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РЕЦЕНЗИЯ

от
 проф. д-р Грозданка Лазарова, дм 

 на монография „Клинично значими Escherichia coli. Диагностика 
и разпространение в България.“

Escherichia coli е един много особен бактериален патоген, за 
който продължава да се знае твърде малко. Все още е много попу-
лярно мнението, че това е безвреден коменсал в червата на човека 
и някои клиницисти, работещи извън сферата на заразната патоло-
гия, дори не смятат за нужно да го причисляват към диарогенните 
агенти, които трябва да диагностицират. Всички диарични щамове 
на E. coli първоначално са били наречени ентеропатогенни Е. coli 
(EPEC), но тъй като микробиологията научи повече относно техните 
патогенни механизми те вече са групирани в няколко основни класа. 
От тях ентеропатогенните (EPEC) и ентеротоксигенните (ETEC) са 
най-важни за човешката патология. 

В настоящата монография, написана от колектив микробиолози 
и инфекционисти, се разглеждат съвременните познания за E. coli 
като диарогенен патоген. Данните за новите класификации, патоге-
нетични механизми на въздействие и епидемиологични особености 
са особено полезни за широк кръг читатели. Новаторска е частта 
показваща актуалните методи за диагностициране на ешерихиозите, 
включително чрез молекулни механизми, серодиагностика и бързи 
(имунохроматографски) тестове. В помощ на клиницистите – особено 
инфекционисти и педиатри, са разделите за клинично протичане 
на чревните ешерихиози и някои тежки извънчревни усложнения 
до които те могат да доведат. 

Освен богат обзорен материал с множество референции, авто-
рите са се постарали да дадат данни и от свои оригинални разра-
ботки, както в областта на диагностиката на ешерихиозите, така и 
в областта на клиничното протичане и начините за терапевтично 
поведение, особено в ранна детска възраст. 

Във връзка с това убедено препоръчвам настоящата моногра-
фия да бъде издадена като официален научен труд. Той ще бъде 
незаменимо помагало за редица специалисти в нашата страна 
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интересуващи се от проблема – микробиолози, инфекционисти, 
педиатри, лични лекари и всички колеги работещи в областта на 
медико-биологичните науки.

Проф. д-р Грозданка Лазарова, дм 
Катедра по микробиология и паразитология, 

Медицински факултет, Тракийски университет, 
УМБАЛ „Проф. д-р Ст.Киркович“ , Стара Загора.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Съвременното научно схващане за чревната E. coli претърпя 
забележителна трансформация през последните десетилетия и 
несъмнено ще продължи да се развива. Веднъж отхвърлена като 
безобиден обитател на чревния тракт, E. coli сега се разглежда като 
патогенен вид със забележителна гъвкавост в способността си да 
причинява болести при хора и животни. Избухванията на заболя-
ване, дължащо се на E. coli, могат да засегнат хиляди хора и да 
предизвикат национални и международни епидемии. Открити са 
патоген-специфични вирулентни фактори, които влияят неблаго-
приятно върху широк спектър от еукариотни клетъчни процеси, 
включително протеинов синтез, клетъчно делене, йонна секреция 
и транскрипция. Тези фактори са кодирани в различни мобилни 
генетични елементи като плазмиди, бактериофаги, транспозони 
и острови на патогенност; тази геномна пластичност предполага 
продължаващо пренареждане на факторите на вирулентност, което 
усложнява усилията за категоризиране на различните подгрупи в 
ясно очертани патотипове. Тази динамика обещава да представи 
нови предизвикателства в диагностиката, лечението и превенцията 
на инфекции от E. coli.

Даваме си сметка, че нито един преглед не може да бъде напълно 
изчерпателен. Но нека читателят прецени ползите от нашия труд, 
прилагайки придобитите знанията в микробиологичната диагнос-
тична практика, насочена към най-важното бактериално семейство 
в хуманната медицина Enterobacteriaceae със своя лидер в инфек-
циите Escherichia coli.

Гл. ас. Мария Павлова, дм
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КРАТКА ИСТОРИЧЕСКА СПРАВКА

Мария Павлова

През 1885 г. един от най-видните педиатри на своето време проф. 
Теодор Ешерих за първи път идентифицира E. coli в проби от из-

пражнения, взети от бебета с ентерит. Тъй 
като официално професията бактериолог 
тогава не съществува, нейните инициато-
ри са идвали от други дисциплини и тук 
областта на медицината далеч преобла-
дава. Откривателите на видни патогени, 
като Герхард Хансен, Кох, Алберт Найсер, 
Клебс, Лофлер, Виктор Бабес, Йерсин, 
всички са били лекари, както, разбира се, 
и Ешерих. Изтъкнати ранни бактериоло-
зи, които не са били лекари, като Пастьор, 
обучен като химик, и Фердинанд Юлиус 
Кон, който започва кариерата си като бо-
таник, не са открили човешки патогени. 

За да открие бактерията, Ешерих вече 
е научил и прилага новата за времето си 
техника за култивиране на бактерии върху 
петриеви панички, съдържащи втвърде-

на, богата на хранителни вещества среда, от Вилхелм Фробениус, 
лекар, който е изучавал бактериология с Робърт Кох [1]. Кох е бак-
териолог, известен със създаването Постулатите на Кох, насоките, 
използвани за определяне на инфекциозния агент или микроорга-
низма, отговорен за причиняването на дадено заболяване. Тъй като 
Ешерих е научил за постулатите на Кох, той е сигурен, че агентът, 
причиняващ диария при бебетата, може да бъде открит в техните 
проби от изпражнения. Ешерих започва своята работа върху хра-
носмилателните заболявания през 1884 г. Той е заинтригуван от 
обстоятелството, че Vibrio cholerae по това време е единствената от 
различните патогенни бактерии, за които е известно, че са пряко 
свързани с храносмилателни заболявания [2]. Изследвайки фекал-
ни проби от бебета, за да определи причината за детската диария, 
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която е причинила смъртта на голям процент от децата, той изо-
лира 19 различни бактерии с различни форми и характеристики и 
описва нова бактерии, оформени като пръчки, които той нарича 
Bacterium coli. Той демонстрира, че този нормален обитател на 
чревния тракт (Bacterium coli) може да стане патогенен и вирулен-
тен. Името Bacterium coli по-късно е променено на Escherichia coli в 
чест на Ешерих. След като характеризира пробите от изпражнения, 
Ешерих заключава, че бактериите, присъстващи в чревния тракт 
на бебетата, трябва да са били постъпили от околната среда, чрез 
директен контакт с други хора, както и чрез млякото, което пият [3]. 
Това е било много важно откритие по онова време, защото предпо-
лагал, че хората носят много видове коменсални бактерии в телата 
си, които рядко причиняват заболяване и следователно не всички 
бактерии са патогени. 

Едва на 29 години в допълнение към първата си книга Ешерих 
описва двете бактерии, които той нарича Bacterium coli commune и 
Bacterium lactis aerogenes (по-късно наречена Bacterium aerogenes, 
често бъркана с Enterobacter aerogenes, и сега наричана Klebsiella 
pneumoniae [4, 5]. Първият щам E. coli, за който е известно, че причи-
нява диария, не е идентифициран до 1935 г., въпреки че протоколите 
за откриване може да са ограничили способността за намиране на 
бактерията на по-ранни етапи.

Трябва да се отбележи, че работата, която разпространява име-
то на Ешерих, е неговото впечатляващо задълбочено и интензивно 

Заглавие и втора 
страница от класи-
ческата книга на Те-
одор Ешерих, 1886 г., 
„Чревните бактерии 
на бебето и техните 
връзки с физиологи-
ята на храносмила-
нето“, към „Неговия 
скъп баща, старши 
медицински служи-
тел (Medizinalrath) 
д-р Ешерих, посветен 
на детската любов 
и благодарността“. 

Източник: https://doi.org/10.1128/ecosalplus.ESP-0025-2013.
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изследване на чревните бактерии при новородени и малки деца. 
Bacterium coli commune осигурява важна основа за кариерата му 
като повече от една четвърт от неговите публикации се отнасят до 
бактериологията. Ешерих уместно е прехвърлил бактериологичните 
методи на Робърт Кох в педиатрията [6, 7, 8].

Източници:

1.	 Eberhart-Philips, Outbreak Alert. (Oakland, Calif.: New Harbinger 
Publications, 2000).

2.	 Coleman, W. (1987). Koch’s comma bacillus: The first year. Bull. Hist. 
Med. 3, 315–342.

3.	 Escherich, T. (1885b). Die Darmbakterien des Neugeborenen und 
Sa¨uglings. Fortschritte der Medicin 3, 515–522, 547–554.

4.	 Escherich, T. (1886a). ‘‘Die Darmbakterien des Sa¨uglings und ihre 
Beziehungen zur Physiologie der Verdauung’’. Verlag von Ferdinand 
Enke, Stuttgart.

5.	 Holmes, B., and Aucken, H. M. (1998). Citrobacter, Enterobacter, 
Klebsiella. Serratia and other members of the Enterobacteriaceae. 
In ‘‘Topley & Wilson’s Microbiology and Microbial Infections’’ (L. 
Collier, A. Balows, and M. Sussman, eds.), 9th edn., Vol. 2, Systematic 
Bacteriology (A. Balows and B. I. Duerden, volume eds.), p. 1007. 
Arnold, London; Oxford University Press, Inc., New York.

6.	 Lesky, E. (1981). ‘‘Meilensteine der Wiener Medizin; Große A¨ rzte 
O¨ sterreichs in drei Jahrhunderten’’, pp. 194, 198. Verlag Wilhelm 
Maudrich, Vienna.

7.	 Dolman, C. E. (1971). Escherich, Theodor. In ‘‘Dictionary of Scientific 
Biography’’ (C. C. Gillispie, ed. in chief), Vol. 4, pp. 403–406. Charles 
Scribner’s Sons, New York.

8.	 L. W. Riley et al., “Hemorrhagic Colitis Associated with a Rare 
Escherichia coli Serotype.” New England Journal of Medicine 308 
(1983): 681-685.
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ОБЩА ХАРАКТЕРИСТИКА НА БАКТЕРИАЛНИЯ 
ВИД ESCHERICHIA COLI

Мария Павлова

Escherichia coli са грам-отрицателни бактерии, факултатив-
ни анаероби, неспорогеннени, принадлежащи към семейство 
Enterobacterales. Имат пръчковидна форма с диаметър приблизител-
но 0,4 μm и дължина 2–3 μm. Бактерия може да притежава или не 
капсула и като цяло са подвижни с помощта на флагели. Бактерия 
расте в широк диапазон от температури (15–45 °C) и може да оцелее 
в околната среда за дълги периоди [7].

Цветна сканираща електронна микрофотография, изобразява-
ща редица Грам-отрицателни бактерии Escherichia coli от щам 
O157:H7, увеличение 6,836 ×. Източник: Janice Haney Carr/CDC.[5].

Escherichia coli е основният факултативен анаероб в чревната 
флора на хората и топлокръвните животни и като цяло е непатогенен. 
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Класификация на патотипи E. coli. Източник: https://www.
grepmed.com/images/10784/ecoli-pathophysiology-adherence-
escherichia-microbiology

Обикновено колонизира стомашно-чревния тракт на бебета в рамките 
на няколко часа след раждането и съществува в симбиоза със своя 
гостоприемник до края на живота му [1, 2]. Повечето от щамовете на 
Е. coli, изолирани от 1895 г. до днес, са част от коменсалната микробна 
популация на червата; обикновено присъства в изпражненията в коли-
чество от 107–109 Въпреки че коменсалните Е. coli рядко причиняват 
заболяване, освен при имунокомпрометирани гостоприемници или 
когато нормалните стомашно-чревни бариери са нарушени, някои 
типове на Е. coli са адаптирани към патогенни ниши и причиняват 
широк спектър от заболявания чрез придобиване на специфични 
вирулентни фактори [3, 4]. 

Описани са осем патотипа на Е. coli, причиняващи заболяване 
при хора, които включват шест широко изследвани чревни патотипа 
и два патотипа, причиняващи екстраинтестинални инфекции, обик-
новено наричани екстраинтестинални патогенни Е. coli (ExPEC). 
ExPEC включва уропатогенна Е. coli (UPEC), свързан със сепсис 
E. coli (SEPEC) и свързана с менингит Е. coli (NMEC), отговорни за 
многобройни епидемични огнища и спорадични случаи на цистит, 
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пиелонефрит, менингит при бебета и т.н.. Шестте чревни патотипа 
включват ентеропатогенна E. coli (EPEC), ентерохеморагична E. coli 
(EHEC), ентеротоксигенна E. coli (ETEC), ентероагрегативна E. coli 
(EAEC), ентероинвазивна E. coli (EIEC) и дифузно адхерентни E. coli 
(DAEC). Всеки патотип се състои от група, различни по своите О-, 
Н- и К- антигени, серотипа E. coli [6].

Източници:

1.	 Bäckhed F, Roswall J, Peng Y et al. Dynamics and stabilization of the 
human gut microbiome during the first year of life. Cell Host Microbe. 
2015;17:690–703.

2.	 Dicks LMT, Geldenhuys J, Mikkelsen LS et al. Our gut microbiota: a 
long walk to homeostasis. Benef Microbes. 2018;9:3–20.

3.	 Gomes, T.A.T.; Elias, W.P.; Scaletsky, I.C.A.; Guth, B.E.C.; Rodrigues, 
J.F.; Piazza, R.M.F.; Ferreira, L.C.S.; Martinez, M.B. Diarrheagenic 
Escherichia coli. Braz. J. Microbiol. 2016, 47, 3–30.

4.	 Gyles, C.L.; Prescott, J.F.; Songer, J.G.; Thoen, C.O. Pathogenesis of 
Bacterial Infections in Animals, 4th ed.; Wiley-Blackwell: Hoboken, 
NJ, USA, 2010; ISBN 9780813812373. [Google Scholar]

5.	 https://www.britannica.com/science/E-coli.
6.	 Muniesa M, Hammerl JA, Hertwig S et al. Shiga toxin-producing 

Escherichia coli O104:H4: a new challenge for microbiology. Appl 
Environ Microbiol. 2012;78:4065–73.

7.	 Nataro JP, Kaper JB. Diarrheagenic Escherichia coli. Clin Microbiol 
Rev. 1998;11:142–201.

8.	 www.grepmed.com/images/10784/ecoli-pathophysiology-adherence-
escherichia-microbiology
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СЕРОЛОГИЧНА КЛАСИФИКАЦИЯ НА
ПАТОГЕННИТЕ ЩАМОВЕ ESCHERICHIA COLI

Мария Павлова

Щамовете на E. coli са серологично класифицирани според ан-
тигенните разлики на 181 O (соматични) и 56 H (флагеларни) анти-
гени, въз основа на схемата за типизиране, въведена през 1947 г. от 
Фриц Кауфман и все още призната и използвана международно [9]. 
Наборът от бактериални щамове, характеризиращи се с един и същ 
О- антиген, съставлява „серогрупа“, докато специфична комбинация 
от О- антиген и Н- антиген определя „серотипа“ на изолата. Допъл-
нителни антигени, анализирани в класификацията на Kaуфман, са 
K (капсулни) и F (фимбриални) антигени [14].

О- антигенът е полизахарид, съставен от множество олиго-
захаридни повтарящи се единици и е една от най-променливите 
клетъчни съставки, поради вариациите в захарите, присъстващи 
в О- единицата и връзките вътре и между О- единиците. Вариа-
билността в структурата на О- антигените осигурява основата на 
схемите за серотипиране на много Грам-отрицателни бактерии и 
е най-широко използваният метод за идентифициране на щамове 
за епидемиологични цели, което прави О- серотипирането един от 
най-важните компоненти в типизирането на организми за таксоно-
мия и епидемиология и основен инструмент, използван при обслед-
ване на епидемии и наблюдение. Разнообразието на О- антигените 
позволява на всеки от различните клонове във вида да представи 
повърхност, която предлага селективно предимство в неговата спе-
цифична ниша, което вероятно обяснява поддържането на разноо-
бразието им (20). O- антигенът е изложен на клетъчната повърхност 
и обикновено е силно имуногенен, както и е обект на интензивна 
селекция от имунната система на гостоприемника и бактериофагите 
[15]. O- антигенът също е важен вирулентен фактор [1] и загубата 
на O антиген прави много патогени серумно чувствителни или по 
друг начин сериозно нарушена вирулентност, което е показано за 
много видове [4, 12, 17]. Например, O- антигените могат да насърчат 
имунната супресия, като позволят на UPEC да намали индукцията 
на цитокини и хемокини в епителните клетки и да допринесе за за-
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щитата срещу фагоцитоза и убиване от неутрофили и моноцити [11, 
19]. Също така О- антигенът играе ключова роля във вирулентност-
та на NMEC. Скорошно проучване показва, че O- антигенът може 
да повлияе на инхибиторната способност на липополизахаридите 
върху ензимната и бактерицидна активност на лизозима, ключов 
елемент от вродения имунитет, характеризиращ се с антибактери-
ална активност срещу ExPEC [2].

Условно изобра
жение на О- и Н- 
а н т и г е н и  п р и 
Escherichia coli. 

Източник: https:
//about-ecoli.com/.

Въпреки утвърдената схема на Кауфман за серотипиране на 
E. coli, която сега включва О- антигени, номерирани от 1 до 187 [9], 
имайте предвид, че O31, O47, O67, O72, O94 и O122 не са вече разпоз-
нати, като някои са дублирани за О- антиген, а други принадлежат 
на организми, които са прекласифицирани в други родове. Това дава 
181 О- антигени в E. coli в момента. Също така няколко O- антигена 
съдържат подгрупи, като O9 и O9a в O- антигена O9, O18ab и O18ac в 
O- антигена O18, O28ab и O28ac в O- антигена O28 и O112ab и O112ac 
в O- антигена O112. Тъй като всяка подгрупа притежава уникален 
О- антиген и генен клъстер, те всъщност представляват независими 
серогрупи [18]. Гените за синтеза на О- антиген обикновено присъст-
ват като генен клъстер в специфичен локус. В по-голямата част от 
E. coli и Shigellas sp. клъстерът на O- антигенния ген е разположен 
между два структурни гена, galF и gnd. Има три основни класа 
гени, които обикновено се срещат в клъстерите на O антигенни 
гени: гени за синтез на нуклеотидни прекурсори за захари, които 
са специфични за конкретния полизахарид, гликозилтрансферазни 
гени, които са специфични за донорните и акцепторните захари и 
генерират специфична връзка между тях, и гени за транслокация 
и полимеризация на O- единици. [3, 5, 16].
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Повечето структури на E. coli и генни клъстери споделят поч-
ти идентични или тясно свързани О- антигенни структури и генни 
групи. Това показва, че членовете във всяка група са еволюционно 
близки и може да са еволюирали от общ прародител, за да се дивер-
сифицират впоследствие още повече от един към друг. Диверсифи-
кацията в рамките на различни групи може да бъде медиирана от 
рекомбинационна замяна на гени (O24/O56, O169/O183, O86/O90/
O127), точкова мутация, водеща до инактивиране или функционална 
промяна на определени гени (O107/O117, O124/O164, O118/O151, O2/
O50), вмъкване на инсерционен елемент, водещо до инактивиране 
на определен ген (O101/O162) и носещи генни профаги (O17/O44/
O73/O77/ O106). Повечето серогрупи Shigella попадат в три клъстера 
в E. coli, като единственото изключение е Shigella boydii 13, която 
сега е призната за серогрупа Escherichia albertii. Освен това има 
22 двойки O- антигени и свързани генни клъстери, идентични или 
тясно свързани между E. coli и Shigella [6, 10].

Групирането на щам E. coli към специфична серогрупа или 
серотип може да бъде свързано с наличието на определени патоге-
нетични фактори и способността да причинява специфични симп-
томи. Въпреки това, серотипът сам по себе си не може да предскаже 
нито генотипните характеристики, нито патогенността, тъй като 
хоризонталният генен трансфер позволява на щамове с идентични 
фенотипни характеристики (т.е. серотип) да имат няколко генотип-
ни разлики (т.е. различни патогенни фактори). Съвсем наскоро, в 
допълнение към класификационната схема на Kaufmann, Е. coli 
бяха класифицирани в патогенетични типове въз основа на техния 
патогенетичен профил, който отчита вирулентните фактори и за-
боляванията, причинени главно при хора [13]. Патогенните E. coli 
могат да бъдат разграничени от техните непатогенни двойници по 
наличието на вирулентни гени, които кодират прилепването, коло-
низацията, инвазията, молекулите на клетъчната повърхност, секре-
цията, транспорта и образуването на сидерофор. Тези вирулентни 
гени обикновено са организирани като големи блокове в хромозоми, 
плазмиди или фаги и често се предават между щамовете на Е. coli.

От 1940 г. насам серотипизирането на базата на вариабилността 
на О- антиген е основен метод за класифициране на щамовете на Е. 
coli и са разработени стандартизирани процедури. Е. coli се разделя 
на О- и Н- (флагеларен) антиген дефинирани серотипове и някои 
от тях са доказали, че са тясно свързани с човешки заболявания, 
с висока заболеваемост и смъртност. Например, серотипният щам 
O157:H7, произвеждащ Shiga токсин E. coli (STEC) е добре известен 
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с причиняването на животозастрашаващи усложнения, като кърва-
ва диария (хемолитичен колит) и хемолитично-уремичен синдром 
(ХУС). От друга страна, най-често срещаните серогрупи на не-O157 
STEC като O26, O45, O103, O111, O121 и O145 обикновено причи-
няват хранителни заболявания, като инфекциите са по-леки от 
тези, причинени от O157:H7, но се различават между серогрупите. 
Серотипизирането на O- антиген предоставя важна информация за 
патотипа и все още е преобладаващият стандарт за откриване на E. 
coli и някои други големи патогени и се счита за съществен метод 
при обследване на епидемични огнища, управление на риска, епи-
демиологични проучвания и възможности за лечение от клинични 
микробиолози, специалисти по инфекциозни заболявания и контрол 
на инфекциите агенции. Конвенционалното серотипиране е дели-
катен, трудоемък, отнемащ време и скъп процес. В допълнение, по-
следователното производство на напълно валидирани антисеруми е 
трудно. През последните няколко десетилетия са разработени голям 
брой молекулярни и PCR-базирани анализи за насочване към се-
ро-специфични гени на E. coli, което води до надеждни и рентабилни 
процедури за анализ. Продължаващият напредък в разработването 
на методи за секвениране на ДНК доведоха до подхода за секвенира-
не на целия геном (WGS), базирани на in silico серотипиране, които 
предлагат по-добра резолюция и са по-добри от конвенционалните 
методи за епидемиологично изследване на патогени и проследяване 
на E. coli, както и други основни патогени като Salmonella, Shigella, 
Campylobacter и др. [7]. Въпреки това, от решаващо значение за тези 
подходи е да има база данни, съдържаща съответните подробности 
за серо-специфични гени, което от своя страна изисква задълбочено 
разбиране на О- антигенните структури във връзка с генетичната 
основа за тяхното разнообразие и вариация.
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СЕРОЛОГИЯ НА ГРУПАТА COLI 
СПОРЕД КАУФМАН, 1947

Мария Павлова

1. Серологичните изследвания на О-, К- и Н- антигените на гру-
пата коли доведоха до установяването на диагностична антигенна 
схема, чрез която щамовете коли могат да бъдат класифицирани в 
групи и типове.

2. Освен О- и Н- антигените, К- антигените (капсулни антигени) 
играят много важна роля. К- антигените включват термолабилни 
антигени (L- и B- антигени), както и термостабилни антигени (А- 
антигени). Докато L- и B- антигените са предимно антигени на 
обвивката (съответстващи на Vi- антигена), антигените А- се поя-
вяват предимно като видими капсули (съответстващи на капсулата 
на пневмокока). Така терминът „К- антигени“ е символ за група от 
различни антигени, включително антигени на обвивката и капсулни 
антигени.

3. Няколко O групи са особено чести и това се отнася и за оп-
ределени типове в тези групи. Много висок процент от щамовете, 
принадлежащи към тези О групи и типове, са О-неаглутиниращи - 
поради К- антигените. Разпределението на О групата се различава 
при нормални и патологични материали. Следователно разпреде-
лението на типа също трябва да се различава. 

4. Щамовете, съдържащи К- антигени, са по-токсични от ща-
мовете без К- антигени – и особено токсични, когато щамовете са 
изолирани от патологичен материал.

5. Токсичността е постоянно и характерно типово качество, 
различаващо се в отделните типове от О група.

6. Хемолитичните и некротизиращите щамове са особено чести 
в О групи 2, 4 и 6. О неаглутинацията на тези групи се дължи на L- 
антигени, тази на групи 8 и 9 обикновено на А- антигени.

7. Съществува връзка между вида на щама, неговия произход, 
способност за аглутинация, хемолитична сила, некротизиращ ка-
пацитет и токсичност.

8. Щамовете с К- антигени са особено устойчиви на защитните 
сили на организма и на бактериофагите.
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9. Има определени серологични типове коли, които притежават 
определена патогенност и играят важна роля при апендицит, пери-
тонит, цистит, пиелит и други заболявания.

10. В групата коли културни тестове играят второстепенна роля, 
така че разделянето на типа трябва да почива на серологична осно-
ва. Поради това преобладаващата класификация на щамовете на 
коли, основана на културелни критерии (особено ферментационни 
тестове), трябва да бъде изоставена. 

В XXI век серологията е крайно недостатъчна в опреде-
лянето на патотипа, за това са нужни генетични методи 
от ново поколение.

Източници:
KAUFFMANN F. The serology of the coli group. J Immunol. 1947 

Sep;57(1):71-100. PMID: 20264689.
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О- и Н- ТИПИЗИРАНЕ НА ESCHERICHIA COLI

Мария Павлова

Има няколко налични анализа за идентифициране на различни 
категории диарийни Escherichia coli. Изолирането и идентифици-
рането на Е. coli въз основа на биохимичните свойства се използват 
широко в повечето микробиологични лаборатории, тъй като не 
изискват сложно оборудване или сложни протоколи. E. coli може 
лесно да се изолира от клинични проби върху диференцираща или 
селективна среда при 37ОC при аеробни условия. E. coli обикновено 
се идентифицират чрез биохимични реакции. Като цяло, различните 
патотипове не могат да бъдат идентифицирани въз основа само на 
биохимични критерии, тъй като в повечето случаи те са неразличими 
от непатогенната E. coli.

В допълнение към биохимичните тестове обикновено се из-
ползва серология. Тя се основава на схемата на Кауфман за серо-
логична класификация на E. coli [1, 2]. Серотипизирането на Е. coli 
се извършва на базата на техния О- (соматичен), Н- (флагеларен) 
и К- (капсулен) повърхностен антигенен профил. Предложени са 
повече от 180 O, 60 H и 80 K антигени [3]. Всеки О- антиген опре-
деля серогрупа. Е. coli от специфични серогрупи може да се свърже 
с определени клинични синдроми. Специфична комбинация от О 
и Н антигени определя „серотипа“ на даден изолат. Един патотип 
може да включва няколко серогрупи и една серогрупа може да при-
надлежи към няколко патотипа и дори към непатогенна Е. coli [4]. 
Поради ограничената чувствителност и специфичност и различните 
комбинации от антигени, серотипирането е комплицирано и скъпо 
и се извършва надеждно от малък брой референтни лаборатории.

Сред най-полезните методи за диагностициране на различни 
патотипове на Е. coli са фенотипните анализи, които се основават 
на вирулентни характеристики. От тях анализът за придържане на 
HEp-2 е полезен за идентифициране на моделите на прилепване на 
диарогенни E. coli. Той остава „златният стандарт за диагностика 
на EAEC и DAEC. Идентифицирането на ETEC се основава на от-
криването на термолабилни и/или термостабилни ентеротоксини. 
Класическият фенотипен анализ за идентифициране на EIEC е 
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тестът Sereny (кератоконюнктивит на морско свинче), който коре-
лира със способността на щама да нахлува в епителните клетки и 
да се разпространява от клетка в клетка [5, 6, 7].

Молекулярно-генетичните методи остават най-популярните и 
най-надеждните техники за диференциране на патогенни щамове 
от непатогенни изолати. Тестовете се основават на PCR анализи и 
са широко използвани. Предимствата на PCR включват неговата 
висока чувствителност при откриване на целеви ДНК елементи и 
бързи и надеждни резултати поради високата им специфичност.

O Групиране: Стандартна оперативна процедура за типи-
зиране на E. coli, Statens Serum Institut, Копенхаген, Дания:

– Една гладка колония от биохимично идентифицирана, чиста 
култура на щам E. coli, от неселективни среди (кръвен агар с овча 
или конска кръв), се инокулира в бульон за обогатяване (напр. BHI, 
говежди бульон) и се инкубира една нощ при 37°C или се подготвя 
бактериална суспензия на E. coli в 2 ml дестилиранаили дейонизи-
рана вода. 

– След инкубиране бульонът / суспензията се нагряват при 
90°C за 1 час.

– Приготвяне на готова за употреба О- антигенна суспензия за 
О- групиране в микротитърни плаки: Бульонът (=готова за употреба 
О- антигенна суспензия) след охлаждане до стайна температура (За-
бележка: ½ от бульона се разрежда с формол физиологичен разтвор, 
за да се получи готовата за употреба О- антигенна суспензия). или

Преварената суспензия се добавя на капки (около 0,2 ml) към 
епруветка, съдържаща 5 ml нормален физиологичен разтвор, докато 
се достигне концентрация, съответстваща на бульонната култура за 
една нощ, която се оценява на око. Останалата сварена суспензия 
се съхранява в хладилник и се използва за приготвянето на готова 
за употреба О- антигенна суспензия в дестилирана или дейонизи-
рана вода, ако щамът е О- груб (дава положителна аглутинация с 
нормален физиологичен разтвор).

– Минимум 25 µl от готовата за употреба О- антигенна суспензия 
и равен обем от поливалентни (групови) O- антисеруми или моно-
валентни O- антисеруми се добавя към микротитърни плаки (или 
епруветки), които се инкубира във влажна атмосфера при 50-52 °C 
за една нощ.

– Разчитане на резултатите: положително аглутиниралия поли 
О- антисерум, следва да се разгърне с всеки от състава му моно О- 
антисерум, както следва: Минимум 25 µl от готовата за употреба 
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О- антигенна суспензия и равен обем от единичен O- антисерум от 
съответния пул се добавя в нова микротитърна плака или епруветки 
се инкубира отново при 50-52 °C за една нощ.

– Отчитане на резултатите от моновалентните О- антисеруми 
от съответния групов поливалентен О- антисерум:

– Минимум 25 µl от готовата за употреба O- антигенна суспен-
зия и равен обем от реагиращия моноспецифичен O- антисерум се 
титруват с помощта на удвоени разреждания, включително отрица-
телна контрола в нормален физиологичен разтвор.

Определяне на Н-антиген, подвижност на E. coli: Стан-
дартна оперативна процедура за типизиране на E. coli, Statens 
Serum Institut, Копенхаген, Дания:

Фиг.1 Епруветки 
Craigie с полутвърд 
агар. Инокулира се  
малката вътрешна 
тръба. Подвижните 
бактерии прораст-
ват на повърхността 
на агара в епруветка

– Същата колония, която се използва 
за Escherichia coli O- антиген групиране се 
инокулира от неселективен агар към едната 
страна на U-епруветките с полутвърд агар, 
или петри със swarm агар, или епруветки с 
полусолиден агар, или епруветки Craigie с 
полутвърд агар, представен на фиг. 1 и се 
инкубират при 30°C или 37°C. Подвижни 
щамове, които показват миграция през 
епруветките, трябва да получат още един 
пасаж във втора епруветка, за да се полу-
чи оптимално образуване на H- антиген. 
Щамове, които не показват миграция през 
епруветки в продължение на 2 седмици, се 
определят като неподвижни.

– Малко количество култура от мигра-
ционната зона на епруветкате или петрите 
със swarm агар се прехвърля в бульон с 
плътност на замътването, съответстваща на 
24-часова култура от 37°C. Добавя се фор-
малин към бульонната култура до крайна 
концентрация от 0,5%, което води до готов 
за употреба H- антиген.

– Минимум 25 µl от готовия за упо-
треба H- антигенен препарат и равен обем 
от реагиращия H- група моноспецифичен 
или полиспецифичен H- антисерум се тит-
руват с помощта на удвоени разреждания, 
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Таблица 1. Идентични бактериални полизахариди с тези при 
E. coli.

включително отрицателна контрола с нормален физиологичен 
разтвор.

– Инкубация във влажна атмосфера при 50-52 °C за един и по-
ловина до два (максимум!) часа.

ВАЖНО: Някои от О-антигените на Escherichia coli са иден-
тични или почти идентични с други бактериални полизахариди и 
демонстират съаглутинация при тестовете за пробна аглутинация 
на предметно стъкло тип Грубер с поливалентни О- антисеруми на 
Е. coli, представени в таблица 1.

Серогрупа на E. coli Бактериален вид
O8 Klebsiella pneumoniae O5

Serratia marcescens S3255
O9 Hafnia alvei PCM 1223

Klebsiella pneumoniae O3
O18 Serratia marcescens O8
O21 Hafnia alvei O39
O35 Salmonella enterica O62
O55 Salmonella enterica O50
O58 Shigella dysenteriae type 5
O97 Yersinia enterocolitica O5,27
O98 Yersinia enterocolitica O11,24
O104 Escherichia coli K9
O105 Shigella boydii type 11
O111 Salmonella enterica O:35
O121 Shigella dysenteriae type 7
O124 Shigella dysenteriae type 3
O143 Shigella boydii type 8
O147 Shigella flexneri type 6
O157 Citrobacter sedlakii NRCC 46070

Citrobacter freundii F90
Salmonella enterica O30

Диарогенните серотипове на E. coli се групират в няколко основ-
ни групи. Но както споменахме по-горе, един серотип би могъл да 
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попадня в няколко патогрупи, зависимост от вирулентните фактори, 
които притежава. Патогрупите с най-често докладваните серотипа 
са представени на таблица 2.

ПАТОГРУПА СЕРОГРУПА Н-АНТИГЕНИ

ETEC

EPEC

EHEC

O6 H16

O8 H9

O11 H27

O15 H11

O20 NM

O25 H42, NM

O27 H7

O78 H11, H12

O128 H7

O148 H28

O149 H10

O159 H20

O173 NM

O55 H6, NM

O86 H34, NM

O111 H2, H12, NM

O119 H6, NM

O125ас H21

O126 H27, NM

O127 H6, NM

O128 H2, H12

O142 H6

O26 H11, H32, NM

О55 H7

O111ab H8, NM

O113 H21
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EAEC

O117 H14

O157 H7

O3 H2

O15 H18

O44 H18

O86 NM

O77 H18

O111 H21

O127 H2

O28ac NM

O29 NM

O112ac NM

O124 H30, NM

O136 NM

O143 NM

O144 NM

O152 NM

O159 H2, NM

O164 NM

O167 H4,H5, NM

Таблица 2. Характерни за диарогенните категории Е. coli па-
тогрупи и техните серотипове. Източник: journals.asm.org/doi/
full/10.1128/CMR.11.1.142 [9].
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ИЗОЛИРАНЕ И ИДЕНТИФИЦИРАНЕ НА 
ДИАРОГЕННИ E. COLI

Мария Павлова

Въпреки че са налични тестове за идентифициране на всички 
патогрупи диарогенни E. coli, в много ситуации не е необходимо да 
се замеси специфичен патоген на E. coli при конкретен пациент. 
Например, пациентите с ентеротоксигенна Е. coli (ETEC) диария 
на пътешественика, обикновено симптоматично третират диарията 
си много преди да потърсят медицинска помощ, при което култу-
релните изследвания на изпражненията са отрицателни. Повечето 
ентероинвазивни изолати на Е. coli (EIEC) ще бъдат пропуснати в 
клиничната лаборатория, но диарията като цяло отшумява и паци-
ентите реагират на емпирични антибиотици, като флуорохинолони, 
давани за други бактериални диарии. Култивирането на изпраж-
ненията за повечето категории диарогенни E. coli трябва да се 
извършва в случаи на персистираща диария, особено при 
пътуващи, деца и имунокомпрометирани, както и в ситуации 
на епидемично огнище. E. coli, изолирани от изпражненията 
на суспектни на ентероколит, трябва дат се изпратя в ква-
лифицирана референтна лаборатория за окончателна иден-
тификация. Индикациите за култивиране за EHEC се различават 
от тези за останалите диарогенни патогрупи E. coli; индикациите 
за култивиране на EHEC са обсъдени по-долу в по-големи подроб-
ности в следващите две глави за медиcинско значение и методи за 
детекция на STEC.

E. coli е типичният вид от рода Escherichia, който съдържа 
предимно подвижни грам-отрицателни бацили от семейството 
Enterobacteriaceae и род Escherichia. Е. coli може лесно да се изо-
лира от клинични проби върху обикновени или селективни среди 
при 37°C при аеробни условия. Е. coli от изпражнения най-често се 
изолира върху MacConkey или еозин метиленово синьо агар- Levin, 
който селективно развива членове на Enterobacteriaceae и позволява 
диференциране на чревни организми въз основа на морфология.

Enterobacteriaceae обикновено се идентифицират чрез био-
химични реакции. Тези тестове могат да се извършват в отделни 
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епруветки с култури или чрез използване на тестовe API20E, които 
се предлагат в търговската мрежа. И двата метода дават задоволи-
телни резултати. Трябва да се има предвид, че колкото и полезни да 
са автоматизираните системи за идентификация, като MALDI TOFF, 
те нямат възможност за пълно разграничаване на родовете Shigella 
и Escherichia, поради общата им генетична родственост. Преди да 
се престъпи към епидемиологично серитипизиране и окончател-
на бактериална диагноза, трябва правилно да се отдиференцира 
бактериалния вид от близки до него морфологично и серологично 
други видове, като Escherichia, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, 
Citrobacter, и Proteus. Едва след лабораторно потвърждаване, може 
да се заключи диагноза ентероколит.

За епидемиологични или клинични цели щамовете на Е. coli 
често се избират от агарови петри след предполагаема визуална 
идентификация. Въпреки това, този метод трябва да се използва 
само с повишено внимание, тъй като само около 90% от щамовете 
на E. coli са положителни за лактоза; някои диарични щамове 
E. coli, включително много от EIEC щамовете, обикновено са 
лактоза отрицателни. Индолният тест, положителен при 99% от 
щамовете на Е. coli, е единственият най-добър тест за диференциа-
ция от други членове на Enterobacteriaceae.
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МЕДИЦИНСКОТО ЗНАЧЕНИЕ НА ИНФЕКЦИИ 
ПРИЧИНЕНИ ОТ ШИГА ТОКСИН ПРОДУЦИРАЩИ 
ESCHERICHIA COLI И КЛИНИКО-ПАТОЛОГИЧНИ 

ХАРАКТЕРИСТИКИ НА STEC ИНФЕКЦИИТЕ

Мария Павлова

STEC- Escherichia coli произвеждащи шига токсин (Stx), нари
чани още произвеждащи вероцитотоксин E. coli (VTEC) са причи-
ните за тежки, потенциално фатални, зоонози, предавани с кон-
таминирани храни и/или води, чийто клиничен спектър включва 
неспецифична диария, хеморагичен колит и хемолитичен уремичен 
синдром (ХУС) [20, 10, 16, 15, 31]. Появата на епидемични огнища на 
STEC инфекция, особено в резултат на най-често срещания серотип, 
O157:H7, и риска от развиването на ХУС, водещата причина за остра 
бъбречна недостатъчност при деца, придават на STEC инфекцията 
особена значимост общественото здраве, предизвикваща сериозна 
загриженост. До 40% от пациентите с ХУС развиват дълготрайна бъб

речна дисфункция и около 3–5% 
от тях умират по време на острата 
фаза на заболяването [6, 23,354]. 
Няма конкретно лечение на ХУС и 
ваксини за предотвратяване на за-
боляването все още не са налични. 
Първите огнища, причинени от E 
coli O157, са възникнали в Орегон и 
Мичиган, САЩ, през 1982 г., когато 
е изолиран от индивиди, които са 
развили кървава диария и тежки 
коремни спазми след ядене на хам-
бургери във верига ресторанти [41].

