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SOUHRNNE SDELENI

Boj s rezistenci mikroorganismu

na antibiotika

Mikrobiologicky Ustav AV CR, v. v. 1., Praha

SOUHRN

Rezistence mikroorganismu na plsobeni antimikrobialnich

latek véetné antibiotik trvale narlistd a boj proti ni je vélka,

kterd se nedad nikdy vyhrat. Presto vSak existuji uréité moz-

nosti, jak tuto situaci alespon ¢astecne zlepsit. Predlozeny

prehledny ¢ldnek diskutuje o nékterych postupech, které je

mozno k potlaceni rezistence vyuzit. Mlze to byt:

1. pfiprava novych vakcin proti rezistentnim bakteridlnim
kmendm;

2. hleddni novych antibiotik v tradi¢nich i netradi¢nich
zdrojich prirodnich latek;

ABSTRACT

Spizek J.: Fight against antimicrobial resistance

Antimicrobial and antibiotic resistance is ever increasing and the
fight against it is a battle that can never be won. Nevertheless,
some possibilities exist to improve this situation, at least in part.
The present review article discusses some approaches that
can be used to control microbial resistance. Possible strate-
gies are (1) designing new vaccines against resistant bacterial
strains; (2) investigation of the potential of both traditional
and non-traditional sources of natural substances for use as

uvob

Klinicka i¢innost penicilinu a streptomycinu vzbudila
pozornost vefejnosti, nebot se ukazalo, Ze tyto slouce-
niny opravdu zachranuji lidské Zivoty. Termin antibio-
tikum se stal pfirozenou soucasti védecké terminologie
i bézného slovniku. Toto slovo bylo v angli¢tiné pa-
vodné pouzito jako pfidavné jméno. Teprve v roce 1947
Selman A. Waksman publikoval definici antibiotika
jako podstatného jména, ktera znéla: ,,Antibiotikum je
chemicka latka, kterd ma schopnost inhibovat rist ne-
boinicit bakterie a dal$i mikroorganismy*“. Waksman
zdlraznoval, Ze antibiotika nejsou pouze antimikro-
bialni slouceniny, ale Ze jsou to také produkty mikrob-
niho metabolismu. Stoji za pov§imnuti, Ze ptivodné
vlastné vylucoval slouceniny produkované rostlinami,
Zivocichy nebo vyrabéné chemickou syntézou. Soucasna
terminologie tento rozdil neuznava. Mnoho dosavad-
nich definici pokracuje ve Waksmanové tradici a sou-
stfeduje se na antimikrobialni aktivitu sloucenin a ni-
koli na jejich selektivni i¢inky. Podle Joan Bennett je
dilezité porozumét tomu, jak se slovo ,,antibiotikum*
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3. hledani gent specifikujicich biosyntézu antibiotik;

4. vyuziti zapomenutych pfirodnich sloucenin a jejich trans-
formace a

5. hleddni novych zdsahovych mist pro antibiotika.

ZvIastni pozornost je vénovana hledani novych sloucenin,

které budou inhibovat patogenni bakterie rezistentni vici

soucasnym antibiotiklm.

KLICOVA SLOVA
sepse - septicky Sok - organové dysfunkce - definice
- kritéria

new antibiotics; (3) search for genes specifying biosynthesis of
antibiotics; (4) use of forgotten natural compounds and their
transformation, and (5) investigation of new antibiotic targets
in pathogenic bacteria. Particular attention is paid to the search
for new compounds that would be able to inhibit pathogenic
bacteria resistant to existing antibiotics.

KEYWORDS
sepsis - septic shock - organ dysfunction - definition -
criteria
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pouziva v riznych souvislostech tak, aby soucasni védci
v oboru mohli téZit z rozsahlé védecké a patentové
literatury [1].

V nasi praci vychdzime z mirné modifikované
Waksmanovy definice. Pivodné se za antibiotika po-
vazovaly nizkomolekuldrni latky s hmotnosti nizsi nez
2 000 Da. Pozdéji se mezi antibiotika zaradily i latky
s vy$$i hmotnosti, jako jsou peptidické latky (napf. neo-
karcinostatin, nisin, tendamistat). Za antibiotika jsou
dnes pokladany i bakteriociny produkované riznymi
bakteriemi, jako jsou kolicin (Escherichia coli), megacin
(Bacillus megaterium) a pyocin (Pseudomonas aeruginosa), coZ
jsou latky bilkovinné povahy, které se vazi na specifické
receptory v bakteridlnich burnkach.

PRIROZENA A MODIFIKOVANA ANTIBIOTIKA

Antibiotika jsou sekundarni metabolity, které se kromé
pouZiti proti patogennim mikroorganismam pouZzivaji
také v terapii nadorovych onemocnéni, pfi ochrané rost-
lin jako herbicidy nebo defolianty (napf. streptomycin,



Tabulka 1. Hlavni producenti antibiotik
Tablel. Major producers of antibiotics

Pocet
Produkéni organismus produkovanych
antibiotik

Aktinobakterie 14 500
Streptomyces sp. 1000
Dalsi aktinobakterie 3400
Eubakterie
Myxobakterie 450
Cyanobakterie 400
Dalsi bakterie 800
Houby

Mikroskopické houby (Aspergillus sp.,

Penicillium sp.) 2oue
Basidiomycety 2900
Jiné houby vcetné kvasinek, slizovek atd. no
Mikroorganismy celkové 42 560
Vyssi organismy

Vy$3i rostliny 15 000-16 000
Nizsi rostliny véetné fas a mechd 1500-2 000
Suchozeméti zivocichové 1000-2 000
Morské rostliny a Zivocichové 6 000-8 000
Celkem 23500-28 000

