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,»Odzbrojovani patogena“ — novy pristup k vyvoji antibiotik

Dnes v praxi uzivana antibiotika pusobi bud’ bakteriostaticky, nebo baktericidné.
Inhibuji nékteré dulezité Zivotni pochody bakterii jako je napiiklad syntéza bilkovin,
nebo replikace DNK. Zasadni prohloubeni poznatki o mechanismech a regulaci
virulence bakterii, ziskané v poslednich dvaceti letech, vedlo k mySlence o jiném typu
antimikrobni terapie. Tim je inhibice virulence bakterii bez omezeni rastu bakterii.
Pokusy na zvitatech bylo zjisténo, Ze staci mald molekula blokujici faktory virulence
Vibrio cholerae k tomu, aby nedoslo ke vzniku infekce.

Choroboplodnost Vibrio cholerae je dana hlavné dvéma faktory virulence -
cholerovym toxinem a fimbriemi TCP (toxin coregulated pilus), které jsou potiebné ke
kolonizaci streva. Rast vibrii ve stievé stimuluje kaskddu pochodu vedoucich az
k tvorbé aktivatoru transkripéniho genu ToxT. Tento aktivator neovliviuje
Zivotaschopnost vibrii, ale je nezbytny pro jejich virulenci. Aktivuje totiz transkripci
genua kddujicich choleratoxin, TCP i nékolika dalSich faktora virulence.

Hung DT se spolupracovniky detailné prozkoumali celou fadu malych molekul aby
nasli tu, kterd inhibuje aktivaci genia choleratoxinu (Hung DT, Shakhnovich EA, Pierson E,
Mekalanos JJ. SCIENCE 2005; 310:670-4). Jedna z vybranych, kterou pojmenovali jako
Lvirstatin®, brénila tvorbé jak TCP, tak choleratoxinu. V laboratornich podminkéach
neovliviiovala rast vibria, ale velice potlacovala jeho kolonizaci streva. Podani
virstatinu myskam, jejichz stievo jiZ bylo kolonizovano V. cholerae, sniZilo pocet vibrii
v homogenatech stieva o tii fady.

S ohledem na stéle narustajici antibiotikorezistenci mikrobu a na to, Ze v poslednich
letech pokulhdva vyvoj novych antibiotik, je objev Hungovy skupiny zvlaste
vyznamny. Zd& se, Ze vyhledavani latek, které zabrani tvorbé, nebo aktivizaci faktora
virulence mikrobi, muze vést knalezu noveé generace antimikrobnich putsobka.
V podstaté by to znamenalo, Ze latky s ,antiviruletnim“ G¢inkem mohou cilengji
pusobit na urcitého patogena, nez soucasna antibiotika. Je oviem mozné, Ze u mikrobu
dojde také kvyvoji rezistence na antivirulentni prepardty. Pak by kombinace
konvencnich antibiotik spolu s antivirulentnimi preparaty mohla byt tou nejlepsi a
nejucinngjsi terapii. Navic tim, Ze antivirulentni preparaty obvykle nebudou potlac¢ovat
rast patogena, muze c¢astéji vzniknou imunitni odpovéd’, ktera bude ochranou pred

opakovanou infekci.
(N ENGL J MED 354;3, January 19, 2006, s. 296-7)

Prekvapive zjisténi poliomyelitidy v USA

Americti experti byli Sokovani nalezem zvlastniho kmene polioviru, ktery infikoval
jednoho kojence z malé vesnice na venkové Minnesoty. Naposled se v Minnesoté
vyskytla infekce divokym poliovirem roku 1979. Dosavadni vysledky geneticke
analyzy tohoto kmene polioviru svéd¢i o jeho pavodu ze Sabinova vakcinalniho viru,
uzivaného v orélni poliovakcing. Je zndmo, Ze tento atenuovany virus muaze znovu
nabyt virulenci a vzacné i vyvolat onemocnéni. Sedmimési¢ni kojenec vsak nebyl



ockovan proti polio a navic OPV se v USA neuZziva od roku 2000. Odbornici z CDC
spekuluji, zda tento piipad neni projevem nové, zahadné cesty pienosu viru, kterad
zacala pred vice nez dvéma lety v jiné zemi.

