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CLOVEK VERZUS BAKTERIE:
ULOHA ANTIBIOTIK

Jan Kormanec

Abstrakt. Baktérie ako najjednoduchSie Zivé organizmy na Zemi tu boli
miliardy rokov pred nami. Su pritomné vo vSetkych moznych lokalitaich a st
schopné rast pri roznych podmienkach od minusovych teplot az do 120 °C.
Su esencialne pre zivot na nasej planéte. AvSsak st rovnako aj zodpovedné za
mnohé infek¢né ochorenia. V priebehu historie sa svety baktérii a Cloveka na-
vzajom ovplyvinovali a bol to permanentny boj medzi nimi. V sacasnosti sa zda,
ze najma vdaka objavu antibiotik je Clovek CiastoCne vitazom. AvSak vdaka jeho
nezodpovednému spravaniu sa je tato hrozba stale aktualna.

Abstract. Man versus bacteria: the role of antibiotics. The simplest or-
ganisms on the Earth, bacteria, are billions years old. They were present in many
various niches. They are able to grow in different conditions, high pressures in
oceans, from minus temperatures to 120 °C. They are essential for the life of our
planet. However, they are also responsible to many infection diseases. In the
history, it was always a fight between a man and bacteria. Currently, a man, due
to the discovery of antibiotics, is partially winning. But due to an irresponsible
action of men, the threat is still here.

Pri pojme baktérie sa zrejme kazdému cloveku vybavia najmi mnohé
infek¢né ochorenia, ktoré nas v priebehu nasho zivota postihuju. Sku-
tocne, za velku vicsinu infekénych ochorent, ktoré nam zneprijemniuja
zivot a v niektorych pripadoch hrozia aj smrtou, st okrem virusov zod-
povedné malé mikroorganizmy - patogénne baktérie. Napriek tomu,
ze ich velkost je mnohonasobne mensia ako ktorakolvek bunka nasho
tela (obrazok 1), dokazu nam sposobit znacné zdravotné komplikacie
(napriklad za infek¢né hnackové
ochorenia je v mnohych pripadoch
zodpovedna baktéria Salmonella
enterica) a niekedy nas dokazu aj
zabit.

Baktérie ako najjednoduchsie Zi-
vé organizmy na Zemi tu boli mi-
liardy rokov pred nami, sa vsa-
depritomné (napriklad v jednom
grame pody ich je viac ako 10%)
a st schopné zivota od minusovych
teplot az do 120 °C v horacich pra-
menoch a pri vysokych tlakoch na
dne oceanov. V ramci evolucie sa
svety baktérii a Cloveka navzijom
ovplyviovali, ¢i uz v pozitivnom

Obrazok 1. Patogénna baktéria Sal-
monella enterica (malé ovdalne bunky
vlavo hore) infikuje povrch epitelovej
bunky tenkého creva [3].



alebo negativnom zmysle slova, a Clovek, ako koruna tvorstva, sa tejto
koexistencii musel prisposobit. Tisice rokov Iudia nemali o baktériach
ani ponatia a iba navonok pozorovali vysledky ich ¢innosti, produktom
ktorych boli mnohé zname potraviny a napoje. O objavenie baktérii
ako priciny ochoreni sa az v polovici 19. storocia pricinili najmi dvaja
vedci, Louis Pasteur a Robert Koch, ktori dali zaklad aj vednej discipli-
ne, ktora sa nimi zapodieva, mikrobiologii.