Celkovy odhadovany pocet pFirozenych

antibiotik 66 060-70 560
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Dlouho se zdalo, ze antibiotika jsou vS§emocna a Ze jejich
pouziti proti patogennim bakteriim vymyti infek¢éni ne-
moci. Toto obdobi se nazyvalo ,zlaty vék“ antibiotik [3]
abéhem ného byla izolovana i vétSina bézné pouzivanych
antibiotik. Dlouho se také zdalo, Ze valka proti infek¢nim
mikroorganismtim skonc¢ila. Naptiklad vedouci chirurg
USA William H. Stewart konstatoval v roce 1967 [4], Ze ,,je
mozné zaviit knihu o infek¢énich nemocech, prohlasit
valku proti infekcim za vyhranou a pfesunout zdroje na
chronické nemoci, jako jsou rakovina a kardiovaskular-
ni problémy*“. To bylo velmi optimistické. Jiz v té dobé
fada védci upozortiovala, Ze mikroorganismy se rychle
reprodukuji, mutuji a snadno se pfrizptisobuji na nové
hostitele. Zlaté obdobi let 1940-2000, kdy byla objevena
vétSina antibiotik, bylo jiZu konce, kdyZisam William H.
Stewart musel pfiznat, Ze jeho vyrok byl iplné Spatny [4].
Bakterie Ziji na Zemi jiZ nékolik miliard let a béhem
této doby se v prirodé setkaly s velmi Sirokym spektrem
ptirozené se vyskytujicich antibiotik. Je tedy zfejmé, Ze
bychom méli vyvijet aktivity, které by nas mély ochranit
pfed nebezpe¢im mikroorganismi rezistentnich na an-
tibiotika [5]. Zda se také, ze trvale potfebujeme vyvijet
nova antibiotika (tab. 2) tak, abychom se ubranili selekci
rezistentnich patogeni. Novéjsi pfehled 1é¢iv, jejich za-
Kklad tvoti ptirodni latky, byl publikovan v roce 2016 [6].

Tabulka 2. Vybrané patogenni mikroorganismy a viry
Table 2. Selected pathogenic microbes

Enterococcus faecium Escherichia coli O157-H7

Staphylococcus aureus Pseudomonas aeruginosa

oxytetracyklin nebo gentamycin) a dale jako insekticidy,
pesticidy, akaricidy, nematocidy apod. Pfirozena anti-
biotika se casto chemicky modifikuji, nebo jsou pomoci
biotransformace pfemeérnovana na nové latky s novymi
biologickymi ti¢inky. Mnozinu pfirozenych a modifiko-
vanych antibiotik je tfeba rozsifit o slouceniny pfipra-
vené chemickou syntézou. Diky kombinatorni chemii
bylo dosud popsdno odhadem 8-10 miliont@ syntetickych
chemickych sloucenin. Celkovy pocet pfirodnich latek se
odhaduje na 300 000-600 000. Z toho je 60 000-80 000
antibiotik produkovanych mikroorganismy i vy$§imi
organismy (tab. 1).

BAKTERIE, KTERE PUSOBi ZAVAZNE
ZDRAVOTNI PROBLEMY

Patfi sem zejména patogeny ,ESKAPE“ - Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa a druhy
rodu Enterobacter, kterym je v soucasné lékatské dia-
gnostice vénovana maximalni pozornost [2]. Methicilin-
-rezistentni kmeny Staphylococcus aureus jsou zv1asté
nebezpecné. Seznam bakterii (viz tab. 2), které ptiso-
bi zavazné onemocnéni, zahrnuje také Streptococcus
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, streptokoky sku-
piny A, Salmonella pneumoniae, Escherichia coli 0157-H7,
Legionella pneumophila, Borrelia burgdorferi, Helicobacter pylori
a dalsi.

Acinetobacter baumanni Legionella pneumophila

Streptococcus pneumoniae Borrelia burgdorferi

Mycobacterium tuberculosis Helicobacter pylori

Streptokoky skupiny A Vibrio cholerae

Escherichia coli Haemophilus influenzae

Burkholderia cepacia Salmonella typhimurium

Listeria monocytogenes
HIV Plasmodium falciparum
Hantavirus Candida albicans
Ebola Asperqillus sp.

virus slintavky Pneumocystis carinii

SARS Cryptococcus
Priony Trichomonas
BSE Cryptosporidium

virus ptaci chripky

PRIPRAVA NOVYCH VAKCIN PROTI
REZISTENTNIM BAKTERIALNIM KMENUM

Antibiotika velmi ¢asto nestaci na ochranu proti §ifeni
infekci zplisobenych vicenasobné rezistentnimi bakte-
riemi [7]. Vyvoj novych vakcin fesi tento problém jen
Castedné. Ulinnost vakcin mtZe byt vysoka, ale neni
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100%. Terapie dudlnich infekci, které jsou extrémné
vzacné, je obvykle zaloZzena na kombinaci antibiotik
podle jejich spektra.

Byly zavedeny vakciny napiiklad proti kapavce zptiso-
bené bakterii Neissseria gonorrhoeae [8], proti Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae a pomoci reverzni vak-
cinologie proti Streptococcus pyogenes, Chlamydia pneumonia,
Chlamydia trachomatis, Streptococcus agalactiae, Escherichia coli
a Leishmania major [9]. Genové biotechnologie a integrativ-
ni biologie snad urychli ptipravu novych vakcin, jejichz
vyvoj byl zatim netspésny [10]. Nyni se diskutuje o nizsi
acéinnosti ockovani proti cernému kasli. Jednim z divoda
je patrné i zména cilovych struktur této bakterie a snizeni
ucinnosti ockovani.

HLEDANI NOVYCH ANTIBIOTIK

V ptedchozim pfehledném ¢lanku [11] autofi strucné dis-
kutovali o nékolika postupech, které je mozno pouzivat
pfihledani novych antibiotik: tj. napt. vyzkum novych
antibiotik z netradi¢nich nebo méné tradi¢nich zdroja,
studium sekvenci mikrobialnich genomi, hledani ge-
ni specifikujicich biosyntézu antibiotik, analyza DNA
v prostfedi, studium zapomenutych pfirozenych latek
ajejich transformace a hledani novych zasahovych mist
pro antibiotika v patogennich bakteriich. Nasledujici
Cast ¢lanku se bude zabyvat nové schvalenymi antibiotiky
a antibiotiky, jejichZz vyroba se pfipravuje.

