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PODIVNY PROTEIN POMUZE PRIPRAVIT ANTIBIOTIKA UCINNA PROTI
REZISTENTNiIM BAKTERIIM

Vyvoj novych antibiotik, zejména ucinnych proti rezistentnim bakteriim, je jednou z globalnich
zdravotnickych vyzev dneska. Pracovnici z Mikrobiologického ustavu AV €R nyni v mezinarodni
spolupraci s Tokijskou univerzitou vyresili strukturu klicového kondenzacniho (spojovaciho) enzymu,
ktery se vyuziva pro biosyntézu antibiotik, a objasnili na molekularni trovni, jak funguje. Spolecné
vysledky jsou natolik unikatni a vyznamné, Ze vysly v cervnovém cisle Nature Catalysis, celosvétové
nejvyznamnéjsim casopisu v SirSim oboru.

Podivny enzym, ktery pom0Zze pfi vyvoji novych antibiotik, je podle védcU jedinecny, protozZe spojuje
unikatni jednotky ojedinélym zplsobem. Svou strukturou se vymyka jakémukoli zndamému proteinu.
Na molekularni Grovni jej lze pfirovnat k ptakopyskovi, ktery taktéz zdanlivé pochazi z rdznych zvirat.

Léta vyzkumu funkcnich antibiotik

Latky acinné i proti obavanym zlatym stafylokoklm a jinym nebezpecnym bakteriim pripravuji védci

z Mikrobiologického Ustavu AV CR ve spolupraci s malou ¢eskou firmou Santiago Chemicals u? nékolik
let. Vychazeji z vyzkumu, ktery zacal pod vedenim Jitiho Janaty v roce 2017. Tehdy védci pfisli s novym,
ucinngjsim antibiotikem CELIN, které kombinuje stavebni kameny dvou pfirodnich latek —
CELesticetinu a LINkomycinu. Od té doby spolecné pfipravili desitky odvozenych latek, nékolik je
ucinnych i proti bakteriim rezistentnim k antibiotikam.

V soucasnosti v ramci projektu Narodni centrum virologie a bakteriologie ucinili dalsi prelomovy krok,
kdyzZ s tymem profesora Ikura Abe z Tokijské univerzity objasnili strukturu podivného enzymu. Ten je
zasadni pro pripravu zminovaného celesticetinu, bakteriostatického antibiotika.

Napadlo nds, Ze by nase stavebni mozZnosti byly vyrazné sirsi, kdybychom rozuméli funkci 99
99 zdsadnich enzym( z biosyntézy prirodnich linkosamida.

»V letech 2015-2018 jsme vyraznou mérou prispéli k vyreseni podivuhodné biosyntézy linkosamidovych
antibiotik (celesticetin a linkomycin), v nichZ se jednotlivé stavebni kameny sestavuji jako v molekuldrni
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verzi stavebnice Lego. KdyZ jsme si tyto principy vyzkouseli pfi konstrukci hybridni Iatky CELIN, napadlo
nds, Ze by nase stavebni moZnosti byly vyrazné Sirsi, kdybychom rozuméli funkci zasadnich enzymd
z biosyntézy pfirodnich linkosamidd, “ vysvétluje Ji¥i Janata z Mikrobiologického tstavu AV CR.

Vyjimecné vysledky diky ¢esko-japonské spolupraci

Uz podle sekvence zkoumanych enzym0 (pofadi aminokyselin v nich) bylo jasné, Ze budou hodné
odlisné od vsech dosud znamych proteind. ,,Mé fascinoval klicovy kondenzacni enzym, nepodobal se
vubec nicemu. Intuice v biologii rikd, Ze prdavé unikatni systémy prindseji ta nejzdsadnéjsi prekvapeni
a prelomové objevy. Oslovil jsem tehdy profesora Abe, ktery se zabyvd pravé takovymi neobvyklymi
enzymy tzv. specidlniho (sekunddrniho) metabolismu pfirodnich latek, domluvili spoluprdci pfi reseni
struktury a funkce prdvé publikovaného kondenzacniho enzymu,“ popisuje vznik spoluprdce s Japonci
Jifi Janata.

Do téch nejprestiznéjsich ¢asopisli fady Nature se Cesti védci na Urovni rovnocennych partnerd prosadi
zhruba jednou azZ dvakrat za rok. To jen potvrzuje, Ze vysledky jsou vyjimecné. Spoluprace s japonskou
skupinou se postupné rozsitila o dalsi tfi proteiny klicové pro skladani a opracovani stavebnich kamen
antibiotik. Strukturu a funkce jednoho z nich objasnuje druhy spolecny ¢lanek v cervencovém Ccisle
jiného exkluzivniho ¢asopisu Angewandte Chemie. Dalsi dva ¢lanky obé skupiny ptipravuji.