Na celou zaleZitost se pfiSlo pii pokusu o izolaci viru ze vzorku stolice od kojence
hospitalizovaného s potizemi, které pric¢itali vrozenemu imunodeficitu. Dit¢ nemélo
Zadné obrny, takze zachyt polioviru byl ohromnym piekvapenim. Pracovnici CDC
spocitali pocet mutaci, kterymi musel projit vakcinalni poliovirus nez nabyl podobu
izolovaného viru. Zda se, Ze virus pochazi od osoby, ktera byla o¢ckovana OPV asi pied
dvéma roky. Bud’ byla sama imunokompromitovand, nebo brzy nakazila jinou
imunokompromitovanou osobu, kterd pak stale virus vylucovala. Zatim co genetici se
snazi najit zdroj a jeho souvislost s nemocnym kojencem, minesotsti epidemiologové se
pokousi zjistit, zda se tento poliovirus Siil v rodiné nemocného, nebo v nemocni¢nim
prostiedi. To by bylo zvlasté nebezpecné pro dalSi imunokompromitované pacienty.
Nebezpeci vétsiho rozsiteni viru mezi obyvatelstvem USA je s ohledem na vysokou
proockovanost malé. Nemocny kojenec v3ak prislusel k ndboZenské sekte, kterd odmita
o¢kovani. Proto nyni navstévuji vSechny rodiny, dam od domu, a doufaji, Ze se jim
podati odebrat vzorky krve a stolice a také presvéd¢it prislusniky sekty o potiebé
oc¢kovani.

(SCIENCE, Vol 310, 14 October 2005, s. 213)

Arteficialni potrat a klostridiové infekce

V kvétnu roku 2006 se v Atlanté (USA) na popud CDC se$li odbornici a vedouci
zdravotnickych Gfada aby se poradili o dalSim postupu proti stéle narustajicimu poctu
dvou Zivot ohrozujicich bakterialnich infekci. Pivodcem jedné z nich je Clostridium
sordeli. Tento patogen pfipravil o Zivot mladé Zeny, které podstoupily arteficialni
potrat, vétSinou vyvolany ,,potratovou pilulkou* RU-486.

Druhym nebezpe¢im jsou stale castéjSi nozokomidlni infekce vyvolavané
Clostridium difficile, které byva ptitomné v tlustém strevé a od roku 2000 usmrtilo
stovky hospitalizovanych pacienti. V posledni dobé je vSak stale ¢astéji nalézano i u
zdravych osob a zvifat. To vede k obavam z alimentarniho prenosu tohoto patogenu.
Pocet nemocnych v UK stoupl v poslednich deseti letech z 1 na 22 piipada u 1000
pacientu. Take se zvySila smrtnost z 1 % na 7 %. Pro nozokomialni infekce Cl. difficile
je charakteristické, Ze wvznikaji u pacienti lécenych antibiotiky, ale pribyva téz
nemocnych, kteti nejsou hospitalizovani, ani v posledni dobé nebrali antibiotika.

Jesté méné je znamo o infekcich, vyvolavanych Clostridium sordelli. Nebyl zjisteén
Zadny predispozi¢ni faktor a na rozdil od Cl. difficile je onemocnéni zpasobene CI.
sordelli téméi nelécitelné. Potratova pilulka RU-486 se v USA uZivd od roku 2000.
Béhem postmarketingové surveillance bylo hlaseno nékolik nahlych dmrti na
klostridiovou infekci jinak zdravych Zen, které uzily RU-486. V posledni dobé byl
prokazan také smrtelny prabéh infekce Clostridium perfringens a objevily se dohady o
Uloze gravidity na téchto amrtich. Pracovnici z Bethesdy zjistili, Ze toxiny CI. sordelli
poskozuji hormonalni receptory pro glukokortikoidy, coZz muze piedur¢ovat infikované
tehotné ke vzniku mimorédné silné zanétlivé reakce. Vyrobci urychlené pracuji na
piipravé vakcin i na hledani latek, které by se vazaly na toxiny CI. difficile a
neutralizovaly je.