NOVE SCHVALENA ANTIBIOTIKA
A ANTIBIOTIKA VE VYVOJI

Jako priklady latek ve fazi III klinického testovani nebo
hodnocené NDA/MAA (NDA - New Drug Application,
USA; MAA - Marketing Authorization Application - EU)
mohou slouzit fidaxomycin, amacyklin, oritavancin,
dalbavancin a cethromycin, vSechny odvozené z ptirod-
nich latek. Ve svém poslednim piehledném ¢lanku Butler
et al. konstatovali [12], Ze hledani a vyvoj antibiotik
s novym mechanismem ucinku jsou nezbytné nutné pro
lé¢eni infekci zpisobenych multirezistentnimi bakterie-
mi. Autofive svém clanku zahrnuli 22 novych antibiotik
ziskanych od roku 2 000 a akcentovali mj. dvé slibna
antibiotika, fidaxomycin a bedakvilin.

Fidaxomycin je tizkospektré makrocyklické antibioti-
kum, produkované aktinomycetou Dactylosporangium
aurantiacum s aktivitou proti patogennimu Clostridium
difficile. Zatim se pro 1éceni infekci zptisobenych touto
bakterii pouzivaly pouze metronidazol a vankomycin.
Fidaxomicin vykazuje lep§i 1é¢ivé u¢inky nez vankomycin
a také mensi vyskyt recidivy. Bedakvilin je diaryl-chino-
lonové antituberkuldzni 1é¢ivo. Je to po 40 letech prvni
1ék proti tuberkuldze (TB), ktery je vhodny pro 1é¢eni TB
pacientl infikovanych bakteriemi rezistentnimi vaci
rifampicinu a isoniazidu.

Boucher et al. shrnuli vyvoj novych antibiotik a schva-
lovani systémovych antibiotik ve Spojenych statech od
pocatku roku 2013 [13]. Od zpravy Americké spolecnosti
pro infekéni nemoci (Infectious Diseases of America
- IDSA) za rok 2009 byla schvalena pouze dvé nova an-
tibiotika a pocet kazdoro¢né schvalovanych antibiotik
ve Spojenych statech se trvale snizuje. Autoti popsali
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sedm 1éc¢iv v klinickém vyvoji pro 1é¢eni gramnegativni-
mi bakteriemi (CNB). Zadna z téchto sloucenin nebyla
ptivodné zahrnuta v jejich seznamu antibakteridlnich
sloucenin ve fazi Il nebo pozdéjsi fazi vyvoje v roce 2009.
Autoriuzavreli, Ze je sice mozno pozorovat ur¢ity pokrok
ve vyvoji novych antibakteridlnich 1é¢iv proti CNB, ale
Ze je pofad znepokojivé pomaly.

Gould a Bal shrnuli vyvijené slouceniny vcetné amino-
glykosidii nové generace, chinolond, novych B-laktamt
a monobaktam, ketolidli, novych glykopeptidd a inhi-
bitorti efluxnich pump [14]. Z neoglykosid{i se plazomicin
zda byt velmi dobrym kandidatem. Inhibuje bakterialni
proteosyntézu a ma baktericidni aktivitu. Ocekava se,
Ze brzy budou dostupné tdaje o vysledcich klinickych
testll faze II. Ve vyvoji je rovnéZ fada chinolonti, které
si ponechavaji aktivitu proti kmen@m rezistentnim
vici soucasnym chinolonovym slouceninam, jako jsou
napt. delafloxacin a nemonomyxin vykazujici aktivitu
proti Staphylococcus aureus, zejména proti methicilin-
-rezistentnim kmentm (MRSA). Dalsi pfibuzna slouce-
nina ACH 702, kterd patii mezi isothiazolo-chinolony,
je vysoce ucinna proti MRSA a také proti Mycobacterium
tuberculosis, coz je velmi dilezité priléceni komplikované
tuberkulézy rezistentni na soucasné léky. Ve skupiné
novych oxazolidinovych derivatli autoii popsali tedisolid
aradesolid, které maji vys$si aktivitu proti stafylokokdim,
streptokokim a enterokokiim nez linesolid. Kromé téch-
to sloucenin jsou nékteré latky z této skupiny vyvijeny
jako antimykobakteridlni 1é¢iva, napf. sutesolid.

Ve skupiné novych betalaktam a monobaktamt je tfeba
jmenovat ceftarolin, coz je cefalosporin paté genera-
ce s aktivitou proti MRSA a vankomycin-rezistentnim
kmentm Staphylococcus aureus, pri¢emz je tato vlastnost
vyjimecna. Mezi nimi ma avibaktam Siroké spektrum
aktivity proti karbapenemazam. Nové ketolidy zahrnuji
cetromycin a solitromycin. Cetromycin byl schvalen FDA
(U.S. Food and Drug Administration) jako prostifedek
proti moznym bio-teroristickym agens, jako jsou napt.
antrax a mor. Na zakladé studii invitro se solitromycinem
je mozno doufat, Ze jeho hlavn{ aplikace by mohly byt
pri 1éceni kiZe a mékkych tkani nebo i pneumonie na
jednotkach intenzivni péce.

Mezi tetracykliny je tigecyklin Sirokospektry glycylgly-
cin, ktery byl jiz schvalen pro klinické pouziti. Je mozno
jej pouzivat pfi léceni rznych smiSenych infekci zpl-
sobenych patogeny rezistentnimi na bézné tetracykli-
ny. Jeho hlavni vyhodou je to, Ze neni substratem pro
efluxni rezistenci nebo ochranné ribozomalni proteiny.
V rizném stadiu klinického testovani se nachazeji také
zastupci druhé generace glykopeptid, jako jsou orita-
vancin a dalbavancin, antibiotika slibna kromé jiného
také proto, Ze si zachovavaji i¢innost proti kmentm
enterokoku a stafylokok rezistentnich k prvni generaci
(vankomycin, teikoplanin).

