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Mikroby jako parazité

1.1 Rozmanitost mikrobut

1.1.1 Prokaryota a eukaryota

P#i posuzovani vztahu infekéniho onemocnéni zptsobeného
jakymkoli organismem je tfeba brat v ivahu $iroké spektrum
dilezitych biologickych charakteristik. Jednou z nich je stav-
ba buriky, zvlasté pak zplisob organizace genetického mate-
ridlu, a bunéénych komponent.

Vsechny organismy, kromé virl a prionu, jsou slozeny
zbunék

Viry nejsou buriky - obsahuji geneticky material (DNA nebo
RNA), ale nemaji bunéénou membréanu ani cytoplazmu a po-
stradaji cely soubor procest syntézy makromolekul. V nich
jsou zcela zavislé na hostitelské burice. Konven¢ni viry maji
geneticky materidl zabalen do kapsule. Priony zptsobuiji lid-
ska onemocnéni, napt. Creutzfeldt-Jakobovu nemoc (CJD),
variantni CJD a kuru. U zvifat zplisobuji scrapie a bovinni
spongiformni encefalopatie (BSE). Zda se, Ze tato agens ne-
maji nukleovou kyselinu a jsou sloZzena pouze z infekénich
proteinovych partikuli.

Vsechny ostatni organismy maji buné¢nou organizaci, je-
jich télo je slozeno z jedné (u vétsiny mikrobi) nebo vice bu-
nék. Kazd4 burika ma geneticky materidl (DNA) a cytoplaz-
mu s komplexem mechanismfti, zajistujicim syntézu makro-
molekul, a je ohrani¢ena buné¢nou membranou.

Bakterie jsou prokaryota, viechny ostatni organismy

jsou eukaryota

Bunécné organismy, prokaryota a eukaryota, se v mnohém

odliguji.

U prokaryot:

e Chybi jasné ohrani¢ené, pravé jadro

¢ DNA je ve formé jednoho cirkuldrnfho chromosomu. Dal-
§1 DNA, extrachromosomalni, se naléza v plasmidech.

e Transkripce a translace miiZe probihat soucasné.

U eukaryot:

e DNA je organizovdna v nékolika chromosomech, které
jsou lokalizovéany v jadru.

¢ Jadro je ohraniceno jadernou membranou.

e Transkripce zahrnuje vytvofeni messenger RNA (mRNA)
a jeji transport ven z jadra do cytoplazmy.

¢ Translace probiha na ribosomech.

Kapitola
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Obrazek 1.1 Prokaryoticka a eukaryoticka burika. Schematicky jsou
znéazornény hlavni charakteristiky buné¢né organizace.

e Cytoplazma obsahuje mnoZzstvi organel ohrani¢enych
membranou (mitochondrie, endoplazmatické retikulum,
Golgiho aparéat, lysosomy), které chybi v prokaryotické
burice.

Gram-negativni bakterie maji vnéjsi vrstvu

s vysokym obsahem lipopolysacharidi

Dalsi dilezity rozdil mezi prokaryoty a vétsinou eukaryot je
pfitomnost bunééné stény s ochrannou funkci, kterd se na-
léz4 vné cytoplazmatické membrany. U Gram-pozitivnich
bakterii je tato sténa z peptidoglykanu a tvofi vnéjsi povrch
buriky. U Gram-negativnich bakterii se vné bunééné stény
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nachazi dal$i vnéjsi vrstva, bohatd na lipopolysacharidy.
Tyto vrstvy hraji diileZitou roli v ochrané bakterialni buriky
proti pisobeni imunitniho systému a chemoterapeutik a také
ve vyvolani specifické patologické odpovédi. Odpovidaji
rovnéz za antigenni vlastnosti buriky.

1.1.2 Mikroparazité a makroparazité

Mikroparazité se mnozi uvnitf hostitele

Rozdil mezi mikroparazitem a makroparazitem nespociva
jen ve velikosti. Mikroparazité (viry, bakterie, prvoci, houby)
se mnoZi uvnitf hostitele a teoreticky se mohou namnozit do
obrovského poctu jedincti, coz je pfi¢inou velmi zavaznych
infekci. Naproti tomu makroparazité (Cervi, ¢lenovci), i po-
kud jsou mikroskopickych rozmért, tuto schopnost nemaji.
Infekéni stadium v hostiteli pfechézi do jiného, reprodukéni-
ho stadia. Ve vétsiné ptipadi pak toto stadium opousti hos-
titele, aby mohl cyklus pokracovat. Zavaznost infekce je tedy
zavisla na poctu organismt, které infikovaly télo hostitele.
Rozdil mezi mikroparazity a makroparazity je velmi dalezity
a ma zavazné klinické a epidemiologické dasledky.

Hranice mezi mikroparazity a makroparazity vsak neni
vzdy ostrd. Potomstvo nékterych makroparazitti zlstava
v hostiteli a vysledkem infekce mtiZe byt obrovsky pocet je-
dincd, zvlasté u imunokompromitovanych pacientti. Pfikla-
dem tohoto typu parazitd jsou hlistice rodu Trichinella, Stron-
gyloides stercoralis, nékteti piislusnici Celedi vlasovcovitych
(Onchocercidae, syn. Filariidae) a zdkozka svrabova (Sarcoptes
scabiei).

Nékteré organismy jsou tak malé, Ze mohou zit uvnitf
jiné bunky

Absolutni velikost, podle které délime organismy na mikro-
a makroparazity, md jesté dalsi biologicky dtlezité dasled-
ky pro vztah patogenu a hostitele. Pravdépodobné nejddle-
Zit€j8im z nich je rozdil relativni velikosti bunék patogenu
a hostitele. Organismy, které jsou dostatecné malé, mohou
Zit uvnitf cizi buriky a tim navodit biologicky vztah s hostite-
lem, ktery je zcela odlisny od extracelularné Zijicich organis-
m - tento vztah ovlivituje jak pribéh onemocnéni, tak i jeho
kontrolu.

1.1.3 Zivot uvnit¥ a vné bunky

Zakladem vsech vztahti hostitel-patogen je vyuziti pro-
stfedi, které poskytuje jeden organismus (hostitel), orga-
nismem jinym (patogen). Povaha a stupeil vyuZivani se
u rznych druhti li8i, ale primarnim poZzadavkem patogeni
je vzdy vyuziti metabolickych material hostitele - bud’ Zi-
vin, nebo i aparatu pro syntézu nukleovych kyselin (jako je
tomu v ptipadé virti). Zavislost virti na syntetickém aparatu
hostitele je nutné spjata s intracelularnim zptisobem Zivota:
viry nemohou Zzit mimo hostitelskou butiku. Také nékte-
ré dalsi skupiny patogenti (Chlamydia, Rickettsia) Ziji pouze
v bunikdch. V jinych skupinach se rtizné druhy pfizptisobily
bud’ intracelularnimu, nebo extracelularnimu zptsobu Zi-
vota. Jsou ale i organismy, které vyuzivaji oba tyto mozné
zptisoby. Intracelularni mikroparaziti (kromé virt) ziskava-
ji ziviny pfimo z buriky, zatimco extracelularni organismy
z tkanovych tekutin, nebo se Zivi pfimo hostitelskymi bui-

kami (napi. Entamoeba histolytica, zptsobujici amébovou dy-
zentérii). Makroparazité jsou témét vzdy extraceluldrni (ac-
koli Trichinella je intraceluldrni): mnozi z nich se zivi pfimo
burikami hostitele, jini ziskavaji Ziviny z tkarovych tekutin
nebo z obsahu stfeva.

