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vysokým hladinám gentamicínu
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Súhrn

Grampozitívne baktérie Enterococcus faecalis a E. faecium sú komensálne organizmy, ktoré sa
pod vplyvom selekčného tlaku menia na pôvodcov infekčných ochorení. Z dôvodu prirodzenej
rezistencie a efektívnych mechanizmov prenosu genetického materiálu je terapia enterokokových
ochorení náročná. V antiinfekčnej terapii majú významné postavenie aminoglykozidy. Bakteri-
cídny účinok, vhodné farmakokinetické vlastnosti a synergické pôsobenie s beta-laktámami a gly-
kopeptidmi podporujú ich používanie v terapeutickej praxi. K hlavným mechanizmom rezistencie
voči aminoglykozidom patrí enzymatická inaktivácia antibiotika aminoglykozid=modifikujúcimi
enzýmami (AGMEs), ktoré sa líšia schopnosťou inaktivovať rozdielne spektrum aminoglykozidov.
K patogenite enterokokov prispievajú nemalou mierou aj faktory virulencie, ktorých participácia
v patogenéze infekčných ochorení je zatiaľ nedostatočne objasnená. Vlastnosti enterokokov ako
produkcia beta-hemolyzínu (Hly), želatinázy (Gel), agregačnej substancie (AS) a syntéza entero-
kokového povrchového proteínu (Esp) patria medzi najčastejšie študované potenciálne faktory
virulencie.

Kľúčové slová: Enterococcus faecalis – E. faecium – aminoglykozidy – rezistencia – faktory viru-
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Summary

Filipová M., Bujdáková H.: Factors of Virulence and Mechanisms of Resistan-
ce to Aminoglycosides in Clinical Isolates of Enterococcus faecalis and Entero-
coccus faecium with High-level Gentamicin Resistance

Enterococcus faecalis and E. faecium are grampositive commensal bacteria that may become pat-
hogenic under the selection pressure. In view of natural resistance and effective mechanisms of
genetic transfer, the treatment of enterococcal diseases is rather complicated. Aminoglycosides
are clinically relevant antimicrobials that are frequently prescribed in practice since having good
pharmacokinetics and showing synergism with beta-lactam and glycopeptides. One of the major
mechanisms involved in aminoglycoside resistance is inactivation of the antibiotic agent by ami-
noglycoside-modifying enzymes (AGMEs) differing in the capacity for inactivation of specific
types of aminoglycosides. The factors of virulence are also involved in enterococcal pathogenici-
ty but their role in the pathogenesis of infectious diseases remains unclear. Production of beta-
hemolysin (Hly), gelatinase (Gel), and aggregation substance (AS), and synthesis of enterococcal
surface protein (Esp) are among the most frequently studied potential virulence factors.

Key words: Enterococcus faecalis – E. faecium – aminoglycosides – resistance – factors of virulen-
ce.
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Charakterizácia rodu Enterococcus
Zo systematického hľadiska sa rod Enteroco-

ccus zaraďuje do čeľade Enterococcaceae, radu
Lactobacillales, do triedy Bacilli a kmeňa Firmi-
cutes (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy).
Prvú klasifikačnú schému navrhol v roku 1937
Sherman. Rozdelil v nej streptokoky do štyroch
skupín: pyogénne, viridujúce, laktujúce a entero-
koky. Medzi enterokoky radil tie mikroorganizmy,
ktoré rástli pri 10 °C až 45 °C, v prostredí s 6,5%
NaCl, pri pH 9,6, prežívali pri 60 °C po dobu 30
minút a boli schopné hydrolyzovať eskulín, tole-
rovať prítomnosť azidu sodného a koncentrova-
ných žlčových kyselín [32, 57, 80, 81]. Klasifikač-
ná schéma koreluje so sérologickou schémou
vytvorenou doktorkou Lancefieldovou z roku
1930, ktorá zostavila systém na základe prítom-
nosti skupinového D antigénu (glycerol-teichoová
kyselina) viazaného na cytoplazmatickú membrá-
nu [57]. Niektorí druhoví zástupcovia (E. avium)
sú však schopní pozitívne reagovať aj na pridanie
Q antiséra, čo súvisí s antigénnou variabilitou
cytoplazmatickej membrány enterokokov [81].