HLEDANI NOVYCH ANTIBIOTIK
V MENE TRADIENICH ZDROJICH

Nové zdroje antibiotik se hledaji v pidé, kterd obsahuje
velka mnoZstvi mikroorganisma produkujicich pfirodni
latky vcetné antibiotik [15]. Nejucinnéjsimi producen-
ty acinnych latek pouzitelnych v mediciné jsou pfi-
slusnici sporulujicich vlaknitych bakterii aktinomycet.



Aktinomycety byly dlouho detegovany v moiské vodeé,
ale soudilo se u nich, Ze tam byly pfeneseny ze sucho-
zemskych stanovist [16]. Pozdé&ji v§ak bylo zjiSténo, Ze se
skutecné jedna o producenty v moiské vodé. Motské hlu-
biny poskytuji nové chemické struktury, které nenacha-
zime v tradi¢nim suchozemském prostfedi. Subramani
a Aalbersberg v ptehledném ¢lanku o motskych akti-
nomycetach [17] uvadéji vice nez 30 novych metaboli-
tli. Mezi nimi jsou hlavné slouceniny antibakteridlni,
ale také protinddorové. Fenical a Jensen [18] ukazali,
Ze morské aktinomycety, nékteré Zijici v sedimentech
tisice metrit pod hladinou tropickych a subtropickych
mofi, mezi nimi pfislusnici rodu Salinispora, produkuji
zajimavé slouceniny s neobvyklymi chemickymi struk-
turami. Mezi né patfi napf. salinosporamid A, ktery ma
protinadorové ucinky.

Vyuzivani novych zdroji biologicky aktivnich latek za-
sluhuje zvlastni pozornost zejména vzhledem k obrov-
ské rznorodosti moiskych mikroorganisma a jejich
metabolickych produktd [19]. Moiské organismy maji
nékteré vlastnosti, které je v mnoha ohledech odlisuji
od organismu suchozemskych, jako jsou metabolismus,
chovani, prenos informace a adaptacni strategie. Dosud
ziskané udaje byly zpracovany statisticky Hu et al., ktefi
zjistili, Ze na rozdil od pozemnich organismi se moiské
organismy musi adaptovat na extrémni podminky pro-
stfedi, jako jsou vysoky tlak, vysoka koncentrace soli,
nizka koncentrace zivin, nizka, ale stald teplota a Ze tyto
rozdily jsou zodpovédné za riznorodost sekundarniho
metabolismu mofskych organism [20]. Z moiskych fas
byla izolovana napi. fada halogenovanych sloucenin s vy-
znamnou biologickou aktivitou. Primyslova kultivace
a aplikace genové technologie jsou nyni relativné snadné,
proto jsou mofské mikroorganismy nejslibnéjsi oblasti
pro vyvoj novych 1é¢iv. Oceany, které hosti pfiblizné 87 %
Zivota na Zemi, maji tedy i vysoky potencial pro ziskavani
farmaceuticky vyznamnych latek [21].

Kamjam et al. [22] v aktualnim pfehledném clanku
shrnuli nékteré hlubokomoiské aktinomycety a jejich
sekundarni metabolity popisované v letech 2006-2016.
Seznam zahrnuje 21 druhi ze 13 rodd. Mezi nejcetnéjsi
patii rod Microbacterium nasledovany rody Dermatococcus,
Streptomyces a Verrucosispora. Osm rodti aktinomycet pro-
dukuje sekundarni metabolity, mezi nimi je Streptomyces
nejvyznamnéjsi producent. V pfehledné tabulce autofi
uvedli 37 hlubokomofskych aktinomycet produkujicich
vice nez 70 sekundarnich metabolitd s vyznamnymi
terapeutickymi i¢inky véetné uc¢inka antibakteridlnich
a protinadorovych.

GENOVE SEKVENCE MIKROORGANISMU
- HLEDANI GENU ZODPOVEDNYCH
ZA BIOSYNTEZU ANTIBIOTIK

Informace o sloZeni mikrobidlnich genomi je moZno
vyuzivat pro ziskavani novych sekundarnich metabo-
lit vCetné antibiotik [23]. V této praci autofi definuji
»vytéZzeni“ mikrobidlnich genom jako proces prevadéni
genovych sekvenci zodpovédnych za biosyntézu sekun-
darnich metabolitl az na purifikované molekuly ve
zkumavkach. Z neznamych diivodl jsou aktinomycety
nesmirné plodné v poctu antibiotik, ktera produkuji.
Vice nez 42 % antibiotik je produkovano aktinomy-
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cetami, z toho asi 16 % jedinym rodem Streptomyces
[24]. Tyto udaje je vsak tfeba brat s jistou rezervou,
protoZe urcité nejsou presné a navic se literarni idaje
v tomto ohledu dosti 1i§i. Kmeny Streptomyces hygrosco-
picus produkuji témér 200 antibiotik. Jeden kmen rodu
Micromonospora muZe produkovat aZz 48 aminoglykosi-
dd a kmeny Streptomyces griseus produkuji vice nez 40
raznych antibiotik [25]. PoCty gent zodpovédnych za
tvorbu polyketid syntaz (PKS), neribozomalnich pepti-
dovych syntaz (NRPS) nebo jejich kombinaci (PKS-NRPS)
v produkénim mikroorganismu je mozno vyuZivat jako
méfitko potencidlu pro tvorbu sekundarnich metaboliti
vCetné antibiotik. Z toho jasné vyplyva, Ze aktinomycety
jsou mezi mikroorganismy s velkymi genomy nejpro-
duktivnéjsi [26]. Bylo zjisténo, Ze pocet funkénich NRPS
metabolickych drah je mozno odhadnout podle poctu
homologlh mbtH v mikrobidlnim genomu [27]. Diky
tomuto zajimavému pristupu bylo mozno klasifikovat
zvlasté ,nadané“ aktinomycety produkujici sekundarni
metabolity [28]. Podle posledné citované prace je zfejmé,
Ze za poslednich 50 let bylo z vice nez 1026 jednotek tvo-
Ticich kolonie a obyvajicich hornich 10 cm pady dosud
pouze asi 107 testovano na produkci sekundarnich me-
tabolitll a Ze je tedy jeSté pofad mozno velkou vétSinu
aktinomycet , vytézit“ [29].