STEC инфекция обикновено 
се придобива чрез поглъщане 
на заразена храна или вода или 
чрез предаване от човек на човек. 
Естественият резервоар на STEC 
е чревният тракт на домашните 
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животни, особено говеда и други преживни животни. Източници на 
човешка инфекция включват храни от животински произход като 
месо (особено смляно говеждо) и непастьоризирано мляко и други 
храни, които вероятно са били кръстосано замърсени със STEC, 
като прясно изцедени плодови сокове, кисело мляко и зеленчуци 
като маруля, кълнове от репички, кълнове от люцерна и домати. 
Трансмисията от човек на човек е улеснена от ниската инфекциозна 
доза. Предаването със заразени води и придобиването на инфекция 
в селските райони чрез контакт със заразени животни стават все 
по-известни. STEC инфекцията възниква обикновено през лятото и 
есента и засяга предимно малки деца, въпреки че възрастните хора 
също имат повишен риск от заболяване [10, 17].

Въпреки че над 200 различни OH серотипа на STEC са свър-
зани със заболяване при хората, по-голямата част от докладваните 
огнища и спорадични случаи са свързани със серотип O157:H7 [10, 
17]. Други STEC серотипове, които са свързани с огнища, включ-
ват O26:H11, O103:H2, O104:H21, O111:H- и O145:H-. Епидемични 
взривове със случаи на ХУС са възникнали със серотипове, които 
проявяват характеристиката на прикрепваща и заличаваща цитопа-
тология, която е кодирана от LEE- локус на ентероцитно изтриване 
в остров на патогенност. Въпреки това, спорадични случаи на ХУС 
са свързани с над 100 различни LEE-положителни и LEE-отрицател-
ни STEC серотипове. Изглежда, че не-O157 серотипове са по-често 
свързани с болестта при човека, отколкото серотип O157:H7 [24, 17]. 
Огнища на STEC инфекция, като някои включват стотици случаи, 
документирани на 6 континента в различни условия, включително 
домакинства, дневни центрове, училища, ресторанти, старчески до-
мове, домове със социални функции, затвори и дори при изолирана 
арктическа общност [1, 4, 26]. Съобщава се за ХУС с честота от около 
8% при няколко огнища на STEC O157:H7 инфекция, въпреки че 
при едно огнище сред лица от домове за стари хора, тя достига до 
22%. Честотата на спорадичен хус в Америка и Европа е около 2-3 
случая на 100 000 деца под 5-годишна възраст [11, 3], за разлика от 
приблизително 10 пъти по-висока честота в тази възрастова група 
в Аржентина. В Южна Африка и в Съединените щати хус изглежда 
е по-често срещан при бели, отколкото при чернокожи деца. В Ан-
глия се среща по-често в селските, отколкото в градските райони, 
а в Аржентина синдромът се среща по-често в групите с по-високи 
доходи, отколкото в групите с по-ниски доходи [8, 9, 13, 18]. Причи-
ните за тези различия между групите от населението не са известни.
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Клинико-патологични характеристики и патофизиология 
на STEC инфекция

След инкубационен период от обикновено 3-5 дни, характерните 
симптоми на инфекцията със STEC O157:H7 включват кратък пе-
риод на коремни спазми и некървава диария, които могат да бъдат 
последвани в много случаи от хеморагичен колит, състояние, раз-
лично от възпалителен колит, който се характеризира с наличието 
на открит кръвоизлив в изпражненията. Треската и повръщането 
не са често изявени. ХУС, определен от триадата от характеристики 
(остра бъбречна недостатъчност, тромбоцитопения и микроангиопа-
тична хемолитична анемия), се развива в около една десета до една 
четвърт от случаите [10, 17]. ХУС също може да бъде усложнение 
на инфекция на пикочните пътища, свързана със STEC. Тежестта 
на ХУС варира от непълна и/или лека клинична картина до тежка 
и фулминантна, със засягане на множество органи, включително 
червата, сърцето, белите дробове, панкреаса и централната нервна 
система [25, 33].

Инфекциозната доза на E. coli O157:H7 е много ниска (оценява 
се на по-малко от 100 до няколкостотин микроорганизми). Смята 
се, че организмът колонизира дебелото черво с характерната A/E 
цитопатология, медиирана от компоненти, кодирани от LEE остров 
на патогенност. Патологичните промени в дебелото черво включват 
кръвоизлив и оток в lamina propria, а биопсичните проби от дебело 
черво могат да показват фокална некроза и левкоцитна инфил-
трация. Патогенезата на некървави диарии все още не са напълно 
изяснени. E. coli, произвеждаща шига токсин, създава най-малко 
четири мощни медиирани от бактериофаг цитотоксини: Stx1 (VT 
1), Stx2 (VT 2), Stx2c (VT2c) и Stx2d, които могат да присъстват 
самостоятелно или в комбинация. Stx1 е практически идентичен 
с Shiga токсина на Shigella dysenteriae, но е серологично различен 
от групата Stx2. Сред най-мощните известни биологични вещества, 
Stxs са токсични за клетките дори само при пикомоларни концен-
трации [17, 28].

Токсините споделят структура на полипептидна субединица, 
състояща се от ензимно активна А- субединица (приблизително 32 
kDa), която е свързана с пентамер от B-субединици (приблизително 
7,5 kDa). След свързване с гликолипидния рецептор, глоботриао-
зилцерамид (Gb3), върху еукариотната клетка, токсините се интер-
нализират чрез медиирана от рецептора ендоцитоза и се насочват 
към ендоплазмения ретикулум през апарата на Голджи чрез процес, 
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наречен „ретрограден транспорт“ [21, 32]. А-субединицата, след като 
бъде протеолитично прекъсната до ензимно активен А1 фрагмент, 
разцепва N-гликозидната връзка в позиция А-4324 на 28S rRNA на 
60S рибозомната субединица. Това блокира EF 1-зависимото ами-
ноацил tRNA свързване, което води до инхибиране на протеиновия 
синтез [5, 28].

Прилепване на различни щамове на Е. coli към HeLa клетки. Не-
токсигенни, ентеропатогенни E. coli O111:NM (A) и E. coli O103:H2, 
които са изолирани от пикочните пътища на пациент (B), при-
лепват към епителните клетки в локализиран модел, докато E. 
coli HB101 (C) не са прилепнали, както се вижда от оцветяването 
по Giemsa (×1005). Актинови агрегати присъстват на мястото 
на прилепване на бактериални микроколонии към HeLa клетки, 
инкубирани с E. coli O111:NM (D) и E. coli O103:H2, който е изолиран 
от пикочните пътища на пациент (E), както е показано чрез оцве-
тяване с флуоресцеин-фалоидин (×635). HeLa клетките, инкубира-
ни с Е. coli HB101, нямат никакви актинови агрегати (F, ×635) [19]
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Смята се, че развитието на ХУС е свързано с транслокацията 
на Stx в кръвния поток, въпреки че точният механизъм за това не е 
известен. Хистологично, ХУС се характеризира с широко разпрос-
транена тромботична микроангиопатия в бъбречните гломерули, 
стомашно-чревния тракт и други органи като мозъка, панкреаса и 
белите дробове [7, 17, 30, 36]. На ултраструктурно ниво се наблюдава 
характерно подуване на гломерулни капилярни ендотелни клетки, 
придружено от разширяване на субендотелното пространство, което 
предполага, че увреждането на ендотелните клетки е централно за 
патогенезата на ХУС. Това увреждане вероятно се медиира директ-
но от Stx след свързване със специфичен рецептор, глоботриао-
зилцерамид (Gb3), на повърхността на ендотелната клетка [22, 29, 
39]. Токсинът се интернализира от рецептор-медииран ендоцитен 
процес и се смята, че причинява увреждане на клетките чрез взаи-
модействие със субклетъчни компоненти, което води до инхибиране 
на протеиновия синтез. Апоптозата може да бъде друг механизъм, 
чрез който ендотелните клетки се увреждат. Въпреки че изглежда, 
че ендотелните клетки са основната мишена за действието на Stx, 
има доказателства, че токсините могат също така да медиират 
биологични ефекти чрез взаимодействие с други видове клетки, 
като бъбречни тубулни клетки, мезангиални клетки и моноцити. 
Кръвните нива на провъзпалителни цитокини, особено фактор на 
туморна некроза-α (TNF-α) и интерлевкин-1β (IL-1β) са повишени 
при хус. Доказано е in vitro, че тези цитокини потенцират действието 
на Stx върху ендотелните клетки чрез индуциране на експресия на 
рецептор Gb3 [12, 27, 37, 38].

Въпреки че увреждащото действие на Stxs върху ендотелните 
клетки изглежда е от решаващо значение за развитието на ХУС, 
точните клетъчни събития, които водят до свързаните патофизи-
ологични промени, включително тромботична микроангиопатия, 
хемолитична анемия и тромбоцитопения, остават да бъдат изяснени. 

Приносът на различни гостоприемници (възраст, имунитет, ре-
цепторен тип и разпределение, възпалителна реакция и генетични 
фактори) и патогенни детерминанти (инфекциозна доза, типове 
токсини и допълнителни фактори на вирулентност) към тежестта 
на заболяването остават да бъдат доизяснени.
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МЕТОДИ ЗА ОТКРИВАНЕ НА ШИГА ТОКСИН 
ПРОДУЦИРАЩИ E. COLI (STEC) И ТЕХНИТЕ 

ТОКСИНИ

Мария Павлова

Навременната и точна диагностика на инфекции, причинявани 
от Shiga toxigenic Escherichia coli (STEC) е изключително важна, 
както от гледна точка на общественото здраве, така и от гледна 
точка на клиничното управление на болестта. В условията на епи-
демия бързата диагностика на случаите и незабавното уведомя-
ване на здравните власти е от съществено значение за ефективна 
епидемиологична намеса. Ранната диагностика също така създава 
прозорец от възможности за терапевтична интервенция. Описани 
са рекомбинантни бактериални агенти, способни да адсорбират и 
неутрализират свободния Shiga токсин (Stx) в лумена на червата 
[1, 2], и те вероятно ще бъдат най-ефективни, когато се прилагат 
в началото на хода на заболяването, преди да се развият сериозни 
системни последствия. Също така, клиничното представяне на бо-
лестта STEC понякога може да бъде объркано с други състояния на 
червата; по този начин ранната окончателна диагноза може да пре-
дотврати ненужни инвазивни и скъпи хирургични и изследователски 
процедури или прилагане на антибиотична терапия, което може да 
е противопоказано [3]. Откриването на STEC обаче е изпълнено с 
трудности, особено за щамове, принадлежащи към серогрупи, раз-
лични от O157. В ранните етапи на инфекцията може да има много 
голям брой STEC във фекалиите (STEC може да съставлява >90% 
от аеробната флора), но с напредването на заболяването микроб-
ното число може да спадне драстично. В случаите на хемолитичен 
уремичен синдром (ХУС), типичните клинични признаци могат да 
станат очевидни до 2 седмици след началото на стомашно-чревните 
симптоми, до което време броят на причинителя на STEC може на-
истина да бъде много нисък. Също така, в някои случаи диарията 
вече не е налице и трябва да се вземе проба с ректален тампон по 
време на приемане в болница, което ограничава броя на пробите, 
налични за анализ. Поради тези причини методите за откриване 
на STEC трябва да бъдат много чувствителни и да изискват мини-



38 Клинично значими Escherichia coli

мални обеми на пробите. Методите за диагностика на шига токсин 
продуциращи E. coli се основават на откриването на наличието 
на шига токсин или stx гени във фекални екстракти или фекални 
култури и/или изолиране на самия STEC [4 – 7]. Тези процедури се 
различават по сложност, скорост, чувствителност, специфичност и 
цена, така че диагностичните стратегии трябва да бъдат съобразени 
с клиничните обстоятелства и наличните ресурси.

Тестове за цитотоксичност на тъканни култури.
Цитотоксичността за клетките Vero (бъбрек на африканска 

зелена маймуна) остава „златен стандарт“ за демонстриране на на-
личието на Stx-свързани токсини във фекална проба. Vero клетките 
имат висока концентрация на Gb3 рецептори в техните плазмени 
мембрани, както и Gb4 (предпочитаният рецептор за Stx2e) и по 
този начин са силно чувствителни към всички известни варианти 
на Stx. При типичен анализ монослоевете Vero клетки се третират 
със стерилизирани чрез филтър фекални екстракти или филтрати 
от фекална култура и се изследват за цитопатичен ефект след 48 
до 72 часа инкубация. В исторически план този анализ е изиграл 
важна роля при установяването на диагноза STEC инфекция, осо-
бено когато последващото изолиране на причинителя се е оказало 
трудно [4]. Чувствителността се влияе от изобилието на STEC във 
фекалната проба, както и от общото количество и силата на Stx, 
произведени от самия организъм, и степента, до която специфичен 
Stx се освобождава от бактериалните клетки. Кармали и сътрудници 
установяват, че третирането на смесени фекални култури с поли-
миксин B за освобождаване на клетъчно-асоцииран Stx подобрява 
чувствителността на Vero клетъчния анализ, така че той може 
надеждно да открие STEC, когато присъства при честота от 1 CFU 
(формираща колония единица) на 100 [8]. Ясно е, че някои STEC 
произвеждат много високи нива на токсини и те могат да бъдат от-
крити при дори по-ниски честоти; важи обаче и обратното.

Въпреки че откриването на Stx чрез цитотоксичност на тъкан-
на култура е ценен диагностичен метод, той е трудоемък, отнема 
време и е тромав. Не всички лаборатории за микробиологична ди-
агностика са подходящо създадени за работа с тъканни култури, 
като при поискване се предлагат Vero клетъчни монослоеве. Освен 
това скоростта на диагностициране е важна и резултатите от ана-
лизите за цитотоксичност обикновено не са налични за 48–72 часа. 
Освен това наличието на цитотоксичност в суровия филтрат може 
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да бъде резултат от въздействието на други бактериални продукти 
или токсини; по този начин положителните проби винаги трябва да 
се потвърждават (и типизират) чрез тестване за неутрализиране на 
цитотоксичността чрез специфични (за предпочитане моноклонал-
ни) антитела срещу Stx1 или Stx2.

ELISA анализи за директно откриване на Stx
Разработени са редица ензимно-свързани имуносорбентни ана-

лизи (ELISA) за директно откриване на Stx1 и Stx2 във фекални 
култури и екстракти. Подобно на цитотоксичността на Vero, те имат 
потенциално важна роля в диагностиката, тъй като са в състояние 
да открият наличието на STEC независимо от серогрупата. Анали-
зите ELISA обаче са по-бързи и позволяват резултат в рамките на 1 
ден. Повечето от публикуваните ELISA методи включват техника, 
използваща имобилизирани моноклонални или афинитетно пречис-
тени поликлонални антитела към токсините като улавящи лиган-
ди. Пречистен Stx рецептор (Gb3) или течност от хидатидна киста 
(съдържаща P1 гликопротеин, който също се свързва със Stx) също 
са използвани за покриване на твърдата фаза. След инкубиране с 
култури (или директни фекални екстракти), свързаният токсин се 
открива с помощта на Vero Stx-специфично антитяло, последвано 
от подходящ анти-имуноглобулин-ензимен конюгат. Някои анализи 
използват антитяло за откриване на Stx, директно конюгирано с ен-
зима или биотинилирано антитяло за откриване, което се използва 
с конюгат стрептавидин-ензим [5].

Важно е, че анализите Stx ELISA са налични в търговската 
мрежа. Докладваните специфики за търговските ELISA анализи, 
определени чрез тестване на референтни изолати и чрез сравняване 
на резултатите от ELISA за фекални екстракти с култура и цито-
токсичност на Vero клетки, като цяло са много високи. Чувствител-
ността на различните ELISA анализи се влияе от редица променли-
ви, както от афинитета на използваните антитела, така и от вида 
и количеството Stx, произведено от даден щам. Ранните вътрешни 
ELISA анализи като цяло са били по-малко чувствителни от анали-
за за цитотоксичност Vero и чувствителността е била недостатъчна 
за надеждно откриване на ниски нива на Stx, открити в директни 
фекални екстракти. Въпреки това, количеството свободен Stx, нали-
чен в първичните фекални култури, обикновено е по-висок, особено 
когато набогатителните течни среди съдържат полимиксин В и/или 
митомицин С за подобряване на производството и освобождаването 
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на Stx. При такива обстоятелства се съобщава, че ELISA са способ-
ни да открият наличието на STEC, включващ само 0,1% от общата 
флора. Освен това, в две големи проучвания е доказано, че EHEC 
ELISA е поне толкова чувствителен метод, колкото цитотоксичност-
та на Vero кллетки за откриване на STEC в екстракти от фекални 
култури [9 – 12]. Такива анализи ще бъдат от значителна полза за 
рутинни клинични лаборатории без достъп до по-специализирани 
диагностични процедури, особено за откриване на не-O157 STEC.

Обратна пасивна латексна аглутинация
Тест за обратна пасивна латекс аглутинация (RPLA) за открива-

не на продукцията на Stx включва инкубиране на серийно разредени 
екстракти от полимиксин В на предполагаеми STEC култури или 
филтрати на култури с Stx1- и Stx2-специфични покрити с антитя-
ло латексови частици и изследване на аглутинацията след 24 часа. 
Beutin и сътрудници откриват производство на токсин в щамове, 
съдържащи stx1, stx2 и stx2c, но не откриват токсини, произведени 
от щамовете, носещи stx2e, което предполага, че чувствителността 
може да е недостатъчна за тестване на екстракти от първична фекал-
на култура [13]. По-обещаващи резултати са докладвани от Karmali 
et al., който демонстрира 100% чувствителност и специфичност 
по отношение на анализа за цитотоксичност на Vero клетки при 
тестване на филтрати от култура на референтни STEC изолати [14]. 
Въпреки данните за ефективността на тези анализи, използващи 
екстракти от смесени фекални култури, могат да позволят широко 
разпространен скрининг за STEC от клинични лаборатории, тъй 
като те са прости, бързи и точни.

Откриване на stx гени. Полимеразна верижна реакция.
Достъпът до данни за последователностите за различните stx 

гени позволи проектирането на различни набори от олигонуклеоти-
дни праймери за амплификация на stx гени с помощта на полиме-
разна верижна реакция (PCR) [5]. Сурови лизати или ДНК екстракти 
от единични колонии, смесени бульонни култури, изчистване на 
колонии или дори директни екстракти от изпражнения или храни 
могат да се използват като матрици за PCR. Stx-специфични PCR 
продукти обикновено се откриват чрез оцветяване с етидиев бромид 
след разделяне на реакционната смес чрез електрофореза в агарозен 
гел. Някои от stx PCR анализите, описани до момента, комбинират 
различни двойки праймери за stx1 и stx2, и в някои случаи, stx2 
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варианти, в една и съща реакция. Те насочват амплификацията на 
фрагменти, които се различават по размер за всеки тип ген [16 – 
19]. Други stx PCR анализи използват единични двойки праймери, 
базирани на консенсусни последователности, които са способни да 
амплифицират всички stx гени, с последващо идентифициране на 
генен тип, изискващ втори кръг на PCR или хибридизация с белязани 
олигонуклеотиди насочени срещу специфични за типа последова-
телности в амплифицирания фрагмент [20, 21]. Освен добавената 
чувствителност, стъпките на вторична хибридизация действат като 
независимо потвърждение на идентичността на амплифицирания 
продукт. Рестрикционният анализ на амплифицирани части от 
stx2 гени също е използван за разграничаване между stx2 и stx2 
варианти [22 – 24].

Технологията на полимеразна верижна реакция е подходяща 
за откриване на stx гени в микробиологично сложни проби като 
изпражнения и хранителни продукти и е потенциално изключител-
но чувствителна. Въпреки това, такива проби могат да съдържат 
инхибитори на Taq полимераза и чувствителността често е неопти-
мална, когато се използват директни екстракти като матрици. Както 
за фекалиите, така и за хранителните проби, чувствителността на 
PCR анализите се увеличава значително, ако бактериалната ДНК 
се извлича от бульонни култури [18, 21]. Набогатяването на бульона 
(което може е само 4 часа инкубация) служи за две цели. Инхиби-
торите в пробата се разреждат и бактериалният растеж увеличава 
броя на копията на целевата последователност. Оптимизирането 
на чувствителността е от първостепенно значение, тъй като броят 
на STEC във фекалиите на пациенти със сериозни заболявания, 
свързани със Stx, или в предполагаеми замърсени храни може да 
бъде наистина много нисък. Друго съображение, което може да по-
влияе на ефективността на някои stx-специфични PCR анализи, е 
полиморфизмът на ДНК последователността, за който е известно, 
че съществува. Това важи особено за stx2-свързани гени, за които се 
съобщава за значителна вариация [5]. Разминаването на последо-
вателността между праймера и неговата мишена (особено в 3´ края 
на праймера) ще намали значително ефективността на annealing с 
потенциално драматични ефекти върху чувствителността на PCR 
реакцията. Когато избирате или проектирате праймери, трябва да 
се внимава да се избягват региони, където вече е докладвана хете-
рогенност на последователността. PCR анализите, които използват 
една двойка праймери за амплифициране както на stx1, така и на 
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stx2, може да са по-малко податливи на това потенциално усложне-
ние. Целевите последователности, които са запазени между иначе 
широко различаващи се гени, кодиращи структурно важни домейни 
ще бъдат силно избрани на фона на случайните мутации.

Скоростта на диагностициране на STEC инфекцията също е 
важно съображение в клиничната обстановка. Точното време, необ-
ходимо за PCR анализ, варира в зависимост от самия протокол на 
амплификация (брой цикли и времена на инкубация при всяка тем-
пература), използвания метод за екстракция на ДНК и процедурата 
за откриване на PCR продуктите. Минималното време, необходимо 
за директен PCR анализ на необогатена фекална проба, анализи-
рана чрез електрофореза в агарозен гел може да бъде около 4 часа. 
Включването на етап на обогатяване на бульон и използването на 
по-сложна процедура за пречистване на ДНК би увеличило това 
време до 8–12 часа, докато хибридизацията на PCR продукти със 
stx сонди може да добави още един ден. Кумулативното увеличение 
на чувствителността, произтичащо от всяка допълнителна стъпка, 
трябва да бъде балансирано спрямо увеличението във времето и 
това уравнение ще варира в съответствие с конкретния клиничен 
или епидемиологичен контекст. Често се твърди, че PCR е техника, 
която трябва да бъде ограничена до определени лаборатории, защо-
то е трудоемко и изисква висококвалифициран персонал. Въпреки 
това, все по-голям брой клинични лаборатории вече рутинно използ-
ват PCR за редица приложения. За разлика от Stx-специфичните 
антитела и други специализирани реагенти, необходими за ELISA 
анализи, направените по поръчка олигонуклеотидни праймери са 
евтини и универсално достъпни и имат много дълъг срок на годност. 
Съвременните многофункционални PCR апарати не са по-скъпи от 
четците за плаки ELISA и могат да се справят с анализи в 96-ямков 
формат за лаборатории, които имат висока производителност на 
проби [25, 26].

PCR за откриване на други STEC маркери
Полимеразната верижна реакция също се използва за откри-

ване на гени, кодиращи допълнителни фактори на вирулентност 
на STEC, като eae, компонент на острова на патогенност на локуса 
на ентероцитно заличаване (LEE), който кодира способността за 
образуване на прикрепващи/заличаващи лезии върху ентероцитите 
и EHEC- hlyA, който кодира ентерохемолизин и е разположен върху 
голям (приблизително 60 MDa) плазмид, присъстващ в много STEC 
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щамове [27, 28]. Тази информация може да е от клинично значение, 
тъй като изглежда, че има връзка между наличието на тези гени и 
способността на STEC изолата да причинява сериозно заболяване 
при хора [29, 30]. PCR анализи, използващи вариация на последо-
вателността в 3´ частта на гена eae, са използвани като основа за 
разграничаване на O157 STEC щамове от някои други серогрупи 
[27, 31]. Въпреки това, наличието на данни за последователности 
за генетичните локуси (rfb региони), кодиращи биосинтезата на 
О-антиген в E. coli серогрупи като O157, O111 и O113 [32, 33], поз-
воли разработването на по-надеждни PCR анализи, специфични за 
серогрупи . Два други генетични маркера, свързани с O157:H7 STEC 
щамове, също са използвани като основа на PCR анализи. Това са 
генът fliCh7, който кодира H7 антигена (34) и единична базова му-
тация в гена uidA (открит чрез анализ на мутация на амплификация 
на несъответствие), която е отговорна за β-глюкуронидаза – отрица-
телния фенотип на O157:H7 щамове [35].

Праймерите за полимеразна верижна реакция, специфични 
за различните STEC маркери, обикновено се използват като ком-
поненти на мултиплексни PCR анализи, които също откриват stx 
гени, позволявайки едновременно откриване и частично генетично 
характеризиране на STEC в проба. Повишената сложност на тези 
анализи обаче ги прави по-малко подходящи за рутинен скрининг 
на голям обем на фекални проби или храни. 

В НРЛ по Чревни патогени, коки и дифтерия сме въз-
приели двустепенен подход, при който екстрактите от 
фекални култури първоначално се изследват с помощта на 
stx PCR анализ, давайки PCR продукти за stx гените, eae и 
hlyA. Всички положителни проби след това се подлагат на 
мултиплексен PCR анализ за суптипиране на гените за Stx. 
Тези два мултиплексни анализа предоставят независимо 
потвърждение на първоначалния stx скрининг анализ, както 
и характеристиките на вирулентност на STEC щама или 
щамовете, присъстващи в проба. 
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ИЗОЛИРАНЕ НА STEC

Мария Павлова

Въпреки че значително количество информация за причинителя 
на STEC може да бъде получена чрез молекулярен анализ на сме-
сени култури, изолирането на самия STEC трябва да се счита 
за окончателна диагностична процедура. Освен потвърждава-
не на молекулярните данни, изолирането позволява допълнително 
характеризиране на STEC чрез различни методи, включително O:H 
серотипиране, фагово типизиране, полиморфизъм на дължината 
на рестрикционни фрагменти (RFLP), пулсова гел електрофореза 
(PFGE), базирано на ДНК амплификация типиране и така нататък. 
Въпреки че такова характеризиране може да има ограничено кли-
нично приложение, то е от голямо значение от епидемиологична 
гледна точка, особено в условията на огнища.

Култивиране за O157 STEC
Култивирането на проби фецес върху сорбитол-MacConkey агар 

(SMAC) е най-често използваният метод за изолиране на O157 STEC. 
Това е така, защото за разлика от повечето фекални щамове E. coli, 
повечето O157:H7 и O157:H-STEC, които са най-честите причини 
за STEC заболяване при хора в много части в света, не ферменти-
рат сорбитол [36]. Петрите SMAC се инокулират с фекална проба и 
се изследват след 18–24 часа инкубация за наличие на безцветни, 
отрицателни за сорбитол колонии. След това отделните колонии 
могат да бъдат тествани чрез аглутинация на предметно стъкло с 
O157- и H7-специфични антисеруми или латексни реагенти. Тряб-
ва, разбира се, да се помни, че не всички O157 E. coli произвеждат 
Stx, поради което токсигенността трябва да бъде потвърдена чрез 
тъканна култура, ELISA или RPLA, както беше обсъдено по-рано и 
имунохроматографски тестове.

Чувствителността на SMAC е ограничена от способността за 
различаване на неферментиращи сорбитол O157 колонии на фона на 
други сорбитол отрицателни микроорганизми, а това е трудно, когато 
O157 щамът е по-малко от 1% от флората. Степента на изолиране 
може да се подобри чрез включване на цефиксим за инхибиране на 
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Proteus sp. и рамноза, която се ферментира от повечето сорбитол-от-
рицателни не-O157 E. coli (щамове O157 обикновено не ферменти-
рат рамноза), или цефиксим и калиев телурит (CT-SMAC) [37, 38]. 
Въпреки че скринингът на фекални култури на SMAC и неговите 
варианти не е скъп и включва минимален труд и оборудване, той 
основно ще открие STEC, принадлежащ към серогрупа O157.

Инфекцията, причинена от STEC, е свързана с много други 
серогрупи и въпреки че някои от тях също могат да бъдат отрица-
телни за сорбитол, повечето са положителни [4]. Освен това, Stx2 
продуциращи, сорбитол-положителни E. coli O157:H- изолати са 
свързани със случаи на ХУС в някои европейски страни [39,40]. Тези 
щамове също са много чувствителни към телурит, което смекчава 
използването на CT-SMAC за изолиране на STEC.

E. coli O157:H7 би могъл също да се разграничи от други щамове 
на E. coli по отрицателната реакция за продукция на β-D-глюку-
ронидаза, ензим, който може лесно да бъде открит флуорогенно с 
помощта на субстрата 4-метилумбелиферил-β-D-глюкуронид или 
колориметрично, допълнени с 5-бромо-6-хлоро-3-индолил-β-D-глюку-
ронид. И този критерий не е надежден за откриване на не-O157 STEC 
или сорбитол-положителни O157 STEC изолати, които обикнове-
но са глюкуронидаза-положителни [41, 42] Налични са различни 
селективни търговски агарови среди за изолиране на O157 STEC. 
Rainbow Agar O157 например, съдържа селективни агенти за Е. coli 
и хромогенни субстрати за β-D-глюкуронидаза и β-галактозидаза. 
Глюкуронидаза-отрицателни, галактозидаза-позитивни щамове 
O157 се появяват като черни или сиви колонии върху тази среда, 
докато комменсалните щамове на Е. coli са розови. Твърди се също, 
че някои не-O157 STEC щамове свръхпродуцират β-галактозидаза 
спрямо β-D-глюкуронидаза в тази среда, придават на колониите 
отличителен междинен цвят. Към днешна дата анализите на ефи-
касността на тази среда за откриване на O157 или не-O157 STEC 
във фекални проби са ограничени, но поне едно проучване показа, 
че Rainbow Agar O157 очевидно превъзхожда SMAC [43]. CHROM 
агар O157 (Becton Dickinson Microbiology Systems) също разграни-
чава O157 въз основа на цвета. Колониите O157 са лилави, а други 
бактерии са или сини, или безцветни. И за двете среди производи-
телите предлагат включването на допълнителни селективни агенти 
(съответно новобиоцин и телурид) за подобряване на степента на 
изолиране. Отново трябва да се подчертае, че изолирането на пред-
полагаем щам O157 от някоя от тези хромогенни селективни среди 
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не е окончателна диагноза сама по себе си, а що се отнася до SMAC, 
изолата трябва да се тества, за да се потвърди производството на Stx.

Директно откриване на антиген O157 във фекални проби
Директното имунофлуоресцентно оцветяване на фекални проби 

с използване на поликлонално анти-O157-FITC е потенциална алтер-
натива на SMAC за откриване на E. coli O157, което включва само 
около 2 часа време за реверсия. Предлагат се и търговски ELISA за 
бързо (по-малко от 1 час) откриване на наличието на антиген O157 
във фекални проби. Както имунофлуоресцентният, така и ELISA 
тестът имат подобна или по-висока чувствителност към SMAC и, 
което е важно, са в състояние да открият O157 STEC, ферментира-
щи сорбитол, ако присъстват [12, 44, 45]. Редица други тестове за 
имуноанализ откриване на O157 са налични в търговската мрежа, 
за които са докладвани надеждни данни за тяхната полезност при 
откриване на E. coli O157 в човешки фекални култури или директно 
в проби фецес. Отново, всички тези анализи също изискват потвърж-
дение чрез култура или чрез доказване на Stx в пробата.

Култивиране за не-O157 STEC
Голямата зависимост на повечето клинични лаборатории от 

SMAC култура за скрининг на фекални проби от пациенти със 
съмнение за STEC инфекция несъмнено доведе до надценяване на 
относителното значение на O157 STEC като причина за заболява-
не при хора. От много години обаче е известно, че щамовете на Е. 
coli, принадлежащи към голям набор от серотипове, както и някои 
щамове на други бактериални видове са способни да произвеждат 
Stx и да причиняват сериозни заболявания при хората [4]. За съ-
жаление, няма окончателна биохимична характеристика, която да 
отличава STEC, принадлежащ към серогрупи, различни от O157, от 
коменсалните фекални щамове на E. coli, факт, който значително 
усложнява изолирането на такива организми. Въпреки това, почти 
всички O157 STEC, както и значителна част от не-O157 STEC щамо-
ве, произвеждат плазмидно-кодирания ентерохемолизин EHEC-Hly. 
Такива щамове не са хемолитични върху стандартен кръвен агар, но 
произвеждат малки, мътни хемолитични зони върху агар с овнеш-
ка кръв (допълнен с Ca2+) след 18–24 часа инкубиране при 37ОC. 
Производството на EHEC-Hly е силно показателно, че даден изолат 
е STEC, но прогнозната стойност на отрицателен резултат е ниска 
[30, 46]. Като следствие, хемолитичният фенотип върху кръвен агар 
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с овнешка кръв е полезно средство за идентифициране на колонии 
за по-нататъшен анализ, но нехемолитичните колонии също трябва 
да бъдат тествани. Единственият всеобхватен начин за изолиране 
на STEC или други организми, произвеждащи Stx, включва дирек-
тен анализ на колонии върху неселективни агарови среди, като се 
използват или stx-специфични сонди за нуклеинова киселина, или 
антитела срещу Stx, и са описани различни протоколи за тази цел 
[5]. Това е трудоемък процес и може да бъде оправдан само за проби, 
които са дали положителен резултат при скрининг за Stx (чрез ци-
тотоксичност или ELISA) или за stx (чрез PCR). Колониите от агара 
могат да бъдат директно прехвърлени върху подходяща мембрана 
за имуноблотове или тестване с ДНК сонди. Сравненията на чувст-
вителността и специфичността на имуноблотинга и ДНК сондитее 
за откриване на STEC колонии показват, че последният вероятно е 
по-надежден метод. Имуноблот техниките имат допълнителен недос-
татък, че трябва да инкубирате колониите върху специална среда, 
за да сеоптимизира производството и освобождаването на Stx [47]. 

Имуномагнитно разделяне за изолиране на STEC
Имуномагнитното разделяне (IMS) е потенциално мощна тех-

ника на обогатяване за изолиране на STEC от проби с ниско съ-
държание. Процедурата включва покриване на магнитни перли с 
анти-LPS (липополизахарид) и смесването им с бульонни култури 
или суспензии от изпражнения или съмнителни хранителни хо-
могенати. След това перлите със свързаните бактерии се улавят в 
магнитно поле, несвързаната суспензия се декантира и перлите се 
измиват. След допълнителни цикли на свързване/промиване, пер-
лите се посяват и получените колонии се тестват за реактивност с 
подходящ О-антисерум и което е по-важно за производство на Stx. 
Основният недостатък на IMS е, разбира се, неговата специфичност 
на серогрупата и понастоящем в търговската мрежа се предлагат 
само специфични за O157 магнитни перли. Независимо от това, 
това е изключително ценна техника за обогатяване при обстоятел-
ства, при които умишленото и изключително насочване на тази 
серогрупа е оправдано (напр. анализ на проби, епидемиологично 
свързани с доказани случаи на заболяване O157 STEC). Няколко 
проучвания показват, че IMS обогатяването с помощта на търговски 
O157-специфични перли преди посяване върху CT-SMAC значително 
повишава скоростта на изолиране на E. coli O157 от фекални проби 
[48, 49]. Също така, по време на разследването на огнище на ХУС, 
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причинено от O111:H– STEC щам, обогатяването с помощта на въ-
трешен O111-специфичен IMS реагент позволява изолирането на 
O111 STEC от предполагаем хранителен източник след директното 
посяване и хибридизацията на ДНК сондите са дали отрицателни 
резултати [50].
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СЕРОЛОГИЧНА ДИАГНОСТИКА 
НА STEC ИНФЕКЦИЯ

Мария Павлова

Диагностицирането на заболяване, свързано със STEC, може да 
бъде особено проблематично, когато пациентите се появят в късния 
ход на заболяването, тъй като броят на STEC е неоткриваем дори 
чрез PCR анализ от бульони за набогатяване. Въпреки това, STEC 
инфекцията често предизвиква реакции на хуморални антитела към 
набор от бактериални продукти, което може да позволи изясняване 
на етиологията на инфекцията чрез серологични средства. В пре-
дишни проучвания са изследвали имунните отговори на пациенти 
със STEC заболяване към Stx1, Stx2 и LPS и, по-скоро, към LEE ло-
куса като интимин, Tir, EspA и EspB [5, 51]. Теоретично, Stx трябва 
да бъдат предпочитаната цел, тъй като всички STEC, по дефини-
ция, произвеждат Stx1 и/или Stx2-свързан токсин. Въпреки това, 
предишни проучвания показват, че само малка част от пациентите 
с доказано STEC заболяване развиват откриваеми отговори на серу-
мни антитела към съответния тип токсин, което се определя чрез 
ELISA, цитотоксична неутрализация или Western blotting [52–55]. 
Освен това, при значителна част от здравите индивиди може да се 
откриват серумни антитела срещу Stx1, особено в селските попула-
ции [54]. Това би усложнило тълкуването на резултатите, получени 
при използване на единични серумни проби, освен ако не са налични 
географски и възрастови изходни данни за здравата популация. В 
идеалния случай, остри и реконвалесцентни серуми трябва да бъдат 
тествани за повишаващи се или спадащи титри на антитела.

По-окуражаващи резултати са получени чрез тестване за анти-
тела срещу LPS, въпреки че този диагностичен подход има недос-
татъка, че може да се насочи само към определени серогрупи. Не е 
изненадващо, че по-голямата част от тези проучвания са фокусирани 
върху серодиагностиката на O157 STEC инфекции. Голяма част от 
пациентите, инфектирани с тази STEC серогрупа, имат повишени 
нива на серумни антитела в острата фаза до O157 LPS, измерени 
чрез ELISA или тест за пасивна хемаглутинация, а нивото на фо-
новата серопозитивност при здрави контроли обикновено е ниско 
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[52, 56–60]. В няколко от тези проучвания анти-LPS титрите спадат 
бързо по време на непосредствената пост-остра фаза, така че пови-
шените титри в единична проба могат наистина да бъдат надежден 
индикатор за текуща или съвсем скорошна инфекция. Клиничните 
лабораторни изследвания, поне за антитела O157, също се улесняват 
от наличие на търговски китове за тест за латексна аглутинация, 
за който е доказано, че е едновременно чувствителен и специфичен 
[61]. Въпреки че данните за серологичните отговори на инфекции, 
причинени от други STEC-асоциирани серогрупи, са по-ограничени, 
такива анализи са показали, че са полезни при определяне на ети-
ологията в редица спорадични случаи огнища на ХУС, причинени 
от не-O157 STEC щамове [50, 62 - 65].

Препоръчва се също диагностика на STEC инфекция въз основа 
на серологични отговори към LEE-кодирани протеини. Това има 
предимството да се насочва към по-широк спектър от типове STEC, 
въпреки че не всички щамове, свързани със сериозно заболяване 
при хора, са LEE-положителни. Отговорите с антитела към интимин 
(генният продукт на eae) са по-чести сред пациентите с HUS, откол-
кото отговорите към други LEE протеини, но честотата на интимин 
сероконверсия е по-ниска, отколкото за O157 LPS [51]. Трябва също 
така да се помни, че други ентеробактериални патогени, включител-
но ентеропатогенна E. coli, са LEE-позитивни и затова се очаква да 
предизвикат анти-интиминни отговори при хора. Проблеми с интер-
претацията могат да възникнат и при анти-LPS отговори, като дори 
за O157, връзката между производството на Stx и серогрупата не е 
абсолютна и за всички серогрупи са необходими високо пречистени 
LPS антигени, за да се минимизират кръстосаните реакции. Поради 
това трябва да се внимава при интерпретирането на серологични 
данни, особено при липса на потвърждаващи доказателства (напр. 
производство на Stx или наличие на stx гени във фекални култури).

Стратегии за откриване на STEC
Изборът на най-подходящата методология за откриване на STEC 

ще включва постигане на баланс между скорост, специфичност, 
чувствителност и цена на алтернативите. В идеалния случай 
клиничните микробиологични лаборатории трябва да из-
следват всички фекални проби от пациенти с остра диария 
(не само тези, които са кървави) за наличие на STEC, като 
използват методи, които не са ограничени за серогрупи. 
PCR анализът на първичните фекални култури е може би 
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най-чувствителният и специфичен средства за скрининг за 
наличие на STEC. Въпреки това, за тези лаборатории, които 
нямат възможност за PCR, се препоръчва директен скрининг 
на фекални култури за наличие на Stx с помощта на един от 
наличните в търговската мрежа комплекти ELISA или бързи 
имунохроматографски тестове. Вероцитотоксичността, макар и 
по-бавна, е много задоволителна алтернатива. Методите, насочени 
конкретно към O157 STEC (напр. CT-SMAC култура, откриване на 
антиген O157 и т.н.), са неоптимални самостоятелни първични скри-
нингове, но ако цялостният скрининг не е възможен, е по-добре да 
се използват тези методи, отколкото да не се скринира изобщо. Би 
било разумно обаче такива лаборатории да изпращат отрицателни 
проби от случаи на тежка кървава диария или съмнение за ХУС в 
референтната лаборатория по Чревни инфекции, патогенни коки 
и дифтерия.