Rod Enterococcus zahŕňa 33 druhov rôzneho
epidemiologického a klinického významu (http:
//www.ncbi.nlm.nih.gov/Taxonomy). Schopnosť
navodiť infekčný proces u človeka má spolu
najmenej 12 druhov [56]. E. faecalis a E. faecium
patria medzi najčastejšie izolovaných pôvodcov
infekčných ochorení, k menej častým sa zara-
ďujú druhy ako E. hirae, E. casseliflavus, E. gal-
linarum, E. mundtii a E. durans [25, 36, 39].
Výlučne z environmentálneho prostredia môžu
byť izolované druhy ako E. sulfurens, E. rottae,
E. moraviensis a iné [34].

Enterokoky („enteric cocci“) sú grampozitívne
baktérie. Svojou morfológiou a fyziológiou sú
prispôsobené komensálnemu spôsobu života [35].
Vyskytujú sa samostatne, alebo v pároch (diplo-
koky) a retiazkach [29]. Sú ovoidného tvaru
s rozmermi 0,6–2,0x0,6–2,5 µm. Niektoré sa
pohybujú pomocou bičíka. Netvoria endospóry.
U niekoľkých zástupcov bola pozorovaná produk-
cia žltého pigmentu [49]. Experimentálne sa
podarilo purifikovať kapsulárne polysacharidy
z klinických izolátov E. faecalis a E. faecium [24,
28, 88].

Enterokoky nesyntetizujú katalázu, hoci niek-
toré kmene produkujú pseudokatalázu [82]. Sú
fakultatívne anaerózbne, chemoorganohetero-
trofné s fermentatívnym typom metabolizmu,
neobsahujú cytochrómy [81]. Hydrolyzujú LAP
(leucine-β-naphtylamid) a PYR (pyrrolindolyl-β-
naphtylamid). Niektoré druhy produkujú hemo-
lyzín (cytolyzín) s lytickým účinkom na ľudské,
konské a králičie erytrocyty. Počas kultivácie
enterokokov na krvnom agare môžeme pozorovať
rast drobných bielych až sivých, niekedy tiež

nažltkastých kolónií so zónou α, β alebo γ hemo-
lýzy [57, 81].

Vo výskumnom pracovisku The Institute for
Genomics Research (TIGR) (USA) bola realizova-
ná sekvenčná analýza genómu E. faecalis V583
a v laboratóriu The Joint Genome Institute of the
Department of Energy (USA) genómu E. faecium
ATCC BAA-472 [66, 97], http://www.jgi.doe.gov.
Dĺžka cirkulárnej chromozomálnej DNA bola sta-
novená na 3,2x106 bp s obsahom báz G+C 37,5 %
a zastúpením 3,3x103 otvorených čítacích rámcov.
Extrachromozomálna DNA bola reprezentovaná
tromi plazmidmi: pTEF1, pTEF2 a pTEF3 [70],
http://www.ncbi.nlm.nih.gov. 25 % genómovej
DNA bolo tvorených mobilnými elementami
a cudzorodou DNA [66, 97]. Táto vysoká akumu-
lácia mobilných elementov v genóme enterokokov
svedči o efektívnom šírení génov rezistencie
a faktorov virulencie medzi baktériami [66].

Enterokoky sú pôvodcami endokarditíd [12,
38], infekcií urinárneho traktu a chirurgických
rán [1, 54, 57, 91, 92]. Boli izolované zo zmieša-
ných intraabdominálnych a panvových infekcií,
bakterémií, neonatálnych meningitíd a vo vzác-
nych prípadoch sa vyskytli aj pri osteomyelití-
dach a pľúcnych ochoreniach [27, 47, 57].