Uvnitf bunék jsou patogeny chranény pred fadou
obrannych mechanismii hostitele

Jak bude detailné popsano v Kapitole 13, intracelularni pa-
togeny celi problémtm, které jsou zcela odlisné od téch,
kterym celi extracelularni organismy. Patogeny Zijici v bui-
kach jsou chranény pted celou fadou obrannych mechanis-
mt hostitele, zejména proti imunité zprostfedkované speci-
fickymi protildtkami. Kontrola téchto infekei tedy zavisi na
intracelularnich obrannych mechanismech, kratkodobé pfi-
sobicich mediatorech a cytotoxickych agens, pfestoZe cytoto-
xické agens miiZe znicit jak patogen, tak i hostitelskou buri-
ku a maze vést k poskozeni tkané hostitele. Tento problém
zacileni na intracelularni patogen je také dtilezity z pohledu
vybéru spravného léku nebo antibiotika, protoZe je obtizné
dosdhnout selektivniho tc¢inku nic¢ictho patogenu a neposgko-
dit ptitom hostitelskou butiku. Jesté problemati¢téjsi je sku-
te¢nost, Ze mnoho intracelularnich patogent Zije v burikach,
které hraji vjznamnou roli v obrannych mechanismech hos-
titele, ¢im2 snizujf jeho obranyschopnost. Rada virt, bakte-
rif a prvoku zije napiiklad uvnité makrofagti a nékteré viry
(véetné HIV) jsou specifické pro lymfocyty.

Zivot uvnité butiky ma pro patogen mnoho vyhod. Po-
skytuje mu pfistup k zivindm hostitele a jeho genetickému
replika¢nimu aparatu a dovoluje mu uniknout z dosahu
hostitelovy obrany. Ale ne vsechny organismy mohou byt
po celou dobu svého vyvoje zcela intracelularni. Pokud se
maji Gspésné mnoZit, musi byt zajistén pfenos mezi burika-
mi hostitele, a to nevyhnutelné zahrnuje urc¢itou expozici
vnéjsimu prosttedi. Tato extraceluldrni faze ve vyvoji pato-
genu poskytuje hostiteli piilezitost kontroly infekce obran-
nymi mechanismy, jako jsou fagocytéza, protilatky a kom-
plement. Pfenos mezi buitkami mutze ale také zahrnovat
destrukci ptivodni infikované buiiky a tim pfispivat k po-
Skozeni tkané a obecné k patologickym projevim.

Zivot mimo buriky poskytuje pFilezitost k ristu,
mnozeni a rychlému Sifeni

Extraceluldrni patogeny mohou svobodné réist a mnozit
se a mohou se velmi snadno $ifit do tkani hostitelova téla.
Jejich vyvoji a pfeziti ale brani fada prekazek. Nejvyznam-
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mechanisma hostitele, zvlasté aéinkdm protilatek, komple-
mentu a fagocytti. Vysledkem infekce extraceluldrnimi or-
ganismy jsou zcela odlisné patologické projevy ve srovnani
s aktivitou intraceluldrnich druht. Tyto dtsledky jsou u ex-
traceluldrnich parazit mnohem dramatictéjsi. Nehledé na
jejich velikost, rychlost mnozeni a pohyblivost mohou zpi-
sobit velmi rozsahlou destrukci tkani. Mnoho extracelular-
nich patogent se miize rychle $ifit prostfednictvim mimo-
bunéénych tekutin nebo se rychle pohybovat. Vysledkem je
rychlé rozsifeni infekce v relativné kratkém case. Dobrym
pfikladem tohoto &ifeni je rychld kolonizace mukézniho
povrchu tenkého stfeva bakterii Vibrio cholerae. Uspésna

obrana hostitele proti extraceluldrnim parazitim vyzaduje



naprosto odlisné mechanismy ve srovnani s obranou proti
parazitiim intraceluldrnim. Variabilita tkani a mist moZné-
ho ptlisobeni extraceluldrnich parazitt je také pro hostitele
komplikaci, nebot jeho mechanismy musi zajistit i¢innou
obranu ve vSech, ¢asto velmi odlisnych, mistech. Obrana
proti stfevnim parazitim zahrnuje komponenty pfirozené
i adaptivni imunity, které jsou zcela odlisné od ucéinnych
mechanismi na jinych mistech. Navic organismy Zijici v lu-
men stfeva nemusi byt nutné zasazeny mechanismy piiso-
bicimi v mukéze. Problém, jak zorganizovat efektivni obra-
nu, je nejakutngjsi u velkych makroparazitt, protoze jim je-
jich velikost umoziiuje uniknout pfed obrannymi mechanis-
my hostitele, které jsou efektivné pouzivané proti mensim
organismtim. Cervi napiiklad nemohou byt fagocytovani,
navic se mohou aktivné pohybovat a tak uniknout z oblasti,
kde je aktivovana obrana hostitele.

1.1.4 Systém klasifikace

Infekéni nemoci zptisobuji organismy, které jsou piislusni-
ky mnoha réiznych skupin - priony, viry, bakterie, houby,
prvoci, helminti (¢ervi) a ¢lenovci. Kazdd z téchto skupin
ma vlastni systém klasifikace, ktery umoZziiuje identifika-
ci a kategorizaci téchto organismud. Spravna identifikace je
zékladnim pozadavkem pro uréeni presné diagnozy a efek-
tivni 1é¢by. K identifikaci je pouzivana fada nastrojii, poci-
naje prostym pozorovanim a konce molekuldrni analyzou.
Revoluci v Kklasifikaci jsou metody sekvenovani genomu.
Mnoho hlavnich patogent vech skupin je v soucasnosti jiz
osekvenovdno, a to umoziiuje nejen piesnou identifikaci,
ale také vétsi pochopeni vztahti mezi jednotlivymi zastupci
uvnitf kazdé taxonomické skupiny.

PouZzité ptistupy jsou ale pro rtizné skupiny odlisné. Pro
prvoky, houby, ¢ervy a ¢lenovce je pouZitelnd klasifikace
na urovni druhu, ktery je definovan jako skupina organis-
mt schopna pohlavniho rozmnozovéni. Klasifika¢ni jed-
notka , druh” (species) je zdkladem pro binomicky systém
Klasifikace, pozivany u eukaryotickych a nékterych proka-
ryotickych organismt. Skupina druhéi vytvéafi rod (genus),
definovany jako skupina p¥ibuznych, ale vzajemné se nekii-
zicich druhti. Kazdy organismus nese dvé jména oznacuji-
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ci ,rod” a ,druh”, napiiklad Homo sapiens nebo Escherichia
coli. P¥ibuzné rody jsou déle uspofadany do dalsich Sirsich
skupin v hierarchii klasifikace.