Всички проби и култури, които дават положителен резултат 
след скрининга, трябва да бъдат изпратени в референтна лабора-
тория за потвърждение и опит за изолиране на STEC, ако на място 
няма подходящи ресурси. Като се има предвид широко разпростра-
нената нестабилност на stx гените по време на субкултура, важно 
е първоначалните проби и първичните култури да съпровождат в 
допълнение предполагаемите STEC изолати. Именно на етапа на 
изолиране специализираната среда, може да спести време, като 
насочи вниманието към суспектни колонии, особено когато те са в 
ниско микробно число. Въпреки това, ако използвате такава среда, 
а не неселективни, от съществено значение е да тествате набор от 
типове колонии, а не само тези със STEC-асоцииран фенотип. Като 
се има предвид чувствителността на PCR методите, част от истин-
ските STEC-позитивни проби може да не дадат изолат дори след 
геропосочените опити. Все още може да е възможно да се получи 
значима допълнителна информация за причинителя при такива 
обстоятелства. PCR анализът ще покаже тип токсин и дали в пробата 
присъстват и гени, свързани с вирулентността, или гени, свързани 
с важни серогрупи. Тълкуването на тази информация обаче се ус-
ложнява от възможността съставният генотипен профил да пред-
ставлява сумата от генотипове на повече от един STEC организъм. 
Поне в случаите на ХУС информацията за вероятна инфектираща 
серогрупа може също да бъде получена чрез серологични тестове 
за анти-LPS.
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ЕНТЕРОИНВАЗИВНИ E. COLI / SHIGELLA

Мария Павлова

Ентероинвазивните Е. coli (EIEC) и Shigella spp. са факултатив-
ни вътреклетъчни патогени и етиологични агенти на бактериална 
дизентерия или шигелоза. Дизентерия е терминът, използван от 
Хипократ, за да опише болест характеризиращ се с чести изпраж-
нения, съдържащи кръв и слуз придружени от болезнени коремни 
спазми. Това заболяване е имало огромни влияние върху човешкото 
общество през вековете с може би едно от най-големите ефекти са 
силното му влияние във военните операции. Дълго, продължително 
военните кампании и обсадите почти винаги пораждат епидемии 
от дизентерия и причини голям брой военни и цивилни жертви [1]. 
Първоначално известна като Bacillus dysenteriae, Shigella е описана 
за първи път от Kiyoshi Shiga през 1897 г. по време на епидемия в 
Япония, където са заразени повече от 91 000 души и смъртността е 
над 20% [2]. Около 50 години по-късно са открит и EIEC, които спо-
делят биохимични, генетични и патогенетични свойства с Shigella 
[3]. Като цяло, род Shigella са неподвижни, лизин декарбоксилаза 
отрицателни и неспособни да ферментират лактозата (с изключе-
ние на S. sonnei, които бавно ферментират лактоза). Тези и други 
характеристики се отнасят и за повечето EIEC [4]. Поради голямото 
си сходство, EIEC и Shigella се обсъждат паралелно. Уместността 
на глава за Shigella в книга, посветена на патогенните E. coli про-
излиза от факта, че EIEC причинява дизентерия, която е клинично 
неразличима от тази, причинена от членовете на рода Shigella. В 
допълнение, изобилие от изследвания с целогеномно секвениране 
от ново поколение недвусмислено установяват, че Shigella spp. са 
клонове на E. coli [5, 6]. В тази глава, ще разгледаме тези патогени 
заедно. Тъй като по-голямата част от изследвания върху патогене-
зата на бактериалната дизентерия са направени върху Shigella, ще 
се съсредоточим върху тези организми. 

Въпреки развитието на модерния свят дизентерията продължава 
да отнема живота на стотици хиляди хора живеещи в нехигиенични-
те условия, породени от война и/или бедност. Ниската инфекциозна 
доза, необходима за причиняване на заболяване, съчетано с орално 
предаване на бактериите чрез фекално замърсена храна и вода са 
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причина за разпространението на заболяването в ендемични ра-
йони. Дори отделно от тези специални обстоятелства, шигелозата 
остава важно заболяване както в развитите страни, така и в слабо 
развитите страни.

Филетични модели на ipaH гените в Shigella и EIEC. Оцветява-
нето отразява основните клонове на Shigella, които предполага-
емо са се развили от различни непатогенни E. coli; два отдалечени 
щама Shigella са показани в синьо, EIEC щамовете са показани 
в бяло. Наличието на ipaH гените е показано чрез точки, чийто 
цвят отразява ipaH класа (вижте легендата). Гените в класове 
№ 1-5 са разположени в хромозомите; гените в класове № 6–9, в 
плазмиди. Геномите, маркирани с външните сини дъги, не съдър-
жат T3SS гените. DOI: 10.1038/s41598-022-10827-3

Класификация на EIEC
EIEC се състои от 21 основни серотипа, които обикновено се оп-

ределят от техния О-антигенен модел, с няколко изключения които 
също представят Н антигени, както следва:
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O- СЕРПГРУПА * H- АНТИГЕНИ
O28AC –
O29 –
O112AC (D2, B15) –
O115 –
O121 –
O124 (D3) – , H7, H30, H32
O135 (F2A) –

O136 –
O143 (B8) –
O144 – , H25
O152 (D12) –
O159 H2
O164 –
O167 (B3) – , H4, H5

O173 –

*Серотипове на Shigella, които споделят един и същ или тяс-
но свързан О- антиген, са посочени в скоби: (B)- S. boydii; (D)- S. 
dysenteriae; (F)- S. flexneri.

a S. boydii тип 13 наскоро беше прекласифициран като Escherichia 
albertii.

При някои от EIEC O- антигените са идентични или тясно свър-
зани със Shigella O- антигените и по този начин усложняват дискри-
минацията между EIEC и Shigella при конвенционално серотипиране 
[7]. Традиционно, Shigella се класифицира въз основа на биохимични, 
серологични, и клинични фенотипове, а не върху филогенетична 
корелация [8]. Shigella включва 49 серо- и субсеротипа, които по-на-
татък са групирани в четирите вида S. dysenteriae (серогрупа A, 15 
серотипа), S. flexneri (серогрупа B, 14 серо- и субсеротипа), S. boydii 
(серогрупа C, 19 серотипа) и S. sonnei (серогрупа D, 1 серотип):

Shigella sp. групи серотипа
S. dysenteriae (A) 1–15
S. flexneri (B) 1a, 1b, 2a, 2b, 3a, 3b, 4a, 4b, 4c, 5a, 5b, 6, X, Y

S. boydii (Ca) 1–20

S. sonnei (D) –
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Доскоро S. boydii се подразделяше на 20 серотипа; обаче филоге-
нетичният анализ разкрива, че S. Boydii 13 принадлежи към линията 
E. albertii, която е различна от типична шигела [9]. Класификаци-
ята на серотип осигурява основата за настоящата Shigella и EIEC 
номенклатура. Името на рода Shigella все още се използва, главно 
поради исторически причини и връзката й с болестта шигелоза. 
Въпреки това, различни филогенетични проучвания показват, че 
Shigella очевидно принадлежи към вида E. coli. Както се вижда от 
анализ на 36 консервативни гени от E. coli K-12, STEC O157:H7 и 
S. flexneri 2a, Shigella sp и коменсалният щам K-12 показва средна 
дивергенция на последователността от само 1,12%. В същото из-
следване Shigella демонстрира по-голямо сходство с E. coli K-12 от 
това с STEC O157:H7. Мултилокусния анакиз и анализите на целия 
геном разкриват, че EIEC и Shigella формират единен патотип в Е. 
coli [10, 11]. В проучване за филогенетично сравнение на EIEC и 
Shigella и референтни щама E. coli Три от четири EIEC клъстера 
съдържат щамове с различни О- антигени и щамове, споделящи 
един и същ О- антиген се наблюдаванит в повече от един клъстер. 
За Шигела, всички клъстери включват щамове от различни тради-
ционно дефинирани серогрупи. Следователно генетичните връзки 
между щамовете не са цялостно отразени от често използваната 
традиционна класификационна схема, базирана на повърхностен 
антигенен профил. EIEC показа по-малко разминаване от коммен-
салната E. coli отколкото Shigella, което предполага, че EIEC въз-
никват по-късно от Shigella и представляват или предшественик 
на напълно еволюирала Shigella или форма, различна от Shigella. 
Това е в съответствие с намалената дивергенция, наблюдавана в 
рамките на филогенетиката EIEC клъстери в сравнение с клъс-
тери на Shigella. Не съществува обща номенклатура за Shigella и 
EIEC, която да включва филогенетичната връзка между различни 
родове. Следователно, ще се използва традиционната серотипова 
номенклатура [10].

Патоадаптация. 
Както придобиването, така и загубата на гени са били необхо-

дими на Shigella и EIEC, за да се развият от коменсална E. coli, с 
извънклетъчен начин на живот до вътреклетъчен патоген, който е 
напълно адаптиран към разнообразните екологични предизвика-
телства в своя гостоприемник. Необходим е преход от коменсална E. 
coli към патогенна чрез придобиване на нови фактори, стимулиращи 
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вирулентността и изчерпване или потискане на ненужни и проти-
воположни на вирулентността генетични елементи. При тези E. coli 
способността им да причиняват заболяване е от съществено значение 
за непрекъснатата циркулация в природата, като патотипове Shigella 
и ентероинвазивна E. coli (EIEC) са чудесни примери. Докато те 
могат да колонизират хора безсимптомно, асимптомните носители 
са предимно индивиди, които са се възстановили от симптоматична 
инфекция от същия щам [12]. Патогени също могат ефективно да 
се предават по време на активната инфекция, за да образуват нови 
инфекции, т.е. от пациент на пациент [13]. По този начин има веро-
ятност факторите на вирулентност на Shigella и EIEC да се поддър-
жат специално, за да причинят инфекция или да бъдат предадени 
като патоген, т.е. да бъдат от адаптирана природа. Това се отнася до 
двата механизма на еволюция на вирулентност, хоризонтален генен 
трансфер и патоадаптивни мутации. Сред първата категория е голям 
вирулентен плазмид, който кодира гени за експресията на характерна 
вирулентност на Shigella като инвазия, вътреклетъчна репликация, 
междуклетъчно разпространение и индуциране на възпалителен 
отговор [14]. Сред патоадаптивните мутации водеща роля играят 
мутациите със загуба на функция, с класическия пример за делеция 
на cadA и ompT антивирулентни гени, които пречат на функцията 
или секрецията на ентеротоксина [15]. Също така, сред различните 
патотипове на Е. coli, Shigella/EIEC носят най-голямото количество 
точкови мутационни промени (вариации) в основните гени, голяма 
част от които могат да бъдат патоадаптивни по природа [16].

Еволюцията на Е. coli към патогенни фенотипове се определя, 
както при много други бактериални патогени, главно от два механи-
зма: придобиване на вирулентни гени като части от плазмиди, фаги, 
транспозони или загуба и/или модификация на гени на основния 
геном. Докато първият механизъм играе решаваща роля в колони-
зацията на нова среда на гостоприемник, последният, известен като 
патоадаптация, силно допринася за стимулиране на еволюцията на 
бактериите към по-патогенен фенотип [17, 18]. Широко признато 
е, че както при Shigella, така и при EIEC критичното събитие при 
прехода към патогенен начин на живот е придобиването на голям 
F-тип плазмид (pINV), който кодира молекулярния механизъм, не-
обходим за инвазия, оцеляване и разпространение на бактерията в 
гостоприемника, фигура 2 [19, 20]. Плазмидът pINV е открит само 
в патотипа Shigella/EIEC и неговата загуба е рядко събитие, което 
определя авирулентен фенотип.
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Генетична карта на pINV на щамове Shigella и EIEC. Червените 
стрелки показват основните детерминанти на вирулентността. 
Поради променливостта в позицията и броя, ipaH гените не са 
показани. Генетичната организация на входния регион е показана 
подробно, с прекъснати линии със стрелки, показващи известни 
транскрипционни единици. Организацията на входния регион 
се основава на последователността на плазмид pWR100, докато 
целият плазмид е свободно начертан, за да осигури оформлението 
на типичен pINV плазмид. Източник: DOI: https://doi.org/10.1128/
IAI.69.5.3271-3285.2001.

Генетичната организация на pINV е много сложна. Тези плазмиди 
са изградени от мозайка от гени с различен произход и съдържат следи 
от четири различни плазмида. pINV, изолирани от EIEC, споделят 
широки области на висока структурна и функционална хомология 
и са взаимозаменяеми с тези, изолирани от щамове Shigella [21, 22]. 
pINV споделя с плазмидите IncFIIA висока хомология в регионите, 
участващи в репликацията (rep) и конюгацията (tra) и стабилното на-
следяване на pINV се осигурява от наличието на няколко плазмидни 
сегрегации и поддържащи системи [23]. Поради големи делеции в tra 
региона, pINV не са способни на самопрехвърляне чрез конюгация, 
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но други конюгативни плазмиди могат да ги мобилизират. В целия 
плазмиден геном присъства удивителен брой инсерции, като смес 
от пълни и непълни инсерционни елементи, повтарящи се няколко 
пъти, потвърждавайки съответната роля, изиграна от инсерциите в 
сглобяването и еволюцията на pINV. Повечето IS са свързани с извест-
ни елементи, докато други представляват нови IS. Сред последните, 
ISEc11, IS, принадлежащ към семейството IS1111, е широко разпрос-
транен и функционален в pINV от EIEC, докато само дефектни копия 
присъстват в плазмидите на Shigella pINV [24, 25].

Секреторна система тип III, кодиранa от входната област, играе 
критична роля в бактериалния инвазивен процес, тъй като тя доставя 
голям брой ефектори, участващи в реорганизацията на актиновия ци-
тоскелет на клетката гостоприемник и в модулирането на клетъчните 
сигнални пътища за избягване на имунния отговор на гостоприемника. 
С изключение на няколко протеина от семейството на IpaH, които са 
хромозомно кодирани, всички ефектори на Секреторна система тип 
III са кодирани от pINV гени, разположени в рамките на или извън 
областта на влизане. Тъй като входният регион е силно запазен, филоге-
нетичният анализ на три от неговите гени (ipgD, mxiC и mxiA) позволи 
диференцирането на pINV от Shigella spp. и EIEC в две форми, A и B, 
като първата е предимно свързана с EIEC щамове [26, 27].

Както при други патогенни E. coli, така и при EIEC, вирулент-
ните гени се поддържат стабилно върху екстрахромозомен елемент. 
Въпреки това се съобщава, че pINV на EIEC е в състояние да се ин-
тегрира в хромозомата на гостоприемника и че интегрирането води 
до заглушаване на всички pINV-кодирани гени на вирулентност, 
също зависи от температурните условия на гостоприемника. Заглу-
шаването зависи от силно намаляване на транскрипцията на virB, 
вероятно зависимо от неспособността на VirF да противодейства на 
отрицателния контрол на H-NS при virB промотора, когато той е 
хромозомно разположен. Това е довело до хипотезата, че наличието 
на вирулентни гени върху pINV е резултат от еволюционен път към 
оптимизиране на генната експресия [29, 30, 31].

Патогенеза
EIEC и Shigella са силно инвазивни патогени, които използват 

вътреклетъчната среда на чревни епителни клетки (ЧЕК) в дебело-
то черво, като тяхна репликативна ниша. Тези патогени са лесно 
адаптивни към различните екологични предизвикателства, пред 
които са изправени хода на инфекцията, включително ниско рН на 
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стомаха, температурни промени, наличност на кислород и оксида-
тивен стрес, както и осмоларитет. Напредъкът в изследването на S. 
flexneri осигурява основа за сегашното ни разбиране за патогенезата 
на EIEC и Shigella на клетъчно и молекулярно ниво [31]. Успешната 
инфекция зависи от основните вирулентни детерминанти, които са 
кодирани както от хромозомни, така и от плазмидни локуси. Ключо-
вите плазмидно кодирани вирулентни фактори включват компоненти 
на секреторни системи тип III, шаперони (IpgA, IpgC, IpgE и Spa15), 
транскрипционни регулатори (VirF, VirB и MxiE), транслокатори 
(IpaB, IpaC и IpaD) и приблизително 25 ефекторни протеини. Инфек-
цията със Shigella е многоетапен процес, включващ проникване през 
епителната бариера, индуциране на клетъчна смърт на макрофаги, 
инвазия на ЧЕК, потискане на имунния отговор, вътрешно и меж-
дуклетъчно движение и модулиране на епителната цялост.

1)	 Проникване през епителната бариера и клетъчна смърт на 
макрофаги. За да получат достъп до базолатералната повърх-
ност на ЧЕК, бактериите първо проникват през епителната 
бариера, през М- клетки, чрез трансцитоза. В подлежащата 
субмукоза се фагоцитират от резидентните макрофаги и из-
бягват собственото си разграждане чрез зависимо от ефекта 
бягство от фагозома и индукция на каспаза I-зависима кле-
тъчна смърт на макрофаги [32].

2)	 Нашествие. Последващото базолатерално нахлуване на EHIC 
в ЧЕК, тяхното вътреклетъчното оцеляване и репликация 
и разпространението от клетка в клетка, са управлявани от 
способността им да подкопават сигналните пътища на клет-
ката гостоприемник. Бактериалната адхезия към клетката 
гостоприемник се медиира от IpaB и IpaBCD комплекс, които 
се свързват с хиалуронов рецептор CD44 на гостоприемника. 
Гените IpgC, IpgB1, IpgD, IpaA и VirA участват в екстензивна 
реорганизация на цитоскелета на гостоприемника и раз-
дробяване на мембраната за насърчаване на усвояването на 
патогена във фагозомата. Впоследствие патогенът избягва 
фагозомата, като използва ефекторите IpaB, IpaC, IpaD и 
IpaH7.8 [33, 32].

3)	  Потискане на имунния отговор на гостоприемника. Мно-
жество ефектори противодействат на имунната защита на 
гостоприемника. Възпалителните реакции на гостоприем-
ника, като митоген-активирана протеин киназа и NF-кB 
пътища, както и производството на цитокини, са насочени 
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и потискани от множество ефектори. Освен това микробът 
използва стратегии за манипулиране и избягване на имун-
ния отговор на гостоприемника, като потискане на анти-
микробната пептидна експресия, индуциране на апоптоза 
в дендритни клетки и увреждане на Т-клетъчната функция. 
Освен това ефекторите на секреторни системи тип III VirA 
и IcsB помагат на патогена да заобиколи своята медиирана 
от автофагия деградация [35, 36].

4)	 Вътре- и междуклетъчно движение. Секреторните системи 
тип III са отговорни за вътре- и междуклетъчното движение. 
Предполага, че VirA, със своята способност да стимулира 
дестабилизацията на микротубулите, е друг основен ефектор, 
който позволява на микроорганизма да се разпространява 
ефективно през гъстата вътреклетъчна цитоскелетна мрежа 
и да се разпространи в съседни клетки [37]. 

5)	 Епителна цялост. Целостта на епитела играе основна роля 
по време на инфекция с EIEC. В началото на инфекцията 
патогенът насърчава оцеляването и целостта на клетката 
гостоприемник. Инхибираното блокиране на смъртта на 
клетката гостоприемник са известни механизми, използвани 
от патогена за запазване на неговата репликативна ниша 
и насърчаване на колонизацията. Въпреки това, Shigella/ 
EIEC са развили стратегии за нарушаване на епитела, за 
да улеснят достъпа до базолатералната повърхност на ЧЕ. 
Това включва процеси като манипулиране на клетъчната 
повърхност чрез IpaB-медиирано разрушаване на секреция-
та, управлявана от апарата на Голджи, дестабилизиране на 
епителната плътна връзка и индуциране на смърт на ЧЕК. 
Масивният възпалителен отговор, свързан с апоптотични 
макрофаги и инвазия на чревния епителни клетки, вклю-
чително инфилтриращи полиморфонуклеарни левкоцити, 
допълнително перфорира епителната бариера и в крайна 
сметка води до тъканни лезии, които са характерни за па-
тологията на шигелозата [38, 39, 40].

6)	 Токсини. Като допълнителни вирулентни фактори е извест-
но, че допринасят за клиничните прояви на EIEC/Shigella 
инфекции. Общото наблюдението на водниста диария се 
приписва на Shigella ентеротоксини 1 и 2 (ShET1 и ShET2). 
Хромозомно кодиран ShET1 е ограничен до S. flexneri, до-
като pINV-кодиращ ShET2, е открит в щамове на различни 
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Фигурата изобразява монослой от чревни епителни клетки с 
EHEC инфекция в лумена. Производството на Stx става в чер-
вата. Бактериите преминават през чревната бариера през М 
клетки. В lamina propria бактериите навлизат, оцеляват и 
произвеждат Stx в резидентните макрофаги. След репликация 
на бактерии в макрофагите, екстензивното производство на Stx 
предизвиква смърт на клетката гостоприемник. Впоследствие 
освободеният Stx може да премине през кръвоносните съдове 
надолу по веригата, за да достигне до бъбреците, червата и 
мозъка. Увреждането на тези органи води до сериозни живото-
застрашаващи усложнения при хората. Източник; doi:10.1371/
journal.pone.0023594.g007.
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серотипове EIEC [41, 42]. В допълнение към своя принос 
към секреторната чревна активност, ShET2 също участва 
при възпаление в ЧЕК, индуцираното от Shigella. Освен 
това ShET1 и ShET2, двата допълнителни ентеротоксиген-
ни, хромозомно кодирани фактора Pic и SigA, допринасят 
за натрупването на чревна течност в илеума при заешки 
модел. И накрая, често тежките и смъртоносни усложнения 
на S. Dysenteriae 1 инфекциите са свързани главно със Stx. 
Stx най-вече присъства в S. dysenteriae 1 и е почти иден-
тичен на Stx1, произведени от други STEC щамове. Освен 
инхибиращото си въздействие върху синтез на протеин на 
гостоприемника чрез каталитично инактивиране на еука-
риотни рибозоми, описано е, че Stx индуцира апоптоза в 
различни видове клетки. Установено е, че това въздействие 
е отговорно за развитието на съдови лезии в дебелото чер-
во, бъбреците и централната нервна система. Изолат на S. 
sonnei, който носи кодиран с фаг S. dysenteriae 1-подобен 
Stx, доказва че други серотипове на Shigella могат да имат 
потенциала да придобият Stx чрез хоризонтален генен 
трансфер и по този начин повишават тяхната вирулентност 
[43-45].

Като цяло EIEC и Shigella използват едни и същи стратегии 
за нахлуване в клетките гостоприемници. Въпреки това, предста-
вителите на EIEC са с намалена вирулентност в сравнение с тази 
на Shigella, включително намалена експресия на вирулентни гени, 
по-малко ефективно убиване на макрофаги, намалено разпростране-
ние от клетка към клетка и намалена индукция на провъзпалителни 
отговори на гостоприемника, което корелира с по-леко заболяване, 
предизвикано от EIEC.

Клинични показатели
Клиничната картина, прогресията и усложненията на бактери-

ална дизентерия или шигелоза, варират в зависимост от инфекци-
озен агент, имунологичният фон на  гостоприемника и наличната 
медицинска инфраструктура. Kлиничните симптоми варират: лека 
водниста диария, умора, неразположение, треска и анорексията се 
развива в ранните стадии на заболяването. Това е типично придруже-
но от коремни спазми, тенезми, оскъдни изпражнения с кръв и слуз 
и дехидратация. В повечето случаи шигелозата е самоограничаваща 
се. Въпреки това, може да възникнат тежки и животозастрашаващи 
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усложнения, особено в райони на развиващия се свят, където забо-
ляването е епидемично или ендемично, при което се заразяват пре-
димно млади, често недохранени и силно имуносупресирани деца и 
нямат достъп до адекватно лечение. Тежките усложнения на шиге-
лозата често се свързват със серотипа S. dysenteriae 1, произвеждащ 
Shiga токсин, и могат да варират от локални чревни нарушения до 
системни прояви. Усложненията на шигелозата включват токсичен 
мегаколон, чревна перфорация, перитонит, хипонатриемия, хипог-
ликемия, пневмония и ХУС. Изчислено е, че ХУС се среща при до 
13% от инфектираните със S. dysenteriae 1 и  процент на смъртност 
от около 36%. ХУС, причинен от S. dysenteriae 1, е много подобен 
на ХУС, причинен от STEC. Въпреки това, дисеминирана интра-
васкуларна коагулация с консумацията на коагулационни фактори 
може да присъства в S. dysenteriae 1-асоциирани случаи на ХУС, 
но са редки при STEC. По-нататък усложненията на шигелозата 
включват септицемия и неврологични разстройства, като енцефа-
лопатия и гърчове. Инциденти на постинфекциозен синдром на 
раздразнените черва след Shigella инфекции също са докладвани. 
Инфекция с EIEC  често води само до самоограничаваща се, лека 
водниста диария. В редки случаи обаче може да причини подобна 
на шигелоза симптоми [46 - 50].
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ДИАГНОСТИКА, ТЕРАПИЯ И ПРЕВЕНЦИЯ НА 
ИНФЕКЦИИ ОТ EIEC

Мария Павлова

Класически подход за идентифициране на EIEC и Shigella в 
проба от изпражнения, съдържащи кръв, започва с микроскопското 
откриване на множество полиморфонуклеарни левкоцити, определя-
щи инвазивността на етиологичния причинител на инфекциозната 
диария [2, 3, 4]. Обаче микроскопският анализ води до двусмислена 
идентификация на EIEC или Shigella. Следователно, необходими 
са алтернативни диагностични инструменти, които и често се ос-
новават на биохимичното разграничаване на EIEC и Shigella от 
други бактерии. За ефективна диагностика, бактериалните изола-
ти трябва да бъдат получени от пресни проби от изпражнения или 
проби от изпражнения, които са били съхранявани при подходяща 
транспортна среда, като например буфериран глицеринов физи-
ологичен разтвор или транспортна среда Cary-Blair. Биохимична 
идентификация на Shigella, която може често се използва за EIEC, 
използва диференциална/селективна среда и се фокусира най-вече 
върху следните характеристики на почти всички Shigella щамове: 
неспособност за ферментация на лактоза и използване на цитрат; 
отсъствие на подвижността, лизин декарбоксилазата и уреазната 
неактивни; без производство на газ и H2S при ферментация на захар 
[17, 1, 5]. След фенотипната идентификация, базирана на биохи-
мичен анализ, е добре да се прилагат PCR методи за едновременно 
идентифициране на EIEC/Shigella, чрез откриване на специфич-
ни за патотипа генетични маркери, като инвазионния плазмиден 
антиген H ген (ipaH) или инвазионния локусен ген (ial), които са 
общ диагностичен инструмент за както EIEC, така и откриване 
на Shigella [6]. След като бактериалният изолат се идентифицира 
като EIEC или Shigella, серогрупата и серотипът, съответно, могат 
да бъдат потвърдени чрез тестове за аглутинация на предметни 
стъкла използвайки налични в търговската мрежа антисеруми. За 
разлика от EIEC, Shigella изолатите биха могли да бъдат типирани 
молекулярно чрез мултиплексен PCR анализ, насочен към няколко 
гени за синтез на специфични О-антигени [7,8].
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Нарастващата наличност на данни за геномно секвениране 
улеснява търсенето на нови генетични маркери, които могат да се 
използват за недвусмислено серотипиране на Shigella и EIEC. На 
места, където е налична подходяща технологична инфраструктура, 
се използват допълнителни методи за типизиране, базирани на ге-
нома, за прецизна оценка на клиничните изолати, като този начин 
осигурява голям принос за идентифицирането, наблюдението и 
оценката на риска от EIEC и Shigella. MLST представлява ценен 
инструмент за идентифициране на клинични изолати и характе-
ризиране на тяхната степен на геномна връзка. Сравнителната 
геномика представлява ефективна мярка за правилната оценка на 
патогенните изолати. Например, високата дискриминационна сила 
на ретроспективен анализ на целия геном на огнище на S. sonnei 
позволи определянето на различни филогенетични линии и се оказа 
превъзходна спрямо конвенционалните техники за типизиране при 
дефиниране на огнището [9]. Въпреки това, подходите за типизи-
ране, базирани на ДНК последователности, често са трудни за при-
лагане в областта, където се прилагат технологични ограничения. 
Въвеждането на имунохроматографски тестове се оказа приложим 
подход за бърза диагностика. Този формат открива специфичен за 
серотипа липополизахарид (LPS) за по-малко от 15 минути чрез 
използване на специфичени за серотипа моноклонални антитела, 
които са свързани със златни частици и показани на едноетапна 
имунохроматографска тестове. 

Поради тяхната фенотипна, биохимична и генетична връзка е 
трудно да се направи разлика между EIEC и Shigella. Като цяло тес-
товете на Shigella са отрицателни за подвижност, както и за лактоза 
и мукатна ферментация и използване на L-серин, D-ксилоза и/или 
натриев ацетат. Някои щамове EIEC са положителни в една или 
повече от тези категории и по този начин могат да бъдат разграни-
чени от Shigella [22]. Това обаче не са много надеждни методи, тъй 
като повечето EIEC щамове биха показали и отрицателен фенотип, 
подобен на Shigella. Наскоро van den Beld и Reubsaet предложиха 
схема за идентифициране на EIEC и Shigella чрез комбиниране на 
IpaH ген PCR с няколко биохимични анализа [10]. В тази на стра-
тегия за откриване авторите предполагат, че използване на тестове 
за аглутинация с използване на EIEC- или Shigella-специфични 
антисеруми често е неизбежно, за да се направи ясно разграничение 
между EIEC и шигела. Някои антисеруми реагират кръстосано с О 
антигени както на EIEC, така и на Shigella [18, 19]. В тези случаи 



76 Клинично значими Escherichia coli

PCR-базираното откриване на лизин декарбоксилазния cadA ген, 
който в повечето случаи липсва в Shigella, но често присъства в 
EIEC, може да осигури по-добро разграничение. 

Терапия
Основните стъпки за ефективното лечение на шигелозата са 

обстойно прегледани и леко адаптирани в последното десетилетие 
[20, 1, 2, 11]. Обикновено леката до умерена шигелоза се счита за 
самоограничаваща се, при условие че е гарантирана подходяща 
рехидратация. Тази важна първа стъпка в терапията на диарията се 
проявява във формула за ефективна орална рехидратираща терапия, 
която е разработена от СЗО [1]. Като втора стъпка е доказано, че 
антимикробното лечение ефективно съкращава продължителността 
на симптомите и намалява риска от сериозни усложнения и смърт 
[1, 12]. За разлика от случая за STEC, ранното антимикробното 
лечение също се съобщава, че е ефективно за намаляване риска от 
ХУС, свързан с S. dysenteriae 1 [13]. Като цяло, тежестта на заболя-
ването, възрастта на пациента и местният модел на чувствителност 
към антибиотици трябва да се вземат предвид за адекватно, особено 
в бедните райони на ендемична диария, е важна стъпка към нама-
ляване на медиираното от Shigella и EIEC заболяване.

Ваксини
Една ефективна ваксина би представлявала друга превантивна 

мярка и устойчив подход за премахване на тежестта на болестта на 
бактериална дизентерия. В момента обаче няма налична ваксина за 
EIEC или Shigella. Разработването на ефективна срещу Shigella вак-
сина е в центъра на вниманието на много лаборатории през послед-
ното десетилетие. Направеният напредък и срещнатите препятствия 
в разработването на ваксина срещу Shigella са добре документирани 
в последните прегледи [21, 14, 15]. Накратко обобщено, последните 
изследвания преследват дизайна на многовалентна ваксина, защи-
таваща срещу най-разпространените серотипове и субсеротипове, 
включително S. dysenteriae 1, S. sonnei и всички 14 вида S. flexneri. 
Внедрени са множество стратегии за проектиране на парентерални 
и мукозни кандидат ваксини, които са показали различни нива на 
ефикасност в клинични изпитвания. Най-обещаващите кандидати 
включват живи атенюирани щамове на S. flexneri 2a, S. sonnei и S. 
Dysenteriae 1, както и инактивирани цялоклетъчни ваксини, полу-
чени от инактивирани щамове S. sonnei и S. flexneri 2a. Базиран на 
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субединица подходите включват ковалентен и нековалентен О-поли-
захарид–протеинови конюгати, насочени към S. flexneri, S. sonnei и 
S. dysenteriae, LPS-Ipa-протеинови комплекси, защитаващи срещу S. 
flexneri 2a и S. sonnei, и S. flexneri 2a-насочени външно мембранни 
везикули. Тези кандидати, заедно с големи усилия за повишаване на 
имуногенността на мукозните ваксини, както и подбора и дизайна 
на мощни адюванти и антигенни носители, обещават бърз напре-
дък към дългоочаквана безопасна и мощна ваксина срещу Shigella 
[14,16]. За съжаление различни фактори са възпрепятствали бър-
зото решение досега. Разнообразието от епидемиологично значими 
серотипове на Shigella, крехката природа на нейната педиатрична 
целева група в развиващите се страни и географската дивергенция 
на заболеваемостта от шигелоза, включително различни диети, 
санитарни стандарти и целеви групи с различни имунологичните 
среди са само част от препятствията които усложняват процеса на 
разработване на ваксината.
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ЕНТЕРОТОКСИГЕННИ ESCHERICHIA COLI

Мария Павлова

Диарийните заболявания продължават да причиняват значи-
телна заболяемост и остават една от водещите причини за смърт 
при малки деца на възраст под 5 години, най-вече в слабо развитите 
страни. Повече от една пета от световното население живее в крайна 
бедност, където липсата на безопасна вода и адекватни санитарни 
условия позволяват високите нива на чревни инфекции и диария да 
повишават тенденциозно. Сред бактериалните причини на диария, 
ентеротоксигенните щамове Escherichia coli (ETEC) обикновено се 
свързват с по-тежки форми на заболяване при малките деца. Пред-
ставителите на този патотип са най-честата причина за диария при 
пътуващи до ендемични райони със занижени санитарни условия; 
въпреки това, те са многократно идентифицирани като етиологични 
причинители на огнища на диария и спорадични случаи на заболя-
вания в развитите страни [1-3]. Най- често докладваните серотипа 
на E. coli, като етиологичен причинител на диарийни заболявания 
в България са от групата на ЕТЕС- О6, О25, О78, О15, О128, сред 
тях водещ причинител на диарии при малки деца е E. coli О6.

Клинични особености и възприемчивост на гостоприем-
ника

Диарейното заболяване, причинено от ETEC, варира от лека 
водниста диария до тежко животозастрашаващо холераподобно 
заболяване както при деца, така и при възрастни [36]. Диарията, 
причинена от ETEC, не може да бъде разграничена от тази, при-
чинена от Vibrio cholerae само по клинични показатели. Други 
симптоми, включително коремни спазми, са чести, докато треска и 
повръщане се срещат средно в около 10% или по-малко от случаите 
[37]. Диарията, причинена от ETEC, може да бъде кратка или да е 
продължителна от 1 до 2 седмици. Диарийно заболяване, продъл-
жаващо повече от 4 дни, при което повръщането не е преобладаващ 
симптом, трябва да насочи клинициста и микробиолога към ETEC 
инфекция [38]. Диарията, причинена от ETEC, се описва класически 
като водниста без поява на кръв или слуз в изпражненията. Макар 
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че класически инфекциите с ETEC първоначално са свързвани с 
причиняване на „невъзпалителна“ диария, тази гледна точка може 
да не е напълно точна. Всъщност, симптоматичните ETEC инфек-
ции предизвикват значителни фекални реакции на лактоферин, 
както и интерлевкин-8, които са сравними с тези, наблюдавани при 
инфекции със Salmonella. При проучвания на ETEC при пътници с 
диария, приблизително една четвърт са имали фекални левкоцити, 
а близо при една трета са открита окултни изпражнения [39-41].

В допълнение, ETEC и други патогени на диария са свързани с 
вредни последици, включително недохранване, забавяне на растежа 
и нарушено когнитивно развитие Въпреки че оралната рехидратира-
ща терапия е намалила значително смъртността, свързана с диария, 
чревните инфекции все още персистират, нарушавайки чревната 
абсорбция и бариерните функции и води до до 43% от забавянето 
на растежа, засягайки една пета от децата в света и една трета от 
децата в развиващите се страни. Диарията при деца от бедни райони 
през първите им 2 години може да причини средно 8 см недостиг в 
растежа до навършване на 7-9 години. [4, 5]. 

Децата с антигени на кръвна група А или АВ изглежда са мал-
ко по-податливи на развитие на симптоматични ETEC инфекции, 
отколкото тези на кръвна група O, което предполага генетична 
предразположеност към развитие на симптоматични ETEC инфек-
ции [42]. По същия начин децата, експресиращи кръвна група а на 
Люис (Lea+b–), за която се смята, че е рецептор за CFA/I антиген на 
колонизиращия фактор (CFA – Colonization Factor Antigen), са по-по-
датливи на диария, причинена от ETEC, експресираща CFA/I [43]. 
Като се има предвид геномното разнообразие на ETEC и сложните 
взаимодействия между тези организми и гостоприемника е вероятно 
да има много такива човешки полиморфизми, които биха могли да 
предразположат към развитие (или превенция) на симптоматични 
ETEC инфекции. Те включват мутации във вродени имунни ефек-
торни молекули, които контролират ETEC, както е илюстрирано 
от идентифицирането на еднонуклеотидни полиморфизми (SNPs) 
в човешкия лактоферинов ген сред пътници със симптоматична 
ETEC инфекция, както и SNPs в CD14, липополизахариден рецеп-
тор, който се индуцира при диария на пътниците [44]. Интересно 
е, че полиморфизмите, свързани с по-високи нива на интерлевкин 
(IL-10), противовъзпалителен цитокин, са свързани с повишен риск 
от симптоматична ETEC инфекция.
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Усложнения
Най-честото сериозно усложнение на диарията от ETEC е дълбо-

ката дехидратация. Особено сред малките деца, ETEC и ротавирусът 
допринасят непропорционално за епизоди на животозастрашава-
ща дехидратация в развиващите се страни. По същия начин, сред 
по-големите деца и възрастни в развиващите се и развити страните, 
две групи патогени, ETEC и Vibrio cholerae, най-често се свързват с 
тежко заболяване, изискващо хоспитализация. Друг по-опасен, но 
важен ефект от диария, причинена от ETEC, е забавеното развитие 
в детството. Връзката между инфекциозни диарийни заболявания и 
недохранването е сложна, с множество проучвания, предполагащи 
диария, причинена от ETEC и други патогени като причина и след-
ствие от недохранване [45, 46]. Повтарящите се пристъпи на диария 
в детството са свързани със значително забавяне на развитието или 
забавяне на растежа. Освен това изглежда, че недохранването поставя 
децата в значително повишен риск за развитието на диария, причи-
нена от ETEC. В допълнение, децата с диария, дължаща се на ETEC, 
са склонни да имат по-тежка диария, когато са недохранени [45].

Малък процент от пациентите с диария след пътуване ще из-
питат хронични симптоми, продължаващи месеци до години. Пато-
генезата на тези вероятно постинфекциозни последици, наричани 
постинфекциозен синдром на раздразненото черво, е несигурна. 
Независимо от това, характерните нискостепенни възпалителни 
промени в лигавицата могат да предполагат продължаващ неблаго-
приятен отговор на предходната инфекция [47]. Едно проучване на 
повече от 500 пътници в Израел документира 5-кратно увеличение 
на риска от IBS при тези, които са развили диария в сравнение с 
тези, които са останали безсимптомни [28]. Като се има предвид 
преобладаването на ентеротоксигенната E. coli като причина за 
диария при пътешествениците, не е напълно изненадващо, че поне 
едно проучване свързва ETEC с развитието на IBS. Интригуващо 
обаче е, че асоциацията е само с ETEC, произвеждащ LT, но не и с 
други ETEC.