Nyni se asi pouze 200 antibiotik uziva v humanni medi-
ciné. V souhrnu Svétové zdravotnické organizace z roku
2016 [30] se ve skupiné “Kriticky dtlezitych sloucenin”
uvadi: aminoglykosidy (asi 15 sloucenin), ansamyciny
(5 sloucenin), karbapenemy a dalsi penemy (asi 7 slou-
Cenin), cefalosporiny tfeti a ¢tvrté generace (23 slouce-
nin), derivdty fosfonové kyseliny (1 sloucenina), glykopeptidy
(5 sloucenin), glycylglyciny (1 sloucenina tigecyklin),
lipopeptidy (1 sloucenina daptomycin), makrolidy a ke-
tolidy (14 sloucenin), monobaktamy (2 slouceniny), oxa-
zolidiny (linezolid), peniciliny (25 sloucenin), polymyxiny
(2 slouceniny), chinolony (26), slouceniny pouzivané vylucné
proti tuberkuldze (14 sloucenin). V této skupiné je zahr-
nuto 100 sloucenin, které muzZeme uvadét jako ,prava
antibiotika“, jak je definujeme v tomto ¢lanku, zatimco
slouceniny uvedené kurzivou jsou slouceniny syntetické.
Ve skupiné , Vysoce dtleZitych antimikrobnich slouce-
nin“ jsou zahrnuty amidinopeniciliny (2 slouceniny),
amfenikoly (2 slouceniny), cefalosporiny 1. a 2. generace
a cefamyciny (26 sloucenin), linkosamidy (2 slou¢eniny),
peniciliny proti stafylokok@im (5 slouc¢enin), pleuromuti-
liny (retapamulin), pseudomonadové kyseliny (mupiro-
cin), riminofenaziny (fusidova kyselina), streptograminy
(2 slouceniny), sulfonamidy, inhibitory reduktdzy dihydrolistové
kyseliny a jejich kombinace (28 sloucenin), sulfony (2 slou-
¢eniny) a tetracykliny (13 sloucenin). V této skupiné je
tedy 55 sloucenin, které mtizeme pokladat za ,prava
antibiotika“, zatimco slouceniny uvedené kurzivou jsou
latky syntetické.

Ve skupiné ,Dilezitych antimikrobnich latek* jsou zata-
zeny spektinomycin (1 sloucenina), cyklické polypeptidy
(1 sloucenina bacitracin), nitrofurantoiny (4 slouceniny)
a nitroimidazoly (34 sloucenin). V této skupiné tedy mize-
me za ,,prava antibiotika“ pokladat dvé slouceniny. Kdyz
tedy secCteme ,,prava antibiotika“, ze vSech tii skupin
dostaneme ¢islo 157. VeS§keré vySe uvedené idaje nepo-
chybné nejsou uplné presné, ale nedopustime se Zadné
dramatické chyby, kdyZ budeme pocet ,,pfirozenych an-
tibiotik“ uvadét jako 150-160. Z vySe uvedeného piehledu
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také vyplyva, Ze pocet ,syntetickych antibiotik“ je 110.
Dohromady je tedy pocet pouzivanych antibiotik asi 260.
Analyza gent fidicich biosyntézu antibiotik by se méla
vyuZzivat pfi vyvoji novych derivatd antibiotik, které by
byly i¢inné proti bakterialnim kmentim rezistentnich
na soucasné pouzivana antibiotika. Podle idaj databaze
komparativni analyzy mikrobidlnich genom [31] bylo jiz
sekvenovano celkem 18 genomu rodu Streptomyces: S. albus,
S.collinus, S. davawensis, S. flavogriseus, S. fulvissimus a riiznych
kment S. hygroscopicus, S.venezuelae a S. violaceusniger. Tyto
rozsahlé znalosti je zcela jisté mozZno vyuZit pfi hledani
novych antibiotik. Jako pfiklad je mozno uvést genovy
Kklastr, ktery tfidi biosyntézu antibiotika linkomycinu
(obr. 1). Linkomycin a jeho derivaty jsou antibiotika,
ktera vykazuji aktivitu proti grampozitivnim bakte-
rifm. Klindamycin, chlorovany derivat linkomycinu, se
pouziva v klinické praxi pfi 1éceni infekci zptisobenych
anaerobnimi bakteriemi. Produkty genti ImbH-1ImbK se
podobaji genim metabolismu aminokyselin. Produkty
gentd ImbL - ImbQ jsou pravdépodobné enzymy me-
tabolismu cukrd. Znalost struktury genovych klastrii
umoznuje pripravit jejich modifikace a tak také i modi-
fikovana antibiotika.