Rozšírenie enterokokov je ubikvitné. Podieľajú
sa na kolonizácií epiteliálnej výstelky gastroin-
testinálneho traktu ľudí aj zvierat [56, 57], distál-
nej časti uretry a genitálneho traktu žien [57].
Izolované boli z environmentálneho prostredia,
najmä z rastlín, vody, hmyzu, mliečnych produk-
tov a rôznych iných potravín [81]. Enterokoky
majú významné postavenie v mliekarenskom
priemysle (zretie syrov) [19], pre vysoký obsah vo
feces (108/g feces) sa využívajú ako indikátory
fekálneho znečistenia [16, 88] a sú prínosom vo
výžive obyvateľstva ako probiotická kultúra [50].

Aminoglykozidy, mechanizmus pôsobenia
a mechanizmy rezistencie

Aminoglykozidy patria do skupiny širokospekt-
rálnych antibiotík s baktericídnym účinkom na
aeróbne a fakultatívne anaeróbne baktérie [22].
K dôležitým pozitívnym vlastnostiam patria
synergické terapeutické pôsobenie s antibiotika-
mi inhibujúcimi syntézu bunkovej steny a predik-
tívna farmakokinetika [53]. Dlhodobé užívanie
vedie k vážnemu poškodeniu organizmu, k oto-
a nefrotoxicite [42, 52]. Napriek týmto negatív-
nym vlastnostiam majú dlhodobé uplatnenie
v terapeutickej praxi.

Aminoglykozidy sú hydrofilné molekuly zložené
z dvoch, troch alebo štyroch cyklických sacharido-
vých jednotiek spojených O-glykozidickou väzbou.
Aminocyklitolový kruh vzniká spojením sachari-
dových jednotiek 6-amino-6-deoxyglukózy a strep-
tamínu, 2-deoxystreptamínu alebo fortamínu. Tre-
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tiu a štvrtú podjednotku predstavuje variabilný
aminosacharid, ktorý rozhoduje o výsledných
vlastnostiach aminoglykozidového antibiotika.
Funkčnými skupinami sú amino a hydroxy skupi-
ny, ktoré determinujú celkový náboj molekuly
a afinitu k molekulám rRNA [42, 53, 83]. U ami-
noglykozidov bola zaznamenaná zvýšená afinita
k prokaryotickým 70S ribozómom, ale pri vyšších
koncentráciách a dlhodobom používaní pôsobia aj
na proteosyntézu eukaryotických buniek [42, 70].
Prirodzení producenti aminoglykozidov sú chrá-
není pred vlastným, seba zničujúcim účinkom,
syntetizovaním 16S rRNA metyltransferázy [94].

Väzba aminoglykozidov na fMetRNA inhibuje
vznik iniciačného komplexu. Počas syntézy pepti-
dov interferujú aj s 16S rRNA na malej ribozo-
málnej podjednotke 30S, a tým bránia elongácii
nascentného reťazca aminokyselín (obr. 1). Väzba
aminoglykozidov na ribozómy vedie k narušeniu
správneho prekladu genetického kódu a k synté-
ze nefunkčných alebo funkčne pozmenených pep-
tidov. Dochádza k inhibícii bunkového metaboliz-
mu, čo sa prejavuje celkovým baktericídnym
účinkom [22, 44].

Pasívny transport aminoglykozidov do cieľovej
bunky na základe koncentračného gradientu
neprebieha. Dôvodom sú značné rozmery antibio-
tika, ktoré bránia transportu cez porínové kanály
v membráne [33, 52]. Aktívny transport cez cyto-
plazmatickú membránu je energicky závislý [3].
Potrebný prísun energie je však z dôvodu fakulta-
tívne anaeróbneho metabolizmu enterokokov
nedostatočný [2, 30]. Spomínané fakty sú hlavný-
mi dôvodmi tolerancie enterokokov voči nízkym

koncentráciám aminoglykozidov a teda ich pri-
rodzenej rezistencii voči tejto skupine antibiotík.