Постинфекциозни синдроми на малабсорбция, забавяне 
на растежа и когнитивно увреждане

Първите описания на индивиди със синдроми на малабсорб-
ция в тропиците датират отпреди повече от 250 години, по-късно 
наречени подобни заболявания като „тропическа спру“ [29]. Тропи-
ческата спру от тогава е синоним на постинфекциозни синдроми 
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на малабсорбция, потенциално причинени от различни патогени, 
и се характеризира с притъпяване на тънките чревни въси, перси-
стираща диария, стеаторея и дефицит на фолиева киселина и В12. 
Тропическата спру е ясно описана като последица от диария при 
пътуващи. И все пак, въпреки преобладаването на ETEC като основ-
на причина за диарията на пътниците и многократното изолиране 
на E. coli, произвеждаща токсини от аспирати на тънките черва на 
пациенти с тропическа спру, повечето от тези проучвания са на-
правени преди появата на молекулярни техники, използвани днес. 
Въпреки че клиничният отговор към антибиотиците при пациенти с 
тропически спру също подкрепя възможна бактериална етиология, 
които ясно установяват пряка връзка между ETEC и развитието на 
тропическа спру [30-33].

Патогенеза
ETEC колонизира повърхността на лигавицата на тънките черва 

и изработват ентеротоксини, които водят до чревна секреция. Коло-
низацията се подпомага от един или повече фимбриални протеина 
или фимбриларни колонизиращи фактори (CFs – Fibrillar Colonization 
Factors), които са обозначени с антиген на колонизиращия фактор 
(CFA – Colonization Factor Antigen), coli повърхностен антиген (CS-coli 
surface antigen) или предполагаем фактор на колонизация (PCF – 
Putative olonization Factor). Има повече от 20 антигенно разнообразни 
CF характеризирани, но епидемиологични проучвания показват, че 
приблизително 75% от човешкия ETEC експресират или CFA/I, CFA/
II или CFA/IV51. Антителата срещу CFAs могат да подобрят коло-
низацията и заболяването на ETEC. ETEC също са важна причина 
за диарийно заболяване при животните и тези животински щамове 
изразяват фактори на фимбриална чревна колонизация, като K88 и 
K99, които не се срещат в човешки щамове ETEC.

Клетъчно действие на ентеротоксини
Гените, кодиращи топлинно лабилни и термостабилни токсини, 

са кодирани върху вирулентни плазмиди и са сред първите бактери-
ални фактори на вирулентност, които са клонирани, секвенирани 
и характеризирани на молекулярно ниво. Всъщност тези ранни 
открития формират основата на използваните в момента анализи 
за молекулярно откриване. LT споделя значителна хомология с хо-
лерния токсин (CT) и подобно на CT, LT е хетеродимер, съставен от 
една А субединица и пентамерна В субединица. LT се свързва чрез 
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пентамера с GM-1 ганглиозид на повърхността на чревните епител-
ни клетки, последвано от поглъщане на токсина и освобождаване 
на биологично активната А субединица. LT и CT принадлежат към 
голямо семейство бактериални АДФ-рибозилиращи токсини, които 
действат чрез прехвърляне на ADP-рибоза към целевите субстратни 
молекули. LT-A катализира ADP-рибозилирането на GSα, което води 
до образуването на ADP-рибоза-GSα-GTP комплекс, който активира 
аденилат циклаза, което води до образуването на cAMФ [7-12].

ST се намира в две различни форми: STh и STp. И двете ST моле-
кули са малки, богати на цистеин пептиди от 18-19 аминокиселини, 
които споделят хомология с естествени ендогенни пептиди, гуанилин 
и урогуанилин, и всичките четири от тези молекули се свързват с 
гуанилат циклаза на повърхността на чревния епител, което води 
до производството на цГМФ. И двата циклични нуклеотида цAMФ 
и цГМФ активират вътреклетъчните протеин кинази, които водят 
до фосфорилиране и промяна на йонните канали, включително 
хлоридния канал на трансмембранния регулатор на кистозна фи-
броза (CFTR), и инхибиране на Na+/H+ обмяна NHE3, чийто чист 
ефект е натрупването на сол и вода в чревния лумен, което води до 
водниста диария.

ETEC, секретиращ някой от известните токсини, разчита на 
хромозомно кодирани секреторни системи. LT се секретира от сис-
тема за секреция тип 2, подобна на тази, отговорна за екскреция на 
CT от V. cholerae, докато STh и STp се секретират чрез транспортен 
протеин на външната мембрана на TolC [13-17].

Колонизационни фактори
ETEC експресират широк спектър от кодирани с плазмид моле-

кули или структури, общо известни като колонизационни фактори 
(CFs), които улесняват чревната колонизация. Първият от тях, CFA/I, 
е открит малко след откриването на ETEC като причина за диария. 
Оттогава са охарактеризирани повече от 20 антигенно различни CFs 
и нови CFs продължават да се появяват, тъй като секвенирането 
на целия геном (WGS) се прилага към щамове без предварително 
характеризирани антигени. Въпреки че някъде от изолатите нямат 
идентифицируем CF, използвайки CF-специфични моноклонални 
антитела за откриване на антиген, WGS анализът на щамове, ха-
рактеризирал по-рано като липса на известен CF, предполага, че 
повечето от съответните геноми кодират нови или нехарактеризи-
рани преди това CF [18-20].
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Фактори на вирулентност
Въпреки че повечето проучвания на патогенезата на ETEC досега 

са съсредоточени около класическите плазмид-кодирани антигени, 
които са открити преди почти пет десетилетия, по-новите проучвания 
показват, че молекулярната патогенеза на тези организми е значи-
телно по-сложна. Интересно е, че ентусиазмът за насочване към CFs 
във ваксините е породен от изследване на щам ETEC, който е загу-
бил CFA/I вирулентен плазмид, тъй като този изолат, H10407-P, не 
причинява диария в клинични проучвания сред доброволци, докато 
родителският щам изолиран от случай на заболяване, подобно на 
холера, предсказуемо предизвиква профузна диария [21].

По-новите проучвания обаче показват, че в допълнение към 
CFA/I, този голям плазмид носи поне два допълнителни локуса на 
вирулентност, първоначално открити чрез транспозонова мутагенеза 
при търсене на нови секретирани антигени. Генът eatA кодира EatA, 
член на автотранспортера на серинова протеаза от семейството на 
Enterobacteriaceae, докато локусът etpBAC кодира екстрацелуларния 
адхезин EtpA, транспортния протеин на външната мембрана на 
EtpB и EtpC гликозилната трансфераза [22]. Секретираният домен 
EatA (~ 110 kD) съдържа последователност на серинова протеаза и 
е силно имуногенен. Последните данни предполагат, че EatA може 
да подобри достъпа на ETEC до чревните епителни клетки чрез 
разграждане на MUC2, основният муцин, секретиран от чревните 
бокаловидни клетки. В допълнение към разграждането на MUC2, 
EatA също разгражда EtpA, потенциално предотвратявайки нат-
рупването на адхезин [23].

EtpA е голям (~ 170 kD) гликопротеин, който се секретира от 
ETEC. Веднъж секретиран, EtpA изглежда функционира като мо-
лекулен мост, свързващ краищата на ETEC флагела с N-ацетил-
галактозамин (GalNAc), съдържащ гликани, експресирани върху 
повърхностите на чревната лигавица. Въпреки че GalNAc е в изоби-
лие в чревния муцин, лектинът EtpA има най-висок афинитет към 
GalNAc, представен като крайна захар на гликани от кръвна група 
А. Тъй като тези гликани се експресират върху чревни епителни 
клетки, EtpA-медиираните взаимодействия насърчават бактериал-
ната адхезия към гликаните и следователно доставянето на токсини 
в тънките чревни ентероцити при индивиди от кръвна група А. Тези 
взаимодействия, зависими от кръвната група, могат да се превърнат 
в по-тежко заболяване сред експерименти с хора от кръвна група А 
и естествено заразени деца в ендемични региони [24-26].
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Докато всички патовар-специфични вирулентни молекули за 
ETEC, описани до момента, са кодирани върху плазмиди, очевидно 
е, че те действат съвместно с високо запазени хромозомно коди-
рани характеристики, които са част от консервативни геноми на 
E. coli. Те включват фимбрии тип 1, EaeH адхезин, повърхностно 
експресирани автотранспортни протеини и YghJ металопротеаза. 
Координираното взаимодействие на тези основни и специфични 
за патовар характеристики в крайна сметка води до ефективни 
взаимодействия патоген-гостоприемник, необходими за оптимално 
доставяне на ETEC токсини. ETEC обикновено се идентифицират 
чрез молекулярно тестване за техните токсини. Въпреки това е ясно, 
че признаците на вирулентност на патогена и характеристиките на 
гостоприемника, свързани с по-тежко заболяване, подобно на холе-
ра, все още се дефинират. Наличните понастоящем молекулярни 
методи, включително секвениране на патогени в целия геном, също 
служат за илюстриране, че ETEC не е статичен патоген и че тези 
патогени вероятно са част от динамична и продължаваща смес от 
потенциални гени за вирулентност [5, 27].

Диагностика
Идентифицирането на ETEC в клинични проби разчита на 

откриването на термолабилни и/или термостабилни токсини във 
фекални изолати на E. coli. Докато редица функционални или фи-
зиологични анализи са били използвани в миналото за идентифи-
циране на бактерии, произвеждащи токсини, те до голяма степен 
са изместени от имунологични или молекулярно-базирани методи. 
PCR, ДНК сонди за гени, кодиращи ST и LT, ELISA анализи както 
за LT, така и за ST се използват за откриване на токсини в условия 
на клинични изследвания, с мултиплекс PCR за LT, STa, STh се 
очертава като предпочитан анализ за идентифициране на ETEC. 

За съжаление, нито един от настоящите анализи не се извършва 
рутинно в клинични лаборатории, нито самостоятелни микробио-
логични диагностични лаборатории в България. Разчита се само на 
културелни методи и ораничените възможности на серотипирането 
на изолата с различен набор от анти-Е. коли серуми, които са удачни 
за диагностика и типиране в епидемичнии случаи, но недостатъчни 
за рутинната диагностика. Бързите имунохроматогравски тестове 
за доказване на токсините на ЕТЕС в проба фецес и/или в изолат, 
могат лесно да се прилагат за диагностициране на инфекциите, 
като са лесни за изпълнение и същевременно сравнително евтини. 
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Терапия
Не се препоръчва използването на антимикробни препарати 

за лечение на ЕТЕС диарии с изключение на тежките случаи на 
продължителна диария, при имунокомпроментирани и възрастни 
лица (>65 г.), лица със съпроводителни тежки инфекции и рядко 
при деца. Диарията на пътуващите, причинена от ETEC, се лекува 
с антибиотици със или без допълнително симптоматично лечение 
със лоперамиди [48]. Антибиотиците, които в момента се използват 
при възрастни с диарията на пътуващите, включват флуорохино-
лони, азитромицин и напоследък рифаксимин. Азитромицинът е 
единственият антимикробен препарат, който в момента се препо-
ръчва за употреба при деца. Като цяло, когато са активни срещу 
щамовете-причинители на инфекцията, всички тези антимикробни 
препарати изглежда съкращават продължителността на диарията 
с приблизително 48 часа. Рифаксимин, неабсорбируем рифамицин 
антибиотик, изглежда еквивалентен на флуорохинолони и азитро-
мицин за лечение на чувствителни ETEC щамове, без системни 
странични ефекти. Появяващата се резистентност към трите ан-
тибиотика с течение на времето ще остане проблем [49]. Повечето 
проучвания показват умерена или никаква полза от добавянето на 
лоперамид към антимикробната терапия при възрастни с диария на 
пътуващите, докато употребата на лоперамид не е препоръчителна 
при малки деца поради опасения за потенциална депресия на ЦНС 
[50, 51]. При тежко заболяване, подобно на холера, особено при малки 
деца в развиващите се страни, лечението на ETEC инфекции трябва 
да се съсредоточи първо върху рехидратация. Тези с данни за тежка 
дехидратация изискват първоначално лечение с интравенозни теч-
ности, последвано от орална рехидратираща терапия (ORT), докато 
по-леките форми на заболяване могат да бъдат лекувани само с ORT. 
За разлика от възрастните пътници, антимикробното приложение 
при ETEC диария при деца не е добре проучено.

Имуннен отговор. Вроден и придобит имунитет към ETEC
Вроден имунен отговор. ETEC инфекции стимулират производ-

ството на провъзпалителни цитокини, включително интерлевкин-8, 
мощен хемоатрактант за полиморфонуклеарни левкоцити. Интерес-
но е, че повишените фекални нива на IL-8 са свързани с по-бързото 
справяне с инфекциите с ETEC, което предполага, че този елемент 
на вродения имунитет е от значение за изчистването на патогените 
от тънките черва. Последните проучвания показват, че LT играе роля 
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в насърчаването на чревната колонизация от ETEC [52, 53]. Един 
възможен начин, чрез който LT може да повлияе на колонизацията, 
е чрез намеса във вродените имунни ефектори на повърхността на 
лигавицата. Интересно е, че повишаването на цAMФ инхибира ак-
тивирането на редица цитокини, включително TNFα и IL-8, както 
и на чревни антимикробни пептиди, включително бета-дефензин-1 
и кателицидин чрез намеса в NF-κB-медиирана модулация на свър-
зани с патогена модели на молекулярни отговори [54, 55].

Придобит имунни отговори към ETEC. Множество проучвания 
са документирали свързано с възрастта намаляне на честотата на 
симптоматични ETEC инфекции, което силно предполага, че естест-
вените инфекции осигуряват значителна защита срещу последващи 
епизоди на заболяване. Повечето проучвания на имунните отговори 
към ETEC са съсредоточени върху отговорите на CFs (фимбриларни 
колонизиращи фактори) и LT. Въпреки това, точната природа на 
защитните антигени след ETEC инфекции не е изяснена. Докато 
някои проучвания предполагат, че инфекцията със щамове, екс-
пресиращи определен CF, е защитна срещу последваща инфекция 
със щамове, експресиращи хомоложни CFs, други проучвания не 
успяха да демонстрират ясна връзка с CF антигените и защитата и 
са включили други все още неопределени антигени като възможни 
източник на защита [56, 57]. По същия начин, няма стабилена се-
рологичен корелация на имунен отговор от проведените до момента 
проучвания. Очевидно, имунният отговор към ETEC е изключително 
сложен и включва разпознаване на множество антигени в допъл-
нение към LT и CFs, включително по-скоро открити антигени като 
EtpA adhesin и EatA autotransporter [58].

Епидемиология на ЕТЕС
Както в развиващите се, така и в индустриализираните страни, 

ETEC инфекции се предават чрез замърсена храна или вода. Както 
епидемиологичните, така и лабораторно-клинични проучвания с 
доброволци показват, че инокулумът на ETEC, необходим за уста-
новяване на заболяване при здрави индивиди, е относително висок 
и че предаването от човек на човек е рядко [59, 60]. Докато само 108 
CFU от използвания в повечето клинични проучвания с доброволци 
щам ETEC H10407, води до умерена или тежка диария при повечето 
изпитвани лица, то действителната инфекциозната доза, необходима 
за установено заболяване в развиващите се страни може да бъде с 
пъти по-ниска поради общият занижен здравен и имунен статус на 
това население [61, 62].
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ETEC често се откриват в изпражненията на малки деца в 
развиващия се свят без диария, явление, което значително обърка 
скорошните оценки за заболеваемостта и смъртността, дължащи се 
на тези патогени. Въпреки това, някои проучвания предполагат, че 
носителството на ETEC и други патогени може да е достатъчно, за 
да предизвика промени, свързани с ентеропатия и недохранване. 
По същия начин, последните проучвания предполагат, че когнитив-
ното увреждане, свързано с патогени на диария, е свързано с носи-
телство на ентеропатоген дори при липса на диария, което отново 
предполага, че субклиничните инфекции могат да допринесат за 
ентеропатия. Ясно е, че връзката между недохранването и забавя-
нето на растежа с инфекция от редица ентеропатогени е сложна и 
неотдавнашната демонстрация на свръхрастеж на тънките черва. 
Забележително е обаче, че тези проучвания също демонстрират уве-
личение на възможните ентеропатогенни родове, дефинирани като 
E. coli/Shigella чрез секвениране на 16S rRNA, което предполага, 
че представлява краен резултат от редица увреждания на епитела 
на тънките черва [34-35].

Контрол и превенция
Разработване на ваксини ETEC. Въпреки десетилетия усилия 

за разработване на ваксини ETEC, понастоящем няма ваксина сре-
щу тези патогени, която да демонстрира трайна, широкообхватна 
защита в която и да е от рисковите целеви групи, най-вече деца в 
развиващите се страни. Усилията на ваксинологията досега са се 
фокусирали върху ограничен брой антигени, предимно CFs, LT и 
напоследък ST анатоксини. Тази стратегия се опитва да постигне 
широко покритие чрез включване на най-широко разпростране-
ните CF и предизвикване на токсин-неутрализиращ имунитет. За 
съжаление, антигенна хетерогенност и пластичността, присъщи 
на геномите на E. coli, комбинирани в рамките на пълната защита, 
осигурена от LT и лошата присъща имуногенност на ST пептидите, 
възпрепятстват напредъка към широко защитна ваксина [63]. Тази 
стратегия е допълнително объркана от липсата на идентифицируеми 
антигени на CF в значителна част от щамовете и както географски, 
така и времеви вариации в преобладаващите CF антигени [64]. В 
допълнение, епидемиологични проучвания, които потвърждават 
значителен защитен ефект след естествени ETEC инфекции, пред-
полагат, че LT и други неизследвани антигени, а не CFs [57] могат 
да стимулират защитните имунни отговори. Перорална ваксина, 
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състояща се от рекомбинантна субединица на холерен токсин В, 
комбинирана със смес от убити ETEC, експресиращи различни CF 
антигени, индуцирани имунни отговори към CFs, осигури защита 
срещу тежко диарийно заболяване от ETEC при пътници [65], но 
не успя за защита на децата в ендемични райони, въпреки иму-
ногенността [66, 67]. По същия начин, компилация от три живи 
атенюирани щама, експресиращи шест различни CF антигена и 
LTB предизвика значителни имунни отговори към целеви антигени 
при доброволци, но предлага само скромна защита при клинични 
предизвикателства (NCT01060748) [68, 69]. Забележително е, че 
транскутаната имунизация (TCI) с термолабилен токсин е доказано, 
че предизвиква значителни имунни отговори към LT в проучвания 
на доброволци и към коимуногени в експериментални проучвания 
върху животни [70, 71]. Тази стратегия може да се окаже полезна 
при следващите итерации на ETEC ваксини, които включват до-
пълнителни антигени. Взети заедно, тези проучвания показват, 
че анти-CF и/или анти-LT имунитетът може да не предлага доста-
тъчно стабилна защита и че може да се наложи да бъдат включени 
допълнителни антигени, съчетани с технология за генериране на 
безопасни и ефективни ST токсоиди в бъдеща стратегии за разра-
ботка на ваксини ETEC.

Геномен анализ и разнообразие на ЕТЕС
ETEC щамовете са генетично и серотипно разнообразен патоген 

на E. coli, дефиниран от производството на топлинно лабилни (LT) и/
или термостабилни (ST) ентеротоксини, които активират производ-
ството на циклични нуклеотиди на гостоприемника за промяна на 
чревния транспорт на сол и вода, който кулминира в нетни загуби 
на течности и секреторна диария [13, 14].

Първите два ETEC генома, E24377A и B7A, са секвенирани 
през 2008 г. като част от анализ на пангенома на E. coli [72]. Срав-
нителен геномен анализ на завършения геном на E. coli E24377A 
демонстрира че изолатът съдържа шест плазмида, няколко от кои-
то кодират известните ETEC фактори на вирулентност. Анализът 
също така идентифицира ограничен брой характеристики, които 
изглежда са уникалени за ETEC. И двата ETEC генома са групирани 
във филогрупата В1, но е известно, че ETEC изолати заемат по-го-
лямо място филогенетичното пространство, отколкото само групата 
В1. През 2010 г. авторите секвенирали прототипният ETEC изолат е 
H10407, стигнали до заключението, че H10407, който попада в E. coli 
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филогрупа А, е коменсален изолат, придобил вирулентни плазмиди 
и се превъръща в човешки патоген. [73]. Много от гените за виру-
лентност (cexE, tibA, tia) широко свързани с ETEC са идентифици-
рани в H10407. Въпреки това, сравнителни проучвания показват, че 
някои от тези гени за вирулентност не са широко разпространени 
в различни ETEC изолати и по този причина не е удачно разработ-
ването на ваксина [74]. Транскрипционен анализ на ETEC изолати 
E24377A и H10407 демонстрира, че транскрипционният отговор се 
различават значително в присъствието на химически сигнали, като 
например глюкоза и жлъчни соли. Този резултат доказва, че използ-
ването на единичен прототипен изолат е недостатъчно за описване 
на геномното разнообразие или патогенезата на ЕТЕС. Като част 
от голямо проучване, профилите за типиране на мултилокусна по-
следователност (MLST) са идентифицирани от 1019 ETEC изолата 
[75]. От този анализ са секвенирани и анализирани пет изолата от 
най-доминиращите типове последователности. Анализът на целия 
геном показа, че тези геноми попадат във филогрупи B1 и A. Сравни-
телният геномен анализ показа, че ETEC геномите споделят повече 
хромозомни последователности един с друг, отколкото с не-ETEC 
геноми на E. coli [76]. В едно изследване на голям брой клинични 
ETEC изолати са секвенирани 71 ETEC изолата; 38 изолата са от 
пациенти с остро диарийно заболяване и 33 изолата са от пациенти 
без симптоми на диария [77]. Филогенезата на целия геном показва, 
че ETEC се разпределят във филогенезата на E. coli. Този резултат 
не е неочакван, тъй като придобиването на вирулентния плазмид, 
който съдържа LT и/или ST гените, е всичко, което се изисква, за да 
бъде въведен като ETEC. Сравнителен анализ на свързани с диария и 
асимптоматични изолати показа, че няколко гена са диференциално 
запазени във всяка група, независимо от принадлежността им към 
филогрупата. Освен това е извършен анализ, чрез който геномното 
съдържание на ETEC и не-ETEC геноми във филогрупи A и B1 са 
сравнени. Неплазмидни гени са диференциално запазени в ETEC 
изолати. Следователно, геномен фон в ETEC изглежда съществу-
ва отвъд простото придобиване и експресия на ETEC вирулентен 
плазмид. Допълнителни мащабни проекти са в ход със секвениране 
на стотици изолати, което ще промени разбирането на еволюцията 
на ETEC, състава на гени и патогенезата. Геномните сравнителни 
анализи идентифицират предполагаеми фактори на вирулентност, 
които ще помогнат да се фокусират проучванията за функционална 
характеристика. Глобалното разбиране на геномното разнообразие 
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на цял патовар ще помогне да се премине отвъд ограниченията на 
единични изолирани, прототипни анализи. С тези видове изслед-
вания в ход може да се прилагат епидемиологични принципи за 
идентифициране на геномни региони, които са свързани с изолати 
от здрави, колонизирани и заболели лица от ЕТЕС инфекции, така 
наречена геномна епидемиология.

Въпреки че ETEC са открити преди повече от 40 години , нашето 
сегашно разбиране за патогенезата на тези важни патогени остава 
недостатъчно и идеалните подходи за разработване на ваксини все 
още не са напълно дефинирани. Въпреки присъщата пластичност 
на тези патогени, последните открития на относително запазени 
нови фактори на вирулентност трябва да предоставят допълнителни 
възможности за изследване и подходи за разработване на ефективна 
ваксина.
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ЕНТЕРОАГРЕГАТИВНИ E. COLI (EAEC)

Мария Павлова

Ентероагрегативните E. coli (EAEC) се характеризирта с фе-
нотипно прикрепване като „подредени тухли“ към клетките гос-
топриемници. Те са описан за първи път по време на изследвания 
на адхезия на Е. coli към Hep-2 клетки, като са наблюдавани три 
различни модела на адхезия, които могат да бъдат описани като 
дифузни, локализирани и агрегирани модели. Така първата асоциа-
ция на EAEC с диарийно заболяване е публикувана през 1987 г. като 
част от проспективно проучване на педиатрична диария [1]. Малко 
след това EAEC се свързва с персистираща диария сред децата в 
отделни проучвания [2, 3]. EAEC е патотип на DEC, дефиниран като 
E. coli, който не секретира термостабилните (ST) или топлолабил-
ните (LT) токсини на ентеротоксигенната Escherichia coli (ETEC) и 
които проявяват характерен агрегативен или модел на „натрупани 
тухли“ (AA) на прилепване към HEp2-клетки в култура. Бързото 
развитие на молекулярната микробиология води до нови дефиниции 
за EAEC, но златният стандарт е моделът на адхезия върху клетъч-
ните монослоеве. Типичният EAEC се прилага за EAEC щамове, 
притежаващи AggR регулон. Типичните EAEC щамове са свързани 
с остра диария [4, 5]. Въпреки това, атипичните EAEC нямат AggR 
регулон и не са надеждно свързани с диария. След първоначалното 
описание на EAEC, те се очертават като важен патоген в няколко 
клинични сценария, включително диария на пътниците, ендемична 
педиатрична диария сред деца в развитите страни и развиващите 
се страни, както и персистираща диария сред HIV-инфектирани 
пациенти [6–9]. Мета-анализ показват, че EAEC са причина за остра 
диария сред различни субпопулации както в развиващите се, така 
и в индустриализираните региони [10].

Епидемиологията на EAEC е слабо разбрана. Няма доказател-
ства за животински резервоар на бактерията. Описани са епидемии, 
причинени от храна [11]. Рисковите фактори за инфекция от EAEC 
включват пътуване до развиващи се страни, поглъщане на замърсена 
храна и вода, лоша хигиена, податливост на гостоприемника и веро-
ятно имуносупресия [12, 13]. Окончателните данни, демонстриращи 
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патогенността на отделните EAEC щамове, са оскъдни. При проучва-
ния с доброволци, архетипен щам 042 предизвиква клинична диария 
при трима от пет субекта и чревни симптоми при друг. Интересно 
е обаче, че някои други щамове на EAEC не успяха да причинят 
диария при доброволци. Тези резултати предполагат хетерогенност 
на вирулентността на EAEC, въпреки че молекулярната основа 
на тази вариация остава неуловима. Някои проучвания показват, 
че децата са по-склонни да бъдат засегнати през първия месец от 
живота, докато други подчертават, че повечето случаи възникват 
при по-възрастни деца[13,14,15]. Тези различни епидемиологични 
наблюдения могат да бъдат съгласувани с различни характеристики 
на вирулентност на щамовете, циркулиращи в съответните места, 
в комбинация с разнообразие от имунитет и резистентност на гос-
топриемника.

Изолатите на EAEC не могат да бъдат дефинирани само с един 
единствен молекулярен маркер, който да разграничава всички из-
олати на неговия патовар, което представлява предизвикателство 
за обследване на потенциални епидемични огнище [16]. Обаче фе-
нотипът на агрегирана адхезия (АА) изглежда е кодиран от гени, 
съдържащи се в плазмида на вирулентност pAA [17]. Анализът на 
целия геном показа, че генетичният състав на pAA плазмидите 
може да се различава драматично между различните EAEC изолати. 
Първоначалната дефиниция на EAEC е основана на липсата на ST 
или LT на ETEC, но свързани с диария, причинена от E. coli. Иден-
тифицирането на група патогени въз основа на характеристиките, 
които „не присъстват“, често води до включване на изолати, които 
наистина не принадлежат един към друг. Филогенезата на фигура 1 
показва, че включените EAEC изолати са разнообразни. Най-добре 
характеризираният регулатор, свързан с вирулентността в EAEC е 
AggR. Този регулатор контролира експресията на гена aap, кодиращ 
дисперсия, фимбриите на агрегираната адхезия (AAF) и секреторна-
та система на aai тип VI (Dudley et al., 2006) [18–21]. В допълнение 
към тези фактори се смята, че серин протеазните автотранспортери 
на Enterobacteriaceae (SPATEs) са важни в патогенезата на EAEC. 
Едно проучване изследва профилите на вирулентност на EAEC от 
деца, за да се свърже геномното съдържание с клиничните резултати. 
Класификация и регресионен анализ заключават, че SepA SPATE, 
свързан с чревно възпаление, корелира положително с диарията. 
Тези проучвания изследват профилите на вирулентност на патогена 
с предубеждение за вирулентност [22]. 
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Първият секвениран геном на EAEC е изолатът 101-1. EAEC 
101-1 не притежава типични EAEC вирулентни фактори, включи-
телно pAA плазмид. Оттогава геномите на 55, 989, изолирани от 
HIV-позитивен пациент в Африка, и прототипният изолат 042, са 
секвенирани. Глобалната филогенеза показа, че EAEC е филоге-
нетично разнообразен, отразявайки факта, че фенотипът на АА е 
кодиран от характеристики, съдържащи се в мобилните елементи. 
Наблюдението на инфекция от EAEC е трудно, тъй като точната 
диагноза се основава на фенотипа на АА, а не на молекулярен 
маркер [23–25].

На преден план EAEC са изведени в обществения интерес 
поради епидемично огнище в Германия през 2011 г., което е при-
чинило приблизително 3 500 хоспитализации, 850 случая на ХУС 
и 50 смъртнии случаи. Въпреки че световно епидемични огнища 
на E. coli с ХУС до голяма степен са свързани с ентерохемора-
гични O157:H7, в немското огнище изолатът е серотипизиран 
като O104:H4. Това е същият серотип като този на изолата 55989 
EAEC, който преди това е секвениран. Анализи на PCR показват, 
че този щам съдържа гени на Shiga-токсин, но също така съдър-
жа няколко фактора на вирулентност, включително pAA, aggR 
и aaiC, свързани с EAEC. Бързото секвениране и публичното 
оповестяване на данни за последователности инициира глобален 
анализ на изолата на огнището от множество източници. Въпреки 
че случаи на придобиване на бактериофага Stx са докладвани 
преди това от EAEC, не са публикувани случаи на широко раз-
пространено заболяване и смъртност. Изчерпателен сравнителен 
анализ на геномите от множество изолати O104:H4 разкрива, че 
очевидната хипервирулентност на изолатът на епидемичното 
огнище, най-вероятно се дължи на независимото придобиване 
на плазмид, кодиращ гени за резистентност към антибиотици и 
stx фага [26 - 30]. Като цяло, тази епидемия демонстрира както 
скоростта, с която геномните данни могат да бъдат генерирани и 
анализирани, така и как сега могат да бъдат проведени сравнител-
ни анализи, за да се разбере патогенният потенциал на изолатите 
от епидемията. Въпреки това, трябва да се има предвид, че нова 
група от вирулентни фактори във всяка бактерия е само една част 
от инфекциозния процес, като факторите на гостоприемника, 
включително имунния статус и съществуващата микробиота, са 
други части от инфекциозния процес.
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Фигура 1. Филоге-
нетично дърво из-
ведено от 2,5 Mb ге-
номна последова-
телност, запазена 
във всички изола-
ти. Подравняване-
то на целия геном 
на всички геноми 
е анализирано с 
Mugsy (Angiuoli 
and Salzberg, 2011) 
подравняване. Фи
логенезата е из-
ведена от това 
свързано подрав-
няване с FastTree2. 
Източник: https://
basicmedicalkey.
com/comparative-
genomics-of-patho
genic-escherichia-
coli/Jason

Патогенеза
EAEC, както е определено понастоящем, най-вероятно включва 

както патогенни, така и непатогенни щамове E. coli. Съществените 
разлики между патогенните и непатогенните щамове са до голяма 
степен неизвестни, но проучванията на патогенезата предполагат 
няколко етапа на инфекция (Фигура 2): 

(1) прилепване към чревната лигавица по силата на агрегатно 
прилепване с фимбрии (AAF) или други фактори на прилепване ; 

(2) стимулиране на производството на слуз, образувайки био-
филм на повърхността на лигавицата; 

(3) проявена токсичност за лигавицата чрез освобождаване на 
цитокини, клетъчна ексфолиация, чревна секреция и индуциране 
възпаление на лигавицата [16, 31, 32].
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Фигура 2. Етапи на патогенезата на EAEC. Числата в кръгове 
показват прогресията на патогенезата на EAEC. (1) Аглутина-
ция на планктонни EAEC бактерии. (2) Прилепване към чревния 
епител и колонизация на червата. (3) Образуване на биофилм. (4) 
Освобождаване на бактериални токсини, предизвикващи увреждане 
на епитела и повишена секреция. (5) Създаване на допълнителен 
биофилм. Източник: DOI: 10.1128/CMR.00112-13

Първият вирулентен фактор от EAEC, който е описан, като 
потенциална причина за диарията е ентероагрегативният термоста-
билен токсин EAST1. Епидемиологични проучванията са показали, 
че EAST1 не само е свързан с EAEC, но също така присъства в ши-
рок спектър от патогенни E. coli като ETEC, DAEC, EPEC и EHEC. 
Освен това щамове E. coli, които не съдържат известни вирулентни 
фактори, различни от EAST1, са открити в изпражненията на хора 
с диария [33]. EAST1 е кодиран от гена astA, който обхваща 117 bp. 
Това е 38-аминокиселинен пептид с хомология с термостабилния (ST) 
ентеротоксин на ETEC. Генът astA може да бъде открит и на плазмиди 
или върху хромозомата, а понякога и двете, в едно или няколко копия 
[34]. EAST1 е имунологично различен от STa, тъй като не е наблюда-
вана кръстосана неутрализация с поликлонални анти-STa антитела. 
Възможно е EAST1 да допринесе за водниста диария при EAST1-поло-
жителни EAEC щамове (41% от EAEC щамовете съдържат astA ген). 
Генът astA обаче присъства и в до 38% от коменсалните щамове E. 
coli. EAST1 може да съществува като поредица от алелни варианти, 
някои от които може да бъде по-вирулентен от други [34,35, 36].
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EAEC е възпалителен патоген, както е докладвано в клинични 
и лабораторни проучвания. Клинични изследвания са показали, че 
лактоферин, IL-8 и IL-β могат да бъдат открити в по-високо ниво в 
изпражненията от случаи на EAEC диария, отколкото в изпражне-
нията на пациенти с диария, заразени с различни от извън EAEC 
[37, 38]. Вирулентните фактори на типичните EAEC (включително 
aggA, aggR, aafA и aap) са свързани с повишени нива на фекални 
цитокини и възпалителни маркери и могат да се наблюдават неза-
висимо дали пациентът проявява диария. Възпалителният ефект е 
свързан с експресията на нов EAEC флагелинов протеин, който е 
хомоложен на флагелин, кодиран от S. dysenteriae. Флагелинът на 
EAEC индуциран IL-8 от чревни епителни клетки (IECs) в култура. 
Показано е, че флагелинът е основният провъзпалителен фактор на 
EAEC върху чревни  пителни клетки в култура. In vitro потвърдено 
е, че фимбриите медиират освобождаването на IL-8. Освен това AAF/
II фимбриите са достатъчни за индуциране трансмиграцията на 
неутрофили през епителя. Агрегативните фимбрии са важни в раз-
витието на възпаление в червата на човека. Тези данни предполагат, 
че AAF адхезините могат да бъдат не само фактори за колонизация, 
но могат да бъдат и двете необходимо и достатъчно за предизвикване 
на възпаление на лигавицата [39–41].

Хетерогенност на щамовете
Щамовете EAEC принадлежат към разнообразна гама и комби-

нация от O:H серотипове. Освен това висока честота на EAEC щамо-
вете експресират О антигени и Н антигени, невъзможни за типиране 
или са неподвижни [42]. Въпреки това, съществуват често изолирани 
EAEC серотипове: O44:H18, O111:H12, O125 и O126. Проучванията 
показват, че някои серотипове на типичните ентеропатогенна E. coli 
като O55, O111, O86, O126 и O128 могат да бъдат открити в EAEC, 
въпреки че най-често срещаните серогрупи, съобщавани в EAEC, 
са O86, O126 и O125 [43, 44]. Предполага се, че появата на EPEC 
O- серогрупи (O126, O128 и O158) заедно с EAEC маркери повлиява 
положителната връзка на щам E. coli с диария. Серотипизирането 
често е полезно при характеризирането на други патогенни E. coli, 
но е с малка стойност в диагностиката на EAEC. Въпреки това, в 
подробно проучване на геномната характеристика на 121 EAEC 
щама, изолирани от деца със или без умерена до тежка диария,  е 
установено, че щамове, експресиращи H:33 флагеларен антиген, се 
откриват значително по-често в симптоматичните деца, отколкото 
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в контролите. Тази връзка може да означава съществуването на 
специфичен набор от вирулентни гени в щамове от този H- тип [22]. 
Представена е филогенетична рамка, идентифицираща три основни 
групи от DEC, съдържащи EAEC. Членовете на всяка група показват 
запазени плазмиди и хромозомни локуси, което показва, че повечето 
EAEC, като EPEC, имат запазена връзка на вирулентни гени. EAEC 
щамове, които не попадат в гореспоменатите клъстери, могат да 
бъдат по-леки патогени, предизвикващи възпаление без диария [39]. 
Трябва да се отбележи, че pAA плазмидът на EAEC обаче е хетеро-
генен по отношение на фимбриите и експресията на токсини. При 
проучвания с доброволци, три щама, експресиращи AAF/I варианта, 
не предизвикват диария, докато единият щам, експресиращ AAF/II, 
причинява диария при повечето инфектирани лица [14].

Идентификация на ЕАЕС
Златният стандарт за идентифициране на EAEC е тестът за 

прилепване на HEp2-клетки, доколкото патогенът първоначално е 
бил дефиниран чрез наличието на характерен подреден тухлен мо-
дел, обозначен като агрегатен [45]. Тестът за прилепване на HEp2 
клетки за съжаление не е предназначен за скрининг на голям брой 
колонии от проби изпражнения, тъй като отнема много време и е 
допълнително ограничено от риска от замърсяване на клетъчните 
култури. Съобщава се, че ДНК проба, CVD432 от pAA плазмида на 
EAEC, е специфична за EAEC, но варира в чувствителността [8, 13]. 
Доказано е, че сондата CVD432 съответства на гена aatA, който ко-
дира транспортер за диспергиращия протеин (Aap), също регулиран 
от AggR. Aap на EAEC се секретира от много щамове на EAEC и е 
предложен като възможна цел за диагностика. Въпреки това, Aap се 
произвежда и от щамове извън патогрупата на EAEC. Разработени 
са мултиплек PCR анализи, които откриват трите гена, пренасяни 
от AA плазмид (aatA, aggR и aap) и проучванията показват, че тези 
локуси са често, но не неизменно свързани [46]. Авторите на това 
проучване установяват, че 82% от щамовете EAEC, изолирани от па-
циенти с диария, са положителни за трите локуса и че използването 
на мултиплексен анализ повишава, както чувствителността, така и 
специфичността на откриването на EAEC [47]. Няколко проучвания 
са приложили PCR при откриване на EAEC чрез насочване към гени 
aggR и/или aatA [46]. Променливите резултати, получени с помощта 
на молекулярна диагностика, може да се дължат на хетерогенността 
в патогенните механизми на EAEC. PCR, насочен към факторите 
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на вирулентност върху pAA плазмидните и хромозомните EAEC 
локуси, като aaiC, може да се окаже най-благоприятният подход за 
откриване на EAEC.
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ДИФУЗНО АДХЕРЕНТНИ E. COLI (DAEC)

Мария Павлова

Тези два сравнително нови патовара са описани основно въз 
основа на последователността на генома и са публикувани ограни-
чени данни. Дифузно прилепналите E. coli (DAEC), като причина 
за диарийни заболявания при деца, се характеризират с дифузното 
си прилепване към HEp-2 клетъчни монослоеве [1, 2]. Дифузно 
прилепналите Е. coli (DAEC) е един от шестте класически патоти-
па на диарийни Е. coli (DEC), със способността да се залепва върху 
цялата повърхност на HEp-2/HeLa клетки в дифузен адхезивен (DA) 
модел [1]. Анализ на вирулентните детерминанти на DAEC щамо-
вете показват, че те са разнообразни група от щамове с вирулентни 
гени, хомоложни на тези, открити в DEC щамове (EAEC, ETEC или 
EPEC) или в извънчревни щамове E. coli, свързани с инфекции на 
пикочните пътища [3, 4].