REVITALIZACE ANTIBIOTIK

Béhem ,zlatého véku“ antibiotik byly objeveny tisice
biologicky aktivnich sloucenin. Mnohé z nich vSak
nebyly vyuZity bud proto, Ze v té dobé byly jiZ k dispozici
lepsi slouceniny, nebo protoZe z nich nemohla byt vyvi-
nuta 1é¢iva vzhledem Kk jejich nepfiznivym farmakolo-
gickym vlastnostem. Pulcini et al. ve svém souhrnném
¢lanku [32] navrhuji, Ze bychom méli obratit pozornost
na néktera dfive pouzivana antibiotika. Zvlasté lacina
generika, o kterych se vi, Ze jsou dobfe tolerovana a Ze
jsou bezpe¢na, by mohla byt i dostupnéjsi. Prikladem
jsou temocilin a mecilinam, které by mohly byt uzite¢né
proti bakteriim produkujicim beta-laktaméazy. Bylo by
také mozné pouzit fosfomycin a kolistin pfiléceni infek-
ci zplsobenych gramnegativnimi bacily rezistentnimi
na karbapenem. Tak je naptiklad 31 zvlasté uzitecnych
antibiotik v omezenych mnozstvich dostupnych v né-
kterych studovanych zemich. Autofi se domnivaji,
Ze je tfeba ,zajistit lepsi dostupnost téchto antibiotik
v globalnim méritku a provadét dalsi vyzkum, ktery by
se tykal vyhodnosti téchto antibiotik pti 1é¢eni soucas-
nych klinickych infekci“.
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Obr.1 Linkomycinovy genovy klastr

Cervené jsou vyzn@éeny geny koduijici rezistenci na antibiotika. Srafované jsou vyznaceny geny koduijici S-adenosyl-dependentnf
metyltransferazu. Sipky ukazuji smér transkripce jednotlivych gend. Produkty gend ImbA-ImbK se podobaji enzymim metabolismu
aminokyselin. Produkty genl ImbL-ImbQ jsou pravdépodobné enzymy cukerného metabolismu.

Figure 1. Lincomycin gene cluster

Genes encoding resistance to antibiotics are highlighted in red. Genes encoding S-adenosyl-dependent methyltransferase are hatched.
Arrows indicate the direction of transcription for individual genes. Gene products ImbA-ImbK are similar to enzymes for amino acid
metabolism. Gene products ImbL-ImbQ are most probably sugar metabolism enzymes.
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Freire-Moran et al. shrnuli slouceniny, které jsou v kli-
nickém vyvoji a které by se mohly dostat na trh v pristich
5-10 letech [33]. Popsali 66 novych aktivnich sloucenin,
z nichz 27 mélo novy mechanismus tcinku nebo nové
zasahové misto. Zbyvajicich 39 1atek nalezelo ke znamym
antimikrobidlnim slouceninam nebo skupinam slouce-
nin, jako napfi. chinolontm (15 sloucenin), beta-lakta-
mum (6), oxazolidinim (3), diaminopyrimidintim (2),
makrolidim (2), pleuromutilinim (2), aminoglykosidim
(1), ansamicin@m (1), inhibitoru Fabl (1), glykopeptidim
(1), kovovym iontlm (1) streptograminu (1), tetracykli-
nu (1) a hybridnim latkam typu oxazolidinon/chinolon
arifamycin/fluorochinolon (2). UvaZovalo se o nich tak,
Ze ucinkuji na stejné zasahové misto jako alespori jedna
jiz dfive produkovana antibakteridlni sloucenina. Tyto
slouceniny proto nebyly pouzivany v dal$ich studiich.
Z 27 novych aktivnich sloucenin s novym mechanismem
ucinku nebo s novym zasahovym mistem se ukazuje 15
sloucenin, které by mohly byt systematicky uzivany pti
1éceni vaznych invazivnich infekci. Z téchto 15 sloucenin
se 0 13 uvazovalo, ze vykazuji aktivitu proti nejméné
jedné z vybranych grampozitivnich bakterii rezistent-
nich na antibiotika a 8 proti nejméné jedné z vybranych
gramnegativnich bakterii rezistentnich na antibiotika.
Infekce zplisobené MRSA se daly témito slouceninami
nejcastéji 1é¢it (13 z 15), zatimco infekce zptisobené van-
komycin-rezistentnimi enterokoky mohly byt jimi nej-
méneé Casto 1éceny (5z15). Z 8 sloucenin s aktivitou proti
gramnegativnim bakteriim rezistentnim na antibiotika
mély 4 pfedpokladanou aktivitu zaloZenou na znamych
vlastnostech této tfidy nebo na znamych mechanismech
Gacinku. Ze 4 sloucenin s aktivitou proti gramnegativnim
bakteriim rezistentnim na antibiotika 2 slouceniny t¢in-
kovaly na nova nebo pravdépodobné nova zasahova mista
anebo mély nové mechanismy acinku.

NOVA ZASAHOVA MISTA PRO ANTIBIOTIKA

Informace o genomech dilezitych patogennich bak-
terii, jako jsou Bacillus anthracis, Listeria monocytogenes
a Staphylococcus aureus, by nam urcité mély pomoci pii
hledaninovych zasahovych mist pro antibiotika u téchto
patogent. Sekvence mnoha set genomu patogennich mi-
kroorganismd jsou jiZz zndmé a mnoho dalSich projekt
probiha. Boucher et al. shrnuli vyhledy pii vyvoji novych
sloucenin proti patogennim mikroorganismtm vcetné
novych zasahovych mist [13]. Podle téchto autort se fre-
kvence infekci zplsobenych bakteriemi rezistentnimi
na antibiotika, zejména tzv. ESKAPE patogeny, trvale
zvySuje a tyto patogeny zpusobuji vyraznou morbidi-
tu a mortalitu. Nové antimikrobidlni slouceniny jsou
nejvice potfebné pro 1éceni infekci zpisobenych GNB
rezistentnimi proti soucasnym antibiotikim.

Americka spole¢nost pro infekéni choroby (IDSA) navrhu-
je legislativni, kontrolni a finanéni feSeni této pokracu-
jici krize. IDSA zd@raziuje pfesvédceni Bouchera et al.,
Ze problém antibiotik ve vyvoji (in the pipe-line) muzZe
byt feSen na zakladé spoluprace globalnich hraca s cilem
stimulovat vyzkum a vyvoj novych antibakteridlnich
antibiotik [13]. Podle téchto autor by mél byt podpo-
rovan udrzitelny globalni vyzkum antibakteridlnich
latek a rozvoj podnikani v této oblasti s cilem vyvinout
do roku 2020 deset novych, bezpecnych, u¢innych a sys-
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tematicky aplikovatelnych antibiotik podle iniciativy
»IDSA 10 x 20“.