Získaná rezistencie je reprezentovaná troma
mechanizmami: zmenou vo väzobnom mieste cie-
ľového ribozómu, zníženou permeabilitou a pro-
dukciou modifikujúcich enzýmov. Prvé dva
mechanizmy sú výsledkom chromozomálnej
mutácie, zatiaľ čo produkcia enzýmov je kódova-
ná génmi lokalizovanými na prenosných transpo-
zónoch a plazmidoch [46]. Aberantné proteíny
vzniknuté nesprávnym prekladom genetického
kódu sa zabudovaním do bunkovej membrány
stávajú zodpovedné za zmeny v permeabilite
a prispievajú k zvýšeniu transportu aminoglyko-
zidových antibiotík do bunky [4]. V prípade rastu
enterokokov v prostredí aminoglykozidov a peni-
cilínov alebo glykopeptidov dochádza k výrazné-
mu zvýšeniu transportu aminoglykozidov do cyto-
solu. Spomínané antibiotiká pôsobia inhibične na
úrovni syntézy bunkovej steny, narúšajú jej inte-
gritu a vzniknuté perforácie umožňujú prechod
aminoglykozidových antibiotík. Táto vzájomná
spolupráca antibiotík sa označuje pojmom syner-
gizmus [57]. Rezistencia enterokokov voči vyso-
kým koncentráciám aminoglykozidov (high-level
resistance, HLR) je spojená s produkciou širokého
spektra AGMEs [7, 8, 30, 41]. Klinické izoláty
s vlastnosťou HLR voči aminoglykozidom sú
následne rezistentné aj voči synergickému účinku
s β-laktámami a glykopeptidmi, čo vylučuje mož-
nosť použitia ich kombinácie v terapii [30, 64].

Aminoglykozid-modifikujúce enzýmy sú rov-
nako ako u gramnegatívnych baktérií reprezen-
tované troma základnými skupinami enzýmov
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Obr. 1. Schematické znázornenie prebiehajúcej prokaryotickej syntézy proteínov a miesto väzby aminoglykozidov na podjednotke 30S

Fig. 1. Diagrammatic representation of proteosynthesis in procaryotic cells and the site of aminoglycoside binding to subunit 30S
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[94]: Aac-aminoglykozid-N-acetyláza, Ant-ami-
noglykozid-O-nukleotidyltransferáza, Aph-ami-
noglykozid-O-fosfotransferáza. U klinických izo-
látov enterokokov má z terapeutického hľadiska
svoje opodstatnenie stanovenie HLR voči genta-
micínu a streptomycínu. Ak sú klinické izoláty
rezistentné voči vysokým koncentráciám genta-
micínu (MIC>512 µg/ml), je možné s vysokou
pravdepodobnosťou predpokladať, že rezistencia
je spôsobená produkciou bifunkcionálneho
enzýmu Aac(6‘)-Ie-Aph(2“)-Ia, ktorý modifikuje
všetky v terapii používané aminoglykozidy
okrem streptomycínu (tab. 1). Samotný enzým
bol zatiaľ detegovaný len u relatívne príbuz-
ných druhov: Enterococcus spp., Staphylococcus
aureus a Streptococcus mitis [31, 37]. Okrem
bifunkcionálneho enzýmu vedie k rezistencii
voči vysokým hladinám gentamicínu aj produk-
cia enzýmov Aph(2“)-Ib, Aph(2“)-Id. Detekcia
týchto enzýmov na molekulárnej úrovni je
potrebná v situácii, keď u izolátov s HLR voči
gentamicínu nebol detegovaný gén aac(6‘)-Ie-
aph(2“)-Ia [30]. Okrem HLR voči gentamicínu
bola popísaná aj MLR (mid-level resistance)
(MIC=256 µg/ml) sprostredkovaná Aph(2“)-Ic.
Výskyt Aph(2“)-Ib, Aph(2“)-Ic, Aph(2“)-Id je

v porovnaní s výskytom bifunkcionálneho enzý-
mu zriedkavejší. V konkrétnych situáciách je
potrebné uvažovať aj o možnej prítomnosti niek-
torého z nich, lebo od ich detekcie sa odvíja ďal-
šia terapeutická liečba (tab. 1) [8, 30].