1.1.4.1 Klasifikace bakterii a viri

Koncept ,, druhu” je v8ak pro klasifikaci prokaryot a virt jen
velmi obtizné aplikovatelny, pfestoze kategorie rod a druh
jsou u bakterif bézné uzivany. Klasifikace bakterii vyuziva
soubor snadno definovatelnych mikroskopickych, makrosko-
pickych a biochemickych charakteristik. Ty jsou zaloZeny na
velikosti, tvaru, barvé, vysledcich specifického barveni, zpi-
sobech respirace a reprodukce a sofistikovanych imunolo-
gickych a molekularnich metodach. Tyto vysledky mtzeme
pouzit pro rozdéleni do konvenc¢nich taxonomickych skupin,
jak je zndzornéno pro Gram-pozitivni bakterie na Obraz-
ku 1.2 (viz také Kapitola 2).

Spravna identifikace bakterii na detailnéjsi arovni
nez druh je ¢asto klicova pro odliseni patogennich

a nepatogennich forem

Spravna identifikace je podminkou spravné lécby. U nékte-
rych bakterii jsou dillezité skupiny , poddruh@” (subspecies)
identifikovany na zakladé svych imunologickych vlastnosti.
Antigeny buné¢né stény, bi¢iku a pouzdra umozriuji pomo-
ci testovani se specifickymi séry déleni do skupin zvanych
sérotypy (napf. u salmonel, streptokokt, shigel, Escherichia
coli). Tyto testy jsou zvlast diilezité v pfipadé, Ze organismus
se obtizné (nebo viibec) mnoZi v podminkach in vitro. Bio-
chemické charakteristiky se pouzivaji k uréeni jinych skupin
poddruhi (biotypy, kmeny, skupiny). Nékteré kmeny Staphy-
lococcus aureus naptiklad produkuji f-hemolyzin, ktery zpt-
sobuje lyzu ¢ervenych krvinek. Produkce jinych toxind je také
dtilezitym znakem pro rozliSeni mezi jednotlivymi skupinami
napt. u Escherichia coli. Bakterie mohou byt také klasifikovany
na zakladé citlivosti k infekci specifickymi bakteriofagy. Tato
tzv. fagotypizace se uziva napiiklad k rozliseni mezi izolaty
Vibrio cholerae a sérovary Salmonella enterica. V identifikaci
a klasifikaci se vyuZzivaji i genetické metody: jedna se zejména
o pouZiti polymerdzové fetézové reakce (PCR) a prob k de-
tekei specifickych sentinelovych DNA sekvenci.

barveni tvar respirace tvar/mnozeni rod druh
shluky m———x Staphylococcus S. aureus
aerobni <
koky fetizky, dvojice @ Streptococcus S. pyogenes
anaerobni | | Peptostreptococcus P. magnus
Gram-pozitivni
B. anthracis

L. monocytogenes
bacily
C. tetani

sporulujici  pm  Bacillus
aerobni <
nesporulujici T Listeria
< sporulujici E=———a Clostridium
anaerobni
nesporulujici

Obrazek 1.2 Pouziti strukturalnich a biologickych charakteristik bakterii pro klasifikaci, pfiklad Gram-pozitivnich bakterii

E=——3 Propionibacterium P.acnes
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nuklepva uspm:adanl_ . str’uktm:a symetrie celed' druh
kyselina nukleové kyseliny virové partikule
obaleny | zadnd
jeden
fetézec
neobaleny ] parvoviridae lidsky parvovirus
DNA -
ikosaedralni herpesviridae virus herpes simplex
obaleny
dvoj- .
fetézec komplexni poxviridae virus vakcinice
neobaleny  m==== ikosaedralni adenoviridae adenovirus

Obrazek 1.3 Pouziti charakteristik vird pro klasifikaci, ptiklad DNA vird

Klasifikace viri je jesté mnohem odlisnéjsi

od binomické klasifikace

Pro viry jsou také nékdy pouzivany terminy ,rod” a ,celed”,
ale v soucasnosti se vede diskuse o pouzitelnosti tohoto kon-
ceptu. Jména virt obvykle popisuji jejich riizné charakteristi-
ky jako velikost, strukturu, patologické ptisobeni nebo loka-
lizaci a distribuci v tkanich. Jednotlivé skupiny jsou déleny
podle druhu nukleové kyseliny (DNA nebo RNA), zptisobu
replikace, symetrie virové partikule (ikosaedralni, helikal-
ni nebo komplexni) a pfitomnosti ¢i nepfitomnosti vnéjsi-
ho obalu, jak je zndzornéno pro DNA viry na Obrazku 1.3
(viz také Kapitola 3). Ekvivalenty kategorii jako ,poddruh”
jsou také pouZivany a oproti kategorii ,druh” mohou byt
snaze definovany podle svych typickych biologickych cha-
rakteristik. Tyto kategorie zahrnuji terminy a jednotky jako
sérotyp, kmen, varianta a izoldt a primarné jsou urcovany
sérologickymi testy virového materialu. Napiiklad u viru
chiipky existuji jako ekvivalent jednoho rodu 3 réizné typy
(A, B, C). K identifikaci se pouziva stabilni nukleoproteinovy
antigen, ktery je u kazdého z téchto t¥i typd jiny. Vysokou
miru variability vykazuji nestabilni antigeny neuraminida-
sy a hemaglutininu. Réizné izolaty maji specifické varianty
hemaglutininu (H) a neuraminidasy (N), oznacované disly.
H5N1 je napt. varianta zplsobujici fatdlni chiipku ptdkd,
tzv. ptaci chiipku (viz Kapitola 19). Dalsim piikladem jsou
adenoviry, které rozdélujeme na zakladé antigennich vlast-
nosti kapsidy na skupiny, typy a dalsi kategorie. Velka frek-
vence mutaci, kterou vykazuji nékteré viry (napi. HIV) klasi-
fikaci déle velmi komplikuje. Populace z jednotlivych infiko-
vanych jedinctt mohou byt geneticky velmi odliné a ozna-
¢uji se jako tzv. ,quasispecies”, které reprezentuji prameér ze
sirokého spektra viech pfitomnych variant.

Klasifikace napomaha urceni diagnézy a pochopeni
patogenity

Rychla identifikace je nezbytna pro urceni klinické diagnézy
a zahdjeni vhodné lé¢by. Porozuméni interakcim mezi hos-
titelem a parazitem neni ale dileZité pouze pro identifikaci
organismt. Je také nutné pro ziskani maximalniho mnozstvi
informaci o obecné biologickych vlastnostech patogenu, kte-
ré jsou dtlezité pro urceni véech moznych disledkd infeke-
niho procesu. Z téchto davoddé budou nésledujici kapitoly
popisovat jednotlivé dilezité klasifikované patogeny podle
jejich makro- i mikroskopické struktury, zptsobu Zivota,
molekularni biologie, biochemie a zptsobti replikace a repro-
dukce.

KLICOVA FAKTA

e Organismy, které jsou pficinou infekénich onemocnéni,
délime do 7 hlavnich kategorii: priony, viry, bakterie,
houby, prvoci, helminti a ¢lenovci.

e |dentifikace a klasifikace téchto organismu jsou
dilezitymi ukoly mikrobiologie a zaroven zdkladem
spravné diagnozy, 1é¢by a kontroly onemocnéni.

e Kazda tato skupina ma své specifické charakteristiky
(strukturdlni a molekuldrni stavbu, biochemické
a metabolické strategie, reprodukéni proces), které
podminuiji jeji interakce s hostitelem a zplsob vzniku
a priibéhu onemocnéni.

e Rada patogen( Zije uvniti bunék, kde jsou chranény pred
mnoha mechanismy hostitelovy obrany.