Bakheet a Doig analyzovali 48 zdsahovych protein pro
antibiotika ze vSech bakterii, 22 zdsahovych proteint
pouze z E. coli a 4 243 zasahovych mist jinych neZ pro
antibiotika rovnéz uE. coli, s cilem identifikovat rozdily
v jejich vlastnostech a pfedpovédét nova potencialni za-
sahova mista pro antibiotika [34]. Zjistili, Ze ve srovnani
s ,nezasahovymi“ jsou bakteriadlni ,,zasahové* protei-
ny pro antibiotika dlouhé, maji vysoky obsah B-listu
a nizky obsah a-helixu, jsou polarni, nachazeji se vice
v cytoplazmé nez v membrané a jsou to obvykle enzymy,
velmi Casto ligdzy. Autofi pouzili sekvencni vlastnosti
téchto proteind a vytvofili model proteind u E. coli, ktery
umoziuje zatfazeni jakékoli sekvence do tfidy ,zasahové“
a ,,nezasahové“ s presnosti 94 %. Identifikovali 319 protei-
nlv ,nezidsahové“ sadé, které maji ,,zdsahové“ vlastnosti
aznichz nékteré maji neznamou funkci. Z téchto protei-
nd ma 63 vyznamnou a nezadouci podobnost s proteiny
lidskymi, coZ ponechava 256 ,.zasahovych* proteint,
které se nenachazeji u lidi. Autofi se domnivaji, zZe vy-
hleddvaci programy na nova antibiotika by mohly byt
aspésnéjsi, kdyby se vybrala nova zasahova mista z této
sady proteinti podobnych ,,zdsahovym* nebo jejich ho-
mologlim. Bylo nalezeno 64 esencialnich gend, jejichz
inzer¢ni poskozeni je pro burku letalni.

DISKUSE A ZAVERY

Rezistence mikroorganismi na antibiotika trvale nartista
a predstavuje celosvétové ohrozeni lidského zdravi. Podle
Amabile-Cuevas [35] vyskyt a Sifeni bakterii rezistentnich
na antibiotika odrazi jak postupnou, zcela Darwinovskou
evoluci, kterd vede k mirnému poklesu citlivosti na
antibiotika s fenotypy, které neni mozno presné cha-
rakterizovat jako “rezistenci“, tak ndhlé zmény od tiplné
citlivosti k aplné rezistenci, pohanéné mnoha mecha-
nismy horizontidlniho genového pfenosu. Antibiotika
selektuji vice nez jen rezistenci na antibiotika, ale také
zvySenou virulenci a vy$si schopnost pro vymeénu gend.
Mnohé neantibiotické slouceniny nebo také podminky
selektuji nebo udrzuji znaky rezistence na antibiotika
jako diisledek sloZité sité casto se prekryvajicich me-
chanismu genetické vymeény. Je proto tfeba, aby vyvoj
novych antibiotik a promyslené anti-infekén{ strategie
byly v souladu s dlouhodobym bojem proti rezistenci na
antibiotika, jak nyni, tak i vbudoucnosti. Podle Daviese
a Daviesové [36] se diileZitost a hodnota antibiotik pofad
jesté nedocenuji, pti léceni infekénich nemoci jsme na
nich pritom zcela zavisli a neméli bychom je pokladat
za pouhé komodity. Kromé jejich vyuziti pfi 1éceni in-
fek¢énich nemoci jsou antibiotika nezbytna pro pokrocilé
chirurgické vykony véetné transplantace organt a umeé-
lych kloubnich nahrad.

Podle starého, ale zajimavého modelu Watveho et al. by
meélo byt jeSté porad mozné nalézt 294 300 antibioticky
aktivnich sloucenin, které dosud nebyly popsany [37],
a dokonce i podle mnohem konzervativnéjsich odhadt
by pofad jesté mohlo byt izolovano 150 000 sloucenin
s antibiotickou aktivitou. I kdyzZ je tento model nékterymi
matematiky zpochybriovan, muZzeme zcela realisticky
odhadovat, Ze se dosud podafilo izolovat pouze asi 3 %
antibiotik produkovanych streptomycetami. Je zfejmé,
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Ze v patogennich mikroorganismech jsou jesté zdsaho-
va mista, ktera dosud nebyla studovana. Podle Daviese
a Daviesové bychom méli obnovit soustfedéné tsili v boji
protirezistenci na antibiotika, aby se nasi potomci nako-
nec nemuseli vratit do ,,pre-antibiotického* obdobi [36].

LITERATURA

1. Bennett JW. What is an Antibiotic? Norfolk, UK: Caister Academic
Press; 2015:1-18.

2. Leung LM, Fondrie WE, Doi VY, et al. Identification of the ESKAPE
pathogens by mass spectrometric analysis of microbial membrane
glycolipids. Sci Rep, 2017;7(1):6403.

3. Prichystal J, Schug KA, Lemr K, et al. Structural Analysis of Natural
Products. Anal Chem, 2016;88(21):10338-10346.

4. Davies SC, Fowler T, Watson J, et al. Annual report of the Chief me-
dical officer: infection and the rise of antimicrobial resistance. Lancet,
2013;381(9878):1606-1609.

5. Walsh CT, Wencewicz TA. Prospects for new antibiotics: a molecu-
le-centered perspective. J Antibiot, 2014;67(1):7-22.

6. Newman DJ, Cragg GM. Natural Products as Sources of New Drugs
from 1981 to 2014. J Nat Prod, 2016;79(3):629-661.

7. Mishra RPN, Oviedo-Orta E, Prachi P, et al. Vaccines and antibiotic
resistance. Cur Opin Mircobiol, 2012;15(5):596-602.