Faktory virulencie
V tabuľkách epidemiologických štúdií nozoko-

miálneho rozšírenia baktérií obsadzujú entero-
koky popredné priečky. V priebehu posledných
rokov dobehli vo frekvencii izolácie také
významné patogény ako Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli
a Enterobacter spp. [13, 95]. Avšak, úloha väčši-
ny ich virulentných vlastností v patogenéze
infekčného ochorenia nie je dostatočne objasne-
ná. Vlastnosti enterokokov ako produkcia hemo-
lyzínu, želatinázy, agregačnej substancie a ente-
rokokového povrchového proteínu patria medzi
najčastejšie študované potenciálne faktory viru-
lencie [88].

Enzýmová aktivita enterokokov
Želatináza je extracelulárne secernovaná zin-

ková metaloendoproteináza hydrolyzujúca žela-
tínu, kolagén a hemoglobín [86, 96]. Prepis
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Obr. 2. Funkčné domény enterokokového povrchového proteínu [90] (SP-signálny peptid)

Fig. 2. Functional domains of enterococcal surface protein [90] (SP-signal peptid)

Tab. 1. Aminoglykozid-modifikujúce enzýmy enterokokov a ich substrátové profily [30]

Table 1. Aminoglykoside-modifying enzymes of enterococci and their resistance profiles [30]

R – resistant, S – sensitive, Aac – aminoglykozid-N-acetyltransferáza, Aph – aminoglykozid-O-fosfotransferáza, Ant – amino-
glykozid-O-nukleotidyltransferáza, GEN – gentamicín, TOB – tobramycín, AMI – amikacín, KAN – kanamycín, NET – netilmi-
cín, STR – streptomycín

Enzým Aminoglykozidy
GEN TOB AMI KAN NET STR

Aac(6‘)-Ie-Aph(2“)-Ia R R R R R S
Aph(2“)-Ib R R S R R S
Aph(2“)-Ic R R S R S S
Aph(2“)-Id R R S R R S
Aph(3‘)-IIIa S S R R S S
Aac(6‘)-Ii S R S R R S
Ant(3“)-Ia S S S S S R
Ant(4‘)-Ia S R R R S S
Ant(6‘)-Ia S S S S S R
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štruktúrneho génu pre želatinázu gelE je pod
kontrolou troch regulačných génov fsrA, fsrB
a fsrC. Spolu s génom sprE kódujúcim serínovú
proteázu sú lokalizované na spoločnom operóne
[68]. Biosyntéza želatinázy je závislá na husto-
te buniek v prostredí, čiže je kontrolovaná
mechanizmom „quorum sensing“ [58, 69]. Dopo-
siaľ nie je známe, či spomínanému kontrolnému
mechanizmu podlieha len syntéza želatinázy
a serínovej proteázy alebo aj expresia niekto-
rých ďalších faktorov virulencie [58]. V systéme
„quorum sensing“ komunikujú bunky medzi
sebou pomocou feromónov vylučovaných do
prostredia (GBAP, Gelatinase Biosynthesis
Activating Pheromone) [40, 58, 68, 69]. Enzým
sa syntetizuje v neaktívnej, zymogénnej forme,
so 192-aminokyselinovým N-terminálnym regi-
ónom, ktorý sa štiepi za vzniku aktívnej formy
[86]. Vzhľadom na to, že bola zaznamenaná aso-
ciácia výskytu génu gelE s izolátmi z klinického
prostredia, posudzuje sa schopnosť produkcie
želatinázy ako jeden z faktorov virulencie [11,
17, 79, 93].