(SCIENCE, Vol 312, 19 May 2006, s. 986)

Obvykle dochazi k manifestnim infekcim CI. difficile po tom, co je normalni stievni
flora naruSena podavanim antibiotik. VVznikaji razn¢ intenzivni vodnaté prajmy. Kdyz
se vSak v Anglii objevily v 15 nemocnicich ptfipady nozokomialnich klostridiovych
infekci se 25 umrtimi objevilo se podezieni na piitomnost nového virulentniho kmene.
Nejvice ohroZeny jsou staré, oslabené osoby, nemoc probihd neobvykle pod obrazem



toxickeho megakolon a perforace tlusteho streva. Vyrazné se zvysila frekvence relaps.
Pti typizaci izolovanych kmena se ukézalo, Ze puvodcem téchto téZkych onemocnéni je
Cl. difficile typu 027, které se drive vyskytovalo v Anglii jen ojedinéle. Tento typ byl
také roku 2004 puvodcem podobnych epidemii v Severni Americe a Kanadé, novéji i
v Nizozemi. Typ O27 produkuje 10-20 kréat vice toxinu nez bézné kmeny Cl. difficile ,
navic pfi rastu mikroba logaritmicky stoupd produkce toxinu. Je také piinejmenSim
castecné rezistentni i vaci noveéjSim fluorochinolonim. Proto je nutné omezovat
podavani antibiotik, zvIast¢ Sirokospektrych. Pacienty s touto infekci je treba izolovat,
dbat na dukladnou a ¢astou dekontaminaci jejich pokoja pomoci ucinnych chlorovych
dezinfekénich preparata. Zdravotni personal je tieba informovat, Ze pifednost ma myti
rukou vodou a mydlem, protoZe alkoholové dezinfekeni gely, zavedené k potlacovani
Sifeni meticilin-rezistentniho Staphylococcus aureus (MRSA), jsou na spory CI.
diffficile neucinné.

(The Lancet Infection, Vol. 5, September 2005, s. 535)

Jsou koméri rezistentni na vyvoj plasmodii piirozenou ochranou pred malarii ?

Kdyby na svété existovali jen komaii, v jejichZ strevé nemiZe probihat redukce
plasmodiovych makrogametocytd na makrogamety, ani dalSi vyvoj parazita od
mikrogamet pies zygoty, ookinety, oocysty po sporozoity ve slinnych Zlazach komara,
nebyli by lidé ohroZzovani malarii. Tato predstava vede ¢ast vyzkumnika k patrani po
genech komara, které znemoZznuji vyvoj plasmodii v jejich téle. Konecnym cilem by
mohlo byt rozSiteni Zadoucich genu do celé komari populace.

Ukézalo se vSak, Ze umglé navozeni takové rezistence komari neni nezbytné.
V endemické malarické oblasti v Mali byla nalezena fada komara rodu Anopheles
gambiae, nejcastéjSiho piendSece malérie v Africe, kteii byli piirozené odolni vagci
puvodci malarie. Bylo zjisténo, Ze podstatou této odolnosti je jeden, nebo nékolik genu
v mali¢ké oblasti genomu komara. Mozné postaci zlikvidovat menSinu vnimavych
komar, ale jak to udé¢lat ?

Vyzkumnici z Minnesoty, Seatlu, Washingtonu a Bamaka nasbirali v chatréich
domorodcu v Mali komari sami¢ky a kazdé umoznili vyvest jednu generaci svych
potomku. Tyto potomky nechali sat krev domorodce s malarii. Po 7-8 dnech zhotovili
tenkeé fezy jejich tél a spoéitali podet oocyst plasmodii ve stievé komara. Cim mensi byl

jejich pocet, tim odolnéjsi byl vySetrovany komér. Zjistili, Ze pro rezistenci komaru je
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zablokovéna interferenci RNA, stavaji se komaii vnimavi k infekci Je vSak mozné, Ze
na rezistenci se podili také dalSi geny.

Nejvetsim prekvapenim pro vyzkumniky byla pomérné castd rezistence: ze 101
skupin komaétich potomku se ve 22 skupinach po sani na malarické osob¢ neinfikoval
ani jediny komar. Dtive se soudilo, Ze vétSina komara je prirozené vnimavych k infekci
malarii, ale tento objev starsSi piedstavu zviklal. Logickym duasledkem je pak Gvaha o
vyuziti insekticidnich hub k likvidaci vnimavych komara. Hledaji se houby, které by
piednostné napadaly komary infikované plasmodiemi. Pokud se je podati nalézt, mohlo
by dojit k likvidaci komarua, schopnych pirenaSet malérii. Vypada to blaznive, ale pro
dnesni poznatky a moznosti to uz nemusi byt utopie.

( SCIENCE, Vol. 312, 28 April 2006, s. 514 ; s. 577-579)