8. Jerse AE, Bash MC, Russell MW. Vaccines against gonorrhea:
Current status and future challenges. Vaccine, 2014;32(14):1579-1587.
9. Finco O, Rappuoli R. Designing vaccines for the twenty-first century
society. Front Immunol, 2014;5(¢&islo ¢lanku 12).

10. Bagnoli F, Baudner B, Mishra RPN, et al. Designing the next ge-
neration of vaccines for global public health. Omics J Integrat Biol,
2011;15(9):545-566.

11. Spizek J, Novotna J, Rezanka T, et al. Do we need new antibio-
tics? The search for new targets and new compounds. J Ind Microbiol
Biotechnol, 2010;37(12):1241-1248.

12. Butler MS, Blaskovich MA, Cooper MA. Antibiotics in the clinical
pipeline in 2013. J Antibiot, 2013;66(10):571-591.

13. Boucher HW, Talbot GH, Benjamin DK, Jr, et al. 10 x '20 Progress-
development of new drugs active against Gram-negative bacilli: an
update from the infectious diseases society of America. Clin Infect Dis,
2013;56(12):1685-1694.

14. Gould IM, Bal AM. New antibiotic agents in the pipeline and how
they can help overcome microbial resistance. Virulence, 2013;4(2):
185-191.

15. Daniel R. The soil metagenome - a rich resource for the discovery
of novel natural products. Cur Opin Biotechnol, 2004;15(3):199-204.
16. Hopwood DA. Therapeutic treasures from the deep. Nature Chem
Biol, 2007;3(8):457-458.

17. Subramani R, Aalbersberg W. Marine actinomycetes: An ongoing
source of novel bioactive metabolites. Microbiol Res, 2012;167(10):
571-580.

18. Fenical W, Jensen PR. Developing a new resource for drug discove-
ry: marine actinomycete bacteria. Nat Chem Biol, 2006;2(12):666-673.
19. Doshi GV, Aggarwal GV, Martis EA, et al. Novel antibiotics from
marine sources. Int J Pharmaceut Sci Nanotechnol, 2011;4:1446-1461.
20. Hu G-P, Yuan J, Sun L, et al. Statistical research on marine natural
products based on data obtained between 1985 and 2008. Mar Drugs,
201;9(4):514-525.

EPIDEMIOLOGIE, MIKROBIOLOGIE, IMUNOLOGIE 2018, 67, ¢. 2

21. Gulder TAM, Moore BS. Chasing the treasures of the sea - bacterial
marine natural products. Cur Opin Microbiol, 2009;12(3):252-260.

22. Kamjam M, Sivalingam P, Deng ZX, et al. Deep Sea Actinomycetes
and Their Secondary Metabolites. Frontiers in Microbiology, 2017;8
(article number 160).

23. Bachmann BO, Van Lanen SG, Baltz RH. Microbial genome mining
for accelerated natural products discovery: is a renaissance in the ma-
king? J Ind Microbiol Biotechnol, 2014;41(2):175-184.

24. Katz L, Baltz RH. Natural product discovery: past, present, and fu-
ture. J Ind Microbiol Biotechnol, 2016;43(2-3):155-176.

25. Demain AL. Importance of microbial natural products and the ne-
ed to revitalize their discovery. J Ind Microbiol Biotechnol, 2014;41(2):
185-201.

26. Baltz RH. Strain improvement in actinomycetes in the postgeno-
mic era. J Ind Microbiol Biotechnol, 2011;38(6):657-666.

27. Baltz RH. Function of MbtH homologs in nonribosomal peptide
biosynthesis and applications in secondary metabolite discovery. J Ind
Microbiol Biotechnol, 2011;38(11):1747-1760.

28. Baltz RH. MbtH homology codes to identify gifted microbes for
genome mining. J Ind Microbiol Biotechnol, 2014;41(2):357-369.

29. Baltz RH. Antibiotic discovery from actinomycetes: will a renais-
sance follow the decline and fall? SIM News, 2005;55:186-196.

30. WHO. Critically important antimicrobials for human medicine, 5th
revision 2016. World Health Organization, Geneva, Switzerland, 2017.
31. Uchiyama |. MBGD: microbial genome database for comparative
analysis. Nucleic Acids Res, 2003;31(1):58-62.

32. Pulcini C, Bush K, Craig WA, et al. Forgotten antibiotics: an invento-
ry in Europe, the United States, Canada, and Australia. Clin Infect Dis,
2012;54(2):268-274.

33. Freire-Moran L, Aronsson B, Manz C, et al. Critical shortage of new
antibiotics in development against multidrug-resistant bacteria-Time
to react is now. Drug Res Updates, 2011;14(2):118-124.

34. Bakheet TM, Doig AJ. Properties and identification of antibiotic
drug targets. BMC Bioinformatics, 2010;11(¢islo ¢lanku 195).

35. Amabile-Cuevas CF. Antibiotic resistance: from Darwin to
Lederberg to Keynes. Microb Drug Resist, 2013;19(2):73-87.

36. Davies J, Davies D. Origins and evolution of antibiotic resistance.
Microbiol Mol Biol Rev, 2010;74(3):417-433.

37. Watve MG, Tickoo R, Jog MM, et al. How many antibiotics are
produced by the genus Streptomyces? Arch Microbiol, 2001;176(5):
386-390.

Podékovani
Ministerstvo $kolstvi, mladeZe a télovychovy Ceské
republiky (LO1509).

Do redakce doslo dne 3. 8. 2017.

Adresa pro korespondenci:

prof. RNDr. Jaroslav Spizek, DrSc.
Mikrobiologicky Ustav AV CR v.v.i.

Videriska 1083
142 20 Praha 4
e-mail: spizek@biomed.cas.cz

Inzerce A181001572 ¥