Enterocíny
Enterocíny sú enterokokmi syntetizované

extracelulárne peptidy. Patria do skupiny bakte-
riocínov s antibakteriálnou aktivitou voči prí-
buzným skupinám baktérií a s toxickým účin-
kom na eukaryotické bunky vyšších organizmov
[6]. Negatívny účinok pôsobenia enterocínov bol
pôvodne pozorovaný na grampozitívnych patogé-
noch ako sú Listeria, Clostridium a Staphyloco-
ccus [19]. K hlavným producentom enterocínov
patria tri druhy: E. faecalis, E. faecium a E.
mundtii [16]. Spoločnými vlastnosťami enterocí-
nov sú veľkosť peptidu menej ako 5 kDa, hydro-
fóbnosť, pozitívny náboj a schopnosť odolávať
pôsobeniu vyšších teplôt [16]. Enterocíny sa na
základe toho, či dochádza k posttranslačnej
modifikácií prekurzorových peptidov, klasifikujú
do dvoch hlavných skupín: bakteriocíny skupiny
I a skupiny II [63]. Do I skupiny sa zaraďujú
všetky antibiotiká [16] s reprezentatívnym
zastúpením cytolyzínu (β-hemolyzínu) [17, 20,
56]. Cytolyzín má schopnosť lyzovat erytrocyty,
polymorfonukleárne neutrofily, makrofágy a iné
hostiteľské bunky [57]. Diseminácia génu spoloč-
ne s génmi rezistencie poskytuje lytickým kme-
ňom pred kmeňmi s genotypom cyl- a inými
grampozitívnymi patogenmi selektívnu výhodu
pri navodení infekčného procesu [23]. Štruktúra
operónu a podrobný mechanizmus expresie, bio-
syntézy a maturácie cytolyzínu prehľadne spra-
coval Coburn a Gilmore, 2003 [6]. Skupina II
zahrňuje tri podskupiny posttranslačne nemodi-
fikovaných bakteriocínov [5, 16, 63].

Adhezíny
Sekvenčná analýza genómu enterokokov odha-

lila 134 proteínov exponovaných na povrchu bun-
ky. Povrchové proteíny sa prevažne zúčastňujú
kolonizácie biotických a abiotických povrchov.
U adhezínov sa zistila prítomnosť jedného z troch
viažucich motívov: motív s „konsenzus“ sekven-
ciou LPXTG, cholín a integrín viažúci motív [51,
62, 88, 97].

Agregačná substancia (AS)
Feromónmi indukovaný konjugatívny transfer

plazmidovej DNA patrí medzi efektívne mecha-
nizmy výmeny genetického materiálu. Potenciál-
ne recipientné bunky vylučujú do prostredia krát-
ke peptidy (feromóny) [9], na prítomnosť ktorých
odpovedajú donorové bunky sledom reakcií, ku
ktorým patrí aj iniciácia transkripcie génu pre
agregačnú substanciu (AS) [18]. AS umožňuje
vznik blízkeho kontaktu medzi konjugujúcimi
bunkami. Ako faktor virulencie sa AS uplatňuje
pri adherovaní enterokokov k epitelu [74], k fib-
ronektínu, trombospondínu, vitronektínu, kolagé-
nu typu I [72] a pri internalizácii enterokokov do
fagocytov [87]. Hoci je produkcia AS preferenčne
odpoveďou buniek na prítomnosť feromónov, bolo
experimentálne dokázané, že aj niektoré zložky
séra dokážu v neprítomnosti feromónov recipient-
ných buniek iniciovať syntézu proteínu [26], čo
podporuje teóriu o účasti AS v patogenéze infekč-
ného ochorenia.

Kolagén viažuci proteín (Ace)
MSCRAMMs (Microbial Surface Components

Recognizing Adhesive Matrix Molecules) je svoj-
rázna skupina bakteriálnych adhezínov charak-
terizovaná väzbou ku komponentom extracelulár-
nej matrix (ECM) [71]. Takéto adhezíny boli
pôvodne popísané u extracelulárnych patogénov
ako sú stafylokoky a streptokoky [15, 65]. Ose-
kvenovaním genómu E. faecalis V583 sa dospelo
k zisteniu [66], že 17 zo 41 povrchových proteínov
E. faecalis patrí do skupiny MSCRAMMs, z nich
7 predstavuje skupinu relatívne príbuzných pro-
teínov súčasne vyskytujúcich sa medzi izolátmi
z nemocničného prostredia [84]. Do spomínanej
skupiny proteínov patrí kolagén viažúci proteín
Ace popísaný u zástupcu E. faecalis [71] a neskôr
izolovaný Acm, proteín analogickej funkcie
a štruktúry vyskytujúci sa u E. faecium [60]. Sta-
novením titra protilátok anti-Ace IgGs v sére
pacientov sa zistila vysoká incidencia Ace medzi
pacientami hospitalizovanými s endokarditídami
enterokokového pôvodu [59].