Kapitola

Bakterie

Uvod

Existuje obrovské mnozstvi volné zijicich bakterii, ale jen pomérné malo druhi mize zplGsobovat
onemocnéni. Tyto patogenni bakterie jsou dobfe znamé a dobre prostudované. Nové patogeny se

ale stale objevuji. Dlllezitost poznani téchto dosud neznamych infekci je vice nez ziejma. Pfikladem
muze byt infekce bakteriemi rodu Legionella, které zplsobuji legionafskou nemoc, syndrom akutniho
respiracniho selhani (SARS), jehoz pficinou je infekce koronaviry nebo zaludecni viedy spojené s infekci

Helicobacter pylori.

Bakterie jsou jednobunécna prokaryota, ktera nemaji pravé jadro. Jejich DNA vytvaii dlouhou
cirkularni molekulu. Mnoho bakterii se aktivné pohybuje pomoci unikatnich soubord bicikd. Bakterialni
bunka je obklopena komplexem bunécné stény a casto i mohutnym pouzdrem. Rozmnozuji se
bindrnim délenim, generac¢ni doba je velmi kratka. Bakterie disponuiji Sirokym spektrem metabolickych
procesu, které jim umoznuji zivot v aerobnich i anaerobnich podminkach. Klasifikace bakterii je
zaloZena na jejich genotypu a fenotypu. Pro klinické tcely je praktictéjsi pouziti fenotypovych
vlastnosti, studium genotypu je uzivano pfi studiu struktury a biologie bakterialni bunky (Obr. 32.15).

2.1 Struktura

Bakterie jsou prokaryota s charakteristickou
bunéénou organizaci

Genetickd informace bakterii je obsaZzena v dlouhé, dvojte-
tézcové (ds), cirkularni molekule DNA (Obr. 2.1). Podobné
jako u eukaryot (Kapitola 1) mluvime o chromosomu. Ten-
to chromosom ale neobsahuje introny a jeho DNA je tedy
kontinualni kédujici sekvenci genti. Bakteridlni chromosom
neni lokalizovdn v jasné ohrani¢eném jadru buiiky, neni
pfitomnd jadernd membréna, DNA je organizovana v nuk-
leoid. Genetickd informace bakteridlni buniky mtize byt také
extrachromosomalni ¢i mimochromosomalni, pfitomna jako

malé autonomné se replikujici cirkuldrni formy DNA, zvané
plasmidy. Kromé ribosomi, slouzicich k syntéze proteint,
neobsahuje cytoplazma zddné jiné organely. Ackoli funkce
ribosomt je stejnd u prokaryotnich i eukaryotnich bunék,
jejich struktura je odlisna. Ribosomy jsou odlisné velikosti,
oznacované jako 70 S u prokaryotnich a 80 S u eukaryotnich
bunék (symbol S charakterizuje odliné chovani ribosoma
béhem ultracentrifugace). Bakteridlni 70 S ribosomy jsou ci-
lem pro antibiotika ze skupiny aminoglykosidt (viz Kapitola
33). Mnoho metabolickych funkci, které v eukaryotické buni-
ce zajistuji organely ohrani¢ené membranami, jako nap#. mi-
tochondrie, jsou u bakterialni buriky zajistény piimo bunéc-
nou membranou. U vsech bakterif, kromé mykoplasmat, se

Obrazek 2.1 Schématické znazornéni obecné
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na vnéjsi strané bunééné membrany nachazi komplex bunéc-
né stény. Vné této stény mize byt pouzdro, bi¢iky a vldknité
struktury zvané pili (jednotné ¢islo pilus, synonymum fim-
brie). Znalosti vlastnosti buné¢né stény a uvedenych vnéjsich

struktur jsou kli¢ové pro diagnostické tcely, patogenitu i pro
porozuméni biologii bakterialni buiiky.

Bakterie se podle vlastnosti bunécéné stény déli

na Gram-pozitivni a Gram-negativni

Barveni podle Grama je zdkladni metodou detekce a identi-

fikace bakterii (viz Kapitola 32). Hlavni strukturalni kompo-

nentou bunéné stény je peptidoglykan (mukopeptid, mu-

rein), smésny polymer slozeny z cukrt (hexosy N-acetylglu-

kosaminu a N-acetylmuramové kyseliny) a aminokyselin.

¢ U Gram-pozitivnich bakterii tvofi peptidoglykan 20-80 nm
silnou vrstvu vné bunétné membriany a mtZze obsahovat
dal$i makromolekuly.

¢ U Gram-negativnich bakterii je vrstva peptidoglykanu sil-
na pouze 5-10 nm a na jeji vnéjsi strané se nachézi druha,
vnéjsi membréana, které je pevné vazéna k lipoproteino-
vym molekuldm v peptidoglykanu. Kli¢ovymi molekula-

mi vnéjsi membrany jsou lipopolysacharidy a lipoprotei-

ny (Obr. 2.2).

Polysacharidy a aminokyseliny s nabitym polarnim po-
strannim fetézcem obsaZené v peptidoglykanu vytvareji sil-
né polarni prostfedi, které zajistuje, Ze povrch bakteri je vel-
mi silné hydrofilni. Tato vlastnost dovoluje Gram-pozitivnim
bakteriim odolat a¢inkiim Zlu¢i v gastrointestindlnim traktu.
Na druhé strané muze byt povrch bakterii narusen t¢inkem
lysozymu, enzymu pfitomného v télnich sekretech, ktery ma
proto baktericidni vlastnosti. Syntéza peptidoglykanu je blo-
kovéna ptisobenim beta-laktamovych a glykopeptidovych
antibiotik (Kapitola 33).

U Gram-negativnich bakterii je vnéj$i membrana také
hydrofilni, ale obsah lipidovych komponent a dal$ich mole-
kul ji proptijcuje rovnéz vlastnosti hydrofobni. Vstup hyd-
rofilnich molekul, jako jsou cukry a aminokyseliny, nutnych

pro vyzivu bakteridlni buriky, je zde zajistén pomoci spe-
cidlnich kanalt ¢ port, jejichZ stavebni jednotkou jsou pro-
teiny zvané poriny. Lipopolysacharidy (LPS) v membrané
jsou zodpovédné za antigenni (O-antigen tvoreny uhlovo-
dikovymi fetézci) a toxické vlastnosti (lipidova komponenta
A endotoxinu, Kapitola 17).

U Gram-pozitivnich mykobakterii je peptidoglykanova
sténa provazéna s lipoproteinovou membrénou jinym zptso-
bem a navic vnéjsi vrstva obsahuje mnoho komplexnich lipi-
dt (mykolové kyseliny). Ty vytvaii na povrchu voskovitou
vrstvu, ktera méni schopnost téchto organismt barvit se dle
Grama (tzv. acidorezistentni bakterie) a proptij¢uje jim vel-
kou odolnost proti vyschnuti a jinym faktortim vnéjsiho pro-
stfedi. Komponenty bunééné stény mykobakterii maji také
silny adjuvantni acinek (zesiluji imunitni odpoveéd).