AvSak na baktérie sa nemodzeme pozerat ako na nevyhnutné zlo. Bez
nich by Zivot na Zemi nebol mozny a ¢lovek je v mnohom na nich zavis-
ly. Tieto ludskému oku neviditelné tvory su zodpovedné za kolobeh uh-
lika, dusika a dalSich prvkov na Zemi. Bez ich posobenia by sme mnohé
velmi chutné potraviny a napoje ako napriklad jogurty, syry, ¢aj, kavu,
vino, ani nepoznali. A rovnako nevyhnutna je ich ¢innost priamo v na-
som organizme. V Iudskom tele sa nachadza viac nez 200 druhov rdz-
nych baktérii na roznych miestach (napriklad na pokozke je ich okolo
10'2, v ¢reve 10'% a v astach 10'°, takZe ovela viac ako vSetkych buniek
Tudského tela). Mnohé z nich maja pre ¢loveka pozitivny vyznam, naj-
mi v traviacom trakte, kde tieto tzv. probiotické baktérie napomahaja
imunitnému systému, podporuju travenie a produkujua pre cloveka do-
lezité vitaminy. U prezuvavcov napomahaja traveniu pre nich nestra-
vitelnej celuldzy z rastlin. Rovnako aj sucasny pokrok v biotechnologii
vyuziva baktérie na produkciu mnohych biotechnologicky, ako aj kli-
nicky dolezitych latok, ako sa vakciny, lie¢iva, hormony a enzymy.

Napriek tomu sa pri pojme baktérie vicsine z nas vybavi najmi ich
negativny dopad na nas zivot vo forme mnohych infek¢nych ochore-
ni. Cim sa tieto patogénne baktérie odliSuju od uzito¢nych? Na rozdiel
od mnohych neskodnych baktérii, patogénne baktérie su charakteris-
tické urcitymi vlastnostami, ktoré urcuju ich patogenicitu alebo viru-
lenciu (Cize schopnost navodit ochorenie), a to schopnostou preniknut
do svojho hostitela (invazivnost) alebo ho kolonizovat (parazitovat),
schopnostou odolavat obrannym mechanizmom hostitela a produkciou
toxickych latok, ktoré poskodzuju hostitela. Da sa povedat, ze v prie-
behu nasej koevolucie s baktériami sme sa voci tymto malym nepria-
tefom vybavili mnohymi obrannymi systémami, najmi pre Zivot nevy-
hnutnym imunitnym systémom, ¢o nas do istej miery chrani pred ich
nepriaznivym posobenim. Avsak historia nas presviedca, ze nie vzdy
sa nam v tejto vojne s mikrosvetom baktérii darilo, dosledkom ¢oho su
mnohé zname pripady pandémii, kde mali tieto malé baktérie preva-
hu a v mnohych pripadoch boli zodpovedné za vyplienenie velkej Cas-
ti fudskej populicie. Napriklad pandémia moru, tzv. ,Cierna smrt*, za
ktora boli zodpovedné patogénne baktérie Yersinia pestis, v stredove-
ku vyplienila az tretinu europskej populacie a cholera i tuberkuloza, po-
vodcami ktorych sa taktiez patogénne baktérie Vibrio cholerae a Myco-
bacterium tuberculosis, boli eSte koncom 19. storocia pricinou takmer
100 % amrtnosti napadnutych 0sob. Zastavenie tychto pandémii prinie-
sol az revolu¢ny objav antibiotik.
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Preco su teda niektoré baktérie nebezpecné? PreCo pocas evolucie
doslo k zmene nepatogénnych baktérii na nebezpecné patogény pre
Cloveka a iné Zivocichy? Ciasto¢ni odpoved poskytuju vysledky vy-
skumu dvoch vednych oblasti, a to molekularnej biologie a genetiky,
ktoré sa zapodievaju Studiom Zivota na molekularnej arovni. Pre lep-
Sie pochopenie velmi stru¢ne vysvetlim zakladné principy Zivota a je-
ho fungovania. Zakladnou jednotkou zivota je bunka ako Struktarna,
funkcéna, autondomne sa replikujaca jednotka kazdého zivého organiz-
mu. Pozname bunky evoluc¢ne jednoduchsie, ako napriklad prokaryo-
tické bunky baktérii, ktoré nemaju definované jadro, a bunky ovela vic-
Sie a komplikovanejsie, ako napriklad nase alebo rastlinné eukaryotické
bunky s morfologicky definovanym jadrom. V kazdej bunke sa nacha-
dza dlha informac¢na molekula DNA, v ktorej sa zakodované informa-
cie pre cely zivot bunky, pricom u eukaryotickych buniek je DNA lo-
kalizovana v bunkovom jadre. Cely Zivot kazdého zivého organizmu je
zakodovany pomocou Stvorpismenkového kodu A G C T, zodpovedaju-
cemu zakladnym vystavbovym prvkom (bazam) DNA, ktorymi sa: ade-
nin (A), guanin (G), cytozin (C) a tymin (T) umiestnené vo velkej mo-
lekule DNA vo forme jej istych usekov, tzv. génov. AvSak pre samotny
Zivot je nevyhnutny prepis tejto informacie (tzv. génova expresia) do
20-pismenkového kodu 20-tich roznych aminokyselin v bielkovinach,
ktoré su zakladnymi Struktirnymi komponentmi bunky a zodpovedaju
za vSetky prejavy zivota (metabolizmus, rast, delenie atd). Tento gene-
ticky kod sa prejavuje vo vsetkych zivotnych funkciach kazdého zivého
organizmu od baktérii az po Cloveka.