Enterokokový povrchový proteín (Esp)
Enterokokový povrchový proteín bol identifiko-

vaný počas projektu, ktorého cieľom bolo náhodné
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sekvenovanie genómu klinických izolátov E. fae-
calis [76]. Distribúcia Esp bola popísaná medzi
klinickými izolátmi zástupcov druhu E. faecalis
(29% krvné izoláty, 42% izoláty pri endokardití-
dach, 3% izoláty zo stolice) [76], u nozokomiálnych
izolátov E. faecium rezistentných voči vankomycí-
nu [45] a u izolátov z potravín a environmentálne-
ho prostredia [17].

Esp proteín patrí do skupiny povrchových
adhezívnych molekúl. Svojou štruktúrou sa
podobá Rib a C-alpha proteínom streptokokov
skupiny B, proteínu R28 streptokokov skupiny
A a proteínu Bap (Biofilm Associated Protein)
S. aureus. Celková dĺžka proteínu zodpovedá
1873 aminokyselinám (~202 kDa) (obr. 2).
Štruktúrne je možné proteín rozdeliť na tri
hlavné domény: N-terminálny koniec (50–743
aminokyselina) jedinečnej aminokyselinovej
sekvencie bez zjavnej príbuznosti s inými pro-
teínmi v databáze, centrálne jadro (744–1665
aminokyselina) pozostávajúce z dvoch rozdiel-
nych tandemových repetícií (repetície: A1–A3,
C4–C10 prevažne C7, oddelené sú krátkymi
DNA sekvenciami: B) a C-terminálna časť
(1666–1873 aminokyselina) s hydrofóbnym
regiónom a s variáciou motívu LPXTGX (obr. 2)
[90]. Predpokladá sa, že úloha N-terminálneho
konca spočíva v interakcii Esp s hostiteľskými
bunkami, centrálna retraktívna oblasť by mala
byť zodpovedná za vtiahnutie proteínu z povr-
chu baktérie do bunkovej steny, čím je proteín
chránený pred atakom imunitného systému
[90]. Pomocou sekvenčnej analýzy sa na proteí-
ne lokalizovala dimerizačná doména a Ca-via-
žúci motív.

Konkrétna úloha Esp v patogenéze enteroko-
kov nie je však ani v súčasnosti dostatočne zná-
ma. Proteín sa zúčastňuje na ascendentnej kolo-
nizácií močových ciest a na perzistencii E. faecalis
v celom močovom trakte [77]. Prítomnosť Esp
u klin. izolátov vedie k zvyšovaniu celkovej povr-
chovej hydrofobicity, k adherencii na abiotický
materiál a tvorbe biofilmu [90].

Ostrovy patogenity
Virulencia patogénnych baktérií je vo všeo-

becnosti multifaktoriálna a koordinovaná cez
spoločnú sieť regulačných proteínov. Štruktúrne
aj regulačné gény sú vzájomne asociované
a väčšinou viazané na spoločný úsek DNA ozna-
čený ako ostrov patogenity (Pathogenicity
Island, PAI) [21]. Yother [97] vo svojej správe
z medzinárodnej konferencie venovanej geneti-
ke grampozitívnych baktérií spomína výskyt
ostrovov patogenity len u druhového zástupcu
E. faecalis, čo je v skutočnosti prvá zmienka
o výskyte ostrovov patogenity u grampozitív-
nych baktérií. Ostrov patogenity je tvorený roz-