Vné bunééné stény se muize nachdzet pouzdro sloZzené
z polysacharidd s velkou molekulovou hmotnosti (nebo
z aminokyselin u Bacillus anthracis), které vytvaii slizovity
povrch. Pouzdro poskytuje ochranu proti fagocytéze burika-
mi hostitele a je dalezitym faktorem virulence. Infekce kme-
ny Streptococcus pneumoniae s pouzdrem maji tézky az fatalni
prabéh, zatimco neopouzdfené mutanty onemocnéni nezpu-
sobuji.

Buné¢na sténa je také zodpoveédna za koneény tvar bum-
ky, ktery je dileZitou charakteristikou pro identifikaci bakte-
rif. Tento tvar mtzZe byt obecné kulovity (koky), ty¢inkovity
(bacily, ty¢inky) nebo Sroubovicovity/helikalni (spirila), ale
existuje fada variant téchto tvard.

Mnoho bakterii ma biciky

Bi¢iky jsou dlouhé helikdlni struktury vychazejici z povr-
chu bunék, které umoziuji pohyb v prostfedi. Mohou byt
umistény na polech buriky bud’ jednotlivé (polarni umiste-
ni), nebo ve shlucich (lofotrichdlni umisténi), nebo mohou
byt na celém povrchu burky (peritrichalni umisténi). Bakte-
ridlni bi¢iky jsou zcela odlisné od eukaryotnich a sily, které
jim umoZznuji pohyb, jsou také zcela odlisné (jsou nezavislé
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Obrazek 2.2 Stavba buné¢né stény Gram-pozitivnich
a Gram-negativnich bakterii
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Bakterie

Obrazek 2.3 Tri zakladni tvary bakteridlnich bunék
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na adenosintrifosfdtu - ATP). Pohyblivost dovoluje reago-
vat na pozitivni a negativn{ stimuly (chemotaxe). Bi¢iky jsou
tvofeny proteinovymi komponentami (flageliny), které jsou
vyznamnymi antigeny. Na tyto tzv. H-antigeny je zaméfena
protektivni protilatkova odpovéd hostitele.

Pili jsou dalsi strukturou bakterialniho povrchu

Pili (jednotné ¢islo pilus, synonymum fimbrie') jsou pevnéj-
81 nez bi¢iky a slouZzi jako struktury, které umoziuji kontakt
bud’ s jinymi bakteriemi (sex pili), nebo s hostitelskymi buii-
kami (obecné pili). Adherence k hostitelské burice je zptso-
bena interakci mezi molekuldrnimi komponentami pilu (ad-
hezinti) a molekulami membréan hostitelskych bunék. Napt.
adheziny Escherichia coli interaguji s molekulami fukosy/
mannosy na povrchu epitelidlnich bunék stieva (viz Kapito-

Tabulka 2.1 Hlavni riistové potravni naroky bakterii

la 22). Pfitomnost vétsitho mnozstvi piltt mtze ochréanit bak-
terie pred fagocytézou butikami hostitele a tak snizovat jeho
odolnost proti infekci. PfestoZe jsou pili imunogenni, bak-
terie miiZze tyto antigeny ménit a tim uniknout rozpoznani
imunitnim systémem. Mechanismus této antigenni obmény
byl popsan u gonokoki a zahrnuje rekombinaci genti kéduji-
cich konstantni a variabilni oblasti molekul pild.

2.2 Potravni naroky

Bakterie ziskavaji ziviny hlavné ve formé malych
molekul prochazejicich bunéénou sténou

Bakterie pfijimaji malé molekuly, jako jsou aminokyseli-
ny, oligosacharidy a kratké peptidy, pfes bunécnou sténu.

Prvek % hmotnosti susiny | Hlavni ukol v burice
uhlik 50 Molekularni,stavebni blok” ziskavan z organickych latek nebo z CO,
kvslik 20 Molekularni,stavebni blok” ziskavan z organickych latek, O, nebo H,0; O, je pfijemce elektronl
y v aerobni respiraci
; Soucast aminokyselin, nukleotidd, nukleovych kyselin a koenzym( ziskdvanych z organickych
dusik 15 R S co
latek a anorganickych zdrojd jako NH,*
vodik 8 Molekularni,stavebni blok” ziskavan z organickych latek, H,O nebo H_; zi¢astnény v respiraci
a energetickém metabolismu
fosfor 3 Nachazi se v fadé buné¢nych komponent jako nukleotidy, nukleové kyseliny, lipopolysacharidy
(LPS), a fosfolipidy; ziskavan z anorganickych substratd (PO,*)
. Soucast nékterych aminokyselin a koenzym, ziskavan z organickych slou¢enin a anorganickych
sira 1-2 o . < .
zdroj(, jako jsou sulfaty (SO,?)
draslik 1-2 Dulezity anorganicky kation, kofaktor enzymu atd., ziskavan z anorganickych zdroja

1) Pozn. ptekl.: Nejedna se zcela o synonyma, pfestoze jsou morfologicky nerozlisitelné. Terminem pili by mély byt oznacovany spise organely zprostiedkujici
konjugaci a agregaci, zatimco fimbrie spiSe zprostiedkuji adhezi k povrchiim a mohou byt faktorem virulence.
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Gram-negativni bakterie mohou také pfijimat vétsi molekuly
po predbézném stépeni téchto latek v periplazmatickém pro-
storu. Vstfebavani a transport zivin do cytoplazmy pies cy-
toplazmatickou membranu je zajistén réiznymi transportni-
mi mechanismy. Mezi ty patii usnadnéna difuze vyuZzivajici
transportni mechanismy, které pfenaseji jednotlivé molekuly
tak, aby doslo k vyrovnani koncentraci uvnitf a vné buriky.
Dalsi variantou je aktivni transport, pfi kterém je spotfebo-
vana energie a pii némz se zvysuje intracelularni koncentra-
ce daného substratu. Oxidativni metabolismus (viz niZe) je
také lokalizovan na rozhrani membrany a cytoplazmy.
Nékteré bakterie maji zcela minimalni naroky na ziviny
v okolnim prostiedi, zatimco jiné maji naroky velmi kom-
plexni. Nap¥. E. coli mtize rtst v médiu, které obsahuje pouze
glukosu a anorganické soli, streptokoky rostou zase pouze
v komplexnim médiu, které obsahuje fadu organickych la-
tek. Pfesto se vsak da zobecnit, Ze vSechny bakterie maji po-
dobné naroky na ziviny, které jsou shrnuty v Tabulce 2.1.

Vsechny patogenni bakterie jsou heterotrofni

Vsechny bakterie ziskdvaji energii oxidaci organickych mole-
kul (cukrd, tukd a bilkovin). Vysledkem metabolismu vsech
téchto latek je ATP jako zdroj energie. Metabolismus mtze

byt aerobni, kdy kone¢nym ptijemcem elektront je kyslik,
nebo anaerobni, kdy koneénym pifjemcem mtze byt orga-
nickd nebo anorganickd molekula jina nez kyslik.

V aerobnim metabolismu (tedy v aerobni respiraci) je
energie kompletné vyuZita a vyuzitim jedné molekuly gluko-
sy ziské 38 molekul ATP.

Anaerobni metabolismus (anaerobni respirace) vyuzivajici
jako kone¢ného pifjemce vodikli anorganické molekuly jiné
nez kyslik je nekompletni a produkuje méné ATP ve srovna-
ni s aerobni respiraci.