За разпознаване на DAEC щамове от проби от диарични изпраж-
нения на пациенти е използвана способността на бактериите да се 
прилепват към HEp-2/HeLa клетки [5]. Този анализ диференцира 
три фенотипа на прилепване: локализирано, дифузно или агреги-
рано прилепване (съответно LA, DA, AA; Фигура 1). Анализът на 
факторите, включени в модела на DA, доведе до откриването на два 
адхезина, фимбриите F1845 и автотранспортера AIDA-I [6]. Оттогава 
ДНК сонди и PCR, специфични за тези фактори на вирулентност, 
са използвани за идентифициране на DAEC щамове и за епидеми-
ологични проучвания, свързващи DAEC със случаи на диария [7]. 
През последните години фокусът на изследването е върху щамове, 
произвеждащи F1845 фимбрии, тъй като тези фимбрии са свързани 
с Afa/Dr адхезини, които се експресират в различни патогени и са 
свързани с чревни инфекции и инфекции на пикочните пътища.

Епидемиология
Има няколко проучвания, които изследват участието на DAEC 

в диарийните заболявания и като цяло те показват, че тази връзка 
все още не е добре проучена. Разпространението на DAEC изолати 
в проби от изпражнения на деца с диария е ниско в сравнение с 
други DEC патотипове [9, 10]. Някои проучвания свързват DAEC 



110 Клинично значими Escherichia coli

щамове с диарийно заболяване при бебета, деца и възрастни [10]. 
Освен това, описана е свързана с възрастта честота на DAEC ща-
мове, експресиращи Afa/Dr адхезини, което предполага, че DAEC е 
причина за диария, особено при деца на възраст >12 месеца [11]. От 
друга страна, не са открити разлики в честотата на DAEC щамовете 
в проучванията за контрол на случаите и няма връзка с вида или 
продължителността на диарията при деца, приписана на DAEC. 
По-удивителното е, че проучванията на доброволци показват, че 
DAEC щамовете, прилагани перорално, не са успяли да предизвикат 
диария при възрастни [12, 13]. 

Напълно различна ситуация се наблюдава при DAEC щамо-
ве, свързани с инфекции на пикочните пътища. Щамовете Afa/
Dr DAEC участват в 25-50% от случаите на цистит при деца, 30% 
от случаите на пиелонефрит при бременни жени, и една трета от 
рецидивиращите инфекции на пикочните пътища при възрастни. 
Освен това, характеризиране на уринарни изолати на E. coli от 174 
жени с първи епизод на уринарна инфекция и оценка на риска от 
втора уринарна инфекция показва, че Afa/Dr адхезини са свързани 
с двойно повишен риск. Тези наблюдения са довели до изследвания 
за функцията на Afa/Dr адхезини в патогенността на DAEC, за да се 
разбере механизмът на взаимодействията на DAEC с епитела [14-16].

Патогенеза
Придържането към епителните клетки е може би най-важната 

стъпка в DAEC инфекцията. Този процес включва силно специ-
фично взаимодействие с епитела за: (1) разпознаване на мястото 
на инфекцията; (2) конкурират се и получават достъп до областите 
на стомашно-чревния тракт и пикочните пътища, които са заети от 
резидентната микрофлора; и (3) активиране на каскади на сигнална 
трансдукция, които са необходими за предизвикване на диария и/
или възпаление. Много фактори могат да допринесат за адхезията 
на DAEC към клетките гостоприемници и някои адхезини са харак-
теризирани. Два основни адхезина са идентифицирани в DA щамове, 
адхезинът, участващ в дифузното прилепване (AIDA-1) и фимбриите 
F1845. AIDA-1 е плазмидно кодиран 100 kDa автотранспортен проте-
ин, който първоначално е идентифициран в EPEC щам, медииращ 
прилепването към HeLa клетки и показващ DA фенотипа. Нукле-
отидната последователност на фимбриите F1845 има значителна 
хомология с Afa/Dr фамилията адхезини, които са детерминанти на 
вирулентността в уропатогенните щамове на Е. coli [17–20].
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Фигура 1.  Ефект на AIEC върху основните съединителни проте-
ини и регулаторни пътища при чревни епителни клетки. Непря-
ка интернализация на протеини с плътна връзка чрез процес на 
микропиноцитоза може да възникне в резултат на AIEC директно 
или непряко TNF-α-зависимо активиране на NF-κB, което води до 
повишена експресия на киназа на леката верига на миозина и ци-
тоскелетна контракция. Взаимодействието на AIEC с чревните 
епителни клетки води до директна интернализация на TJ проте-
ини и индиректно чрез активиране на провъзпалителни цитокини. 
Пропускливостта на чревната бариера е компрометирана, което 
позволява интернализиране, оцеляване и репликация на AIEC, 
инвазия на макрофаги и допълнително изостряне на пропускли-
востта на бариерата.
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Като се има предвид, че приблизително 75% от щамовете DAEC 
произвеждат F1845 или сроден адхезин, ролята на Afa/Dr адхезини 
върху патогенезата на DAEC е в центъра на няколко проучвания. 
Семейството на адхезини Afa/Dr съдържа представители на фим-
бриални и нефимбриални структури, организирани в оперони, със-
тоящи се от най-малко пет гена и принадлежащи към семейството 
на адхезини на шаперон-ушер. Тези оперони присъстват както в 
диарийните, така и в уропатогенните щамове на E. coli и кодират 
адхезин Afa/Dr, инвазин и протеини, необходими за секрецията и 
сглобяването на адхезина на повърхността на бактериалната клетка. 
Адхезините Afa/Dr също се класифицират въз основа на рецепто-
рите на клетката гостоприемник, които те свързват, като антигена 
на кръвната група Dr(a), присъстващ на фактора за ускоряване на 
разпада (DAF, CD55), извънклетъчния матричен протеин колаген IV 
и/или свързаните с карциноембрионален антиген клетъчни адхези-
онни молекули (CEACAMs). Всички тези рецептори играят основна 
роля в прилепването на DEAC към стомашно-чревния и пикочния 
тракт [17, 21–23].

АДХЕЗИЯ
С помощта на култивиране на поляризирани епителни клетки 

беше установено, че Afa/Dr адхезини взаимодействат с DAF или 
CEACAM рецептори (CEACAM6 за F1845) и в резултат на това ре-
цепторите се натрупват под . Това взаимодействие също задейства 
каскади на сигнална трансдукция, които контролират растежа на 
дълги подобни на пръсти клетъчни издатини (ламелиподии), които 
се увиват около бактериите, насърчавайки плътното прикрепване на 
бактериите към клетъчната повърхност. В допълнение, адхезията на 
DAEC е придружена от лезия на ръба на четката, пренареждане на 
F-актин и разрушаване на тясно съединение. В резултат на процеса 
на адхезия, бактериите стават здраво прикрепени към клетъчната 
повърхност, инициирайки стъпките на колонизация и активиране на 
пътищата на сигнална трансдукция, което води до интернализация 
на бактериите и/или възпалителни реакции [16, 24–28].

ИНТЕРНАЛИЗАЦИЯ
Малка част от прилепналите Afa/Dr DAEC щамове са в състоя-

ние да нахлуят в култивирани епителни клетки, процес, който също 
е свързан с Afa/Dr адхезини. По време на in vitro култивиране, Afa/
Dr DAEC нахлува в епителните клетки чрез механизъм, подобен на 



113Клинично значими Escherichia coli

цип, с участието на микротубули, липидни салове и α5β1 интегрини. 
Веднъж попаднали в цитоплазмата, интернализираните бактерии 
се намират в голяма вакуола, образувана от сливането на единични 
съдържащи бактерии вакуоли, възникнали рано по време на начал-
ния етап на инвазия [4, 29-31].

ВЪЗПАЛЕНИЕ
DAEC инфекцията се характеризира с индуциране на възпа-

лителен отговор върху епителните клетки. Инфекцията с Afa/Dr 
DAEC на чревни култивирани клетки индуцира освобождаването 
на провъзпалителни фактори, като IL-8, в резултат на активиране-
то на митоген-активирания протеин киназен път. Възпалението, 
предизвикано от Afa/Dr DAEC, насърчава полиморфонуклеарната 
миграция през епителната бариера, предизвиквайки производство-
то на TNF-α и IL-1β, които стимулират производството на DAEC 
рецептор DAF. Освен това Afa/Dr DAEC увеличава клетъчната по-
върхностна експресия на главния комплекс на хистосъвместимост 
клас I верижен ген А, ключов фактор във вродения имунен отговор 
на гостоприемника. Като цяло, тези данни осигуряват механизъм, 
чрез който Afa/Dr DAEC може да участва в развитието на възпали-
телна диария при хора [18, 32, 33].

Клинични прояви и диагностика
DAEC се свързват с водниста диария, която може да стане 

персистираща при малки деца, с увеличаване на тежестта на за-
боляването от възраст 18 месеца до 5 години [34, 35]. Смята се, че 
възрастните стават асимптоматични носители и се спекулира, че 
носителството на DAEC може да доведе до хронични възпалител-
ни чревни заболявания като болест на Крон. Разработени са PCR 
базирани методи за откриване на DAEC щамове, чрез детекция на 
daaC, daaE и afaB гени, които са обичайни гени в опероните, които 
кодират Afa/Dr адхезини [36-38]. Обаче в проучване на 40 бебета с 
диария под 1-годишна възраст, 10% от откритите прилепнали ща-
мове на E. coli са били дифузно прилепнали в тъканна култура, но 
не са били открити с daaC сонда, което показва, че отсъствието или 
присъствието на тези гени не може да се счита за убедително при 
идентифицирането на всички DAEC в микробиологичните изслед-
вания. Освен това, daaC сондата реагира кръстосано с подгрупа от 
EAEC щамове, които причиняват диария, обърквайки допълнително 
идентификация на DAEC. Други проучвания докладват, че при 61 
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пациенти с диария, само 9,8% от изолатите DAEC са хибридизирали 
с daaE, докато 17,6% от здравите контроли също съдържат DAEC 
щамове, хибридизирали с daaE. Очевидно нито един цялостен мо-
дел, съответстващ на вирулентността, за универсално откриване на 
патогенни DAEC изолатите от пациенти, е надежден [39–41]. 

Лечение, антибиотична резистентност и ваксини
Рехидратацията понастоящем е единственото лечение, препо-

ръчвано за водниста диария, причинена от DAEC. Сред 112 DAEC 
щама, изолирани от деца, 70% от щамовете са резистентни към 
множество антибиотици, а над 50% са резистентни към ампицилин, 
цефалотин, ко-тримоксазол, стрептомицин, сулфонамид или тетра-
циклин. Само 20% от щамовете са резистентни към хлорамфеникол. 
Към днешна дата няма ваксини за който и да е щам на DAEC [41].
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АДХЕРЕНТНО ИНВАЗИВНИ E. COLI (AIEC)

Мария Павлова

Предполага се, че чревните бактерии играят основна роля в 
появата на възпалителни заболявания на червата, като болестта 
на Crohn (CD) и улцерозен колит, засягащи милиони души в САЩ 
и Европа [1, 2]. Значително намаляване на чревната микробиота, 
разнообразие със свръхпредставяне на Enterobacteriaceae, главно 
E. coli, се наблюдава при пациенти с болестта на Crohn [2, 3]. Въ-
преки че принадлежат към различни серогрупи, E. coli изолирани 
от пациенти болестта на Crohn имат силно свързани риботипови 
профили и повечето от тях принадлежат към филогрупите B2 и 
D [3, 4]. За разлика от непатогенни, коменсални изолати E. coli, 
от лезии при болестта на Crohn, са показали, че ефективно при-
лепват, нахлуват и оцеляват в епителните клетки и макрофагите, 
а именно нахлуват и се репликират вътре в чревните епителни 
клетки, използвайки процес, зависим от механизъм, подобен на 
макропиноцитоза . Като такава, тази група изолати е колективно 
наречена адхеренто-инвазивна Е. coli (AIEC) [5]. Една трета от 
AIEC са изолирани от илеалните лезии на пациенти с болестта на 
Crohn. По този начин AIEC включва категория E. coli, свързана с 
персистирането в това мултифакторно заболяване. Критериите за 
включване в категорията AIEC включват: 

– способност за прилепване и нахлуване в чревни епителни 
клетки с процес на навлизане, подобен на макропиноцитоза; 

– способност за оцеляване и репликация в рамките на макрофа-
гите, без да предизвиква смърт на клетката гостоприемник; 

– способност да индуцира освобождаването на големи количе-
ства TNF-α от инфектирани макрофаги [5, 6].

Патотипът AIEC не изразява общи вирулентни фактори, от-
крити в различни други патогенни щамове на E. coli и генетич-
ната основа за неговия провъзпалителен и инвазивен фенотип не 
е напълно разбран [7]. Понастоящем характеристиките, подобни 
на вирулентност, свързани с AIEC, се откриват само фенотипно, 
но последните геномни изследвания започват да определят някои 
уникални генетични детерминанти които биха могли да се използ-
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ват за идентифициране на патотипа в бъдеще [8]. AIEC щамовете 
имат висока вариабилност на O:H серотипове, като серогрупите 
O6 и O22 са най-разпространени. AIEC щамовете се групират във 
филогенетичната група B2 и са най-тясно свързани с екстраинтес-
тинални патогени E. coli (ExPEC), които са свързани с инфекции 
на пикочните пътища (уропатогенни E. coli [UPEC]) и неонатален 
менингит. Въпреки това, ExPEC щамове рядко споделят характе-
ристиките на адхезия, инвазия и вътреклетъчна репликация, които 
идентифицират AIEC патотип [10, 11].

Патоадаптация
Секвенирането на целия геном на LF82, прототипния щам на 

AIEC, и други клинично изолирани AIEC щамове, са подпомогна-
ли характеризирането на редица придобити гени, генни клъстери 
и отговорни патоадаптивни мутации за фенотипа AIEC. Органи-
зацията на генома на AIEC е подобна на тази на други патогенни 
щамове E. coli, с големи участъци от основния геном, прекъснати с 
геномни острови, вероятно придобити чрез хоризонтален трансфер 
[8, 12]. Наличието на тези 35 уникални геномни острова вероятно 
представляват генетичните детерминанти, отличаващи, патотипа, с 
бактериалната адхезия, инвазия и вътреклетъчно оцеляване. Секве-
нирането на генома е подпомогнало идентифицирането на четири 
потенциални детерминанти на вирулентност: първо, секреторна 
система тип VI, която се използва от грам-отрицателни бактерии 
за износ на протеини през клетъчната обвивка и се смята, че под-
държа вътреклетъчното оцеляване (837, 841); второ, няколко гена, 
кодиращи адхезини, по-специално пили от тип I, свързания FimH 
адхезивен върхов протеин, който е важен за адхезията към чревния 
епител, и дълги полярни фимбрии, които играят решаваща роля в 
инвазията; трето, различни транскрипционни регулатори на ви-
рулентни гени, които изискват по-нататъшно изследване от функ-
ционалната геномика, за да се разбере тяхната роля в оцеляването 
и растежа на AIEC; и накрая, гени, участващи в придобиването на 
желязо, което е доказано, че е основна вирулентна черта в ExPEC 
щамове. Въпреки че щамът LF82 е считан за прототип за патотипа 
AIEC, геномното секвениране разкрива наличието на допълнителен 
плазмид, наподобяващ Yersinia pestis- pMT1, който не присъства в 
други клинични AIEC изолати [8-12].
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Патогенеза
Патотипът AIEC се определя от способността да се прилепва 

към и да нахлува в епителните клетки и да се репликира в епител-
ните клетки и макрофагите (фиг. 1). Интересното е, че много от 
стратегиите за вирулентност, използвани от AIEC, са улеснени от 
генни мутации, свързани с чувствителността към болестта на Crohn. 
Началният етап на патогенезата на AIEC в илеума изисква адхезия 
към клетките гостоприемници. AIEC изисква медиирана от флагела 
подвижност и използва повърхностната експресия на пили тип 1, 
за да се придържа към свързани с карциноембрионален антиген 
клетъчни адхезионни молекули 6 (CAECAM6), експресиран върху 
епителните клетки на гостоприемника. Експресията на CAECAM6 
е повишена при пациенти с CD и това може да се дължи на генетич-
но предразположение или чрез стимулиране на производството на 
TNF- и IFN чрез колонизация на AIEC, поддържайки патологията на 
заболяването. След адхезия към епителните клетки, AIEC използва 
няколко вирулентни фактора, за да улесни инвазията. Една такава 
стратегия за вирулентност е производството на външно мембран-
ни везикули, които доставят бактериални ефектори до епителните 
клетки гостоприемници, чрез сливане с епителни клетки и чрез 
експресията на OmpA, основен мембранно-свързан протеин [13-15]. 
В допълнение към инвазията на чревните епителни клетки, AIEC 
също е способен да се премества през епитела, за да получи достъп 
до подлежащата лимфоидна тъкан, lamina propria. AIEC експре-
сира дълги полярни фимбрии, които взаимодействат с М- клетки, 
монослой от специализирани епителни клетки на повърхността на 
Пайеровите плаки, позволяващи на AIEC достъп до lamina propria. 
След като AIEC получи достъп до lamina propria, патотипът може да 
инфектира и да се репликира във фаголизозомите на макрофагите, 
без да индуцира клетъчна смърт на макрофаги [15, 16]. Непрекъс-
натата репликация на AIEC в инфектирани макрофаги води до 
секреция на високи нива на TNF-причинявайки чревно възпаление 
и образуване на грануломи при пациенти с болестта на Crohn. CD 
може да бъде свързанa с генетични полиморфизми в гени, свързани 
с автофагия, като тези за ATG16L1 (свързани с автофагия като 1) и 
IRGM (свързани с имунитета). Автофагията играе основна роля в 
предотвратяването на вътреклетъчната бактериална репликация. 
По този начин, съответните генетични полиморфизми могат да подо-
брят вътреклетъчната репликация на AIEC в макрофаги и епителни 
клетки, причинявайки повишено възпаление и патология [16-18].
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Фигура 1. Инвазия на гостоприемни клетки от AIEC при бо-
лестта на Crohn. Анормалната колонизация на лигавицата 
на илеума се инициира от взаимодействието на AIEC с чревни-
те епителни клетки. (1) (2) Чрез използване на процес, подобен 
на макропиноцитоза, AIEC навлиза, оцелява и се репликира в 
цитоплазмата на клетката гостоприемник след лизиране на 
ендоцитната вакуола. (3) Използвайки своята инвазивна способ-
ност и актинови микрофиламенти и микротубули на клетката 
гостоприемник, AIEC преминава през чревната бариера през 
чревни епителни клетки или през М- клетки, нахлува в клетки-
те на гостоприемника и се премества в други клетки. (4) AIEC е 
в състояние да оцелее екстензивно в резидентните макрофаги и 
дендритни клетки и индуцира секрецията на големи количества 
TNF-α и грануломатозно възпаление.

Епидемиология
Няколко клинични проучвания са открили адхезивни и ин-

вазивни E. coli при над 30% от пациентите с болестта на Crohn. 
В проучване, включващо 63 пациенти с CD, AIEC е изолиран от 
приблизително 36 до 38% от илеалните лезии, докато е открит само 
при 6% от 102 здрави индивида. Освен това пациентите с болестта 
на Crohn имат повишени серумни титри на антитела срещу Е. coli, 
особено към протеин С на външната мембрана (OmpC). Повишена-
та серумна реактивност към OmpC корелира с повишена тежест на 
заболяването и може да се използва като индикатор за тежестта и 
прогресията на болестта на Crohn при пациенти. По отношение на 
CD, последните епидемиологични проучвания показват, че заболяе-
мостта и разпространението нарастват във всички етнически групи 
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в развития свят, но най-високата честота се наблюдава в Северна 
Америка, Северна Европа и Обединеното кралство, най-вероятно 
заради редовните профилактични прегледи на населението в тези ге-
ографски райони. Изчислено е, че 1,4 милиона души в Съединените 
щати и 2,2 милиона души в Европа страдат от това инвалидизира-
що заболяване [6, 19-24]. Въпреки че епидемиологичните данни за 
AIEC във връзка с CD са ограничени, наличните данни предполагат 
връзка между появата на CD и наличието на AIEC, което прави този 
патотип подходяща заплаха за здравето и терапевтична цел.

Клиника, диагностика и терапия
Клиника. AIEC се свързват с възпалителни заболявания на 

червата при хора и животни, включително болестта на Crohn и гра-
нуломатозен колит при кучета, пилета и пуйки [16, 17]. Проучвания 
при хора са установили, че AIEC колонизира чревната лигавица на 
пациенти с CD и е свързан както с ранни, така и с хронични лезии, 
което предполага, че AIEC може да инициира заболяване, както и да 
допринесе за хронично възпаление [25]. CD се проявява с коремна 
болка, треска, запушване на червата или диария с наличие на кръв 
и/или слуз [26]. 

Диагностика. За да се идентифицират AIEC в чревни проби, 
щамовете на E. coli се изследват за тяхната способност да нахлуват 
в епителните клетки и да оцеляват и да се репликират в макрофа-
гите, като се използва стандартен тест с гентамицин (гентамицинът 
се използва за разграничаване между извънклетъчни прилепнали 
бактерии и вътреклетъчни бактерии по време на анализи за инвазия. 
Щамове E. coli, резистентни към гентамицин, се изключват ) [27]. 

Терапия. Медиираните от AIEC могат да бъдат лекувани с по-
мощта на стратегии, включени в превенцията на AIEC репликация, 
адхезия и инвазия. Документирано е, че клиничните симптоми на 
CD се подобряват, когато концентрациите на луминални бактерии 
се намалят чрез чревни промивки или антибактериални лекарства, 
като антибиотици. Въпреки че антибиотиците се използват широко 
в клиниката за лечение на болестта на Crohn и други възпалителни 
заболявания на червата, продължаването на употребата трябва да 
бъде внимателно обмислено поради драстичните им ефекти върху 
микробния състав и имунния статус на червата. Бъдещите тера-
певтични стратегии могат да включват блокиране на адхезията 
на AIEC. Въз основа на скорошната кристална структура на вза-
имодействието между пили тип 1 и CAECAM6, би било възможно 
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да се използват естествени или създадени манозни антагонисти за 
блокиране на взаимодействието между FimH и CAECAM6, като по 
този начин се инхибира колонизацията. Базираните на адхезин 
ваксини също могат да бъдат ефективна стратегия за блокиране на 
колонизацията на AIEC в червата, тъй като тези ваксини са показали 
успех при блокиране на колонизацията на UPEC в пикочния мехур 
на мишката. Функцията на тип 1 пили и следователно способността 
на AIEC да колонизира илеума също може да бъде инхибирана чрез 
предотвратяване на сглобяването на пилус с помощта на наличните 
в момента пилициди. И накрая, адхезията на AIEC може да бъде 
конкурентно инхибирана чрез прилагане на пробиотици на осно-
вата на дрожди, тъй като те експресират клетъчни стени, които са 
богати на свободни манозни остатъци, които биха действали като 
примамващи лиганди за пили тип 1 [28-32].

Източници:

1.	 Carvalho, F.A., Barnich, N., Sivignon, A., et al., 2009. Crohn’s disease 
adherent-invasive Escherichia coli colonize and induce strong gut 
inflammation in transgenic mice expressing human CEACAM. J. Exp. 
Med. 206, 2179–2189.

2.	 Flanagan, P., Campbell, B.J., Rhodes, J.M., 2011. Bacteria in the 
pathogenesis of inflammatory bowel disease. Biochem. Soc. Trans. 
39, 1067–1072.

3.	 Jensen, S.R., Fink, L.N., Nielsen, O.H., Brynskov, J., Brix, S., 2011. Ex 
vivo intestinal adhesion of Escherichia coli LF82 in Crohn’s disease. 
Microb. Pathog. 51, 426–431.

4.	 Kotlowski, R., Bernstein, C.N., Sepehri, S., Krause, D.O., 2007. High 
prevalence of Escherichia coli belonging to the B2+D phylogenetic 
group in inflammatory bowel disease. Gut 56, 669–675.

5.	 Darfeuille-Michaud, A., 2002. Adherent-invasive Escherichia coli: a 
putative new E. coli pathotype associated with Crohn’s disease. Int. 
J. Med. Microbiol. 292, 185–193.

6.	 Darfeuille-Michaud, A., Boudeau, J., Bulois, P., et al., 2004. High 
prevalence of adherentinvasive Escherichia coli associated with ileal 
mucosa in Crohn’s disease. Gastroenterology 127, 412–421.

7.	 Barrett JC, et. al. 2008. Genome-wide association defines more than 30 
distinct susceptibility loci for Crohn’s disease. Nat.Genet. 40:955–962.

8.	 Nash JH, Villegas A, Kropinski AM, Aguilar-Valenzuela R, Konczy 
P, Mascarenhas M, Ziebell K, Torres AG, Karmali MA, Coombes BK. 
2010. Genome sequence of adherent-invasive Escherichia coli and 



124 Клинично значими Escherichia coli

comparative genomic analysis with other E. coli pathotypes. BMC 
Genomics 11:667.

9.	 Martinez-Medina M, Aldeguer X, Lopez-Siles M, González-Huix F, 
López-Oliu C, Dahbi G, Blanco JE, Blanco J, Garcia-Gil LJ, Darfeuille-
Michaud A. 2009. Molecular diversity of Escherichia coli in the human 
gut: new ecological evidence supporting the role of adherent-invasive 
E. coli (AIEC) in Crohn’s disease. Inflamm. Bowel Dis. 15:872–882.

10.	 Martinez-Medina M, Mora A, Blanco M, López C, Alonso MP, Bonacorsi 
S, Nicolas-Chanoine M-H, Darfeuille-Michaud A, Garcia-Gil J, 
Blanco J. 2009. Similarity and divergence among adherent-invasive 
Escherichia coli and extraintestinal pathogenic E. coli strains. J. Clin. 
Microbiol. 47:3968–3979.

11.	 Barrett JC, et. al. 2008. Genome-wide association defines more than 30 
distinct susceptibility loci for Crohn’s disease. Nat. Genet. 40:955–962.

12.	 Miquel S, Peyretaillade E, Claret L, de Vallée A, Dossat C, Vacherie 
B, Zineb EH, Segurens B, Barbe V, Sauvanet P, Neut C, Colombel 
J-F, Medigue C, Mojica FJM, Peyret P, Bonnet R, Darfeuille-Michaud 
A. 2010. Complete genome sequence of Crohn’s disease-associated 
adherent-invasive E. coli strain LF82. PLoS One 5(9):e12714. 
doi:10.1371 /journal.pone.0012714.

13.	 Barnich N, Boudeau J, Claret L, Darfeuille-Michaud A. 2003. 
Regulatory and functional co-operation of flagella and type 1 pili in 
adhesive and invasive abilities of AIEC strain LF82 isolated from a 
patient with Crohn’s disease. Mol. Microbiol. 48:781–794.

14.	 Barnich N, Carvalho FA, Glasser A-L, Darcha C, Jantscheff P, Allez 
M, Peeters H, Bommelaer G, Desreumaux P, Colombel J-F, Darfeuille-
Michaud A. 2007. CEACAM6 acts as a receptor for adherent-invasive 
E.coli, supporting ileal mucosa colonization in Crohn disease. J. Clin. 
Invest. 117:1566–1574.

15.	 Bringer M-A, Barnich N, Glasser A-L, Bardot O, Darfeuille-Michaud A. 
2005. HtrA stress protein is involved in intramacrophagic replication 
of adherent and invasive Escherichia coli strain LF82 isolated from a 
patient with Crohn’s disease. Infect. Immun. 73:712–721.

16.	 Glasser AL, Boudeau J, Barnich N, Perruchot MH, Colombel JF, 
Darfeuille-Michaud A. 2001. Adherent invasive Escherichia coli 
strains from patients with Crohn’s disease survive and replicate 
within macrophages without inducing host cell death. Infect. Immun. 
69:5529–5537.

17.	 Lapaquette P, Glasser A-L, Huett A, Xavier RJ, Darfeuille-Michaud 
A. 2010. Crohn’s disease-associated adherent-invasive E. coli are 
selectively favoured by impaired autophagy to replicate intracellularly. 
Cell. Microbiol. 12:99–113.

18.	 Lapaquette P, Bringer M-A, Darfeuille-Michaud A. 2012. Defects 



125Клинично значими Escherichia coli

in autophagy favour adherent-invasive Escherichia coli persistence 
within macrophages leading to increased pro-inflammatory response. 
Cell. Microbiol. 14:791–807.

19.	 Ambrose NS, Johnson M, Burdon DW, Keighley MR. 1984. Incidence 
of pathogenic bacteria from mesenteric lymph nodes and ileal serosa 
during Crohn’s disease surgery. Br. J. Surg. 71:623–625.

20.	 Giaffer MH, Holdsworth CD, Duerden BI. 1992. Virulence properties 
of Escherichia coli strains isolated from patients with inflammatory 
bowel disease. Gut 33:646–650.

21.	 Martin HM, Campbell BJ, Hart CA, Mpofu C, Nayar M, Singh R, 
Englyst H, Williams HF, Rhodes JM. 2004. Enhanced Escherichia 
coli adherence and invasion in Crohn’s disease and colon cancer. 
Gastroenterology 127:80–93.

22.	 Tabaqchali S, O’Donoghue DP, Bettelheim KA. 1978. Escherichia 
coli antibodies in patients with inflammatory bowel disease. Gut 
19:108–113. 

23.	 Arnott IDR, Landers CJ, Nimmo EJ, Drummond HE, Smith BKR, 
Targan SR, Satsangi J. 2004. Sero-reactivity to microbial components 
in Crohn’s disease is associated with disease severity and progression, 
but not NOD2/CARD15 genotype. Am. J. Gastroenterol. 99:2376–2384.

24.	 Loftus, EV, Jr. 2004. Clinical epidemiology of inflammatory bowel 
disease: incidence, prevalence, and environmental influences. 
Gastroenterology 126: 1504–1517.

25.	 Boudeau J, Glasser AL, Masseret E, Joly B, Darfeuille-Michaud A. 
1999. Invasive ability of an Escherichia coli strain isolated from 
the ileal mucosa of a patient with Crohn’s disease. Infect. Immun. 
67:4499–4509.

26.	 Baumgart DC, Sandborn WJ. 2012. Crohn’s disease. Lancet 380:1590–
1605.

27.	 Darfeuille-Michaud A, Boudeau J, Bulois P, Neut C, Glasser A-L, 
Barnich N, Bringer M-A, Swidsinski A, Beaugerie L, Colombel J-F. 
2004. High prevalence of adherent-invasive Escherichia coli associated 
with ileal mucosa in Crohn’s disease. Gastroenterology 127:412–421.

28.	 Prantera C, Scribano ML. 2009. Antibiotics and probiotics in 
inflammatory bowel disease: why, when, and how. Curr. Opin. 
Gastroenterol. 25:329–333

29.	 Wlodarska M, Finlay BB. 2010. Host immune response to antibiotic 
perturbation of the microbiota. Mucosal Immunol. 3:100–103.

30.	 Wellens A, Garofalo C, Nguyen H, Van Gerven N, Slättegård R, 
Hernalsteens J-P, Wyns L, Oscarson S, De Greve H, Hultgren 
S, Bouckaert J. 2008. Intervening with urinary tract infections 
using antiadhesives based on the crystal structure of the FimH-
oligomannose-3 complex. PLoS One 3:e2040. 



126 Клинично значими Escherichia coli

31.	 Carvalho FA, Barnich N, Sivignon A, Darcha C, Chan CHF, Stanners 
CP, Darfeuille-Michaud A. 2009. Crohn’s disease adherent-invasive 
Escherichia coli colonize and induce strong gut inflammation in 
transgenic mice expressing human CEACAM. J. Exp. Med. 206:2179–
2189.

32.	 Poggio TV, La Torre JL, Scodeller EA. 2006. Intranasal immunization 
with a recombinant truncated FimH adhesin adjuvanted with CpG 
oligodeoxynucleotides protects mice against uropathogenic Escherichia 
coli challenge. Can. J. Microbiol. 52:1093–1102.



127Клинично значими Escherichia coli

ИНФЕКЦИИ ПРИЧИНЕНИ ОТ НЕКРОТОКСИЧНИ 
ESCHERICHIA COLI КАТО ОБЩ ПАТОГЕН ПРИ 

ХОРА И ДОМАШНИ ЖИВОТНИ

Мария Павлова

Понастоящем има достатъчно добре обосновани доказателства, 
че щамовете некротоксични Escherichia coli са патогени, както 
при хората, така и при домашните животни. Въпреки първоначал-
ното им определяне като уропатогенни E. coli, тяхната патогенност 
всъщност не се ограничава до пикочните пътища и обхваща както 
храносмилателния тракт, така и други органи. Изолати от тази група 
на патогенни E. coli имат сравнително постоянни характеристики 
групирани в остров на патогенност и принадлежат към ограничен 
брой серотипове. Най-важното е, че според настоящите познания, 
животинските щамове от тази група не се различават значително от 
човешките щамове, което създава проблем за потенциална заплаха 
за човешкото здраве при контакт с животински резервоари. В този 
контекст честото отделяне на щамове NTEC-1, главно от котки, 
трябва да бъде от особено значение за ветеринарното и обществено 
здраве.

Escherichia coli се срещат главно като чревни коменсали, въ-
преки че няколко групи E. coli могат да причинят заболявания, от 
гастроентерит до извънчревни прояви, като уроинфекции, сепсис, 
невроинфекции, при хора и животни. В този кратък обзор ние се 
фокусираме върху слабопознатите за страната некротоксични 
Escherichia coli (NTEC), които са част от токсин-продуциращите 
Escherichia coli с човешки и животински произход.

Характеристика на цитотоксични некротизиращи фак-
тори при Escherichia coli

Некротоксичните Escherichia coli (NTEC) първоначално са оп-
ределени като токсични изолати на E. coli от неонатален ентерит в 
Италия, чиито изолати произвеждат токсин, наречен цитотоксичен 
некротизиращ фактор (CNF), който предизвиква прогресивно обра-
зуване на гигантски многоядрени клетки. Важна е индуцираната от 
токсините дълбока реорганизация на цитоскелета, характеризираща 
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се главно с необратимо образуване на дебели снопове от актинови 
стресови влакна. С това явление може да се обясни инхибирането 
на клетъчното делене и последващия процес на многоядреност 
[1,2,3]. Идентифицирани са два типа CNF, като всеки от тях е гене-
тично свързан с няколко други специфични маркера за вирулент-
ност – ситуация, която позволява дефинирането на две отделни 
хомогенни категории NTEC, наречени NTEC-1 и NTEC-2. CNF1 
и CNF2 са силно хомоложни конюгирани протеини, съдържащи 
1014 аминокиселини, които упражняват както смъртоносна, така и 
некротична активност in vivo в клетъчни култури. Активността на 
CNF върху клетките на бозайник се дължи на способността им да 
активират конститутивно чрез деамидиране Rho- протеините, които 
регулират физиологията на клетъчния цитоскелет. В NTEC-1 генът, 
кодиращ CNF1, принадлежи към остров на патогенност, който също 
включва гените, кодиращи алфа-хемолизин и P-фимбрии. CNFl е 
много смъртоносен за мишки, с 50 % смъртоносна доза, оценена на 
около 20 ng пречистен материал, което означава, че CNF1 трябва 
да бъде класиран сред силно смъртоносните бактериални токсини. 
Клиничните и хистопатологични ефекти, получени от пречистен 
CNFI, са изследвани при агне, инокулирано интравенозно. Смър-
тта, предизвикана от токсини, е предшествана от неврологични 
признаци и секреторна диария. Най-маркантните лезии са оток и 
кръвоизливи на централната нервна система. CNF1, е по-мощен от 
CNF2 в предизвикване на многоядреност на клетките, но с по-малка 
некротична активност [4,5,6].

В щамовете NTEC-2, CNF2 се кодира от плазмид, предавайки 
се чрез конюгация. Който плазмид също кодира, в 100% от изолати-
те, нов член на семейството на цитолеталните раздуващи токсини 
(Cdt-III) и в около 50% от изолатите, F17b-фимбриалния адхезин, 
който придава способността да се придържа към чревните вили 
[6,7]. Цитолеталният раздуващ токсин (Cdt) е описан за първи път 
от Johnson и Lior през 1988, като топлинно лабилен токсин, присъст-
ващ във филтратите на култури, получени от клинични изолати на 
Campylobacter spp. (включително C. jejuni, C. coli, C. fetus, C. lari), 
Escherichia coli и Shigella dysenteriae. По-конкретно се съобщава, 
че Cdt-съдържащите филтрати влияят неблагоприятно на CHO 
клетките, Vero клетките, HeLa клетките и Hep-2 клетките, като 
предизвикват прогресивно раздуване в продължение на 96 часа и 
в крайна сметка водят до загуба на жизненост на клетките между 
96 и 120 часа. Наличието на Cdt също се подозира в голяма част от 
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щамовете NTEC-1, които щамове могат да бъдат открити при хора 
и при всички видове домашни бозайници, докато щамове NTEC-2 
са докладвани само при преживни животни [8,9,10,11]. 

CNF като потенциален фактор на патогенност
Некротичните и силно смъртоносни ефекти, упражнявани от 

CNF1 и CNF2 при опитни животни [31, 33], показват, че ако се 
освободи в достатъчни количества по време на инфекция, токсинът 
потенциално e в състояние да прояви сериозни токични ефекти. На 
клетъчно ниво първоначалните биологични действия упражнени от 
CNF, по-специално върху клетъчния цитоскелет, може също да има 
отношение към патогенността на некротоксичните E. coli. Първо, 
CNF придава способността на клетката да поглъща всякакви части-
ци в контакт с клетъчната мембрана, включително и бактерии.[11]. 
Придобиване на такъв фагоцитен капацитет, който изисква излагане 
на епителните клетки на токсина от най-малко 48 часа, изглежда е 
свързани с прогресиращата невъзможност за навлизане в апопто-
за [12]. Тази корелация може да се интерпретира като кохерентна 
стратегия на патогена за индуциране на дълготрайно състояние на 
фагоцитоподобна активност в епителните клетки, което позволява 
бактериално размножаване и дори трансцитоза. Друго ин витро 
изследване показва, че CNF I заличава микровилите на епитела и 
намалява трансмиграцията на полиморфонуклеарни левкоцити в 
червата [13].

Ролята на некротоксичните щамове Е. coli в заболявани-
ята при човека и животните

Има множество убедителни доказателства, почиващи както на 
епидемиологични, така и на клинични проучвания, че NTEC са 
отговорни за различни извънчревни инфекции при хора. Това за-
ключение се основава на сравнението на честотата на факторите на 
вирулентност в проби от изолати на E. coli от клинично дефинира-
ни извънчревни инфекции в сравнение с фекални изолати. Докато 
изолати, произвеждащи както хемолизин, така и CNF1, рядко се 
откриват в изпражненията от здрави индивиди, тяхната честота дос-
тига средно 40-50% при щамове от инфекции на пикочните пътища, 
простатит и други извънчревни инфекции [17,18,19,20,21,22,23]. Съ-
общава се, че честотата на NTEC-1 е сходна при цистит, пиелонефрит 
и асимптоматична бактериурия [24]. Заслужава да се отбележи, 
че повечето от щамовете NTEC-I, инкриминирани за извънчревни 
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инфекции, също произвеждат адхезини и че принадлежат към огра-
ничен брой серотипове, главно 02, 04, 06, 08 и 075 [9]. Въпреки че е 
открит за първи път в неонатален ентерит [1], участието на NTEC-1 
при диарийни заболявания при хора не е толкова ясно установено, 
както в извънчревните инфекции. Въпреки това, няколко клинични 
и епидемиологични наблюдения предполагат, че NTEC-1 упражнява 
патогенен ефект върху червата при малки деца. При два отделни 
взрива на неонатална диария, възникващи в две различни испански 
болници се съобщават за NTEC-1 на серотип 06: K13, който осигурява 
потенциалната роля на NTEC-1 за ентерит при кърмачета. Освен 
това, пиелонефритни щамове E. coli, които са характеризирани 
като типични щамове NTEC-1, експресиращи хемолизин и CNF са 
инкриминирани в два случая на хемотичен колит при новородени 
бебета [25,26]. 

Влиянието на щамовете NTEC е ясно установено при чревни и 
извънчревни инфекции на хора. Тяхната роля при тежки дизентерич-
ни синдроми, както при хора, така и при животни, се потвърждава 
от няколко клинични доклада. Щамовете NTEC-1, но не и NTEC-2 се 
съобщава при свине след многогодишни епидемиологични изследва-
ния на базата на отделяне на фекалии от животни с диария в Испа-
ния и Англия. Двата тествани щама NTEC-1, принадлежащи на 088 
и 032 серотипа, причиняват ентерит, прогресиращ до ентероколит, 
характеризиращ се клинично с кървави петна диария и бактерие-
мично разпространение в белите дробове на новородени прасенца. 
Хистопатологичните промени са в съответствие с токсимичен процес 
и показа, че освен своята патогенност за червата, щамовете NTEC-1 
имат особена склонност към белите дробове. Заслужава си като се 
споменава, че NTEC- щамове от прасета принадлежат в по-голямата 
си част към същите серотипове като NTEC-1 от хора, главно O2, O4, 
O8, O54, O78 и O83 [27,28]. 