siahlym úsekom DNA o veľkosti 154 kbp, ktorý
sa líši obsahom G+C (32,2 %) od ostatných časti
chromozomálnej DNA. Detegovaná bola prítom-
nosť génov kódujúcich adhezíny, Esp proteín,
cytolyzín [11, 21, 75]. Hoci bol potvrdený prefe-
renčný výskyt ostrovov patogenity medzi izolát-
mi z klinického prostredia, nepodaril sa dokázať
výskyt génov determinujúcich rezistenciu voči
antibiotikám. Ako dôležitá súčasť tohto regiónu
boli popísané otvorené čítacie rámce pre trans-
poázu a transkripčné regulátory [45]. Experi-
mentálne štúdie ukázali, že v miestach PAI
dochádza vo vysokej frekvencii k špecifickým
deléciam. Táto skutočnosť svedčí o nestabilite
PAI a možnostiach značného pohybu genetické-
ho materiálu medzi PAI a extrachromozomál-
nym priestorom. Uvažuje sa aj o konjugatívnom
prenose celého komplexu PAI [78]. Úloha ďal-
ších 18 otvorených čítacích rámcov v životnom
cykle enterokokov nebola doteraz dostatočne
objasnená [88].

Tvorba biofilmu
Nozokomiálne šírenie kmeńov v nemocničnom

prostredí a mnohé chronicky prebiehajúce
infekcie sú silne asociované so schopnosťou
patogénov tvoriť biofilm [89]. Experimentálne
práce s enterokokmi viedli k záverom, že tieto
oportunistické patogény majú schopnosť formo-
vať v in vitro podmienkach takéto spoločenstva
[10, 73, 90]. Táto skutočnosť je závažná najmä
z dôvodu zvýšenej tolerancie voči aplikovaným
antibiotikám a z dôvodu značných možností fre-
kventovanej výmeny genetického materiálu vo
vnútri ekosystému. Maturovaný biofilm zložený
z buniek s rôznou genetickou výbavou zároveň
predstavuje zásobu rôznych génov rezistencie
a faktorov virulencie pre transfer do neadhero-
vaných planktonických buniek [14, 48, 85]. V in
vitro podmienkach je možné opakovane izolovať
enterokoky z rôznych zdravotníckych pomôcok
predovšetkým z katétrov [73], čo svedčí o ich
schopnosti adherovať k rôznym typom abiotic-
kých materiálov.

Rozdielne fenotypové vlastnosti planktonic-
kých buniek a v biofilme asociovaných buniek
svedčia o existencii regulačnej siete kontrolu-
júcej expresiu štruktúrnych génov v závislosti
od vonkajších environmentálnych faktorov
(osmolarita prostredia, zloženie a koncentrá-
cia živín v prostredí, hustota buniek) [43, 67].
Molekulárny mechanizmus regulácie expresie
nie je v súčasnosti známy [89], uvažuje sa
však o zapojení fsr génu v tejto regulačnej sie-
ti [55, 67].
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Záver

Vplyv rezistentných enterokokov ako pôvodcov
endogénnych, ale aj nozokomiálne šírených
infekcií je nepopierateľný. Nie je však dostatočne
objasnený spôsob a mechanizmy, akými navod-
zujú patologické zmeny v hostiteľskom organiz-
me. Tu sa otvára nové pole pôsobnosti, pretože
bez dostatku poznatkov o mechanizmoch rezi-
stencie a faktoroch virulencie, bez pochopenia
priebehu infekčného procesu a patogenézy nie je
možné, aby bol súboj s enterokokovými infekcia-
mi úspešný.

Poďakovanie: práca vznikla ako súčasť výskum-
ného projektu finančne podporovaného grantom
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Slovenská republika

74

Česká společnost 
pro analytickou cytologii (ČSAC) 

pořádá ve dnech 22. – 26. června 2005 

již třetí v sérii úspěšných konferencí určených teoreticky, experimentálně
i prakticky zaměřeným pracovníkům výzkumných ústavů,

klinických pracovišť a vysokých škol, kteří mají zájem 
o nejprogresivnější metodologie z oblasti analytické cytologie.

Konference „Analytická cytometrie III“ 

za účasti předních zahraničních specialistů se bude konat v atraktivním
prostředí horského hotelu Červenohorské sedlo v pohoří Hrubého Jeseníku.

Další informace budou postupně uveřejňovány na webovské stránce ČSAC:
http://www.ibp.cz/conferences/cytometrie/index.html

Epidemiologie 2/05  31.3.2005 10:28  Stránka 74

proLékaře.cz | 3.11.2025