Anaerobni metabolismus s organickou molekulou jako
kone¢nym ptijemcem vodikil (fermentace) je mnohem méné
udinny a produkuje pouze 2 molekuly ATP na 1 molekulu
glukosy.

Pfes svou malou ué¢innost mtze byt anaerobni metabo-
lismus vyuZzit v pfitomnosti mnoha organickych substratii
v prostiedi bez kysliku, coZ je obvyklé v téle hostitele. Naro-
ky na kyslik pro respiraci jsou bud’ obligatni, nebo mohou byt
pouze fakultativni. Nékteré organismy jsou schopné , piepi-
nat” mezi aerobnim a anaerobnim metabolismem. Organismy
schopné fermentace Casto vyuZzivaji pyruvat v sekundarnim
metabolismu, ktery mitize byt zdrojem dodatecné energie.
Schéma téchto metabolickych drah znazorniuje Obrazek 2.4.

fermentace
(organicka molekula jako koneény akceptor vodiku)
2 ATP + kyseliny, alkoholy, atd. (produkty nekompletniho stépenti)

I

Obrazek 2.4 Katabolicky rozklad glukosy ve vztahu
ke kone¢nym pfijemctdm vodiku
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Tabulka 2.2 Klasifikace bakterii podle vyuziti kysliku

Kyslik v okolnim prostredi

. . " " Detoxifikacni enzymy podilejici se na odstranéni kysliku
Kategorie bakterii pfitomen nepritomen . 4 as .
(napf. superoxid dismutasa, katalasa, peroxidasa)

striktné aerobni roste neroste pfitomny

. , roste v pfitomnosti . . C o
mikroaerofilni . Y neroste nékteré enzymy chybi, snizend koncentrace enzymi

malého mnozstvi kysliku
anaerobni neroste roste chybi
fakultativni (anaerobni/ o
i roste roste pfitomny

aerobni)
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Obrazek 2.5 Interakce mezi enzymy detoxifikujicimi
kyslik

Bakterie
H,0+ 0,
superoxiddismutasa \@,‘a\as
0, +H* |:{> 0, +H,0,
(kysll’kOV)C'/I,rI?dikél (kyslik +
a vodik) peroxid vodiku)
H,0
NADH,
NAD

Schopnost bakterif riist v pfitomnosti atmosférického kys-
liku je ddvana do souvislosti s jejich schopnosti vypofadat se
s pomoci své enzymatické vybavy s potencidlné destruktiv-
nimi intracelularnimi formami kysliku, napf. s volnymi radi-
kaly, anionty obsahujicimi kyslik atd. (Tabulka 2.2). Interak-
ce mezi skodlivymi slou¢eninami a detoxifika¢nimi enzymy,
jako jsou superoxiddismutasa a katalasa, jsou ilustrovany na
Obrazku 2.5 (viz také Kapitola 9, Tabulka 9.2).

2.3 Rastadéleni

Rychlost rtistu a déleni zavisi zejména na dostupnosti Zivin
v okolnim prostiedi. Rlst a rozdéleni jedné butiky Escherichia
coli ve dvé ,dcefiné” buitky maze trvat v bohatém labora-
tornfim médiu 20-30 minut, zatimco v prosttedi chudém na
ziviny miize byt mnohem pomalejsi (1-2 hodiny). Na druhé
strané jiné bakterie, nap¥. Mycobacterium tuberculosis, rostou
i v optimdlnim prostedi velmi pomalu a déli se kazdych
24 hodin. KdyZ jsou bakterie pfeneseny do nového prostie-
di, rostou vzdy charakteristickym zptisobem zobrazenym na
Obrazku 2.6. Po pocatecni fazi adaptace (lag féze) se zacnou
rychle délit a populace se zdvojnasobuje s konstantnim ca-
sem déleni (genera¢ni doba) béhem logaritmické ¢i exponen-

stacionarni faze

faze
odumirani

logaritmicka/
exponencialni
faze

CFU/ml (logaritmus poctu)

lag faze

cas

Obrazek 2.6 Ristova kiivka bakterialni kultury. CFU = jednotka schopna
vytvofit kolonii

cidlni faze. Jak ubyva zivin a ptibyva toxickych produktd,
rist se zpomaluje a zastavuje (stacionarni faze) a mtze prejit
do faze sestupné, kdy pocet bunék klesa (odumirani).

Bakterialni burika musi pfed svym rozdélenim
duplikovat svou genomovou DNA

Vsechny bakteridlni genomy jsou cirkuldrni a jejich replika-
ce za¢ina v misté zvaném pocatek replikace (origin, OriC).
Multienzymovy komplex se vdZe na origin a iniciuje roz-
volnéni a oddéleni obou vldken DNA. Enzymy zodpovédné
za tuto ¢innost se jmenuji helikasy a topoisomerasy (napf.
DNA gyrasa). Oba oddélené fetézce DNA slouZi jako pied-
loha (templat) pro DNA polymerasu. Polymerace zahrnuje
zabudovavani deoxyribonukleotidfi, které jsou komple-
mentarni pfedloze, tedy templatu DNA. Vytvoii se dvé
charakteristické replika¢ni vidlicky postupujici v opa¢nych
smérech po chromosomu. Kazda kopie kompletni genetické
informace (genom) vznikla replikaci obsahuje vzdy jeden
fetézec z matefské butiky a jeden noveé syntetizovany feté-
zec DNA.

Replikace genomu E. coli trva p¥iblizné 40 minut a pokud
se bakterie déli kazdych 20-30 minut, znamena to, Ze nova
replikace musi byt zahdjena jesté pfed tim, neZ je pfedchéze-
jici replikace dokoncena. Znameni to, Ze dcefind burika dédi
DNA, ktera jiz zahéjila svou vlastni dalsi replikaci.

Replikace musi byt presna

Presnost replikace je pro buriku zcela zasadni, protoze DNA
nese informaci, kterd urcuje vSechny vlastnosti a procesy
buriky. To je zajisténo procesem zpétné kontroly inkorporace
deoxyribonukleotidii (proofreading), béhem kterého je DNA
polymerasa schopna identifikovat a nahradit nespravné vlo-
zeny deoxyribonukleotid spravnym. Tento proces snizuje
frekvenci omylt na hodnotu pfiblizné 1 chyba na 10" zabu-
dovanych part bazi.

Bunécnému déleni pfedchazi oddéleni genomu

a vytvoreni septa

Proces buné¢ného déleni zahrnuje:

¢ oddéleni zreplikovanych genomt,

e vytvoreni pfepazky (septum) ve stfedni ¢asti buriky,

o rozdéleni buriky za vzniku dvou dcefinych bunék.
Septum vznikd vchlipenim cytoplazmatické membra-

ny a vristanim peptidoglykanové bunééné stény (a vnéjsi

membrany u Gram-negativnich bakterif). Vytvofeni septa,
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replikace DNA a oddéleni genomti neni tizce propojeno, ale
je dostate¢né tcinné koordinovano tak, aby bylo zajisténo, ze
drtiva vétsina takto vzniklych bunék mé pfesnou kopii geno-
mové DNA.

