogennéjSimi
a rezistentnéj$imi epidemickymi liniemi, stale neni zndm (J. D. D. Pitout
& Finn, 2020).
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V soucasnosti je ST131 zodpovédny za vyznamnou ¢ast infekci ExPEC
spojenych s rezistenci vii¢i antimikrobidlnim latkam, zejména [-lakta-
muim a fluorochinoloniim (Riley, 2014).

711 Fylogeneze

ST131 patii do fylogenetické skupiny B2. Nejcastéji se ST131 vysky-
tuje jako sérotyp O025b:H4, ale byly zaznamenany i sérotypy 016:H5,
NT:H4 a 0157 (Riley, 2014).

Na zakladé analyzy jednonukleotidového polymorfismu je ST131
rozdélen do tff skupin (nazyvanych "clades") A, B a C, které jsou defino-
vany predevsim alelou fimH. Operon fim kéduje fimbrie, které patii mezi
virulencni faktory E. coli a slouZi k prichyceni k tkani hostitele. Gen fimH
rozpoznava a usnadnuje pripojeni k manézovym receptorim hostitelské
tkané. Tento gen je velmi variabilni kvili vysoké rekombinaci a rizné
alely jsou silné korelovany s populacemi subtypt ST131 (Petty et al,,
2014;]. D. D. Pitout & Finn, 2020).

Skupina A je charakterizovana alelou fimH41 a je nejvice riiznoroda.
Ma také riizné varianty gentli gyrA a parC, které jsou odpovédné za rezis-
tenci viici fluorochinolonim. Skupina B je podobna skupiné C a je typicka
pro alely fimB, fimH22 a konzistentni varianty genti gyrA a parC. Skupina
C je charakterizovana alelou fimH30 a alelami gyrA1AB a parC1aAB pro
rezistenci vii¢i fluorochinolontim (Petty et al., 2014; ]. D. D. Pitout & Finn,
2020).

V ramci skupiny C jsou nejrozsifenéjSimi podskupinami H30-R (také
oznacovanou jako C1) a H30-Rx (také oznacovanou jako C2). Oba maji
gen fimH30 kodujici fimbrialni adhezin 1. Bylo zjiSténo, Ze ST131 obsa-
hujici gen fimH tvofi aZ 70 % E. coli izolatl rezistentnich viici fluorochi-
nolontim. Linie s fimH se zacaly $irit na zacatku 21. stoleti a mezi lety
2005-2010 se rychle rozsirovaly. VétSina kment fimH30 ma velmi po-
dobnou genomovou strukturu, coz naznacuje jejich piivod z jednoho spo-
le¢ného predka. Podskupiny H30-R a H30-Rx jsou vyznamné zejména
pro svou vysokou rezistenci vii¢i antibiotikim. Oba podtypy jsou rezis-
tentn{ vii¢i fluorochinolontim, ale H30-R neobsahuje geny blaCTX-M-15,
na rozdil od H30-Rx. Mezi kmeny s genem fimH30 najdeme nejcitlivéjsi
linie H30 (citlivé na fluorochinolony a negativni pro CTX-M), pres vice
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rezistentni linie H30-R (rezistentni na fluorochinolony a negativni pro
CTX-M) az po nejvice rezistentni linie H30-Rx (rezistentni na fluorochi-
nolony a pozitivni pro CTX-M). Sifeni ST131 s genem fimH mezi EXPEC
je zodpovédné za zvysSenou prevalenci rezistence na fluorochinolony a
vyskyt CTX-M pozitivnich linii (Mathers et al., 2015; J. D. D. Pitout & Finn,
2020).

7.1.2 Virulence

ST131 exprimuje nékolik virulen¢nich gent, které jsou typické pro

ExPEC: iha (adhezin-siderofor) a fimH (adheziny) slouzici k ptichyceni,
sat (toxin), fyuA/irp2 a iutA/iucD (systémy pro siderofory), kpsM II
(kapsula typu 2), usp (uropatogenicky specificky protein), traT (souvise-
jici s sérovou rezistenci), ompT (proteaza vnéjSi membrany) a malX
(marker ostrova patogenity) (Riley, 2014).
Nékteré virulen¢ni faktory maji také funkci adaptace k prostredi tlustého
stieva u bakterialnich kmend, jako je naptiklad fimH, ktery slouZi k lepsi
prichyceni k hostitelské tkani. Schopnost virulence ST131 je spiSe zamé-
fena na perzistenci v hostiteli nez na vyvolani onemocnéni (J. D. D. Pitout
& Finn, 2020).