Narocna a nejista cesta k uspéchu

Strukturu zakladni formy kondenzacniho enzymu vyfresil Stanislav Kadlcik z Mikrobiologického tstavu
AV CR, ktery v roce 2019 pobyval jako postdoktorand v tokijské skupiné.

,Studiu struktury proteinu predchdzi jeho Cisténi a krystalizace, coZ je dlouhd a nevyzpytatelnad prdce
bez jistoty uspéchu. KaZdy protein vyZaduje specifické podminky. KdyZ madte Stésti a podari se ziskat
krystal proteinu v kvalité dostatecné pro méreni struktury, neni jesté vyhrdno a jste tak ve tretiné cesty
k cili. K vyreseni mechanismu funkce neobvyklého proteinu musite mit i krystaly se substrdty enzymu,
Casto prdvé tak neobvyklymi a tedy nedostupnymi. A pak se musi pfipravit a otestovat upravené formy
enzymu. Takovy vyzkum trvd i nékolik let a kdykoli miZete narazit,“ vysvétluje naro¢nou préci Stanislav
KadlIcik.

KdyZ se dnes mluvi o skrtech ve vydajich na védu, mdlokdo si uvédomuje, jak je takovad 9
dlouhodobd mezindrodni spoluprdce kfehkd. To, co se buduje a do ceho se investuje
99 nékolik let, se dd i za jediny rok znicit.

Dal3i spoluautor ¢lanku Zdenék Kamenik z Mikrobiologického Gstavu AV CR k tomu dodava: , Nejde
pfitom jen o pfekdzky, které ndm stavi pfiroda. KdyzZ se dnes mluvi o Skrtech ve vydajich na védu,
madlokdo si uvédomuje, jak je takovad dlouhodobd mezindrodni spoluprdce kiehkd. To, co se buduje a do
Ceho se investuje nékolik let, se dad i za jediny rok znicit. Partnefi musi pokracovat v feseni svych
projektl a vychové studentl bez ohledu na to, jakd je situace u nds. A je jasné, Ze pravé na kvalité
dnesnich védeckych vysledku stoji nase konkurenceschopnost v pristich letech.”

Porozuméni feéi mikroorganismt je cestou ke zcela novym zplsoblim lé¢by infekci

Prirovnani vystavby antibiotika z jednotlivych stavebnich dil( ke skladacce Lega neni ndhodné.
Antibiotika jsou specialnimi molekularnimi stavbami na miru, pfesné zapadaji do zdsadnich
biologickych struktur mikroorganismd. Proto jsou tak icinna jen proti bakteriim a pro ¢lovéka jsou
neskodna. Rezistence k antibiotikim néjakym zplsobem tuto do sebe zapadajici skladacku rusi

a antibiotika prestavaji fungovat.

Antibiotika a rezistence jsou dvéma nedilnymi soucdstmi Sirsiho systému chemické b )
komunikace mikroorganisma. KdyZ z prirody odpozorujeme tyto principy, ,porozumime
99 fecibakterii’, miZeme v budoucnu IéCit infekcni nemoci zcela novym zplsobem.

Gabriela Balikova Novotna, odbornice na antibiotickou rezistenci z tymu J. Janaty, doplnuje: ,V prirode
vedle sebe po miliony let existuji antibiotika i rezistence, a presto antibiotika pretrvdvaji. Antibiotika



a rezistence jsou totiz dvéma nedilnymi soucdstmi Sirsiho systému chemické komunikace
mikroorganismd, zjednodusené receno bakterii. KdyZ z prirody odpozorujeme tyto principy,
,porozumime reCi bakterii’, miZeme v budoucnu IéCit infek¢ni nemoci zcela novym zptlisobem. Nebude
napfiklad nutné infekéni agens antibiotiky zabit. Namisto toho bude moZné patogennim bakteriim
vyslat signdly, které je presvédci k dstupu. Bude to takovd informacni vdlka namisto té likvidacni. To, si
myslim, je cesta pro pristi desetileti.”

99 Bude to takovd informaéni vdalka namisto té likvidacni. 9

»Porozuméni a vyuZiti feci mikroorganismda je ustfednim konceptem nejen tymu Jifiho Janaty, ale

i sjednocujici vizi naseho ustavu pro pristi obdobi. Je to téma pétiletého projektu podaného spolecné
s VSCHT a UK v rdmci vyzvy Spi¢kovy vyzkum OP JAK. Projekt si zatim v hodnoceni stoji velmi dobre
a v pfipadé financovdni zdsadné posune hranice pozndni v oblasti komunikace mezi mikroorganismy
navzdjem i mezi mikroby a jejich prostredim a hostiteli,” dodava k Uspéchu svych pracovnikl reditel
Mikrobiologického ustavu Jifi Hasek.
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Podivny protein, ktery jesté svét nevidél, je svou strukturou nepodobny jakémukoli dosud zndmému proteinu;
mezi ZivoCichy se da na molekuldrni drovni pfipodobnit k ptakopyskovi podivnému.
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