Vysledkem mechanismu bunééného déleni je reproduko-
vatelné usporadani bunék, které je pozorovatelné mikrosko-
pem. Napiiklad koky délici se v jedné roviné mohou vytva-
fet fetizky (streptokoky) nebo dvojice (diplokoky), zatimco
vysledkem déleni v nékolika rovinach jsou shluky (stafylo-
koky). Tato uspofadani spolu s tvarem buriky slouZi jako dii-
lezity charakteristicky znak pro identifikaci bakterii.

Rist a déleni bakterii jsou dilezité cile

pro antimikrobialni agens

Antibakteridlni latky, které zasahuji do procest bakterialniho

ristu a déleni, zahrnuji:

¢ chinolony (napf. ciprofloxacin, levofloxacin), které inhibu-
ji rozvolnéni fetézch DNA gyrasou béhem replikace,

e mnoho skupin inhibitoréi syntézy peptidoglykanu v bu-
nécné sténé - mezi né patii napi. beta-laktamy (penicili-
ny, cefalosporiny a karbapenemy) a glykopeptidy (van-
komycin).

Antibakteridlni 1atky jsou podrobné popsany v Kapitole 33.

2.4 Genova exprese

Exprese genti popisuje procesy zahrnujici dekédovéni ge-
netické informace genu az po vznik funkéni bilkoviny nebo
molekuly RNA.

Vétsina genui je pfepsana do molekuly messenger
RNA (mRNA)

Naprostd vétsina gend (napf. u Escherichia coli vice nez 98 %)
je procesem transkripce (pfepisu) pepsina do mRNA, kterd
je poté procesem translace (pfekladu) pfeloZena do primér-
ni struktury (sekvence aminokyselin) bilkovin. Vysledkem
prepisu dalsi skupiny genti jsou ribosomalni RNA (rRNA:
55,165, 23 S), které jsou zakladem pro sestaveni ribosomal-
nich podjednotek. Dalsi skupina jsou geny, jejichZ pfepisem
vznikaji molekuly transferové RNA (tRNA), které se, spolu
s TRNA, podileji na dekédovani mRNA do funkéniho pro-
teinu.

2.4.1 Transkripce (pFepis)

DNA je kopirovdna DNA-dependentni RNA polymerasou
a vysledkem tohoto procesu je RNA transkript. Polymerizac-
ni reakce zahrnuje zabudovéni odpovidajicich ribonukleoti-
dt podle predlohy DNA.

Transkripce je zahdjena v promotoru

Promotory jsou nukleotidové sekvence v DNA, které vazi

RNA polymerasu. Frekvence zahdjeni (iniciace) transkripce

miiZe byt ovlivnéna mnoha faktory, napf.:

e konkrétni sekvenci DNA v misté promotoru,

¢ celkovou topologii, tedy usporddanim (supercoiling) DNA,

e piitomnosti nebo nepiitomnosti regulacnich proteint,
které se vazi tésné kolem mista promotoru, nebo ho pte-
kryvaji.

Dtisledkem toho je, Ze promotory maji velmi Siroké spek-
trum frekvence iniciace (vice nez 3000nasobny rozdil). Akti-
vita promotorti je ovlivnéna regula¢nimi proteiny. DiileZitou
roli v rozpoznani promotoru hraje sigma faktor, ktery je sou-
¢asti RNA polymerasy. P¥itomnost nékolika rtznych sigma
faktortt v bakteriich umoziiuje zapinat sestavy gentl jedno-
duse zménou trovné exprese jednotlivych sigma faktord. To
je zvlasté dulezité pii kontrole exprese genti zodpoveédnych
za tvorbu spor Gram-pozitivnich bakterii.

Transkripce obvykle koné¢i ve specifickych
terminacnich mistech

Tato termina¢ni mista jsou charakteristickd sériemi uracilo-
vych zbytki v mRNA, za nimiZ nasleduje invertovana repe-
tice, kterd zaujme strukturu palindromu (vytvofeni smycky
se stopkou, kterou tvofi komplementédrni sekvence nukleoti-
dd) a interferuje s aktivitou RNA polymerasy. Nékteré tran-
skripty jsou ukonceny po interakci RNA polymerasy s termi-
na¢nim proteinem ro.

mRNA transkripty bakterii casto koduji vice nez
jeden protein

Tato organizace transkripce pro jednoduché geny (promo-
tor - strukturdlni gen - termindtor transkripce) se nazyva
monocistronicka. Jeden promotor a jeden termindtor ale
mohou ohrani¢ovat v sekvenci DNA nékolik strukturdlnich
gentl a toto uspofadani je oznacovano jako polycistronické,
neboli operon. Vysledkem transkripce operonu je polycis-
tronickd mRNA koédujici vice nez jeden protein (Obr. 2.7).
Struktura operonu zajistuje, Ze proteinové podjednotky, kte-
ré dohromady tvoii enzymové komplexy, nebo jsou nutné
pro specidlni biologické procesy, jsou syntetizovany soucas-
né a ve spravnych stechiometrickych pomérech. Napftiklad
proteiny vyzadované pro metabolismus laktosy jsou kédo-
vany v lac operonu. Mnoho proteintt zodpovédnych za pa-
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Obrazek 2.7 Bakterialni geny jsou na DNA umisténé bud'jako jednotlivé
geny (single geny) s vlastnim promotorem, nebo jako operony (multigeny),
kdy je jednim promotorem kontrolovano vice gen(. Pfepisem single genu
vznikd monocistronickd mRNA, pfepisem operonu, které obsahuji vice
gend, vznika polycistronickd mRNA: mRNA je dale ptekladana do struktury
proteinu.



togenni ptisobeni medicinsky dilezitych organismii jsou po-

dobné kédovany v operonech, napt.:

o cholerovy toxin Vibrio cholerae,

o fimbrie/pili uropatogennich kmenti Escherichia coli, které
slouzi k pfichyceni na sliznice.

2.4.2 Translace (preklad)

Pfesnd sekvence aminokyselin v proteinu (polypeptidu) je
urcena specifickou sekvenci nukleotidti v mRNA transkrip-
tu. Dekédovéni této informace do proteinu se dé&je prostred-
nictvim ribosomt a tRNA molekul v procesu translace (pfe-
kladu). Kazd4 trojice bazi (triplet) v mRNA sekvenci kore-
sponduje s kodénem pro specifickou aminokyselinu. Diky
vétsimu mnozstvi moznych kombinaci nukleotidd se ale
vyskytuji piipady, kdy vice riznych tripletti koéduje stejnou
aminokyselinu (proto hovoifme o degenerovaném genetic-
kém kédu). 64 moznych kodénd kéduje vsech 20 aminokyse-
lin a navic signalni kodény start a stop.

Translace zacina vytvorenim iniciacniho komplexu

a konci stop kodonem

Inicia¢ni komplex je tvofen mRNA, ribosomem a iniciatoro-
vou tRNA molekulou nesouci formylmethionin. Ribosomy
se vazi ke specifické sekvenci v mRNA (Shine-Dalgarno-
va sekvence) a translace za¢ind na inicia¢nim start kodénu
AUG, ktery hybridizuje se specifickou komplementarni sek-
venci (anti-kodénova smyc¢ka) inicidtorové molekuly tRNA.
Polypeptidovy fetézec se prodluzuje posunem ribosomu po-
dél molekuly mRNA a pfipojovanim dalsich molekul tRNA,
které rozpozndvaji nasledujici triplety a nesou odpovidajici
aminokyseliny. Na ribosomech probihd vlastni kondenzac-
ni reakce, ktera spojuje aminokyseliny (jeZ jsou pfinaSeny
tRNA) rostouctho polypeptidového fetézce. Translace je
ukoncena, kdyz ribosom dojde k jednomu za ti{ terminac-
nich (stop) kodént: UGA, UAA, nebo UAG.