71.3 Rezistence k antimikrobialnim latkam

V roce 2008 byl ST131 oznacen za hlavni klon spojeny se Sifrenim
rezistence CTX-M-15 ESBL, ktery je kdédovan plazmidovym genem
blaCTX-M-15. Kromé CTX-M-15 se u ST131 také v mensi mite vyskytuji
CTX-M-3, CTX-M-14 a CTX-M-27. ST131 je také rezistentni vici flu-
orochinoloniim diky mutacim v genech gyrA a parC na chromozomu.
Byly zaznamendany i pripady rezistence ST131 vic¢i aminoglykosidiim,
trimethoprim-sulfamethoxazolu a karbapenemiim (s pritomnosti me-
talo-B-laktamaz a karbapenemdaz OXA a KPC), coZ vyznamné omezuje
1écbu infekci zplisobenych ST131. Izolaty s produkci karbapenemaz za-
tim nejsou tak rozsifené jako ty s blaCTX-M-15 (Petty et al., 2014; ]. D. D.
Pitout & Finn, 2020; Riley, 2014).

Plazmidy hraji daleZitou roli v evoluci ST131. Plazmidy spojené s ST131
patii prevazné do skupiny IncF, maji obvykle délku vétsi nez 100 kb,
nizky pocet kopii a nesou geny virulence nebo rezistence viici antimikro-
biadlnim latkam. Skupina IncF je Gispésna diky stabilni interakci s hostite-
lem a Casto se vyskytuje u Celedi Enterobacteriaceae. Na plazmidech IncF
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se nachazeji inzer¢ni sekvence, napriklad IS26, které prenaseji geny re-
zistence na antibiotika, jako je blaCTX-M-15, catB4, blaOXA-1 a aac(6")lb-
cr, které zvysuji rezistenci vii¢i cefalosporiniim, chloramfenikolu, oxaci-
linu a aminoglykosidiim. Dal$i plazmidy spojené s ST131 jsou IncA/C,
L/M a N. Geny pro rezistenci vii¢i ESBL se ¢asto nachazeji také na trans-
pozonech, naptiklad Tn1999 (J. D. D. Pitout & Finn, 2020).

7.2 E.coliST69

Poprvé byl ST69 izolovan roku 1999 z clovéka. Zplisobuje spiSe komu-
nitni infekce mocovych cest a krevniho feci$té. Zeny zahrnuté ve studii
zabyvajici se infekcemi mocovych cest zplisobené ST69 uvadély castéjsi
cestovani, vétsi spotfebu syrového masa a masa neosSetfeného 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 jedinecné.
VétSina téchto oblasti (13/22) byla vysoce konzervovana v genomu. Za-
roven se lisi v citlivosti vii¢i antibiotikim (Doumith et al., 2015).

7.21 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-
typti: 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

Virulenc¢ni faktory jsou u tohoto sekvencniho typu oproti ostatnim od-
liSné. ST69 se radi mezi skupiny s nizsSim obsahem virulen¢nich faktort
(ma jich i méné nez vyse popisovany ST131), a to jak v ramci adhesind,

54



EPIDEMICKE LINIE E. coLI

toxind (nevyskytuje se u nich autotransportni toxin VAT ani CNF1), side-
rofort ¢i kapsularnich antigent (Hojabri et al., 2019).

Vyskytuji se u néj alely F10 a F16 papA, alela papGll, 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).
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 ko-
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 izolat ST69 naznacuje, Ze ma vyznam pii 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 diivodu poskytnuti selektivni vyhody
pti kolonizaci strev a pfi 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 disledku ¢astého pouzivani tohoto antibiotika. U ST69
je Casto detekovan gen traT kodujici 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 IncHIZ2,
které nesou geny pro rezistenci ke kolistinu (mcr-1), aminoglykosidim
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(aadA1 a aadA2), fenikolu (cmlA1 a floR), sulfonamidim (sul3) a tet-
racyklinu (tet(A)). Dalsi plazmidy kéduji rezistenci k $-laktamtim, napfi-
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
v tepelné neupravenych), napft. v nezpracovaném syru. Kolistin se pou-
Ziva béZzné 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. coliST95