Po tomto stru¢nom avode sa opit vratim k dolezitej otazke, preco su
niektoré baktérie patogénne, a niektoré pribuzné nie. Rozhoduju o tom
gény a ich expresia prisposobena potrebam infekcie ¢loveka a preziva-
nia baktérie vo svojom hostitelovi. Porovnanie sekvencii celych geno-
mov (Co je kompletna molekula DNA obsahujuca vSetky gény) mnohych
patogénnych baktérii s gendmami bezpecnych bakterialnych druhov,
ako aj pocetné molekularno-biologické studia patogénnych baktérii od-
halili mnohé tzv. gény patogenicity, ktoré su zodpovedné za to, ze tie-
to baktérie su patogénne, a teda spdsobuja infek¢né ochorenia. Takze
o patogenicite rozhoduju tieto gény patogenicity a ich prepis (expre-
sia) prisposobeny potrebam infekcie ¢loveka a prezivania v nom. Naj-
novsie poznatky preukazali velmi sofistikované riadenie expresie génov
patogenicity pre kazdé Specifické miesto infekcie v hostitelovi, pre pro-
dukciu toxinov a dokonca pre ukrytie sa v imunitnych bunkach, ktoré
st akoby ,trojskym konom* umoznujiacim ich rozsirenie v celom orga-
nizme. Aby sme sa vedeli voci tymto nebezpecnym multi-rezistentnym
baktériam branit, musime velmi dobre poznat molekulové mechaniz-
my patogenicity a identifikovat analyzou tychto génov patogenicity naj-
slabSie miesta v tychto baktériach, tzv. ,ciele“ na ktoré je mozné naj-
efektivnejSie zautocit pri lieCcbe daného typu infek¢ného ochorenia.
Voc¢i takymto ,ciefom*, ¢o su vo velkej vicsine pripadov bielkoviny,



ktoré su produktom prepisu tychto génov, je po ich Strukturnej analyze
mozné pocitacovym modelovanim navrhnat a nasledne pripravit Spe-
cifické lieciva, ktoré by sa viazali na tieto ,ciele“ a zamedzili tak rastu
a infek¢nosti dotyCnej patogénnej baktérie vo svojom hostitelovi. Hoci
je tento cieleny vyskum zatial iba v pociatkoch, viaceré sucasné vysled-
ky sa velmi povzbudzujace a naznacuju aspesnost tohto pristupu, na-
vyse aj s ovela nizSou pravdepodobnostou selekcie rezistentnych bakté-
rii voci takto pripravenych liecivam. Preto aby sme sa vedeli voci tymto
nebezpecnym baktériam branit, musime ich velmi dobre poznat. Boh
nas stvoril na svoj obraz ako slobodné bytosti a venoval nam svoje die-
lo, aby sme ho spoznavali a zodpovedne uzivali.