Transkripce a translace jsou diilezitymi cilovymi

procesy pro antimikrobialni agens

Tato antimikrobidlni agens jsou:

¢ inhibitory RNA polymerasy jako rifampicin,

o giroké spektrum inhibitor bakteridlni proteosyntézy za-
hrnujici makrolidy (napf. erytromycin), aminoglykosidy,
tetracykliny, chloramfenikol, linkosamidy, streptograniny
a oxazolidinony (viz Kapitola 33).

2.4.3 Regulace genové exprese

Adaptace bakterii na okolni prostiedi se déje formou

kontroly genové exprese

Bakterie maji velkou schopnost adaptovat se na ménici se

podminky prostiedi. Toho je dosazeno zejména kontrolou

genové exprese, ktera zajistuje, Ze proteiny jsou produkova-
ny pouze v pfipadé potieby. Napiiklad:

e Pokud bakterie narazi na novy zdroj uhliku nebo dusiku,
je vysledkem spusténi novych metabolickych drah, které
umoziuji transport a zpracovani téchto sloucenin.

e Pokud jsou z prostiedi odstranény nékteré slouceniny,
jako napf. aminokyseliny, je spusténa produkce enzymd,
které umoznuji bakteriim syntetizovat tyto latky de novo.

Kapitola 2

Bakterie

Exprese mnoha faktorti virulence patogennich
bakterii je vysoce regulovana

Exprese faktord virulence je smysluplnd pouze tehdy, po-
kud je skute¢né v danych podminkach potfebnd. Napiiklad
zdrojem patogennich enterobakterii jsou kontaminované
odpadni vody. Teplota téchto vod byva obvykle méné nez
24 °C a tyto vody jsou chudé na ziviny. Pokud ale dojde
k pfenosu do gastrointestindlniho traktu ¢lovéka, podmin-
ky se dramaticky zméni: teplota stoupne k 37 °C, v okoli se
vyskytuje hojnost uhliku a dusiku, naproti tomu kysliku
a Zeleza jako esencidlni Ziviny je podstatné méné. Bakte-
rie se adaptuji na takové zmény zapnutim nebo vypnutim
fady gent zodpovédnych za metabolismus nebo produkci
faktorti virulence. Analyza exprese genti pro faktory viru-
lence je jednou z nejrychleji se rozvijejicich oblasti studia
patogeneze mikrobidlnich infekci. Poskytuje dtlezité infor-
mace o zpusobu, jakym se bakterie adaptuji na fadu zmén
v souvislosti s poc¢atkem infekéniho procesu a $ifenim do
raznych tkani hostitele.

Nejbéznéjsim zplisobem zmény genové exprese
je zména mnozstvi transkribované mRNA
Hladina transkripce mRNA miZe byt modifikovana zménou
ucinnosti vazby RNA polymerasy k promotoru. Zmény pro-
stfedi jako zvyseni teploty (z 25 °C na 37 °C) nebo dostup-
nost kysliku mohou zménit uspofadani DNA a tim zménit
topologii promotoru a frekvenci iniciace transkripce. Za vét-
$inu transkripénich regulaci jsou ale zodpovédné regulac¢ni
proteiny, které se specificky vdzou na piilehlé tseky DNA
nebo pfimo do oblasti promotoru, ¢imz méni schopnost vaz-
by RNA polymerasy a tim ¢innost transkripce. Useky DNA,
na které se vazi regula¢ni proteiny, se nazyvaji operatory
nebo operatorovd mista. RozliSujeme dvé skupiny regulac-
nich proteint:
o skupinu, ktera zvysuje transkripci (aktivatory),
e skupinu, ktera inhibuje transkripci (represory, Obr. 2.8).
Geny s negativni regulaci vdZou represory. Geny s pozi-
tivni regulaci potfebuji k iniciaci transkripce navazani akti-
vovaného regulatoru ¢ regulatora.

Principy genové regulace u bakterii mohou byt
nejlépe ilustrovany na regulaci genti zapojenych

v metabolismu cukri

Bakterie pouZivaji pro svij riist cukry jako zdroj uhliku
a preferuji glukosu pfed jinymi htfe metabolizovatelnymi
cukry. Pokud rostou v prostiedi s glukosou i laktosou, bak-
terie jako E. coli pfednostné spotfebovavaji glukosu a sou-
¢asné brani expresi lac operonu, jehoz produkty se podili
na transportu a metabolismu laktosy (Obr. 2.9). To ozna-
¢ujeme jako katabolickou represi. Je mozna diky tomu, Ze
iniciace transkripce lac operonu zavisi na pozitivnhim regu-
latoru, cAMP-dependentnimu aktiva¢nimu proteinu (CAP),
ktery je aktivovan pouze navazanim cAMP. KdyZ bakterie
rostou v prostfedi s glukosou, je cytoplazmaticka hladina
cAMP nizka a CAP neni aktivovan. CAP neni proto scho-
pen navazat se na vazebné misto na DNA v blizkosti lac
promotoru a RNA polymerasa nezahdji jeho transkripci.
Kdyz je glukosa vycerpana, zvysi se koncentrace cAMP,
vznikne aktivovany cAMP-CAP komplex, ktery se navaze
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Obrazek 2.8 Exprese bakterialnich genti je vysoce regulovana a umoznuje
bakteriim zapinat ¢i vypinat jednotlivé geny v zavislosti na dostupnosti
substratu nebo jinych zmén v okolnim prostiedi. Geny a operony, které jsou
pod kontrolou jednoho regulatoru, tvofi dohromady regulon.
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Obrazek 2.9 Kontrola lac operonu. Transkripce je kontrolovana laktosovym
represorickym proteinem (/ac I, negativni regulace) a katabolickym
aktivatorovym proteinem (CAP, pozitivni regulace). V pfitomnosti laktosy
jako jediného zdroje uhliku je lac operon zapnuty. Bakterie ale preferuje
utilizaci glukosy pred utilizaci laktosy, takze pokud je glukosa k dispozici, je
lac operon vypnuty, dokud glukosa neni spotifebovéna.

na vazebné misto DNA a tim se zvysi vazba RNA polyme-
rasy a nasleduje transkripce.

CAP je ptikladem obecného regula¢niho proteinu, ktery
kontroluje expresi mnoha genti. U Escherichia coli je takto regu-
lovéano vice nez 100 genti. Vsechny geny kontrolované jednim
regulatorem tvoii regulon (Obr. 2.8). Kromé regulace lac ope-
ronu CAP proteinem je tento operon regulovan také negativ-
ni regulaci pomoci laktosového represorického proteinu (lacl,
Obr. 2.9). Lacl je koédovan genem lac I, ktery je umistén tésné
u lac operonu proti sméru transkripce (upstream) a je pirepi-
sovan z vlastniho promotoru. Pokud neni laktosa v prostfe-
di, lac I se vaze specificky na oblast operdtoru lac promotoru



