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Membranové vezikuly jako nastroje virulence enterohemoragickych Escherichia coli

Enterohemoragické Escherichia coli (EHEC) jsou skupinou E. coli patogennich ve stievé.
Poprvé na sebe upoutaly pozornost v r. 1982, kdy EHEC sérotypu O157:H7 vyvolaly dvé velké
epidemie v USA, v nichZ dominujicim klinickym pFiznakem byla hemoragicka kolitida. To dalo
celé skupiné ndzev. Brzy nato, v r. 1983, bylo prokazano, Zze EHEC jsou také plvodci
hemolyticko-uremického syndromu (HUS), ktery se rozviji jako extraintestinalni komplikace
prdjmu vyvolaného EHEC predevsim u déti do 5 let a je nejcastéjsi pri¢inou akutniho selhani
ledvin v détském véku. Hlavnim faktorem virulence EHEC uplatiujicim se v rozvoji HUS je
Shiga toxin (Stx), predevsim jeho typ Stx2. Podle sou¢asného konceptu patogeneze HUS je
Stx uvolfiovan EHEC bakteriemi ve stfevé jako volny protein a nasledné absorbovan do
krevniho obéhu, kterym se dostdva do ledvinnych glomeruld. Tam poskozuje endotel, coz
vede k rozvoji glomeruldrni trombotické mikroangiopatie a nasledné k renalnimu selhani.

Oproti sou¢asnému konceptu rozvoje HUS zaloZzeném na plsobeni volného Stx jsme pred
nékolika lety prokazali, Ze EHEC produkuji membranové vezikuly (MVs), coZ jsou
nanostruktury (20-250 nm) kontinudlné odstépované z bunécné stény. MVs obsahuiji
podstatnou ¢ast Stx2 produkovaného bakteriemi a souc¢asné dalsi toxiny EHEC schopné
poskozovat mikrovaskularni endotel (cytoletalni distendujici toxin a EHEC hemolyzin). Na
zakladé toho jsme vytvorili revidovany koncept patogeneze HUS, podle kterého v ni hraji roli,
kromé volného Stx, i MVs EHEC. Na podporu tohoto konceptu jsme prokazali, Ze: 1) MVs jsou
internalizovany lidskymi mikrovaskularnimi endotelovymi burikami a doddvaji do nich Stx a
dalsi faktory virulence EHEC; 2) MVs jsou biologicky aktivni a vyvolavaji apoptdzu cilovych
bunék; 3) MVs jsou produkovany ve vysokém kvantu in vivo béhem infekce, protoze jejich
produkce je vyrazné stimulovana prostfedim v lidském gastrointestinalnim traktu; 4) MVs
pronikaji stfevni epitelovou bariérou, coz je zakladnim predpokladem jejich kontaktu

s mikrovaskularnim endotelem. Tyto vysledky ukazuji, Ze MVs EHEC jsou vyznamnymi
nastroji virulence EHEC, které mohou hrat roli v patogenezi HUS.
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