Докато NTEC-1 са често изолитани от прасета, то NTEC-2 са 
открити в изпражненията на млади и възрастни говеда. Описани 
са случаи на летален хеморагичен колит при юници, дължащ се на 
щам NTEC-2. Действителната роля на NTEC-2 в заболяването се 
потвърждава от демонстрацията им при улцеративни възпалителни 
лезии на дебелото черво и ректума на болните животни [29]. 

Рискът за придобиване на инфекции от некротоксични E. coli 
при човека значително се увеличава тъй като NTEC-I щамове са 
докладани многократно при гастроентерит, уроинфекции и други 
извънчревни инфекции както при котки, така и при кучета. Струва 
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си да се спомене, че до около 50 % от здравите котки отделят NTEC-1 
с изпражненията си според испански доклад. Освен това, щамовете 
NTEC 1 от кучета и котки принадлежат в към същите серогрупи като 
NTEC 1 от хора, т.е. 02, 04, 06 и 023 [30,31,32,33]. Освен при домашни-
те кучета и котки, огнища на летален ентерит, дължащ се на NTEC-1 
от серогрупа 02 са докладвани и при зайци и коне. И в двата случая 
щамовете са открити в чисти култури от чревното съдържимо на 
няколко животни с диария, наблюдение, което предполага тяхната 
роля в наблюдаваните симптоми – около една трета от зайците са 
развили диария без кръв (14 000 от 50 000), от която повече от 10% 
умират. При конете, повечето няколкомесечни животни загиват след 
кратък стадий на дизентерия с оскъдни хеморагични изпражнения, 
които са клинични симптоми, напомнящи тези, наблюдавани при 
юници с щамове NTEC-1 от серогрупа 02 [34,35]. 

Комбинираната продукция на няколко мощни токсина (хемо-
лизин, CNF, Cdt) от щамове некротоксични E. coli ги прави потен-
циално агресивни патогени, които заслужават да бъдат търсени в 
по-голям мащаб. Освен това, NTEC-1 от хора и животни е силно 
консервативен според наличните молекулярни маркери, което по-
казва, че домашните животни могат да представляват резервоари на 
щамове NTEC, които са патогенни за хората. Няколко проучвания 
потвърждават, че щамовете NTEC могат да бъдат изолирани от из-
пражненията на представителен процент здрави деца (CNFl-щамо-
ве), котки (CNFl-щамове), кучета (CNF1-щамове) и телета (CNF2-ща-
мове); следователно, асоциацията на щамовете NTEC с диария при 
хора и животни трябва да бъде внимателно изследвана. В България 
клинични микробиологични данни по темата липсват, което е казус 
за бъдещи, крайно нужни изследвания на национално ниво, чиито 
резултати ще са значими за правилната диагностика на Е. коли 
инфекциите.
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ЗНАЧЕНИЕ НА CURLI АМИЛОИДНИ ВЛАКНА 
В ЕТАПИТЕ НА БИОФИЛМ ОБРАЗУВАНЕ ПРИ 

ESCHERICHIA COLI

Екатерина Александрова

Значение на биофилма
През последните години бактериалните съобщества – биофил-

ми, все по-често се разглеждат като неразделна част от начина на 
живот на много бактерии. Биофилмите се асоциират с възникването 
на инфекции и обикновено се характеризират с извънклетъчен ма-
трикс, който помага за оцеляването на отделните бактерии в усло-
вията на стрес от околната среда [12]. Образуването на биофилми и 
последващото затваряне на бактериалните клетки в сложна матрица 
може да повиши резистентността към антимикробни и стерилизи-
ращи агенти, което прави тези организми трудни за ирадикация и 
контрол [34].

Ролята на образуване на биофилм при инфекции в човека и за-
мърсяването на хранителни продукти е добре проучена. Предполага 
се, че образувалите се биофилми в помещения за производство на 
храни са резервоар на бактерии, които биха могли да замърсят хра-
нителните продукти, причинявайки разваляне на храните, инфек-
ции при хората и тежки заболявания. Доказано е, че биофилмите 
действат като среда за разпространение на шигатоксини при EHEC 
(ентерохеморагични E. coli) и потенциална поява на допълнителни 
патогенни щамове [7]. EHEC се изоларат както от хора, така и от 
едър рогат добитък [26]. 

Биофилми се образуват и по медицинските изделия и импланти 
като катетри, компоненти на сърдечни пейсмейкъри, изкуствени 
сърдечни клапи, стави и др, създавайки проблеми за здравето на 
хората, както и рискове от вътреболнични инфекции от мултирез-
истенти патогени. 

Разбирането на биогенезата на белтъчните структури, отговорни 
за образуването на биофилм, като curli, е предпоставка за разработва-
нето на терапевтични средства, които могат да отслабят образуването 
на биофилм и колонизацията на гостоприемника. Ентеробактери-
ите, като Escherichia coli и Salmonella spp., експресират белтъчни 
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извънклетъчни влакна, наречени curli, които участват в контакта 
на клетките, както помежду им, така и с различни повърхности [1]. 

 
Ролята на curli в образуването на биофилм
Протеинът curli е вид амилоидно влакно, произведено от опреде-

лени щамове ентеробактерии. Те са извънклетъчни влакна, разполо-
жени върху бактерии като E. coli и Salmonella spp, като подпомагат 
образуването на биофилм в извънклетъчния матрикс [2]. Това е мно-
гостепенен процес, който включва 4 разграничими етапа:

I – ПЪРВОНАЧАЛЕН КОНТАКТ или обратимо прикрепване 
към повърхността; това зависи от баланса на привличащи и от-
блъскващи сили между бактериите и повърхността. Както факторите 
на околната среда, така и бактериалните фактори са важни при това 
взаимодействие. Прикрепването се влияе от условията на околната 
среда като температура, рН, йонна сила на средата и грапавината 
на повърхността в допълнение към бактериалните свойства като 
хидрофобност и подвижност. Освен това, подвижността, осигурена 
от камшичета, се счита за важен фактор по време на началния етап 
на образуване на биофилм при Е. coli, тъй като K12 щамовете без 
флагели не произвеждат биофилми [15, 29, 13].

II – НЕОБРАТИМО ПРИКРEPВАНЕ – често се влияе от наличи-
ето на повърхностни структури като фимбриални адхезини – фим-
брии тип 1, curli, пили тип 4, дълги полярни фимбрии и фимбрии 
F9 и производство на адхезивни молекули като екзополизахариди 
и адхезин [4, 14].

III – СЪЗРЯВАНЕ – по време на съзряването на биофилма бакте-
риите продължават да се размножават и да произвеждат извънклетъ-
чен матрикс. На този етап биофилмът приема триизмерна структура. 
Този растеж се дължи най-вече на взаимодействията между самите 
бактерии; няколко повърхностни протеини и компоненти на извънкле-
тъчната матрица участват в бактериалната адхезия и изграждането на 
биофилма. Два важни фактора за тази стъпка са идентифицирани в 
E. coli: автотранспортни протеини за взаимодействие между клетките 
и екзополизахариди (EPS) за изграждане на матричната структура. 

IV – ДИСПЕРСИЯ е последният етап в образуването на биофилм, 
характеризираща отделянето на бактериите от биофилма и тяхното 
разпръскване, което допринася за разпространението на бактериите. 
Това е сложен процес, който включва няколко сигнала и ефектори 
от околната среда, като нито един механизъм за разпръскване не 
се използва от всички бактериални видове. Бактеиите обикновено 



137Клинично значими Escherichia coli

преминават от планктонен начин на живот към биофилм, усещайки 
промените в околната среда [22]. Разпръскването е най-малко про-
учената стъпка в образуването на биофилм за всички бактериални 
видове и не е изследвана за STEC (шига токсин продуциращи E. coli). 
E. coli, различни от STEC, модулирането на критични повърхностни 
структури, като пили, образуващи сноп тип IV (BFP) в EPEC (ентеро-
патогенни E. coli) и агрегирани прилепнали фимбрии (AAF) в EAEC 
(ентероагрегативни E. coli), води до отделяне на бактерии от биофилма 
и повърхността [24, 30, 33]. Например в EAEC, положително зареде-
ните агрегирани прилепнали фимбрии се намират на повърхността 
на бактериалната клетка, за да осигурят прилепването на бактериите, 
когато се произвежда дисперсин, тъй като дисперсинът се свързва и 
неутрализира заряда на липополизахарида. Когато количеството на 
произвеждания дисперзин намалява, положително заредените AAFs 
се струпват върху бактериалната повърхност поради тяхното взаимо-
действие с отрицателно заредени LPS. Следствие от този колапс, AAF 
вече не се придържат към абиотичните повърхности и биофилмът се 
разпръсква. Механизмите, включени в отделянето на биофилм, са от 
повишен интерес, тъй като разбирането на тези механизми може да 
доведе до разработването на клинични или индустриални инструмен-
ти за премахване на биофилми [3].

Фигура 1. Графично изображение на биофилм образуване при Е. 
coli. Eтапи 1- първоначален етап; 2- необратимо прикрепване; 
3-съзряване; 4- дисперсия. Източник: https://www.sciencedirect.com/
science/article/abs/pii/S058095171930008X.
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Много бактериални повърхностни структури, включително curli, 
флагели, пили и екзополизахариди, играят роля в различни етапи 
от развитието на биофилма (21). Curli позволяват на Salmonella 
Еnteriditis да се прикрепят към тефлонови повъхности и такива 
от неръждаема стомана, което може да доведе до образуване на 
биофилм и замърсяване на апарати и средства, често използвани в 
хранително-вкусовата промишленост. 

Способността на неадхезивен щам на E. coli да образува био-
филм зависи от експресията на csgA (curli специфичен ген А). Това 
предполага, че curli са важни в началните етапи на развитието на 
биофилма по време на фазата на прикрепване.

Фигура 2. Множество флагели, образуващи биофилм при Е. coli 
върху гладка повърхност в околната среда. Източник: https://phys.
org/news/2013-04-crevices-coli-reveals-role-flagellum.html

Роля на curli в патогенезата
През 1989 г. Anre Olsen и сътрудници публикуват в списание 

Nature откриването на нов клас повърхностни клетъчни структори 
на E. coli, които са извити и изградени от протеинът curlin. На тази 
база, откривателите на тези органели предлагат те да се наричат 
curli. Също така установяват, че само определени щамове могат 
да образуват тези структори. [28], като в последствие се свързват 
с много процеси и при род Salmonella. Сurli се образуват от тънки 
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Фиг 3. Електронни микрогра-
фии на curli

a) бактерии експресиращи 
curli

b) бактерии неекспресиращи 
curli

c) пречистени сsgA влакна
Източник: Barnhart M. M. and 

Chapman M. R. curli biogenesis 
and function

влакна, които се агрегират на повърхността на клетките [20]. Те се 
повлияват транскрипционно от сигналите на околната среда като 
pH, температура и лимит на хранителни вещества [28]. Сurli влак-
ната участват в адхезията на бактериалната клетка към повърх-
ности и образуване на биофилм. Освен това медиират адхезията и 
инвазията на клетките гостоприемници, като са мощни индуктори 
на възпалителния отговор на гостоприемника. Структурата и био-
генезата им са уникални сред бактериалните фимбри. Структурно и 
биохимично curli принадлежат към нарастващ клас фимбри, извест-
ни като амилоиди. Образуването на амилоидни влакна е отговорно 
за няколко заболявания, включително Алцхаймер, Хънтингтън и 
прионови заболявания, въпреки че in vivo процесът все още не е 
добре проучен [3].

Биогенеза на curli
Оцветяването на амилоидните влакна в червено багрилото Конго 

ред, осигурява удобен начин за идентифициране на продуциращите 
curli бактерии отговорните. 10]. Най-малко шест белтъка, кодира-
ни от различно транскрибираните оперони csgBA и csgDEFG (csg: 
curli specific gene- curli специфичен ген), отговарят за образуването 
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на curli в E. coli [17]. Хомоложни оперони са идентифицирани при 
Salmonella spp. и се наричат agfBA и agfDEFG [10]. За целите на 
настоящия преглед структурите, кодирани от опероните agf и csg, 
наричаме curli.

За повечето лабораторни щамове E. coli и щамове Salmonella 
spp. експресията на curli най-добре се осъюествява при температу-
ри под 30OC. Доказано е обаче, че много клинични щамове E. coli, 
включително изолати причиняващи сепсис, могат да експресират 
curli при 37OC. Освен това мутациите в промотора csgD могат да 
доведат до щамове, които експресират curli независимо от темпе-
ратурата [6, 11].

Някои доказателства сочат, че curli имат важна роля в инфек-
циозния процес. Те участват в прикрепването и инвазията към 
клетките на гостоприемника, взаимодействието с неговите протеини 
и активирането на имунната му система. Curli се свързват с про-
теините на извънклетъчния матрикс фибронектин и ламинин [32]. 
Ролята на тези влакна по време на колонизацията на гостоприем-
ника може да не е напълно оценена, тъй като до сега се е смятало, 
че те се експресират само при температури под 30OС [27]. Вече е 
известно, че експресията на curli е специфична за всеки щам, като 
при много клинични изолати се наблюдава продуциране на влак-
ната и при 37OC.

Предполага се, че много от протеините на гостоприемника уле-
сняват разпространението на curli продуциращи бактерии [5]. Освен 
това, сurli се свързват с разграждащия тъканите ензим плазминоген, 
в резултат на което се активира плазминогенът до плазмин [9]. По 
тoзи начин бактериите, продуциращи сurli, могат да получат достъп 
до много тъкани на гостоприемника. И не на последно място curli 
влакната се свързват и с фибриногена, забавяйки кръвосъсирване-
то, което би могло да увеличи разпространението на бактериите в 
околните тъкани [18]. 

Пример за това е изолирането на бактерии, експресиращи curli 
при 37OC, от пациенти със сепсис. 

Роля на curli в адхезията и инвазията на клетките на 
гостоприемника

Curli се експресира от E. coli и Salmonella spp., които се прикре-
пят към различни еукариотни клетъчни линии по-добре, отколкото 
щамовете, непродуциращите такива. Щам E. coli K-12, експресиращ 
curli, се прикрепя по-добре към уроепителни клетки, отколкото 
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щамове без тези влакна [23]. Експресията на гени, кодиращи curli 
в щам K-12, който обикновено не експресира curli, води до инва-
зия на човешки епителни клетки на маточната шийка (HeLa) [16]. 
Инвазията от изолати K12 може да бъде инхибирана от пептиди, 
които блокират образуването на curli [8]. E. coli 0157:H7, които 
произвеждат curli, се прикрепят и нахлуват в човешки ларингеален 
епителни клетки (Hep-2) [32]. Също така, 0157:H7 имат повишена 
вирулентност в миши модел [19].

Salmonella Typhimurium SR-11, експресиращи curli, медиират 
прикрепяне в култури тънкочревни епителни клетки на мишки [31]. 
Взети заедно, тези резултати предполагат, че curli играят важна роля 
в началните етапи на инфекциозния процес. Интересно е, че curli 
може да насърчава свързването с растителни клетки. E. coli K-12, 
които свръхпродуцират curli, се прикрепят добре към люцерната. 
От друга страна, мутациите в csgA или csgD не дават отражение за 
предотвратяването адхезията на E. coli 0157:H7 [21]. При Salmonella 
enterica делецията на csgB, но не и на csgA, намалява прилепването 
към кълновете на люцерната [2]. 

По подобен начин чревните патогени също изискват повърх-
ностно локализирани адхезини за колонизиране на червата на 
гостоприемника и евентуално установяване на заболяване. Извест-
но е, че ентерохеморагичните Escherichia coli (EHEC) и като цяло 
щамовете E. coli, произвеждащи Shiga токсин, съдържат голям брой 
протеини, отговорни за адхезията и допринасят за установяването, 
устойчивостта и тъканния тропизъм, наблюдавани по време на ин-
фекция с тези патогени. Разбирането как работят тези адхезини е от 
решаващо значение за получаване на пълна картина на патогенния 
и патофизиологичен процес, свързан с EHEC. Освен това, тъй като 
адхезините играят толкова важна роля в инвирулентността, те са 
мишени за терапевтична интервенция.

Роля на основните фимбриални/афимбриални адхезинови про-
теини, като фактор, свързан с тъканна колонизация е представена 
в няколко етапа на фигура 4.

Етап 1 – Lpf (long polar fimbriae – дълги полярни фимрии) вза-
имодейства с протеини от извънклетъчната мембрана (ECM), като 
ламинин, колаген IV и фибронектин. След първоначалното взаи-
модействие с червата EHEC е в състояние да се прикрепи плътно 
към клетката на гостоприемника. Етап 2 – това прикрепяне се осъ-
ществява чрез взаимодействие на повърхностния протеин интимин с 
транслоцирания рецепторен протеин Tir и нуклеолина. През етап 3 
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Фиг. 4. Роля на основните фимбриални/афимбриални адхезинови 
протеини, като фактор, свързан с тъканна колонизация. Адхе-
зините са група протеини в ентерохеморагична Escherichia coli 
(EHEC), които участват в прикрепването или колонизирането 
на този патоген към абиотични (пластмаса или стомана) и би-
ологични повърхности, като тези, открити в говежди и човешки 
черва. Източник: McWilliams B. D. and  Torres A. G. Enterohemorrhagic 
Escherichia coli Adhesins

се установява взаимодействие между Tir и интимин, което инициира 
пренареждане на актина в клетката гостоприемник чрез участието 
на транслоцирания бактериален протеин EspFu и набирането на 
няколко белтъка на гостоприемника. 

Етап 4 – ECP( автотранспортен протеин при EHEC) и HCP( 
фимбри, идентифицирани на повърхносста на E.coli O157:H:7, 
взаимодействащи с клетките на дебелото черво, допринацящи за 
адхезията на EHEC) взаимодействат с повърхността на чревни 
клетки на гостоприемника, като вероятно засилват колонизацията 
чрез образуване на микроколонии и/или биофилми. Освен това е 
показано, че curli допринася за колонизацията, въпреки че не е 
доказано взаимодействие с ECP и HCP. 

Последен етап 5 – доминантната експресия на curli е пред-
ложена като вредна за оцеляването на EHEC в червата, което 
предполага, че тази повърхностна структура може да стане важна 
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за взаимодействието на патогена с абиотични повърхности и по 
време на колонизацията на повърхността на листа на зеленчуци и 
растения. 

Роля на curli при адхезията на Escherichia coli O157:H7 
към листатата на пресни зеленчуци

Епидемиите от шига-токсин продуциращата Escherichia coli 
O157:H7 са свързани с консумацията на пресни продукти, като 
общопризнато е, че прикрепването на бактерии към растителни 
тъкани представлява първата стъпка в замърсяването на пресни 
продукти. Macarisin и сътрудници инокулират спаначени листа и 
ги инкубират при 22OС, като на 0, 24 и 48 часа след инкубацията 
са определени популациите на слабо и силно прикрепените E. coli 
O157:H7. Експресиращите curli щамове E. coli O157:H7 развиват 
по-силна адхезия с повърхността на листата, докато мутантите без 
curli и се прикрепват към спанака значително по- слабо. Използвани 
са два щама E. coli O157:H7, добре проучени ентерохеморагични 
изолати (EDL933 и 86-24), изолирани от две независими огнища 
на заболяване при човека, за да се разграничи ролята на Culri и 
целулозата в прикрепването на този патоген към повърхности на 
спанак. Относителното прикрепване на E. coli O157:H7 към спанака 
се увеличава с времето за инкубиране на щамовете, експресиращи 
curli. Лазер сканираща конфокална микроскопия (LSCM) на иноку-
лираните листа разкрива, че curli-експресиращите E. coli O157:H7 
са заобиколени от извънклетъчни структури, силно имунооцветени с 
анти-curli антитела. Производството на целулоза не е било необходи-
мо, за да се развие силно прикрепване към листата на спанака. Тези 
резултати показват, че влакната curli са от съществено значение за 
силната адхезия на E. coli O157:H7 към спанака, докато целулозата 
не е необходима за това [25]. Дефицитните на curli мутанти обаче 
(EDL933 и 86-24), не успяват да се прикрепят и след 24 часа. LSCM 
анализът на инокулираните листа на спанака разкрива, че бакте-
риите, които са здраво прикрепени към повърхността на листата, 
са заобиколени от извънклетъчен матрикс, представени на фигура 
5 [25]. 
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Фигура 5. Лазерно сканираща конфокална микроскопия (LSCM) ,изображе-
ния на конститутивен curli мутант 86-24 RCS GDC (A–C) и див тип щам 
86-24 (D–I), прикрепени към повърхността на листа от спанак. Зелената 
флуоресценция в едноканални флуоресцентни изображения (лява колона) по-
казва наличието на curly, разпознати от анти-curli поликлонални антитела. 
Предпазните клетки също са леко флуоресцентно зелени поради автофлуо-
ресценцията на клетъчната стена. Изображения с диференциален интер-
ферентен контраст (DIC) (централна колона) илюстрират бактериални 
клетки, прилепнали към предпазните и епидермалните клетки и в отвора 
на устицата. Дясната колона показва наслагвания на DIC и флуоресцентни 
изображения. Панел G–I представя увеличен изглед на бактерии, произвеж-
дащи екстрацелуларен матрикс, интензивно имунооцветен с анти-curli ан-
титела. Скала = 5 lm (A–F), 2 lm (G–I). Източник: www.liebertonline.com/fpd.
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УРОПАТОГЕННИ E. COLI И УРОИНФЕКЦИИ

Йордан Калчев

Уроинфекциите са сред най-честите инфекции в медицинската 
практика, както при амбулаторни пациенти, така и при хоспита-
лизирани [1–3]. В развиващите се страни относителният дял на 
уроинфекциите сред всички инфекции, свързани с медицинското 
обслужване достига 24% [4]. Придобитите в обществото уроинфекции 
са втората най-честа инфекция сред децата. До 7 г. възраст до 8% от 
момичетата и до 2% от момчетата биват засегнати, като предимно 
това става в кърмаческия период [3]. Уроинфекциите не подлежат 
на задължително съобщаване и поради това реалната заболяемост 
не е точно известна. Установено е, че жените биват инфектирани 
значително по-често като заболяемостта в репродуктивния период 
от цистит варира между 0.5-0.7 случая на човек за година [1]. До 
30% при жените се наблюдава и повторен епизод на уроинфекция 
Пиелонефритът е значително по-рядък и съставлява около 250 000 
случая годишно в САЩ [5]. До 16% на хоспитализираните лица се 
поставя уринарен катетър, който увеличава риска за възникване на 
уроинфекция, свързана с катетъра до 7% всеки ден. Изчислено е, че 
само в САЩ, от уроинфекции, свързани с медицинското обслужване 
загиват около 13 000 души на година [6,7].

Рискови фактори за възникването на инфекциите на уринарния 
тракт са добре известни. Това включва анамнеза за вече прекарана 
уроинфекция, диабет, сексуална активност, менопауза, употреба на 
уринарни катетри, скорошна урологична интервенция, обструкции 
на уринарния тракт и рефлукс на урина [1,2,4,5,8]. Асимптоматична 
бактериурия се открива между 4-7 % при бременните и макар и ряд-
ко, до 2% от всички бременни може да прогресира до пиелонефрит 
[1,4]. Mлади мъже, при които не е извършена циркумцизия, имат 
повишен риск от инфекция с уропатогенни E. coli, манифестиращ 
се като симптоматичен уретрит [9].

Уропатогенните E. coli са най-често срещаните от ескраин-
тестиналните патовари, причиняващи до 90% от всички случаи 
на неусложнени, придобити в обществото уроинфекции [3,4]. По-
явата на силно вирулентен, полирезистентен клон на E. coli като 
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секвенционен тип 131 [ST 131] вече заемат голям относителен дял 
сред инфекциите и силно ограничават терапевтичните опции при 
заболелите [10–12]. Сред хоспитализираните пациенти и усложнени 
уроинфекции се изолират предимно други представители на разред 
Enterobacterales, като това са Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter 
spp., P. aeruginosa, Enterococcus spp. и по-рядко E. coli [2,3,13]. 

Патогенеза
Възникването на инфекция на уринарния тракт, причинена 

от уропатогенни E. coli, включва няколко последователни етапа. 
Основен резервоар за UPEC е гастроинтестиналният тракт [14–17]. 
Бактериите постъпват в него чрез консумация на животински про-
дукти, най-вече контаминирано пилешко и свинско месо, но също 
и посредством друга замърсена с уропатогенни серовари храна и 
вода [14]. Поради своята устойчивост E. coli могат да пребивават 
дълго време в околната среда и да се интегрират сред други микро-
биологични съобщества. След попадането в гастроинтестиналния 
тракт, UPEC може да го колонизират с години и той служи като 
траен резервоар и източник за инфекция на уринарния тракт [14]. 

Следващата стъпка включва колонизиране на периуретралното 
пространство и последваща колонизация и на уретрата. Инфекциите 
се развиват почти винаги асцендентно. Променената микробиота на 
влагалището с редукция на лактобацилите спомага колонизацията 
на влагалището с UPEC [18]. Употребата на кондоми, поради съ-
държащият се в тях спермицид и скорошна сексуалната активност 
за установени рискови фактори за възникване на уроинфекция при 
млади жени, докато при пост-менопаузални жени, от най-голямо 
значение имат инконтиненцията и захарният диабет [17, 19, 20].

След навлизането на уропатогенните патовари в уретрата, те 
адхерират върху уроепитела. За това спомагат множеството ахдезив-
ни фактори на вирулентност. Адхезията опосредства образуването 
на биофилми и противодействие на локалните защитни фактори на 
мукозата, покриваща уринарния тракт, като например уринарния 
клирънс на бактерии, блокиране на ексфолиацията на епителни 
клетки, както и фактори, интерфериращи с провъзпалителната 
реакция [21–23, 26].

Въпреки че, уроинфекциите са причинени от екстрацелуларни 
UPEC, тези патовари могат да се преживяват и да се развиват интра-
целурно. След колонизирането на епитела, те инвазират стената на 
пикочния мехур и образуват вътреклетъчни общества, подпомагащи 
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възникването на рекурентни инфекции. [14, 16, 17, 26]. Установени 
са и различни генетични фактори, предразполагащи към възник-
ването от уроинфекции. Това се дължи на полиморфизми в гени, 
кодиращи рецептори за прикрепяне на UPEC, както и такива, ре-
гулиращи вродения имунитет [24, 25].

Хематогенният път на разпространение също е възможен за 
възникване на пиелонефрит. В тези случаи рядко става въпрос за 
UPEC, а най-често това е S. aureus в хода на бактериемия или ен-
докардит [17].

Източник: Klein RD, Hultgren SJ. Urinary tract infections: microbial 
pathogenesis, host-pathogen interactions and new treatment strategies. 
Nature reviews. Microbiology. 2020;18[4]:211-226. DOI: 10.1038/s41579-
020-0324-0. PMID: 32071440; PMCID: PMC7942789

Фактори на вирулентност при UPEC 
Урината е неблагоприятна среда за растеж и размножаване на 

голям брой микроорганизми. Причина за това са множество фак-
тори като хипертоничната среда, киселото рН, производството на 
антимикробни протеини, наличието на нитрити, високи нива на 
D-серин, ниска концентрация на желязо, еднопосочното движение 
на урината [27].
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За да предизвикат инфекция, микроорганизмите трябва да могат 
да противодействат на антимикробните свойства на урината. UPEC 
щамовете притежават уникален арсенал от фактори на вирулент-
ност, които им позволяват да преживяват, колонизират, инвазират, 
избягват атаката на имунната система и така да причиняват ин-
фекции на урогениталния тракт. Това са молекули и структури, 
чието производство е кодирано от гени върху мобилни генетични 
елементи. Това позволява бързата им дисеминация между отдел-
ните бактериални клетки чрез хоризонтален генетичен трансфер. 
Вирулентност-асоциираните гени се включват в плазмиди, фаги и 
са част от т. нар. острови на патогенността. 

Обикновено се селектират от ГИТ на пациента, тези щамове, 
разполагащи с подходящите адхезивни свойства, позволяващи им 
да колонизират влагалището и периуретралното пространство. 
Различните комбинации дават отражение върху възникването на 
множество обособени генетични профили [28]. 

Факторите на вирулентност също така се свързват и с определен 
профил на антимикробна резистетност, като значително по-често се 
откриват продуценти на широкоспектърни бета-лактамази [ESBLs] 
и мултирезистентни [MDR] варианти, спрямо авирулентни щамове 
[29, 30]. Щамовете, които причиняват предимно цистит или пиело-
нефрит, се различават по своите O-, H- и K-антигени. [29, 31]. Уста-
новено е, че E. coli стимулира по-силно имунната система, което от 
своя страна се асоциира с по-силно изразена симптоматика [29]. До 
85% от уропатогенните патовари са склонни да образуват биофилми, 
което значително увеличава тяхната резистентност към прилагане 
на антибиотици и засилва тяхната вирулентност [32]. 

Най-общо стратегиите, които използват уропатогенните щамо-
ве включват адхезия специфично към уроепитела, захващане на 
желязото, производство на токсини. Факторите на вирулентност 
може да се разделят в две големи групи – повърхностни [свързани 
за бактериалната клетка] и секреторни [33]. 

Фимбрии [пили] – подпомагат адхезията, инвазията, стимули-
ране на продукцията на цитокини и подпомагат образуването на 
биофилми. Най-голямо значение имат P фимбриите [P пили, Pap 
пили] Наричат се така тъй като техният рецептор върху епителните 
клетки на уроепитела се среща и на повърхността на еритроцитите 
и определя кръвна група P [34]. За тяхното изграждане е необходим 
набор от протеини, всички от които са кодирани от pap оперона, 
който е част от островите на патогенност [35]. Чрез адхезия, UPEC 
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се захващат за уроепитела и го колонизират, без да бъдат отмити 
от преминаващата урина. Клас II се асоциира предимно с възник-
ването на пиелонефрит и бактериемия, докато клас III при цистит 
[36, 29]. Силно антигенни са и водят до възникване на силен иму-
нен отговор посредством TLR-4 и последваща тъканна деструкция. 
Неутрофилите нямат рецептори, с които да разпознат тези пили 
[29]. Тип 1 фимбриите свързват гликопротеина уроплакин и спо-
магат за инвазията на бактерия в епителните клетки с последващо 
вътреклетъчно персистиране. [29, 37, 38]. Открити са и множество 
други фимбриални и нефимбриални адхезивни елементи като S 
фимбрии, Dr хемаглутинини, последните от които, също спомагат 
за инвазията на UPEC [29]. 

Флагели – E. coli е подвижен перитрих. С помощта на флагелите, 
бактерият може да се придвижва асцендентно срещу посоката на 
движение на урината и така да достигне бъбрека. 

ЛПЗ [липополизахарид] е структурен компонент от външната 
мембрана на Gram [-] бактерии, в това число и на E. coli. Създава 
непреодолима бариера за хидрофобни антибиотици, индуцира 
възпалителен отговор и спомага за интегритета на бактериалната 
клетка [39, 40].

UPEC образуват и капсула – наличието на по-големи количе-
ства от капсулни К-антигени [К1, К5, К12] участва в защитата на 
бактериите от полиморфоядрените левкоцити, блокирайки фагоци-
тозата. [29, 31]

Секреторните фактори включват молекули, които не са свързани 
с клетката, а се отделят от нея след образуване. Продукцията на хе-
молизини уврежда паренхимните и епителните клетки на тубулите, 
като по този начин спомага за инвазията на уропатогенните изолати 
[41]. Бактериите образуват различни сидерофори – по подобие на 
други бактерии, така и при UPEC желязото е от огромно значение. 
Урината е бедна на желязо, затова, уропатогенните щамове имат 
по-добре развита система за секвестрация на желязо спрямо диаро-
генните патовари, тъй като в урината желязото е оскъдно. Поради 
това тези бактерии продуцират в повишени количества сидерофори 
като аеробактин, ентеробактин [29, 42]. UPEC образуват токсини, 
които имат негативно влияние като намаляват перисталтиката на 
уретерите, което води до забавено изпразване и движени на ури-
ната. Описани са и curli протеини – екстрацелуларни фибрилерни 
протеини, участващи в изграждането на биофилми [43].
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Спектър на уроинфекциите и клинична картина
Всяка инфекция, засягаща уринарната система се означава 

като уроинфекция. С термина бактериурия се означава единствено 
присъствието на бактерии в урината, но това не винаги се свързва 
с инфекция, а може да означава също така и колонизация. При 
уроинфекция, освен присъствието на патогенен микроорганизъм, 
са налице клинични оплаквания, като в урината се откриват сегмен-
тоядрени левкоцити [пиурия]. От друга страна, при колонизацията 
тези промени отсъстват – няма клинични симптоми и пиурия [44, 45]. 

Съществуват различни начини на класификация на уроинфек-
ции. Според мястото на възникване на инфекциозния процес, уро-
инфекциите могат да се разделят на уретрит, цистит и пиелонефрит 
[46]. От практическа гледна точка е особено удобно разделянето на 
уроинфекциите на горни [пиелонефрит], долни [цистит] и асимпто-
матична бактериурия. Тази класификация подпомага установяване-
то на най-вероятният причинител, начина на възникване на инфек-
цията. и терапевтичния подход – вид антибиотик, продължителност 
на приема и начин на въвеждане [47]. Най-честата уроинфекция е 
циститът, при която възпалителния процес е ограничен в стената 
на пикочния мехур. 

От терапевтична гледна точка се използва и концепцията за 
разделянето на инфекциите на уринарния тракт на две групи – 
неусложнени и усложнени. Неусложнени са тези, които възникват 
остро и спорадично и се очаква леко клинично протичане без ус-
ложнения [45, 48, 49]. При усложнените има състояние или рисков 
фактор,които предполагат по-вероятно тежко клинично протичане 
[44, 48, 49]. Те включват уроинфекции при мъже, бременни жени, 
лица с функционални и структурни аномалии на урогениталната 
система, имунокомпрометирани пациенти и такива с бъбречни за-
болявания [44, 45, 48-50]. Катерът-свързани уроинфекции [catheter-
associated urinary tract infections – CA-UTIs] по-често се описват 
като самостоятелна категория. За такива се считат уроинфекции 
при катетиризирани лица, възникващи минимум след 48ч. от по-
ставянето на кететъра [49] .

Европейската асоциация по урология дефинира рекурентните 
инфекции като поне 3 епизода в година или 2 за последните 6 месеца 
[49]. Често уроинфекциите се характеризират с релапси и реинфек-
ции. За релапс говорим тогава, когато инфекцията се причинява от 
същия микроорганизъм след проведено адекватно лечение, докато 
реинфекцията се дължи на нов микроорганизъм [46].
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Клиничните симптоми могат да се характеризират с различна 
тежест. При деца под 2 г. възраст, те често са неспецифични [47]. От 
друга страна, клиничната симптоматика при възрастни лесно насоч-
ва към наличието на уроинфекция. Често при инфекции на долния 
уринарен тракт се описва често уриниране, парене при уриниране, 
мътна урина, тежест или дискомфорт над симфизата. [44, 45, 48, 
50] При инфекция, ангажираща горния уринарен тракт обикновено 
класическата клинична изява е с температура, болка по фланговете 
и дизурия. [44, 45, 48]. При много възрастни лица уроинфекцията 
може да се прояви чрез делир и когнитивни нарушения [45].

Микробиологично изследване на урина. 
Вземане, транспорт и съхранение на клиничен материал.
МБ изследване на урина [урокултура] не е рутинен тест за 

скрининг, а се назначава при наличие на определени индикации. 
Те включват наличие на симптоми, предполагащи възможна уро-
инфекция, при пациенти със синдром на системния възпалителен 
отговор [SIRS] и в търсене на източника на инфекция, скрининг на 
бременни жени за асимптоматична бактериурия [първи триместър], 
усложнени уроинфекции [по-голяма вероятност за терапевтичен 
неуспех, налага се по-продължително антибиотично лечение, носят 
по-голям риск от усложнения]. Урокултурата може дефинитивно да 
даде етиологична диагностика на уроинфекцията и да даде възмож-
ност за определяне на антимикробната чувствителност на изолата. 
Този метод се приема за „златен стандарт“ в диагностиката на уро-
инфекции [51, 52].

Правилното вземане, транспорт и съхранение на клиничния 
материал е от основно значение за да не се компрометира микроби-
ологичният резултат. За целта е от огромно значение познаване на 
правилата за вземане, транспорт и съхранение от страна на лека-
рите и правилно инструктиране на пациентите. Най-подходящият 
клиничен материал за изследване е урината. Събирането на средна 
порция урина е най-широко застъпеният и предпочитан метод, за-
щото е неинвазивен, не носи риск за пациента. Въпреки това, в оп-
ределени случаи не може да се прилага и изисква спазване на много 
правила от страна на лекаря и пациента. Вземането на урина чрез 
супрапубична пункция е инвазивен метод, който се прилага рядко, 
крие най-много рискове за пациента, но носи най-малко рискове 
за контаминиране на пробата и отразява най-точно състоянието на 
урината. Урината от катетър е слабо предпочитан метод за събиране 
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на материал за урокултура, поради колонизацията и наличието на 
асимптомна бактериурия [51–53].

Дисталната трета на уретрата е нормално колонизирана с рези-
дентна микробиота. Тя включва коагулазо-негативни стафилококи 
[без S. saprophyticus], зеленеещи и нехемолитични стрептококи, 
Enterococcus spp., непатогенни [коменсални] Corynebacterium spp. 
[дифтероиди], Neisseria spp., Mycobacterium spp., Mycoplasma spp., 
лактобацили [възрастни жени]. Откриват се и гъбички и анаероби 
[Peptostreptococcus spp., Prevotella spp.]. Уринарният тракт над нивото 
на уретрата е стерилен при здрави лица. Урината също е стерилна 
при здрави индивиди. Тези обстоятелства на дистална колониза-
ция на уретрата имат за цел да покажат лесната контаминация на 
клиничния материал при неговото събиране чрез акта на микция. 
За да се избегне това е необходимо да се следват редица правила за 
правилно събиране на урината [52].

Определянето на микробно число [МЧ] е единствения начин за 
разграничаване на контаминация от истинска инфекция. Следва 
да се има предвид, че скорошна или сегашна употреба на антиби-
отични средства, приемането на големи обеми течности, лечение 
с диуретици намаляват микробното число и може да доведат до 
фалшиво негативни резултати. Неправилно съхранение [над 2 ч. 
извън хладилник] повишава микробното число и може да се отчете 
фалшиво положителен резултат. Поради това транспортът на кли-
ничния материал трябва да става максимално бързо [до 2ч.]. Ако 
това е невъзможно – урината може да се съхранява в хладилник на 
4о С до 24 ч. [4].

При симптоми и 1 микроорганизъм в МЧ поне 105/мл. при ме-
тода на средната порция се счита за сигнификантна бактериурия 
[80% шанс истинска уроинфекция, а не контаминация. При два 
последователни дори 95%]. За асимптомна бактериурия се смята 
микробно число в степен над 105/мл. в две последователни проби 
през 24 ч. При безсимптомни жени – 104-105/мл. обикновено е израз 
на контаминация. Симптомни жени може да имат инфекция и при 
102-105/мл. За асимптомни мъже 103/мл. може да се приеме за сиг-
нификантно микробно число. При инвазивни техники на взимане 
на урина 102/мл. също се счита за сигнификантно [52, 55].

Тъй като урината е най-честият клиничен материал за МБ 
изследване [до 40% от всички проби] и 60-80% от всички клинични 
материали урина са стерилни или контаминирани често се използ-
ват скриниращи техники с цел да се отделят отделят стерилните 
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урини още преди да се направи микробиологична посявка. Този 
подход предотвратяване на използването на множество хранителни 
среди, води до редуциране на разходите, намалява натоварването 
на лабораторния персонал и дава възможност резултатът да бъде 
съобщен в рамките на деня на клинициста [при стерилна урина]. 
Използват се бързи, скринингови методи, които обаче имат по-ниска 
чувствителност от урокултивирането и могат да изпуснат ниско 
степенна бактериурия, когато тя е важна [през временен катетър, 
супрапубична аспирация] [56].