Zastavenie pandémii, ktoré plienili fudska populaciu, priniesol az
revolu¢ny objav antibiotik v prvej polovici dvadsiateho storocia, a to
najmi zasluhou Alexandra Fleminga a jeho nahodného objavu penici-
linu, ktory odstartoval rozmach vedeckého badania v oblasti produk-
cie antibiotik, kulminujuci zlatou érou antibiotik v obdobi rokov 1945
az 1960. Ci si to uvedomujeme alebo nie, tieto tZzasné magické gulocky
(,magic bullets“) ako ich nazval
jeden z priekopnikov ich vysku-
mu Paul Ehrlich, zachranili mili-
ony ludskych zivotov. V sucas-
nosti je znamych viac nez 15 000
roznych antibiotik, avSak iba ma-
1é percento z nich ma aj uplatne-
nie v klinickej praxi pri lieCbe in- . OH
fekénych ochoreni. Antibiotika
st nizkomolekulové latky (obra- Obrdzok 2. Struktiirny vzorec antibioti-
zok 2), produkované bakt€riami g ampicitinu.

a plesnami.

Posobia dominantne selektivne baktériostaticky (zastavuja rast) ale-
bo baktériocidne (zabijaja bunky) iba na baktérie. Velké mnozstvo obja-
venych antibiotik je vSak nepouzitelné kvoli ich vysokej toxicite aj voci
Tudskému organizmu a inym zlym vlastnostiam. AvSak pomocou gene-
tickych manipulacii s génmi zodpovednymi za produkciu tychto anti-
biotik je uz v suCasnosti mozna priprava alebo modifikacia antibiotik
s lepSimi vlastnostami pre liecbu infek¢nych ochoreni.

Obdobne ako je to s kazdym objavom cloveka, tak aj v pripade an-
tibiotik ich nespravne pouZzivanie, davkovanie, zbytoCna antibioticka
liecba virusovych ochoreni, pouzitie antibiotik ako rastovych stimula-
torov v zivocisnej vyrobe (v EU je v sucCasnosti uz zakaz pre takéto po-
uzitie, pricom v USA stale este nie!) sa obratilo proti fudom a sposobilo
selekciu tzv. multi-rezistentnych baktérii, voci ktorym sme viac-menej
bezmocni a v sucasnosti su skuto¢nou hrozbou pre Tudsku populaciu.
Je pochopitelné, ze baktérie sa voci antibiotikim brania a sporadicky,
¢i uz mutaciami v ich génoch alebo velmi frekventovanym tzv. hori-
zontalnym prenosom génov (akymsi rychlym pozi¢anim) potrebnych