Prvni izolace tohoto sekvencniho typu probéhla jiZ roku 1941, mezi epi-
demické linie EXPEC se vsak zarrazuje pomérné nové. Zpisobuje novoro-
zenecké meningitidy, infekce mocovych cest €i sepse. V ramci ST95 na-
jdeme i nékolik izolatl vyvolavajicich ptac¢i 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 stfevni
trakt. Z prostredi je izolovan jen vyjimecné, napf. z rostlin nebo odpad-
nich vod (Manges et al., 2019; Mora et al., 2013; Raven et al., 2019; Riley,
2014).

7.31 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 réznorodé
skupiny, vyskytuje se zde napriklad 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).

56



EPIDEMICKE LINIE E. coLI

7.3.2 Virulence

Jeho typickymi virulen¢nimi geny jsou fimH, fimAvMT]8, papG II, 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).

[zolaty ze séroskupiny 045:K1:H7 se podili na vzniku zavaznych lid-
skych onemocnénich, jako je novorozenecka meningitida. Rostouct pre-
valence séroskupiny 045 je vSak zaznamendna i u ptacich patogennich E.
coli. Od 90. let minulého stoleti vykazuje 045:K1:H7 tspésSnou perzis-
tenci u lidi i u ptaki. 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 driibez by mohla byt zdrojem ZivociSné potravy, ktera 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, pri-
tomny Castéji u ptakli ma vysokou virulenci. Diky sekvenaci nékolika izo-
latt ze skupiny APEC a ExPEC bylo stanoveno, Ze nékteré geny se objevuji
castéji u lidskych EXPEC, jiné zase u APEC a skupina geni je stejna pro
obé skupiny (Jgrgensen et al.,, 2019; Mora et al.,, 2013).

7.3.3 Rezistence k antimikrobialnim latkam

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

Z vysledkt evropské studie zamérujici se na sérotyp 045:K1:H7 vy-
plyv4, Ze kolem 40 % izolat je citlivych ke vSem nejpouzivanéjSim anti-
biotiklim. 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 izolatt. U sé-
roskupiny 045:K1:H7 priliS ¢asto nenachazime ESBL, pouze u nékterych
izolatl byly prokazany geny blarem (Mora et al., 2013).
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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 zptisobené
multirezistentni E. coli. Pozdéji bylo zjiSténo, Ze se jedna pravé o ST393,
konkrétneé sérotyp 015:K52:H1. Po této udalosti byl sérotyp 015:K52:H1
izolovan z nemocnicnich i komunitnich infekci v Dansku, Spanélsku a
dalSich zemich zapadni Evropy a také v nékolika statech USA (Riley,
2014).

ST393 patii do fylogenetické skupiny D a je to jeden z prvnich sek-
vencnich typt E. coli zplisobujicich komunitni rozsifeni infekci EXPEC.
ST393 je geograficky rozsifeny a v nékterych castech Evropy se vysky-
tuje jako predominantni klonalni linie ExXPEC. Mezi jeho typické viru-
len¢ni geny patrii: iha (adhezin-siderofor), fimH (fimbrie typ 1), fyuA
(versiniabaktin receptor) iutA (aerobaktin receptor) a kpsM II (kapsula
ze skupiny 2). Od roku 1975 do 2006 se rezistenc¢ni skére ST393 zvySo-
valo v primeéru o 2,8 antimikrobidlnich 1éc¢iv za 10 let (Blanco et al.,
2011; Riley, 2014).

7.4.2 E. coli ST73

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

Je ¢astym plivodcem komunitnich i nemocni¢nich infekci mocového
méchyte a krevniho recisté. Exprimuje CTX-M-15 ESBL. Kromé ¢lovéka
byl ST73 spole¢né s ST372 nejcastéjsSim izolatem z psli. Podobnost geno-
typu a vétsiny virulenc¢nich faktori u izolatd z lidi, kocek i psti naznacuje,
Ze u néj dochazi k mezidruhovému ptenosu (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, ExPEC vyu-
Ziva nejcastéji enzymy, které inhibuji antibiotikum. To jsou napriklad
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 vySetieni, protoZe nasazeni neucinného
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,
ktera vede k ihynu zvirete. Problém nastava u farem s dribezi, 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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