Изолиране на  E. coli от проба урина на различни твърди хра-
нителни среди. А- Мак Конки агар, лактозо положителни коло-
нии; В- Кръвен агар, нехемолитични колонии и С- Левин агат, 
мукозни колонии с метален блясък. Източник: Tariq AL, Reyaz 
AL, Sathiamoorthi T [2016] Isolation and Identification of Antibiotic 
Mediated Resistant Betalactum Producing Escherichia coli from 
Urinary Tract Infected Patients in Erode District, Tamil Nadu, India. 
Int J Drug Dev & Res. 2016;8:38-42

Антимикробна терапия
Изолацията, идентификацията, определянето на микробното 

число и тестването на антимикробната чувствителност на изолата 
гарантира успеха на прилагане на антибиотично лечение. Причина 
за това е, че дори бактериите от един вид проявяват различна чувст-
вителност към антимикробни препарати. Конкретната комбинация 
се определя като резистотип. Единствения начин да узнаем със 
сигурност какъв е резистотипът на конкрения изолат и след като 
бактерия бъде изолиран от урина, идентифициран и се приложат in 
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vitro тестове за антимиркобната чувствителност. Често лечението 
се започва на сляпо, без да са проведени такива тестове. Това ле-
чение се нарича емпирична терапия, и в своята същност е лечение 
„на сляпо“, тоест без да се познава конкретния бактерий и неговият 
конкретен резистотип. Тази практика е довела до значително по-
вишаване на нивата на антимикробна резистентност и редуциране 
на ефективността на пероралната терапия, защото в емпиричната 
терапия се използват широкоспектърни групи антибиотични пре-
парати. До 50% от предписаните антибиотици в болничните заве-
дения за уроинфекции са ненужни или неподходящи.  Прилагането 
на ефективни мерки и разработването на антимикробна политика 
намалява болничния престой като не се установява намаленото 
предписване на антибиотици да влияе върху смъртността [57, 58].

Уропатогенните E. coli се свързват предимно с неусложнени уро-
инфекции на горните и долните уринарни пътища, като това е силно 
зависимо от конкретния патовар. Микробиологичнотео тестване не 
е задължително при наличие на класически оплаквания. Препоръ-
ките на Европейската асоциация по урология са за антибиотична 
терапия при неусложнени уроинфекции. Тя следва да е краткосроч-
на, като показани за емпирична терапия са фосфомицин [3 грама 
еднократно], нитрофурантоин [2х100 мг/ден, 5 дена], триметоприм/
сулфаметоксазол [2х1 таблетка дневно, за 3 дни] или пивмецилинам 
[2х400мг/ден, 3-7 дни].  Фосфомицинът има добро покритие на ESBLs 
продуценти. Не се препоръча използването на аминопеницилини 
с или без инхибитори както и перорални цефалоспорини, поради 
високите нива на резистентност. Аминопеницилини без протектори 
или цефалоспорини са оправдани при бременни с уроинфекция, 
но могат да се приложат успешно фосфомицин и нитрофурнатоин 
[без последен триместър]. Флуорохинолоните, макар и ефективни, 
следва да не се прилагат за емпирична терапия на неусложнени 
уроинфекции, поради широкия си спектър и причинените смущения 
в микробиотата. При мъже с неусложнен цистит терапията следва 
да е с триметоприм/султаметоксазол или флуорохинолон за 7 дни, 
с цел да се покрие и вероятността от развитие на простатит [59-62].

За неусложнен пуелонефрит, препоръките са да не се дават ни-
трофурантоин, фосфомицин и пивмецилинам. Единствено показани 
за орална емпирична терапия са флуорохинолоните и цефалоспо-
рините. Карбапенемни антибиотици следва да се дават едва след 
културелно доказани продуценти на широкоспектърни беталакта-
мази. Препоръката е за използването на ципрофлоксацин [2х500 
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мг/ден или 1г/ден, за 7 дни] или левофлоксацин [2х750мг/ден, за 5 
дни], ако нивата на резистентност към флуорихинолини е под 10%. 
При нива над 10% емпиричната терапия трябва да се насочи към 
цефалоспорини [59–62].

Лечението на асимптомна бактериурия следва да се прави след 
щателна преценка за ползата и риска. Това е така, тъй като често 
бактериалният растеж в урината при такива пациенти се свързва 
с колонизация, а не инфекция. Дори повече, установено е, че ща-
мът има протективен ефект. Поради това, в много ситуации не се 
препоръчва търсенето и третирането на бактериалния изолат. Ряд-
ко асимптоматична бактериурия може да доведе до увреждане на 

Антибиотик Дневна доза Начин на 
прием

Продължи-
телност

Неусложнен цистит [небременни жени]
nitrofurantoin 2х100 mg per os 5 дни

fosfomycin 3 g per os еднократно

trimethoprim-sul-
famethoxazole

2х160/800 mg per os 3 дни

Неусложнен пиелонефрит
ciprofloxacin 2x500 mg per os 5-7 дни
levofloxacin 750 mg per os 5-7 дни

ofloxacin 2x400 mg per os 5-7 дни
Алтернатива

trimethoprim-sul-
famethoxazole 
+ 1 доза cef-
triaxone или 
аминогликозид

2х160/800 mg per os 14 дни

amoxicillin/clavu-
lanic acid

875/125 mg per os 14 дни

Забележка: уроинфекциите при бременни жени, както и уроин-
фекциите при мъже по презумпция се считат за усложнени и не 
се третират емпирично както неусложнените

ЕМПИРИЧНА АНТИБИОТИЧНА ТЕРАПИЯ НА НЕУСЛОЖНЕНИ 
УРОИНФЕКЦИИ ПРИ ВЪЗРАСТНИ
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Антибиотик Дневна доза Начин на 
прием

Неусложнени уроинфекции при деца под 2 г.
ceftriaxone + аминогликозид 
[ampicillin/gentamicin]

75-100 mg/kg
еднократно

i.v.

Неусложнени уроинфекции при деца над 2 г.
ceftriaxone + аминогликозид 
[ampicillin/gentamicin]

75-100 mg/kg
еднократно

i.v.

ceftazidime 50 mg/kg 
през 8 ч.

i.v.

ceftazidime 50 mg/kg 
през 8 ч.

i.v.

amoxicillin/clavulanic acid 10-15 mg/kg
през 8ч.

per os

cephalexin 50-100 mg/kg
през 8ч.

per os

trimethoprim-sulfamethoxazole 6-12 mg/kg [TMP]
през 12 ч.

per os

cefixime 8 mg/kg
еднократно

per os

cefpodoxime 10 mg/kg
през 12 ч.

per os

бъбреците. Поради това, препоръките на Европейската асоциация 
по урология са срещу скринирането и лечението на асимптомна 
бактериурия при лица без рискови фактори. На терапия подлежат 
лица с асимптомна бактериурия, когато се касае за бременни жени 
както и пациенти с недобре контролиран захарен диабет [59–61,63]. 
Актуализираните гайдлайни на Американското дружество по ин-
фекциозни болести [IDSA] и Европейската Асоциация по Уроло-
гия [EAU] не препоръчват да се провежда скрининг и лечение на 
асимптомна бактериурия при новородени и деца, лица без рискови 
фактори, здрави жени в репродуктивна възраст, постменопаузални 
жени, възрастни, настанени в домове, пациенти с добре контроли-

ЕМПИРИЧНА АНТИБИОТИЧНА ТЕРАПИЯ НА НЕУСЛОЖНЕНИ 
УРОИНФЕКЦИИ ПРИ ДЕЦА
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ран захарен диабет [61, 62]. При неурологични оперативни интер-
венции, лица след бъбречна трансплантация, постоянни уринарни 
катетри, и увреждане на гръбначния стълб, водещ до дисфункция 
на пикочния мехур [62, 63]. Препоръките са за скрининг и терапия 
на асимптоматична бактериурия при бременни жени, както и пре-
ди извършване на ендоскопски урологични процедури, при които 
има риск от травмиране и нарушаване на целостта на мукозата. 
Лечението на асимптомната бактериурия при лица с рекурентни 
симптоматична уроинфекция е дори вредно за пациента, повиша-
вайки риска от нов епизод.
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МЕХАНИЗМИ НА РЕЗИСТЕНТНОСТ КЪМ 
БЕТА-ЛАКТАМНИ АНТИБИОТИЦИ ПРИ E .COLI

Петя Станкова

Бета-лактамите, с тяхната добра поносимост, бактерициден ефект 
и широк спектър на действие, са най-често използваните антибиоти-
ци (Brolund A et al., 2016). Масовото им и донякъде неконтролирано 
прилагане обуславя лесното и бързо възникване на резистентност 
при бактериите, включително и при Е. coli. Най-честият механизъм 
на устойчивост, който бактериите придобиват към този клас анти-
бактериални средства, е продукция на бета-лактамази – ензими, 
разграждащи бета-лактамите. Най-проблемни са тези ензими, които 
повлияват и трета генерация цефалоспорини (широко-спектърни 
бета-лактамази (ESBL-) - TEM-, SHV-, CTX-M и карбапенемите 
(карбапенемази) – KPC, NDM, OXA-48 и др. (Gauthier L, et al., 2018). 
Продуцентите на карбапенемази и широкоспектърни бета-лактамази 
от сем. Enterobacteriaceaе се доказват с нарастваща честота в целия 
свят (Ghafourian et al., 2015). ESBL принадлежат най-вече към клас 
А на класификацията на Ambler, обикновено са плазмидно кодира-
ни и придават устойчивост на тези бактерии, които ги произвеждат, 
към пеницилини, цефалоспорини от първо, второ и трето поколе-
ние и монобактами (напр. аztreonam), но не могат да хидролизират 
цефамицините (cefoxitin) или карбапенеми (imipenem, meropenem) 
и се инхибират от β-лактамазни инхибитори като clavulanic acid, 
tazobactam или sulbactam (Gauthier L, et al., 2018). Голям проблем 
за разпространението на ESBL е факта, че кодиращите ги гени, 
могат да бъдат локализирaни на мобилни генетични елементи като 
транспозони, интегрони, конюгативни плазмиди, заедно с гени за 
устойчивост към други групи антибиотици като аминогликозиди, 
хинолони и антифолатни агенти (Brolund A et al., 2016). Това води 
до повишена възможност за селекция и до появата на изключително 
резистентни и панрезистентни изолати, които бързо се разпростра-
няват. Допълнителен проблем представлява затрудненото откриване 
на продуцентите на тези ензими (Prevel R et al., 2019).

Escherichia coli e един от първите бактериални видове, който 
колонизира чревният тракт още след раждането (Galindo-Méndez, M., 
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2020). Освен коменсал в червата на хора и животни, този бактерий 
може да причини, както диарийни заболявания (т.нар ентеропато-
генни Е. coli), които се асоциират с определени серотипове, така и 
различни от тях (екстраинтестиналните патогенни E. coli (ExPEC)), 
към които спадат причинителите на урогенитални инфекции и 
неонатални менингити, както и разнообразие от вътреболнични 
инфекции (Poolman и Wacker, 2016).

Escherichia coli e сред най-честите проблемни за терапия Грам-от-
рицателни бактерии, поради продукцията на широкоспектърни 
бета-лактамази и карбапенемази, които придават резистентност съ-
ответно към цефалоспорини и карбапенеми (Mojica MF et al., 2020). 
Един от най-обичайните механизми на резистентност при Е. coli е 
продукцията на ESBL- CTX-M-, SHV- и ТЕМ ензими (D‘Andrea MM 
et al., 2013). SHV-1, -11 и TEM-1, -2 са тясно спектърни бета-лакта-
мази, които инактивират пеницилините и цефалоспорините първа 
генерация и се инхибират от бета-лактамазните инхибитори. SHV-1 
ензимите се локализират хромозомно при K. pneumoniae, в резултат 
на което те са с вродена резистентност към ampicillin (Ghafourian 
S et al., 2015). Останалите представители от семействата на TEM 
и SHV, са в състояние да инактивират включително и цефалос-
порините трета генерация и затова са наречени бета-лактамази с 
разширен спектър (ESBL). Те се получават в резултат на различен 
брой точкови мутации на основните ензими SHV-1, -11 и TEM-1, -2 
(Mojica MF et al., 2020). Продуценти на TEM и SHV ESBL са ши-
роко разпространени до 2000 г, понастоящем те се докладват като 
единични изолати (D’Andrea MM еt al., 2013).

В днешно време преобладат CTX-M ензимите. Те са група ESBL, 
които се различават генетично от TEM и SHV ESBL. Като ново 
семейство CTX-M ESBL за първи път са докладвани през 1989г. в 
Германия - CTX-M-1 (cefotaximase-Мunich), (Bauernfeind A at al. 
1990). Преносът на blaCTX-M гените се приема, че се дължи на мо-
билни генетични елементи (MGEs) като ISEcp1 или ISCR1, които 
мобилизират тези генетични детерминати в Kluyvera и ги пренасят 
към плазмидите и чрез тях в много видове ентробактерии. CTX-M 
ензимите хидролизират cefotaxime и cefepime като CTX-M-15 e 
устойчив и на ceftazidime. Те са групирани в пет клъстера (CTX-M-1, 
CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 и CTX-M-25 (Galindo-Méndez, M. 2020). 
Най-често срещаните CTX-M ESBL, открити при хора от целия свят 
са CTX-M-15, които принадлежат към групата CTX-M-1, последвани 
от CTX-M-14, принадлежащи към групата CTX-M-9 (D‘Andrea MM et 
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al., 2013). Локализацията им е както плазмидна – напр. IncF, така и 
понякога се интегрират и в хромозомата (D’Andrea MM еt al., 2013). 
Прескачането се подпомага от IS елементите. Проучвания в няколко 
различни страни показват, че blaCTX-M-15 често се пренася върху 
IncF плазмидите (Cantón R et al., 200 ;Coque TM et al., 2008; . Marcadé 
G et al., 2009; Partridge SR et al., 2011; Lahlaoui H et al., 2015; Irrgang 
A et al., 2017). За останалите типове CTX-M, като напр. CTX-M-3 в 
Полша и други източно-европейски страни, важно значение играят 
и други плазмиди като IncL/M плазмиди (Baraniak A et al., 2002), на 
CTX-M-65 в Китай чрез F33: A-: B-тип плазмиди (He L et al., 2013) и 
разпространението на CTX-M-14 в Испания и Обединеното кралство 
чрез IncK плазмиди (Dhanji H et al., 2012). 

От друга страна, свързването на CTX-M-кодиращи плазмиди 
с много успешни вирулентни клонални линии на Е. coli, генерира 
редица така наречени „високорискови“ мултирезистентни и ви-
рулентни клонове (Woodford N et al., 2011), които допринасят за 
бързото и глобално разпространение на ESBL от тип CTX-M. За 
разпространението на продуцентите на CTX-M-15, играе важна роля 
разпространението на вирулентни интернационални клонове като 
ST131(филогенетична група В2), който се свързва с екстраинтести-
нални инфекции, включително инфекция на пикочните пътища, 
бактериемия и менингит (Johnson et al., 2005; Jakobsen et al., 2011; 
Hansen et al., 2014)

E. coli ST131 е преобладаващ секвенционен тип в много страни 
от развития свят и е свързан с мултилекарствена резистентност 
и вирулентност, има способността лесно да колонизира и да се 
предава сред хората (Doi Y et al., 2012). Поради това се счита за 
най-значимият високорисков клон сред произвеждащите ESBL E. 
coli и е отговорен за бързото увеличаване на резистентността към 
бета-лактами (Mathers et al., 2015). Въпреки че ST131 щамовете не 
се считат за хипервирулентни, повечето от тях демонстрират нали-
чието на гени за резистентност към флуорохинолони (Ben Zakour 
NL et al., 2016). Те имат способността да бъдат постоянни чревни 
колонизатори дори при липса на експозиция на антибиотици, със-
тояние, което предхожда някои инфекции като тези в пикочните 
пътища и може лесно да се предават сред хора от всички възрасти 
(Galindo-Méndez, M. 2020). Клиничното значение на този ST тип, 
се подчертава от много проучвания, които демонстрират високия 
му потенциал за вирулентност (Can F et al., 2015; Nicolas-Chanoine 
MH et al., 2017). 
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Други клонални комплекси също играят важна роля в раз-
пространението на CTX-M ензимите като определени ST типове 
се асоциират с определена филогрупа (Naseer and Sundsfjord, 
2011). Секвенционни типове ST405 и ST38 (филогенетична група 
D) са свързани с разпространението, както на CTX-M-15, така и на 
CTX-M-9 група ензими (главно CTX-M-9 и CTX-M-14), съответно 
(Naseer and Sundsfjord, 2011). В допълнение, E. coli ST10 (фило-
генетична група A), който е типичен член на микробиотата на 
червата на човека, но също е отговорен за чревни и извън-чревни 
инфекции, е свързан с разпространението на различни CTX-M 
групи (CTX-M-1, CTX-M-2 и CTX-M-9 групи), (Jakobsen et al., 2011; 
Hansen et al., 2014).

Другите CTX-M групи са по-рядко срещани в различни географ-
ски райони, като CTX-M-2 групата обикновено се съобщава от Южна 
Корея и Япония, групата CTX-M-8 от Южна Америка и CTX-M-25 
група от Израел (D

,
Andrea MM et al., 2013). Oсвен TEM, SHV и 

CTX-M група ESBL, някои други групи от ESBL се идентифицират 
спорадично, но те остават сравнително редки (напр: GES,VEB, PER, 
SFO група ESBL),(Nordmann P et al., 2014).

Докладваните карбапенемази при Е. coli включват предимно 
карбапенемази от Klebsiella pneumoniae (KPC), метало-β-лакта-
мази (MBL), включително VIM, IMP, GIM и NDM ензими, както и 
оксацилин-хидролизиращи метало-β-лактамази (OXA). KPCs (K. 
pneumoniae carbapenemase) са клинично най – често срещаните 
ензими от клас А карбапенемазите. Тези ензими се характеризират 
с плазмидна локализация и широко разпространение (Nordmann 
P et al., 2014). Първият КРС продуцент – КРС–1, е идентифициран 
в K. pneumoniae през 1996 г. в Северна Каролина (Maurer F et al., 
2015). Различни доклади по света показват, че преобладаващите 
типове в E. coli са от типовете New Delhi metalo-β-lactamase (NDM-
1) и carbapenem-hydrolyzing oxacillinase-48 (OXA-48) (Nordmann P et 
al., 2014; Gauthier L, et al., 2018). В последните години се наблюдава 
сериозно увеличаване на разпространението на метало-бета-лакта-
мазите чрез подвижни генетични елементи – напр. клас 1 интегрони 
(Nordman P et al., 2014). NDM – 1 MBL е изолирана за пръв път през 
2008 г. от пациент в Швейцария, който преди това е хоспитализи-
ран в Ню Делхи, Индия (Maurer F et al., 2015). Tези продуценти се 
характеризират с много високи нива на резистентност, голяма част 
от които са чувствителни само на tigecycline, colistin и отчасти на 
fosfomycin (Gauthier L, et al., 2018). При E. coli, NDM-1, последван 
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от NDM-5, са преобладаващите варианти при човешки инфекции 
в различни части на света. В китайско проучване от 2018г на Shen 
и сътрудници, най-често срещан в червата на човека и едрия рогат 
добитък е варианта NDM-5. Допълнителна и важна констатация от 
това проучване е идентифицирането на щамове NDM-5 E. coli, които 
коекспресират гени за резистентност към colistin, mcr-1, в червата 
на здрави индивиди, ситуация, която ако не се контролира правилно 
може да допринесе за бъдещо разпространение на E. coli щамове, 
резистентни към последен избор клас антибиотици – полимиксини 
(Shen Z et al., 2018).

Първият съобщен щам с OXA – 48 тип карбапенемаза е K. 
pneumoniae, продуциращ ОХА–48, който е плазмидно кодиран 
(Турция, 2003 г.). Характерно за ОХА–48/ОХА–181 е, че слабо хидро-
лизират карбапенемите и широкоспектърни цефалоспорини като 
ceftazidime и aztreonam. Активността им се инхибира от клавула-
новата киселина или EDTA (Nordman P et al., 2012). Докладите за 
откриване на E. coli, носител на blaoxa, са се увеличили през по-
следните 3 години в различни части на света Мианмар (Aung MS et 
al., 2018), Съединените щати (Hasassri ME et al., 2016) и Тайланд 
(Lunha K et al., 2016). И в трите проучвания изолираните щамове 
са ко-експресиращи blaOXA-48 или негови варианти и blaNDM5. 
Щамове E. coli, носители на OXA-48, също са изолирани в Европa 
(Galindo-Méndez, M., 2020). 

През първото десетилетие от появата на ESBL-продуциращи 
Enterobacteriaceae се счита че те се срещат предимно в болници или 
други здравни и социални заведения като старчески домове (Jacoby 
GA et al., 1997). Въпреки това, докладите за инфекции с ESBL E. coli, 
възникващи сред пациенти без предишна хоспитализация, посеще-
ние в клиники за хемодиализа или получаване на домашни грижи, 
започват да се появяват в началото на века (Arpin C et al., 2007). 
Всъщност това разпространение и изобилието от E. coli, произвеж-
дащи ESBL, е една от определящите характеристики на епидеми-
ологията на ESBL в развития свят през XXI век. Първите основни 
доказателства за тази епидемиологична промяна са представени в 
проучване от 2001 и 2002 г. в болница в Севиля, Испания. Почти 
половината от случаите на инфекция с E. coli, произвеждащи ESBL, 
наблюдавани в болницата, представляват инфекции, възникнали в 
общността (Rodriguez-Bano J et al., 2004). Рисковите фактори за ESBL 
продуциращи E. coli включват: захарен диабет, скорошна употреба 
на флуорохинолони и прием в болница в рамките на предходната 
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година. Подобни наблюдения са направени по същото време в Обе-
диненото кралство (Woodford N et al., 2004), Италия (Brigante G et al., 
2005) и други страни, свързани с появата на CTX-M продуциращи 
E. coli в обществото. Това явление се наблюдава по-късно и в САЩ 
(Doi Y et al., 2013), (Freeman JT et al., 2009). По-голямата част са E. 
coli ST131, носители на blaCTX-M-15, което е доказателство за това, 
че E. coli ST131 е движеща сила за разпространение на ESBL в общ-
ността (Doy Y et al., 2013), като болниците и домовете за възрастни 
хора продължават да бъдат основната екологична ниша при хората 
(Banerjee R et al., 2013). 

Темповете на производство на ESBL постоянно се увеличават 
през последното десетилетие, както за E. coli, така и за други ентеро-
бактерии в развитите страни. Процентът на ESBL сред уропатогенни 
E. coli в американските болници се увеличава от 7.8% през 2010 г. 
до 18.3% през 2014 г., и достига 27.7% за нозокомиални щамове през 
2014 г., по-голямата част от които произвеждат CTX-M-15. Намалява 
и чувствителноста срещу не-бета-лактамни средства, с чувствител-
ност към флуорохинолони обикновено под 30% (Castanheira M et 
al., 2015). В Европа процентите на ESBL продуциращи E. coli се 
различават значително зависимо от регионите с много ниски про-
центи, наблюдавани в страните от Северна Европа и тези с много 
по-високи проценти, наблюдавани в Източна и Южна Европа (Jones 
RN et al., 2014). По данни на ECDC за 2021 г. за разпространение на 
инвазивни изолати E. coli, резистентни на трета генерация цефа-
лоспорини, България е на първо място с 37.3%, следвана от Кипър 
– 32.8%. (Фиг.1).

Фигура 1. Разпространение на резистентни на трета генерация 
цефалоспорини E. coli в ЕС при инвазивни изолати
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В България първата широкоспектърна бета-лактамаза е доклад-
вана през 1992 г. (Кeuleyan Е et al., 1992). При мащабно проучване 
на ESBLs за периода 1996 - 2003 г. са доказани продуценти на ТЕМ-
139, SHV-2, SHV-5, SHV-12, CTX–M-3 и CTX–M-15 ензими в девет 
медицински центъра в София, Плевен, Стара Загора (Markovska R et 
al., 2008; Jacoby G et al., 2003). След появата на CTX-M-3 и CTX-M-15 
ензимите през 2001 и 2002г. техният брой бързо се увеличава, като 
през 2008-2009г при проучване на 118 E. coli от три болнични заве-
дения в София, преобладаващ тип за България са CTX-M-15 ензи-
мите (Иванова Д и сътр., 2010; Markovska R et al., 2012). В мащабно 
проучване върху 193 щама (изолирани от 2001 до 2009) в шест раз-
лични болнични заведения във София, Варна и Плевен e доказано 
продуцирането основно на СТХ-М-15 ензим, както и в проучване от 
2003-2009 г. с преобладаване на клона E. coli ST131 ((Markovska R 
et al., 2008) Markovska R et al., 2012). 

В България през последните години са установени и продуценти 
на карбапенемази (NDM-1, KPC-2) при E. coli., (Markovska R et al., 
2015; Poirel L et al., 2014). В София е установен клон NDM-1 Е. coli 
(Poirel L et al., 2014), а във Варна KPC-2 ST131 E. coli (Markovska R 
et al., 2017).

Проучване през 2015 г. на чревното носителство на ESBL про-
дуциращи ентеробактерии в български болници в София и Варна, 
доказва ESBL Е. coli, носители на CTX-М-15 (41%), следвани от 
CTX-M-3 продуценти – 40% (Markovska et al., 2021).

Всички тези данни ни доказват бързото разпространение на 
ESBL/карбапенемаза продуцирашите Е. coli и важността от пра-
вилното управление на инфекциите - както за правилната анти-
микробна терапия, така и за контрола на инфекции (Karanika S 
et al., 2016).

Няколко човешки дейности са идентифицирани, като ключови 
двигатели на настоящата криза с антибиотичната резистентност. Ос-
новният от тях е прекомерната употреба на антибиотици (Ghafourian 
et al., 2015). Съобщените действия, довели до прекомерна употреба на 
антибиотици, са многофакторни и включват различни отрасли като 
здравеопазване, животновъдство и фармацевтична промишленост 
(Galindo-Méndez, M., 2020). Примери са: емпиричното предписване 
на антибиотици от медицинските специалисти, широкото им при-
ложение в животновъдството и рибовъдството, пациенти, които не 
спазват режимите на антибиотично лечение, липсата на разработени 
нови антибиотици (Mathers et al., 2015). 
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Един от най-важните фактори за разпространението на ESBL и 
карбапенемаза E. coli е чревното носителство. Чревния тракт е един 
от основните резервоари на ESBL Е. coli и на други терапевтично 
проблемни Грам-отрицателни бактерии. Те се доказват с нараства-
ща честота, както в развиващите се, така и в развитите страни. 
Основни рискови фактори за увеличаване на разпространението им 
чрез чревното носителство са: неправилна антибиотична употреба, 
инвазивни процедури, продължителен болничен престой и престой в 
интензивни отделения, имунодефицитни състояния, съпътстващите 
заболявания, употреба на инхибитори на протонната помпа и не на 
последно място диария. Допринасящи източници още са домашните 
животни и храни с животински произход, най-вече полусурови и 
сурови телешки месни продукти, както и грижата за едър рогат до-
битък, значителният рисков фактор са пътувания до развиващите се 
страни и директното предаване на антибиотик устойчиви патогенни 
Е. coli в рамките на домакинствата и обществото. И не на последно 
място околната среда е резервоар не само на ESBL продуциращи 
Е. coli, а и на редица клинично значими представители от разред 
Enterobacterales (Фиг. 2), (Станкова П, 2020).

Като част от нормалната флора на топлокръвните животни E.coli 
е подложена на антибиотичен натиск, в резултат на употребата на 
антибиотици в животновъдството (Looft N et al., 2011). Природните 
среди като води и почви или особено пречиствателните станции, се 
считат за бактериални генетични реактори, в които се осъществява 
активен генетичен обмен (Фиг. 2) Гените, кодиращи антибиотич-
ната резистентност, често се свързват с подвижни елементи като 
плазмиди и транспозони, които могат да се обменят между бактерии, 
принадлежащи към различни филогенетични родове (Wellington 
EM et al., 2013). Много проучвания съобщават за мултирезистент-
ни щамове E.coli, открити в околната среда, показващи възможни 
рискове за общественото здраве, произтичащи от човешки дейности 
(Dhanji H et al., 2011; Jang J et al., 2013).

Препоръчва се систематичен скрининг за чревно носителство 
на ESBL ентеробактерии, спазване на хигиенните норми в интен-
зивните отделения и ограничаване на емпиричната антимикробна 
терапия (Prevel R et al., 2019). Систематичният скрининг за чревно 
носителство на ESBL/карбапенемаза продуциращи ентеробактерии 
все още се счита за стандарт за намаляване честотата на клинич-
ните изолати притежаващи тези ензими в болниците (Lowe CF et 
al., 2013). Прието от експертите е, че най-добрият начин за иден-
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Фигура 2. Представяне на основните храносмилателни или еко-
логични резервоари на ESBL, към които принадлежи човешката 
общност. Източник: https://journals.asm.org/doi/10.1128/CMR.00023-13

тификация на откритите ензими при скрининга е съчетаването на 
фенотипни с молекулярно-генетични методи (Maurer F et al., 2015). 
Важно е стриктното спазване на мерки за контрол на инфекциите 
от всичките медицински и немедицински служители (Siegel JD et 
al., 2007). Съществуват основателни епидемиологични доказател-
ства, които показват, че полирезистентните микроорганизми могат 
да се пренасят от едно лице на друго чрез мръсни ръце, контакт 
със замърсени повърхности в непосредствена близост до пациента, 
както и придобиване от болничната среда. Миенето на ръцете e 
един от начините за контрол на разпрстранението на ESBL/карба-
пенемаза продуциращи ентеробактерии в обществото и болниците. 
Заплашителен факт е липсата на тези евтини и доказани мерки, 
като редовното миене на ръцете в много части на света (Halder 
AK et al., 2010). 
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За съжаление, въпреки използването на различни стратегии, 
е отчетено постоянно повишаване на процента на чревното носи-
телство на ESBL/карбапенемаза продуциращите ентеробактерии, 
което способства за нарастването на антимикробна резистентност 
(Karanika S et al., 2016; Woerther PL et al., 2013). 

Поради непрекъснато увеличаващия се брой инфекции, причи-
нени от мултирезистентни E. coli, дължащо се на лесното му пре-
даване по фекално-орален път, нарастващия брой чревни носители 
сред хората и животните, както и други източници в околната среда, 
разбирането на епидемиологията на проблемните полирезистентни 
Е. coli и техните механизми на резистентност, са ключови компонен-
ти в борбата срещу тези инфекции (Prevel R et al., 2019). Честотата 
на ESBL и карбапенемазните продуценти, както в обществото, така 
и в болниците, нараства благодарение на широкото разпространение 
на мобилни генетични елементи и сериозният селективен антибио-
тичния натиск, което прествавлява опасност за здравето на хората и 
може да доведе до връщане в предантибиотичната ера. Необходими 
са спешни стратегии за борба с антимикробната резистентност за 
контрол на инфекциите.
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МОДИФИЦИРАН БЪРЗ CARBA NP ТЕСТ 
(MCNPV3) ЗА ФЕНОТИПНО ОТКРИВАНЕ НА 
КАРБАПЕНЕМАЗИ ПРИ ГРАМ-НЕГАТИВНИ 

МИКРООРГАНИЗМИ

Иван Н. Иванов
Стефана Събчева

Красимира Иванова

Карбапенемазите представляват специфични β-лактамази, кои-
то могат да хидролизират карбапенемите и голяма част от другите 
β-лактами. Продукцията на карбапенемази е основната причина за 
възникване на резистентност към карбапенеми, а продуциращите ги 
бактерии причиняват инфекции, при които терапевтичните опции 
са ограничени и често се характеризират с високи нива на смърт-
ност (1). Поради това, че се кодират от мобилни генетични елемен-
ти (MGE), включително от конюгативни плазмиди, предаването и 
разпространението им в болнични условия е изключително бързо и 
представлява значителен епидемиологичен риск.

Разпространението на карбапенем резистентни Грам-негативни 
бактерии както в Европа, така и в България продължава да нараства 
през последните години (2). В нашата страна бяха идентифицира-
ни карбапенемази от всички класове сред представителите на сем. 
Enterobacterales, докато при P. aeruginosa и A. baumannii се докладват 
съответно метало-беталактамази (Клас B) и OXA-деривати от клас D (2).

Първоначалният скрининг за потенциални продуценти на кар-
бапенемази се базира основно на резултатите от изпитването на ан-
тимикробната чувствителност. След установяване на занижени нива 
на чувствителност към карбапенеми, в зависимост от граничните 
стойности на използваните стандарти (EUCAST), е необходимо да 
се извършат допълнителни фенотипни тестове за определяне типа 
(идентификация) на карбапенемазите. Такива методи са например 
Модифицираният Ходж тест (MHT), Carba NP теста (Carbapenemase 
Nordmann-Poirel), CIM (Carbapenem Inactivation Method), MALDI-
TOF и др. Повечето от тях изискват 18-24-часа за отчитане (CIM, 
MHT), имат незадоволителна чувствителност (MHT), изискват апа-
ратура (MALDI-Tof), скъпи са или неприложими в рутинни условия. 



183Клинично значими Escherichia coli

Тук представяме лесен, бърз и достъпен метод за детекция на 
карбапенемази от всички класовe в рамките на два до три часа (в 
зависимост от броя на изпитваните изолати). Основните предимства 
пред оригиналния Carba NP метод са по-високата чувствителност 
(>98% особено по отношение на OXA-карбапенемазите), достъпнос-
тта и лекотата на изпълнение (4). Тестът е разработен, валидиран и 
въведен като рутинен в НРЛ-КМАР, НЦЗПБ и към момента с него 
са изследвани над 700 изолата.

Реактиви, консумативи и референтни щамове
Необходимо е всички реагенти да са с високо качество и чистота 

(минимум чисти за анализ – ЧЗА).
•	Cetyltrimethylammonium bromide (СТАВ) – пермеабилизиращ 

катионен детергент
•	Калиев хидроксид (основа) – за корекция на pH 
•	Калиев сулфат – осмотичен и солеви баланс 
•	Фенол ред, натриева сол –pH индикатор; работен разтвор от 

0.5% 
•	Цинков сулфат – ко-фактор за метало-беталактамази
•	1,5мл епруветки тип Епендорф
•	референтни щамове 
	 – E. coli ATCC 25922 – негативна контрола; не продуцира 

карбапенемази
	 – K. pneumoniae ATCC BAA-2814 – позитивна контрола, про-

дуцент на KPC-3 карбапенемаза; Забележка: при липса на ATCC 
BAA-2814 е допустимо да се използва кой да е щам Stenotrophomonas 
maltophilia с вродена метало-беталактамаза L1

Приготвяне на разтвори
Състав на Solution C за приготвяне на 50 ml разтвор: към 

2.5 ml от изходен разтвор на 0.5 % phenol red се добавят 100 µl 0.1M 
ZnSO4, 500 µl 2% СТАВ, 187 µl 0.1М KOH, 1.09g K2SO4 и стерилна 
дестилирана вода до обем 50 ml. Не е необходима допълнителна 
корекция на pH. Получената тъмно червена смес се разделя на две 
равни части в епруветки по 25 мл. Едната се маркира като Solution 
C, а към другата се добавят 150 mg Imipenem/ Cilastatin (Imecitin) 
до крайна концентрация 6мг/мл и се бележи Solution CI. 

Непосредствено след добавянето на Imecitin, разтворите C и CI 
се разпределят в аликвоти по 1 мл (достатъчни за изпитване на 5 
щама), обозначават се с дата, и се съхраняват на –70ОС или –80ОС 
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до 12 месеца. На всеки три месеца е необходимо реактивите да се 
изпитват с контролни щамове.

Протокол
Използват се 24 до 48 часови култури oт неселективни ага-

рови среди – Мюлер-Хинтън (може и директно от антибиограма) 
или Кръвен/ Колумбия агар. Цветните и селективни среди са 
несъвместими, тъй като могат да променят цвета и/или pH 
на реагентите. Тестът е подходящ за изпитване на бактерии от раз. 
Еnterobacteriаles, както и за НФГБ от р. Pseudomonas и Аcinetobacter.

Процедура
1.	Подготвя се разтвор на Imecitin, в концентрация 6мг/мл в 

Solution C (в случай, че разтворът е бил приготвен предварително 
и съхраняван на –70ОС, тази стъпка се пропуска)

2.	За изпитването на всеки изолат се използват по две епрувет-
ки, във всяка от които с помощта на накрайник за пипета (P1000) 
се разстила на дъното и по стените количество бактериална маса 
с размер малко по-голям от оризово зърно (при Acinetobacter spp. 
може и по-голямо количество) (Фиг. 1 и Фиг. 2).

Фигура 1 Фигура 2

3.	Към първата епруветка се добавят 200 µл Solution C (отри-
цателната контрола), а във втората се добавят 200 µл Solution C + 
Imecitin (CI). Епруветките се хомогенизират на вортекс до хомогенно 
суспендиране на цялото количество култура (Фиг. 3 и Фиг. 4).

Винаги се залагат и подходящи контролни щамове съответно 
за положителна и отрицателна контрола (напр. за MBL S. maltophilia).
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Фигура 3

Фигура 5. Положителен MCNPv3 тест при три изолата продуцен-
ти на OXA-23, OXA-48 и KPC-2

Фигура 4

4.	Следва инкубация на 35-37ОС за 2 часа и отчитане на изолата 
през следните интервали от време: 15, 30, 60 и 120 минути.

Интерпретация на резултатите:
• Ако двете епруветки, не променят цвета си и останат червени се 

счита, че тестовия изолат не продуцира карбапенемаза.
• В случай, че епруветката съдържаща Imecitin (CI) промени цвета 

си в жълт или светло оранжев, а отрицателната контрола запазва чер-
веният си цвят, с голяма вероятност тестваният изолат е продуцент 
на карбапенемаза. Промяната на цвета се дължи на понижаване 
на pH, настъпваща при хидролизата на имипенем. Обикновено KPC 
и NDM продуцентите позитивират веднага, докато ОXA-продуценти 
Аcinetobacter spp. eдва на втория час (Фиг. 5).
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• Ако цветът на отрицателната контрола се промени в жълт, ре-
зултатът се тълкува като невалиден.

Източници:

1.	 Zhou R, Fang X, Zhang J, et al. Impact of carbapenem resistance on 
mortality in patients infected with Enterobacteriaceae: a systematic 
review and meta-analysisBMJ Open 2021;11:e054971. doi: 10.1136/
bmjopen-2021-054971

2.	 Brolund A, Lagerqvist N, et al. Worsening epidemiological situation of 
carbapenemase-producing Enterobacteriaceae in Europe, assessment 
by national experts from 37 countries, July 2018. Euro Surveill. 2019 
Feb;24(9):1900123

3.	 Ivanova K., Ivanov I.N., et al. Evaluation of the Carba Np test for 
detection of carbapenem-producing Enterobacteriaceae: Preliminary 
results. Probl. Inf. Parsit.Dis. Vol 43,2015, 2:12-14;

4.	 Иванова К. Бета-лактамази с карбапенемазна активност – микро-
биологични и молекулярно генетични проучвания. Дисер., София 
2017.



187Клинично значими Escherichia coli

КЛИНИЧНА КАРТИНА ПРИ ЧРЕВНИ 
ЕШЕРИХИОЗИ

Сравнителен анализ на получените резултати по про-
ект на ФНИ КП-06-М43/2 „Проучване върху динамика-
та на безсимптомно заразоносителство на патогенни 
Escherichia coli в България чрез комплексна диагно-
стика на колиентерити в съвременни условия“ със 

световните литературни данни по проблема

Валери Велев

От средата на 1940 г. E. coli e признат от медицината и като 
причинител на диарийни заболявания, а не само като безвреден 
чревен коменсал. В последствие започват да се доказват различни 
патогенетични механизма за причина на диария и спрямо тях и 
наличието на биологични разлики в типовете E. coli те се разделят 
на няколко основни групи EPEC, ETEC, През годините, особено с 
развитието на биохимичните и молекулярно-генетичните методи в 
микробиологията, все повече се разгадават интимните механизми за 
патогенезата, епидемиологията и значението на E. coli, като причи-
нител на гастроентерити, понякога с тежка симптоматика, особено 
в ранна детска възраст. В свои работи, описва еволюцията на E. coli 
като стомашно чревен патоген въпреки, че се открива широко в окол-
ната среда и се среща като коменсал в червата на редица бозайници. 
Обикновено става дума за развитие на острови на патогенност, като 
тези трансферни събития са независими едно от друго с образуване 
на различни по своята природа вирулентни гени [1-3]. Според други 
автори, редица коменсални бактерии, включително E. coli, в процеса 
на еволюция сравнително бързо са придобили гени за взаимодействие 
с гостоприемниковата клетка, но липсват други гени, които да тран-
слират токсини, нужни да направят бактерията реално патогенна. 
Въпреки това при прехвърляне на определени клъстери от патогенни 
E. coli към коменсални, ги правят патогенни сравнително бързо. Тоест, 
предполага се, че един патогенен щам прехвърля своята болестотвор-
ност върху безвредни щамове сравнително лесно.