- 43—



— 44—

na prezitie v pritomnosti antibiotik, sa v populacii v malej miere vyse-
lektuju aj rezistentné formy patogénnych baktérii na pouzivané anti-
biotikum. Vsetky uz spomenuté negativine ludské zasahy tuto selekciu
dramaticky urychlili a v nemocniciach sa sporadicky objavuju patogén-
ne baktérie obsahujuice mnohé gény rezistencie voci bezne pouziva-
nym antibiotikam, proti ktorym nemame na trhu Ziadne uc¢inné antibio-
tikum, hoci v klinickej praxi su ich stovky. Na dovazok, v sacasnosti
mnohé farmaceutické firmy prestali vyvijat nové antibiotika pre liec-
bu infekénych ochorent, kedZe sa riadia Cisto ekonomicky a tento typ
produkcie je pre nich nerentabilny, lebo ich potreba pre pacientov je
iba sporadicka a v relativne kratkom case infek¢ného ochorenia. Rad-
Sej preorientovali svoj vyskum na chronické a iné ochorenia, kde je nut-
né dlhodobé pouzivanie lieciva. Preto su neustile sa objavujace multi-
-rezistentné baktérie a dramaticky pokles v zavadzani novych acinnych
lie¢iv na liecbu infek¢nych ochoreni tikajacou bombou, ktora si uvedo-
muju aj mnohé vedecké a klinické institacie, a biju na poplach. Tieto
vyzvy nastastie v poslednych rokoch nasli urcita odozvu, odrazom co-
ho je rast podpory vyskumu v tejto oblasti s dorazom na nové inovativ-
ne postupy. Okrem klasického skriningu toho, ¢o nam priroda ponuka
vo forme prirodnych produktov antibiotik produkovanymi mnohymi
najmi podnymi baktériami a plesfiami, ¢o je cesta zdlhava a ekonomic-
ky naro¢na, dramaticky prienik modernych vedeckych disciplin mole-
kulovej biologie a genetiky do tejto oblasti dava pozitivne vyhliadky na
rieSenia tohto akatneho problému. Ako som uz uviedol, najnovsie po-
znatky preukazali velmi sofistikované riadenie expresie génov patoge-
nicity pre kazdé Specifické miesto infekcie v hostitelovi, pre produk-
ciu toxinov a dokonca pre ukrytie sa v imunitnych bunkach (kde sa
akoby ,trojskym konom* umoznujucim ich rozsirenie v celom organiz-
me). Ak sa chceme vediet branit voci tymto nebezpecnym multi-rezis-
tentnym baktériam, musime rovnako aj velmi dobre poznat molekulové
mechanizmy patogenicity a analyzou génov patogenicity identifikovat
najslabSie miesta v tychto baktériach, ako som to uviedol v predchadza-
jucej Casti. Takze v budicnosti budeme zrejme bojovat proti baktériam
liecivami, ktoré budu ovela ucinnejsie ako dnesné antibiotika a zaro-
ven bude vyrazne znizena pravdepodobnost selekcie baktérii rezistent-
nych voci takto pripravenym lie¢ivam. Velmi nadejnym pristupom pri
priprave novych ucinnych antibiotik zalozenym na technikach mole-
kulovej biologie je takzvana ,kombinacna biosyntéza“ antibiotik. Pri-
rodné antibiotika su syntetizované velkym komplexom mnohych enzy-
movych bielkovin, z ktorych kazda uskutocni jednu chemicku reakciu
veducu k vyslednej Strukture molekuly antibiotika. Vsetky tieto enzymy
st kodované génmi, ktoré sa usporiadané v dlhych usekoch zvanych
Lklastre“. Klastre génov mnohych v prirode vytvaranych antibiotik boli
identifikované a spolahlivo charakterizované. S vyuzitim tejto informa-
cie boli potom sofistikovanym zmiesanim génov z roznych antibiotiko-
vych klastrov pripravené uplne nové klastre. Tieto klastre boli nasledne



zavedené do produkcnych baktérii a tieto baktérie zacali produkovat
uplne nové, v prirode sa nevyskytujace antibiotika. V sacasnosti st zna-
me uz stovky takychto antibiotik a mnohé z nich maja velmi ac¢inné
vlastnosti pri lieCbe infekénych, ako aj nadorovych ochoreni. Viaceré
z tychto latok st uz dokonca v jednotlivych etapach klinickych testov
pre ich zavedenie do klinickej praxe. Takze ostava nam dufat, Ze spoje-
nym usilim mnohych vedcov, ako aj niektorych farmaceutickych firiem
sa aj s tymto problémom v buducnosti ispesne vyrovname.

Na zaver si pomdzem optimistickym citatom z Biblie: ,A Boh videl
vSetko, ¢o urobil, a hla, bolo to velmi dobré. A nastal vecer a nastalo ra-
no, den Siesty“ (Gn 1, 31). TakZe ako som sa snazil v tomto ¢lanku na-
znacit, aj baktérie maju svoje velmi dolezité miesto na tomto svete, ale
ako je to uz v priebehu celej existencie Tudstva, nezodpovedna a nieke-
dy az egoisticka ¢innost cloveka nam casto sposobuje vo velkej miere
problémy.

Podrobnejsie informacie o novych pristupoch k antibiotikam najde
citatel napr. v [1-2, 4-6].
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RNDr. Jan Kormanec, DrSc., riaditel Ustavu molekuldrnej biologie SAV, sa viac
nez 25 rokov pocas prdace na tomto istave venuje problematike Stidia génovej
epresie (prepisu genetickej informdcie). Danii problematiku Studuje u patogén-
nych baktérii, kde Studuje gény zodpovedné za patogenicitu a ich reguldciu. Rov-
nako Studuje gény zodpovedné za tvorbu antibiotik u baktérii.
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