В индустриално развитите страни E. coli, през 60-те и 70-те годи-
ни на ХХ век, рядко се описва като патоген причинител на диария. 
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По-скоро се срещат внесени единични случаи при пътувания в тро-
пични и субтропични страни, т. нар. „диария на пътуващите“ [1, 4, 
5]. Първоначално всички диарогенни щамове са неправилно наре-
чени ентеропатогенни (EPEC) и са открити голям брой О-серотипове 
свързани с подобни щамове. Скоро става ясно, че различни щамове 
E. coli причиняват различна по своята клинична характеристика 
клинична картина, най-често диариен синдром [6, 7].

В наши клинични наблюдения, финансирани от ФНИ по 
проект КП-06-М43/2 на едни от диарийните подгрупи, които 
правят впечатление са ентеротоксигенните E. coli (EТEC), 
които поразяват лигавицата на тънкото черво предизвиквай-
ки секреторна диария. При този тип диариен синдром има 
преминаване на течности от чревната стена към чревния 
лумен. В този случай тялото губи големи количества течно-
сти, изхожданията са сравнително чести, големи по обем, 
воднисти. При по-тежка инфекция, диарийният синдром 
може да добие сериозен интензитет с изхождания с изцяло 
течна консистенция (т. нар. холероподобна диария). Тя е 
характерна най-вече за вирусни чревни инфекции (ротавирусни, 
норовирусни), вибриобактерии (холера), някои случаи на инфекция 
с Campylobacter sp., и разбира се за инфекции с EТEC. В случая 
причина са специфични ентеротоксини, прикрепващи бактериите 
към тънкочревната лигавица [8, 9]. 

Секреторните диарии са опасни главно за кърмачета и мал-
ките деца, както и за възрастни хора, поради бързо настъпващата 
дехидратация. Наблюдавали сме множество деца под 6 м с 
изключително интензивна диария. Прави впечатление, че 
тези от тях, които са на естествено хранене се възстановяват 
сравнително по-бързо. Опасността от тежка дехидратация и дори 
смърт е особено сериозна в икономически изостаналите райони 
на света, където дори достъпът до орална рехидратация е труден. 
Поради тази причина острата диария е втората причина за детска 
смъртност при деца до 5 години след пневмониите [10, 11]. Ентеро-
инвазивните E. coli (EIEC) също атакуват основно тънкочревната 
лигавица, но предизвикват възпалителна диария подобна на тази 
при бактериалната дезинтерия (шигелоза). При нея има активна 
възпалителна реакция в тънкочревната мукоза и субмукоза, кое-
то води до усилена пасивна загуба на течности и протеини. При 
нашите болни обикновено по клиничен ход инфекцията с 
EIEC е неразличима от шигелозата. Освен това щамовете 
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EIEC експерисрат някои соматични антигени много сходни 
с антигените на род Shigella. Респективно тези E. coli предиз-
викват диариен синдром с по-интензивни или по-оскъдни 
изхождания, най-често фекалната маса е малко количество, 
примесена с кръв и слуз. Често, такава находка се нарична 
„дезинтерийна храчка“, но може да се предизвика и от EIEC. 
В тези ситуации, поради по-малката загуба на обем течно-
сти и соли, тежка дехидратация настъпва по-рядко. Чести и 
мъчителни са коремните болки, в някои случаи класически 
тенезми - усещане, че ампулата на ректума е пълна, но при 
опит за дефекация, той остава безрезултатен. Малко пре-
ди изхожданията болните изпитват силни коремни болки, 
облекчаващи се временно след изхождане. Имали сме ре-
дица случаи на толкова силни коремни болки, особено при 
по-големи деца, че се е налагало да се правят консултации с 
детски хирург за отхвърляне на остър хирургичен корем. В 
единични случаи при коремна ехография сме наблюдавали 
и малко количество свободно подвижна течност в малкия 
таз и около гънките на тънките червеа, поради тежестта на 
възпалителния процес. 

Първият доклад за доказан щам на EIEC е от 1947 г. По-късно се 
оказва, че това е E. coli O124. Десетина години по-късно погрешно 
интерпретирани щамове Shigella се оказват EIEC [12, 13]. Енте-
роинвазивните щамове най-често биват изолирани и доказвани в 
Южна Америка и Източна Европа. Ентероинвазивните щамове са 
най-честият източник на епидемични взривове в детски и лечебни 
заведения. Боледуват главно преморбидно увредени кърмачета - 
недоносени, хипотрофични, анемични и често боледуващи от дру-
ги инфекциозни заболявания деца [14]. Ние сме наблюдавали 
недоносени новородени с много тежко протичане и трудни 
за овладяване дехидратация и деминерализация. EIEC прите-
жават токсини чрез които проникват в чревната клетка, което води 
до инвазия на лигавицата с разязвяване. Налице е и вътречревно 
намножаване на бактериите. Заболяването протича като класически 
възпалителен ентерит, макар че рядко може да се засегнат и части 
от колона. Освен диарийният синдром, повишената температура и 
коремните болки, възможно е и повръщане, което най-често е свър-
зано с общата интоксикация на организма [12, 14]. Провеждането 
на адекватни микробиологични изследвания е от съществено зна-
чение за да се различат шигелозата от EIEC.Шигелозата в повечето 
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случаи изисква антибиотично лечение, докато EIEC - инфекцията 
се самоограничава, а болният се лекува само симптоматично и па-
тогенетично. Опасността идва от реконвалесцентното носителство, 
което може да продължи с месеци и в детски колективи има важно 
епидемиологично значение [14, 15]. 

Терминьт ентеропатогенни E. coli (EPEC) днес се отнася за тези 
бактерии, които образуват специфични ултраструктурни лезии 
по микровилите на тънкочревната лигавица. EPEC e основният 
причинител на остра диария при кърмачета и малки деца. 
Особено застрашени от инфекцията са деца под 6 месеца. 
Такива са и повечето от нашите пациент с EPEC-диария [16, 
17]. Kакто при типичните така и при атипичните ЕРЕС основно 
участва тип три секреторната система (T3SS), идентична и за мно-
го други диарийни агенти, и чрез още редица интимни молекулни 
механизми предизвиква основно секреторна тънкочревна диария 
със загуба на голям обем течности. Кърмачетата са особено застра-
шени от изотонична рехидратация, а основният терапевтичен метод 
остава рехидратацията с изотонични разтвори [18, 19]. В нашата 
детска клиника обикновено използваме 500 мл банки серум 
с 5% глюкоза с добавена ампула Sol. KCl 15% от 10 ml. В редки 
случаи е възможно да се развие хипотонична (хипонатрие-
мична дехидратация) поради интензивни загуби на Na+ и 
последващото намаляване на осмоларността на плазмата с 
клетъчна хиперхидратация. Това състояние е свързано с интен-
зивни тънкочревни диарии и големи загуби на течности с понижени 
нива на Na+ и Cl– в плазмата. Повишените загуби на К+ често могат 
да усложнят ситуацията, нивата на бикарбонатите и pH в плазмата 
също са вариабилни. В такива случаи от правилното рехидратиране 
и коригиране на диселектролитемията зависи живота на кърмачето, 
което все още има сравнително ниски възможности само да „буфе-
рира“ проблема чрез бъбречната функция. Обратен по знак процес е 
хипертоничната дехидратация, която изключително рядко настъпва 
при диария. При кърмачета е свързана с патологични обилни изпо-
тявания, обилни уринирания предизвикани от някои медикаменти и 
други [18]. В повечето случаи клиницистите използват при тези две 
състояния унифицираните разтвори на СЗО за интравенозна рехи-
дратация, ние използваме модифициран разтвор, при който 
вместо NaCl 0.9% допълваме банката със Sol. glucosae 5% до 
500 ml. Така избягваме хипернатриемичността на разтвора 
и банката ни придобива вида: Ser. glucosae 5% / 200 ml+Sol. 
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KCl 15%/10 ml+ Sol. NaHC03 8.4%/20 ml и допълваме банката 
със Sol. glucosae 5% до 500 ml.

Ентерохеморагичните E. coli (EHEC) са важен патоген, атакуващ 
основно лигавицата на дебелото черво и причиняващ хеморагичен 
колит. Той се характеризира с малки по обем, но чести, кървави 
изпражнения. Характерно от епидемиологична гледна точка е, че 
основният резервоар на патогена са дебелите черва на говедата, 
което налага стриктна хигиена при работата в този селскостопански 
сектор и работата с този тип месни храни. EHEC e изолиран за пръв 
път от пациент с кървава диария през 1982 и бързо води до пандемия 
[20]. Освен контакт с говеда, консумация на говеждо месо, непа-
стъоризирано мляко, крос-контаминация на зелени салати, бобови 
кълнове, в последно време има единични съобщения за заразяване 
и със сурово брашно [21]. Шига-подобният токсин (веротоксин) е 
основният вирулентен фактор в EHEC. Веротоксинът е отговорен 
за редица болестотворни прояви, като освен хеморагичната диария, 
тежко и опасно състояние е Хеморагично-уремичният синдром (ХУС) 
и бъбречната недостатъчност. Шига-подобният токсин притежава 
цитотоксичност и чрез увреда в рибозомите води до прекратяване на 
протеиновия синтез и клетъчна смърт, отделно се активират и някои 
пътища на апоптозата [22]. Важен за развитието на ХУС е щамът 
EHEC О157. При проучване на деца с EHEC инфекция в Чили, се 
оказва, че развилите ХУС са по-често заразени със серогрупа О157 
отколкото контролите (45,5% срещу 9% p = 0,007) [23]. Самият ХУС се 
характеризира с хемолитична анемия, тромбоцитопения и повишено 
ниво на азотни тела в кръвта (бъбречна недостатъчност). Обикновено 
синдромът се среща при малки деца и е диария-асоцииран хемоли-
тично-уремичен синдром. Освен посочените симтоми и синдроми 
свързани с тромбоцитите и бъбреците, децата имат диариен синдром 
с кървави примеси. Наблюдава се обикновено през лятото и ранната 
есен. Среща се еднакво и при двата пола. Наблюдава се най-често 
във възрастта от 6 месеца до 6 години. Заболяването е животозастра-
шаващо, често изисква интензивно лечение и хемодиализа. В някои 
случаи бъбречната недостатъчност прогресира до хронична. ХУС е 
една от причините при инфекция с диарогенни E. coli да се избягва 
антибактериални средства и болните да се лекуват симптоматично 
и патогенетично [22, 24]. От всички проучени случаи на хемо-
рагични диарии при хоспитализираните деца в СБАЛИПБ, 
няла лабораторно потвърден етиологичен причинител на 
диарията E. coli O157 за периода на проект КП-06-М43/2.
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Ентероагрегативните E. coli (ЕАЕС) се считат за патоген водещ 
изключително често до остра водниста диария сред малки деца в 
развиващите се страни. След ЕТЕС той е вторият по-честота причи-
нител на тежки тънкочревни диарии със загуба на голямо голиче-
ство течности, малките деца са заплашени от изоставане в растежа 
или остра дехидратация [11, 25]. ЕТЕС е и много чест причинител 
на остра секреторна диария при имуносупресивни болни, главно 
пациенти с HIV/СПИН [26, 27].. 

Дифузно-адхерентните E. coli (DAEC) са хетерогенeн колипатоген, 
който причинява дифузен модел върху клетъчни HeLa клетки [28]. 
DAEC се свързва с водниста диария при малки деца до 5 години, при 
възрастни най-често е причинител на уроинфекции, при бременност 
може да даде усложнения по време на раждането и при майката и при 
новороденото. Обикновено секреторната диария е толкова по-упори-
та, колкото по-малко е детето. Най-често боледуват децата между 1 и 
1.5 години . Много често се срещат възрастни асимптомни носители 
на DAEC. Това има както епидемиологично значение, така и според 
някои автори води до по-висок риск от дадени възпалителни чревни 
заболявания - болест на Крон, и др [ 14, 29, 30].

Адхерентно-инвазивни E. coli (AIEC) напоследък се описват като 
едни от най-важните идиопатични причинители на възпалителни 
чревни заболявания - т. нар. IBD (Болест на Крон, Хеморагичен ко-
лит). Тези тежки хронични състояния засягат основно тънките черва. 
Прогресирането към дисталните части на дебелите черва говори за 
сериозна прогноза на заболяването. В много случаи AIEC присъст-
ват и като носителство в здрави индивиди, като част от нормална-
та микробиота. Все още не е идентифициран отделен агент, който 
да се приеме за водещ причинител на IBD. В допълнение на това, 
освен AIEC или DAEC, при болни с IBD се намират и други чревни 
патогени като Campylobacter sp., Цитомегаловирус и други [31-33].

Свързаната с диария хемолитична Е. coli (Diarrhea-associated 
hemolytic Е. coli) (DHEC) е тип дифузно прилепнала Е. coli, като 
името й идва от дифузното прилепване към култивирани клетки. 
В някои среди все още се спори за тяхната патогенност, но послед-
ните проучвания показват, че най-често са диарогенни бактерии, 
като инфекцията се проявява най-вече в бедните райони на света с 
мукоидни оскъдни изхождания, фебрилитет и втрисане. Обикновено 
заболяването е самоограничавашо се [29].

Клиничните прояви според патотипа и лабораторно потвър-
дените в НРЛ по Чревни инфекции, НЦЗПБ клинични изолати 
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диарогенни E. coli, като етиологични причинители на педиатрични 
диарии, са обобщено представени в следващата глава „Някои кли-
нични прояви при основните диарийни подгрупи E. coli. Резултати 
по проект към ФНИ № КП-06-М43/2 от 30.11.2020“.

E. coli произвеждаща цитолетални токсини (CDT)-producing E. 
coli, са най-новият описан клас, които произвеждат комбинирани 
токсини от няколко други подтипа E. coli. За сега е ясна близостта 
на някои от токсините, които произвежда с тази на Campylobacter 
sp. и фактът, че причинява диария у някои птици. Диарогенната 
му роля у хората все още се уточнява [19].

Диарогенните E. coli продължават да бъдат сериозно предизви-
кателство пред общественото здраве и безопасността на храните. С 
времето еволюцията на чревните патотипове на E. coli са се създа-
ли и продължават да се създават множество патотипове секрети-
ращи токсини, имащи агрегативни способности, възможности за 

ПАТОГРУПИ 
E. COLI

ОСНОВНА КЛИНИЧНА 
ХАРАКТЕРИСТИКА

EТEC Засягат тънкото черво. Секреторна диария със 
загуба на голямо количество течност поради 
интензивна водниста диария.

EIEC Атакуват тънкочревната лигавица, но диарията 
е от възпалителен тип (дезинтериоподобна). 
Има пасивна загуба на течности и протеини, с 
примеси на кръв.

EHEC Атакуват основно лигавицата на дебелото 
черво и причиняват хеморагичен колит. Той 
се характеризира с малки по обем, но чести, 
кървави изпражнения. Отговорен е за тежки 
състояния като ХУС и ОБН.

ЕАЕС Обикновено подобно на EТEC са тежки 
причинители на интензивни тънкочревни 
воднисти диарии. Протичат изключително 
тежко при имуносупресирани.

DAEC Причиняват водниста диария най-често при 
деца до 5 години, а при възрастни се свързват 
най-често с уроинфекции. Бременни носители 
на DAEC могат да имат усложнения при 
раждането.
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колонизация в чревния тракт и увреждащи различни техни структу-
ри. Появата на нови патотипове, част от които хибридни, например 
щам EAEC/STEC (E. coli серотип O104: H4) причиняват епидемии 
на много места по света. Всички тези факти показват колко голямо 
значение имат системите за надзор в здравните системи. Важни 
фактори са адекватната микробиологична диагностика на болните, 
както и наблюдението на животновъдството и храните в световен 
мащаб. Оптималното наблюдение е невъзможно без подготвени 
специалисти и нови молекулни технологии, като високопроизводи-
телно секвениране за събиране на профилите на вирулентност за 
различните патотипове E. coli [34]. В бъдеще това може да подпо-
могне разработването на някои терапевтични средства, а защо не 
и ефективни ваксини.
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ПРОУЧВАНЕ ВЪРХУ РАЗПРОСТРАНЕНИЕТО НА 
E. COLI ЕНТЕРИТИ В БЪЛГАРИЯ ЗА ПЕРИОД ОТ 

ДЕСЕТ ГОДИНИ (2011–2020 Г.)
Резултати по проект към ФНИ № КП-06-М43/2 от 

30.11.2020, „Проучване върху динамиката на безсимп-
томно заразоносителство на патогенни Escherichia 
coli в България чрез комплексна диагностика на ко-

лиентерити в съвременни условия“

Мария Павлова
Екатерина Александрова

Това епидемиологично проучване има за цел да се определи и 
оцени значимостта и разпространението на инфекции причинени 
от различни категории диарогенна E. coli в България за десетгоди-
шен период 2011–2020. Да актуализира епидемиологични данни за 
държаваи нужни при изпълнение на бъдещи мерки за превенция, 
бърза и точна диагностика на инфекции причинени колиентерити.

Материали и методи
Етиологичната роля и разпространение на диарогенни E. coli 

между българското население за последно десетилетие са опреде-
лени чрез ретроспективни микробиологични и епидемиологични 
данни. Бяха използвани официална статистика от Националния 
Център за Общественото Здраве и Анализ (НЦОЗА), данни от го-
дишни анализи на заразните заболявания на регионалните здравни 
инспекции (РЗИ) и данни от собствени епидемиологични проуч-
вания на НРЛ по Чревни инфекции, НЦЗПБ. Епидемиологичните 
показатели за колиентерит в България за на период 2011–2020 са 
представени в таблична и графича форма.

Според Наредба № 21/2005 г. процедура за регистрация, кому-
никация и отчитане на инфекциозен заболявания на Министерство 
на здравеопазването на Република България, всички DEС изолати 
трябва да бъдат изпратени заедно с клинични и епидемиологични 
данни в НРЛ по Чревни инфекции, НЦЗПБ гр. София за иденти-
фициране и потвърждаване на бактериалните причинители. Всич-
ко данни на получените човешки бактериални изолати E. coli от 
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цялата страна са съхранени за минимум от 10 години. Обобщихме 
данните за всички докладвани изолати на DEC за периода от 2011 
г. до 2020 г. в НРЛ по Чревни инфекции, заедно с тези, изследвани 
от нас и компилирахме окончателни резултати.

Резултати
За изследвания период от десет години 2011–2020 г. са регис-

трирани лабораторно потвърдени чревни инфекции от DEC 3 633 (3 
633/ 530 870), 7,26% от регистрираните случаи на остри инфекциоз-
ни заболявания (ОИЗ) без грип и остри респираторни заболявания, 
туберкулоза, СПИН и полово предавани инфекции и COVID-19. 
Най-високи стойности за E. coli инфекции са били докладвани през 
2011 г. с 514 случаи и най-ниски през 2017 г. само 240 случаи (Таб-
лица 1). Сезонното разпространение на DEC инфекциите е изразено 
с повишена честота през топлите месеци май – септември. Терито-
риалният анализ на инфекцията показва най-висока заболеваемост 
в североизточните административно-териториални единици на 
България: Варна (48, 93%000), Силистра (24, 47% 000), Добрич (23, 
37% 000), Шумен (19, 33% 000) и Югоизточни административно-те-
риториални единици на страната: Ямбол (33, 63% 000), Сливен (21, 
35% 000) и Бургас (8, 49% 000). Обобщените данни определят ролята 

Таблица 1. Заболяемост от DEC инфекции и регистрираните 
случаи на остри заразни заболявания за 10-годишен период 
2011–2020 г. в България
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на токсигенните Е. coli О6 като водещ етиологичен причинител на 
епидемични и спорадични ентерити в страната, следвани от токси-
генните серотипове О78; ентеропатогенна E. coli O126; O127, O128; 
O44, които са представени на Фигура 1. С изключение на един слу-
чай от 2011 г., всички изолати, принадлежащи към EHEC O157, са 
отрицателни за H:7 фаза по данни от първичните бактериологични 
изследвания на клиничните микробиологични лаборатории в страна-
та. Клиничните прояви не са свързани с характерните усложнения 
на ХУС. През 2011 г. е докладван случай на ентерохеморагична ин-
фекция, причинена от E. coli O157 H:7 (заболеваемост 0,01% 000). 
Касае се за жена на 55 години от Ямбол, без данни за контакт с бо-
лен човек или животно и без доказан причинител в консумираната 
храна. Няма епидемиологични данни за връзката с избухването на 
O157 H:7 в Германия през същата година.

През изследвания период са докладвани няколко неонатални 
менингита от различни области на България. Пет инцидента, причи-
нени от E. coli O6, са докладвани през 2013 г. и още два неонатални 
менингита от E. coli O18 през 2012 г. Последните инциденти, причи-
нени от Escherichia coli O25, са през юни 2020 г., като са засегнати 
три бебета на възраст 0-20 дни от същото неонатологично отделение в 
университетска болница в Северна България. Може да се предполага 
нозокомиална инфекция поради получените от нас резултати от 
BOX и ERIC1/2 PCR профила, но те не бяха достатъчни, без доклад 
от епидемиологично изследване, което беше възпрепятствано от раз-
пространението на инфекцията Covid-19.

Фигура 1: Разпространение на диарогенни E. coli за периода 
2011–2020 г. в България според О-групата
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Във възрастовата структура най-засегнати от DEC инфекции са 
кърмачетата и малките деца със заболеваемост по възрастови групи, 
както следва: 0-11 месеца – 141, 86% 000; 1-4 години – 57, 59% 000; 
5-9 години – 8, 50% 000, както е показано на Фигура 2 и Фигура 3. 
От всички 3 633 случая на DEC, разпределени по пол, 1805 (49,68%) 
случаи на DEC са регистрирани при жени и 1828 (50,32%) случая 
при мъже за десетгодишния период на изследване.

През 2011–2020 г. са регистрирани общо седем епидемии. Всяко 
от огнищата е потвърдено с източник на заразена храна. Етиологич-
ните агенти на епидемиите са E. coli O6 (повече от един път); O18; 
O168; O59; O44 (Фигура 5).

Фигура 3: Разпределение на DEC инфекциите според възрастова-
та структура 15–60+ години за периода 2011–2020 г. в България

Фигура 2: Разпределение на DEC инфекциите по възрастова 
структура 0–18 години за периода 2011–2020 г. в България
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Фигура 4: Докладвани случаи на DEC (3 633) разпределени от пол, 
1 805 (49,68%) случая при жени и 1 828 (50,32%) случая при мъже 
за на период 2011–2020 г България

Фигура 5: Годишно разпределение на докладваните огнища на 
DEC за на период 2011–2020 г в България

През това десетилетие са регистрирани 2 смъртни случая (0,26% 
от всички лица с остри инфекциозни заболявания), което определя 
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Таблица 2. Смъртност при DEC инфекции и докладваните слу-
чаи на остри инфекциозни заболявания и за 10 годишен период 
2011–2020 г в България

общата смъртност за DEC чревна инфекция от 0,46%, Таблица 2. 
През 2011 г. има смъртен случай – мъж на 66 години с диагноза 
хеморагичен Е. coli ентерит, причинен от серотипове О27 и О139. А 
през 2014 г. има смъртен случай от Е. coli ентерит – дете на 1 г. от 
област Пловдив, хоспитализирано в инфекциозно отделение. Детето 
е било с хидроцефалия и спина бифида. Смята се, че инфекцията с 
E. coli е довела до изход „letalis“, поради преморбидно увреден терен. 
До момента в България няма регистриран смъртен случай от HUS, 
причинен от диарогенна E. coli.

Дискусия
Escherichia coli са бактерии, открити в околната среда, храните 

и червата на хора и животни. Диарейните E. coli са най-честата при-
чина за броя на хранителните епидемии, пътници диария, хронич-
на диария при HIV-инфектирани пациенти и основната причина, 
неонатални менинги и не на последно място педиатрична диария. 
Ентеротоксигенната Е. coli допринася значително за общата забо-
леваемост и може да е свързана със забавен растеж при заразени 
деца, освен това тези диарийни заболявания са причина за стотици 
хиляди смъртни случаи при деца всяка година. ETEC е преоблада-
ващият патоген, представляващ повече от половината от случаите, 
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при които диарогенната E. coli е идентифицирана като етиологи-
чен агент. Тъй като много пътници пристигат от региони с лоши 
санитарни условия са били изложени на висок риск от заразяване 
с повсеместно разпространена ETEC инфекция (12-15). Тенденци-
ята за разпространение на ETEC в България не се различава от 
други проучвания в Европа, Азия или Америка. ETEC са водещите 
патогени (E.coli O6 , последван от О78 ), причиняващ педиатрична 
диария и етиологични агенти при огнища на DEC от 2011-2020 г. 
На второ място след ETEC по честота на изолиране са EPEC (E. coli 
O126, O127, O128), които са характерни за диария при възрастни 
(25-45 години) и асимптоматични носители. Докато EHEC и EIEC 
инфекциите са с нисък дял сред българското население. Лаборатор-
но доказани случаи на O157 са H:–. За щастие клиничните прояви 
не са свързани с характерните усложнения на ХУС. Изключение 
прави случай на 55-годишна жена с ентерохеморагична инфекция, 
но без епидемиологични данни за произхода на инфекцията. В съ-
щото време в Германия са регистрирани десетки случаи на O157 
H:7, епидемия, отнела човешки животи, но нямаме данни, които да 
свържат българския случай с германската епидемия.

Новородени са високо рискови за менингит, който би могъл да 
доведе до неврологични усложнения. Ешерихия коли е на второ 
място като причина за неонатален менингит който се свързва, като 
причина за неонатална смъртност (процентите варират между 
10% и 15%). Определени серотипове на E. coli преобладават меж-
ду доказаните щамове, причинили извънчревни инфекции при 
възрастни и деца – O1, O2, O4, O6, O7, O8, O16, O18. Световните 
данните за смъртност от серотипове – O6 и O18, причиняващи не-
онатологични менингит през последните години, съвпадат с тези 
в България. През 2020 г. четири случаи на менингит от E. coli O25 
са регистриран от едно неонатално отделение за период от месец. 
Екипът на проекта извърши молекулярни проучвания използвайки 
BOX и ERIC1/2 PCR за доказване на свързаност между щамовете и 
евентуално нозокомиална инфекция. Но настъпилата епидемична 
ситуация от Covid-19 на държавата, попречи на осъществяването 
на епидемиологични проучвания на терен . 

Сезонното разпределение на DEC инфекциите (май-септември), 
както и най-засегнатите възрастови групи, не се открояват от общите 
данни за Европа и света. Най-засегнатите възрастови групи са 
бебетата, следвани от малките деца. Все още недоразвитата имунна 
система при децата и недобре усвоените хигиенни навици са основен 
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фактор за епидемии в детските колективи – детски градини, учебни 
центрове и др. Друг важен фактор е асимптоматичното носителство 
при много възрастни, участващи в приготвянето на храна, както у 
дома, така и детски и обществени кухни. Избухванията, докладвани 
от DEC, са 90% сред детски групи и само 10% в семейства. Относно 
половото разпространение на инфекциите, не се наблюдават значи-
телни разлики. И двата пола са почти по равно засегнати при всяка 
възраст.

Като цяло случаите на DEC инфекции 7,26% от общия брой на 
острите инфекциозни заболявания (без грип и остри респираторни 
заболявания, туберкулоза, СПИН и полово предавани инфекции и 
COVID-19) в страната са малко в сравнение с отчетените случаи 
от други европейски страни. Най-вероятно това се дължи на на-
малената диагностика в микробиологичните лаборатории в Бъл-
гария. Пълната диагностика на диарии, причинени от диарогенни 
E. coli до идентифициране на серотип трябва да се извършва от 
болнични микробиологични лаборатории и лабораториите на РЗИ. 
Педиатрични и имунокомпрометирани пациенти са приоритет. 
Тази практика на пренебрегване на други групи пациенти води 
до неточни данни за диарийните инфекции в страната, както и 
увеличава риска от разпространение на патогени, особено сред 
безсимптомните носители, които са резервоар за бъдещи инфек-
циозни диарии и/или епидемични взривове.

Заключение
Диарията продължава да бъде здравен проблем в световен ма-

щаб, тъй като включва широк спектър от етиологични агенти. Сред 
бактериалните патогени E. coli играе важна роля. Но в България 
през периода 2011-2020 г. се наблюдава намаление на регистрира-
ните случаи на ентерити от Е. coli, което се обуславя от тенденци-
ята към увеличаване на случаите на етиологично недешифриран 
ентероколит. Освен това през 2020 г. се наблюдава значително 
намаление на броя на случаите в сравнение с предходни години 
(2019 г. – 54 397 случаи, заболеваемост 777,10% 000; 2018 г. – 48 
092 случаи, заболеваемост 682,15% 000; 2017 г. – 52 393 случаи, 
заболеваемост 737,74 % 000), което е резултат от комплексното 
въздействие на фактори, възникнали и действали в развитието на 
епидемията от COVID-19 до края на същата година.
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ПРОУЧВАНИЯ ВЪРХУ АНТИМИКРОБНАТА 
РЕЗИСТЕНТНОСТ НА E. COLI, ПРИЧИНИТЕЛИ 

НА ДИАРИИ ПРИ МАЛКИТЕ ДЕЦА ЗА 
ПОСЛЕДНИТЕ ДЕСЕТ ГОДИНИ 2011–2020

Резултати по проект към ФНИ № КП-06-М43/2 от 
30.11.2020, „Проучване върху динамиката на безсимп-
томно заразоносителство на патогенни Escherichia 
coli в България чрез комплексна диагностика на ко-

лиентерити в съвременни условия“

Мария Павлова
Екатерина Александрова

През последните години редица изследователи съобщават за 
увеличаваща се резистентност към антибактериални лекарствени 
средства на E. coli, изолирани при спорадични и особенно епиде-
мично свързани инфекциозни диарии. Патогенните E. coli продъл-
жават да са една от основните причини на диарии в детска възраст, 
като най-често засегнатата възрастова група са под 5 години. В 
тази възрастова група диариите бързо могат да се комплицират, 
особено ако етиологичният причинител проявява устойчивост към 
често прилаганите в терапията антимикробни препарати. През 
последните години в България е не добре описвано състоянието на 
резистентните инфекции от интестинално патогенни Escherichia 
coli при деца. Основен фокус на българските изследователи са 
вътреболнични инфекции, постхирургични, уринарни, бактерие-
мии, причинени от Е. coli сред възрастните пациенти С оглед на 
състоянието и данните за страната ние си поставихме за цел да 
се проследи фенотипната резистентност на диарогенните 
E. coli, като причинители на диарии в детска възраст през 
последните десет години 2021–2020.

Ние проучихме чувствителността към антибактериални ле-
карствени средства на 250 клинични изолати диарогенни E. coli 
от деца (0-5 годишни) от различни градове на страната за периода 
2011–2020 г. По двадесет и пет щама от всяка година на изследва-
ния период, като са включени, както спорадични, така и щамове 
от епидемии. Всички изолати Е. coli са изпратени за бактериална 
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идентификация и потвърждаване от различни микробиологични 
лаборатории в страната през 2011-2020г. в НРЛ по Чревни инфекции, 
НЦЗПБ, София, където са фенотипно и серологично идентифици-
рани и съхранявани при –80ОС в бактериална колекция на НРЛ. 
Резистентността към антибактериалните средства определихме 
чрез дисково-дифузионен метод според EUCAST на Amikacin- 30 µg 
(AK); Ampicillin- 10 µg (AMP); Livofloxacin- 5 µg (LEV); Ciprofloxacin- 
5 µg (CIP); Cefoxitin- 30µg (FOX); Amoxicillin-clavulaniv acid- 20-10 
µg (AMC) и Тrimethoprim-sulfamethoxazole- 1.25 - 23.75 µg (SXT), 
(Oxoid™) на Мюлер–Хинтон агар, при 37ОС за 18-24 часа. За кон-
трола използвахме Escherichia coli АТСС 25922.

Резултати
От изследваните изолати диарогенни Е. coli 46,2% (115/250) са 

ЕТЕС, с лидер Е. coli О6 70,4% (81/115), EPEC са 40,4% (101/250) с 
най-голям дял от тях е Е. coli О111 45,5% (46/101) и останалите 13,4% 
(34/250) принадлежат на EIEC с най-често изолиран представител 
за патогрупата е Е. coli О124 32,4% (11/34). Прави впечатление 
изразената честота на изолати ЕТЕС О6 и EPEC O111.

DEC изолатитe проявиха най-висока фенотипна резистектност 
към АМС – 30,93%; следвана от АМР – 22,06% и SXT – 17,17%. Рез-
истентностите към тези антибактериални лекарствени средства 
плавно се повишават при щамове изолирани след 2014г. На второ 
място е изразена резистентността към CIP- 7,04%, АК- 2,14% и FOX- 
0,83% запазват сравнително постоянни стойности през годините 

Фигура 1. Антимикробна резистентност към Ampicillin, 
Amoxicillin-clavulaniv acid, Amikacin, Levofloxacin, Ciprofloxacin, 
Cefoxitin и Тrimethoprim-sulfamethoxazole на изолати диароген-
ни  E. Coli, изолирани от деца (0-5 годишна възраст) за периода 
2011-2020 в Република България
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2011-2020. Особено трябва да подчертаем изразената резистентност 
към LEV – 1,58% се наблюдава едва през последните четири години 
2018–2020 от периода на проучването. Едновременна устойчивост 
на повече от три антибактериални лекарствени средства не се на-
блюдаваше. Впечатление прави, че изолатите Е. coli- 64,3% (9/14) 
от различни епидемични взривове през 2011–2020 са чувствителни 
на всички тествани антибиотици. Изключение правят 35,7% епиде-
мични Е. coli (5/14), които проявяват резистентност, както следва: 
АМС и АК (Е. coli О6); АМС и SXT (Е. coli О6); SXT и CIP (Е. coli 
O111); AK и SXT (Е. coli O44), AK и CIP (Е. coli O18).

Обсъждане
Ентеротоксигенните E.coli е най-разпространеният ентеропа-

тоген в развиващите се страни, който представлява приблизително 
210 милиона епизода на диария и приблизително 380 000 смъртни 
случая [1]. В България данните за разпространението на ЕТЕС, 
като най-чест причинител на инфекциозни диарии, и по-специално 
при педиатричните пациенти, не се различават. ETEС са най-чести 
етиологични причинители на спорадични и епидемични случаи на 
ентероколит сред деца на възраст 0-5 години за периода 2011–2020 г. 
През последните десетилетия антимикробната резистентност се пре-
върна в глобална заплаха за общественото здравеопазване в световен 
мащаб. Сред онези бактерии, които представляват най-голяма запла-
ха за човешкото здраве поради нарастващата си резистентност към 
антибиотици, са членовете на семейството Enterobacteriaceae, особе-
но Escherichia coli. Един от факторите за този проблем е завишената 
консумация и безотговорното предписване на антибиотици. Също 
така, употребата на антибиотици в животновъдството благоприят-
ства разпространението и персистирането на резистентни бактерии 
при хората посредством два различни механизма: чрез консумация 
на замърсено с антибиотици месо, които антибиотици предизвикват 
селективен натиск върху микробиота на гостоприемника и/или чрез 
консумация на месо, контаминирано с резитентни на антибиотици 
бактерии. Различни проучвания по света показват, че готовите за 
консумация животински продукти са замърсени с щамове на E. coli, 
устойчиви на различни видове антибиотици, главно към β-лактами 
чрез бактериална продукция на β-лактамази с разширен спектър 
(ESBL) [2, 3]. Това се потвърждава и от изпитваните български 
изолати ДЕС. Получените резултати от фенотипното изпитване на 
изолати диарогенни E. coli от 0-5 годишни деца от различни области 
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на страната сочат плавно повишаваща се резистентност през по-
следните 6 години (2015–2020) към АМС – 30,93%; АМ – 22,06% и 
SXT – 17,17%. Това би могло да се обясни с широкото приложение 
на тези антибактериални препарати през последните години и във 
връзка с това бързо развитие и разпространение на резистентност 
към тях. Устойчивостта към останалите включени в проучването 
антибиотици CIP – 7,04%, АК- 2,14% и FOX- 0,83% запазват срав-
нително постоянни стойности през годините 2011-2020. Анализи-
райки получените резултати, ние предполагаме, че повишаващите 
се стойности на резистентни E.coli изолати сред малките децата, 
най-вероятно са с произход на инфекциите заболели възрастни лица 
и/или безсимптомни носите, които често са доказвани в годините, 
като източник на епидемии предавани с храни. 

Трябва да се отбележи изразената резистентност към LEV- 1,58% 
за последните години – 2018, 2019 и 2020. Очакваме тази устойчи-
вост стравнително да нарастне в близко бъдеще, поради масовата 
употреба на Levofloxacin при възрастните лица, особено сред лекува-
ните от Covid-19, последствие това да се отрази и на педиатричните 
пациенти. Което се потвърждава и от други автори [4, 6].

Поради непрекъснато нарастващия брой инфекции, причи-
нени от резистентни E. coli поради лекотата му на предаване по 
фекално-орален път сред хората и от източници на околната сре-
да, разбирането на епидемиологията на тези щамове и техните 
механизми на резистентност са от ключово значение в борбата с 
тези инфекции. Получените резултати показват необходимост от 
определяне на резистотипа на българските изолатите диарогенни 
E. coli с оглед изготвяне на рационални схеми на лечение – един от 
съществените въпроси от борбата с ДЕК инфекции и по-специално 
на борбата със заболяемостта при малките деца. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Разнообразието от щамове E. coli е забележително, вариращо от 
полезни обитатели на стомашно-чревния тракт до различни пато-
гени, способни да причинят чревни или извънчревни заболявания. 
Докато някои клинични прояви на патогенните E. coli са по-тежки 
от други, все още остава основен проблем за общественото здраве. 
Ясно е, че патогенните Е. coli продължават да се развиват, както е 
илюстрирано от хибридния щам EAEC и STEC, които предизвика-
ха голямо огнище в цяла Европа през 2011 г. Това също сочи към 
лесното предаване на патогенните Е. coli, ниските инфекциозни 
дози на много от патотипите и потенциалът за разпространение 
сред различни източници са изключителни. Храна, вода, домашни 
любимци, животни и човекът са потенциални източници и тарге-
ти на заразяване и предаване. Необходими са нови технологии за 
бързо идентифициране, характеризиране и наблюдение на пато-
генната E. coli. Надяваме се, че разработването на стратегии за 
бърза идентификация на патогени ще осигури на клиницистите 
по-бърза диагноза за бързо и подходящо лечение на пациентите. 
Дълбочината и изобилието от информация, която може да бъде 
получена чрез високопроизводително секвениране, ще помогне 
за информиране на клиничните нужди, като напр. потенциална 
антибиотична резистентност и идентифициране на патогенно-спе-
цифични вирулентни фактори и нуждите на епидемиологията за 
наблюдение на разпространението на патогени. Последователно-
стите на целия геном могат също да осигурят детайли с висока 
разделителна способност за типизиране и обследване на епидемии, 
тъй като е доказано, че анализът на геномни последователности 
може да осигури типизиране с висока разделителна способност на 
щамове от епидемични огнища. Ограничаващият фактор за цялата 
тази информация обаче все още е значимата и надеждна биоинфор-
матика. Освен това все още има твърде много хипотетични гени 
и гени с неизвестна функция, което възпрепятства способността 
ни да разберем напълно тези патогени. Чрез генериране на пове-
че набори от геномни данни, ние несъмнено ще разкрием повече 
гени (т.е. допринасящи за пангенома). Количеството информация, 
получена от последователностите на целия геном, ще осигури 



211Клинично значими Escherichia coli

по-задълбочено разбиране на връзките между патогените и техните 
гостоприемници, как се развиват и как това в крайна сметка се 
отразява на човешкото здраве.

Гл. ас. Мария Павлова, дм
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