—
—l
‘=T
[--]
(=)
e
—
=
™
—
=z
(=)
-
i
—
L
wn
-
L
|
J
i
—)
—l
—
J
]
(-]

Pediatrie

BACILLUS CLAUSII A JEHO ANTIMIKROBIALNI UCINKY

BUNECNA STENA BAKTERII

Primarni funkci bunécné stény je ochrana
a opora pred okolnimi patogeny a burkami
imunitniho systému hostitele. Je také ochra-
nou proti osmotické lyze bakterie, jelikoz rozdil
osmotickych tlakd vné a uvniti buriky vyvolava
vnitinf pretlak az 15 atmosfér.

Grampozitivni (G+) bakterie: bunécnd
sténa je silngjsi a sklada se z peptidoglykand.
Mnoho antibiotik je zaméfeno na naruseni této
stény .

Gramnegativni (G-) bakterie: bunécnd
sténa je odolngéjsi vici patogendm i burnkdm
imunitniho systému. Je tenci a je zde vyrazné
méné zastoupena peptidoglykanova vrstva,
naopak jsou zde obsazeny lipidosacharidy.

BAKTERIOCINY

Tak zvand lantibiotika (I. tiida bakteriocin()
jsou peptidy kodované strukturnimi geny
a syntetizované na ribosomech. Nasledné
podstupuji posttranslacni Upravy, které jsou
zodpovédné za zaclenéni thioéterovych
(napf. lanthionin ¢i B-methyllanthionin) nebo
dehydratovanych aminokyselin  (dehydro-
alanin a dehydrobutyrin) do jejich fetézce,
respektive thioéterovych cykll. Velkd c¢ast
lantibiotik je namffena proti peptidoglykan-
lipiddim, jind, jako napt. nisin, vyvolavaji vznik
pord v cytoplazmatické membrané grampo-
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Nové popsané antibiotikum clausin je
schopné vyrazné interferovat se syntézou
prekursort bunécnych stén bakterii a de
facto tak primo ovlivriovat Zivotaschopnost
fady mikroorganismd. Clausin je tvoren

bakterii Bacillus clausii, v recentni studii
bylo zjisténo, Ze signifikantné interaguje
s undekaprenylpyrofosfdt-GIcNAc,
na zdkladé cehoz je moZné odvodit
interakce i s komponentami bunécné
stény, jakou je napr. teichoovd kyselina
u grampozitivnich bakterii.

zitivnich bakterii, coz v kone¢ném dusledku
muze vést k bakteriolyze.

Pripomenme, Zze bakteridIni peptidoglykan
vytvéii sit slozenou z N-acetylglukosaminyl-
-p-1,4-N-acetylmuramyl disacharidovych jed-
notek navzéjem spojenych pravé peptidovymi
fetézci. Takovato struktura bakteridlni burice
umoznuje odoldvat lyze z dévodu pfitomného
osmotického gradientu v porovndni s vnéjsim
prostfedim. Syntéza peptidoglykanu probiha
ve tfech krocich: 1. syntéza nukleotidovych
prekurzor UDP-GIcNAc a UDP-MurNAc-pen-
tapeptid uvniti' cytoplazmy; 2. na membra-
nu vézané enzymy MraY a MurG davaji vznik
undekaprenyl-pyrophosphoryl-MurNAc-pen-
tapeptidu (lipid ) a undekaprenyl-pyrophos-
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A Vazba clausinu na bakteridlni peptidoglykan lipid Il
B Primarni struktura lantibiotika clausinu
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phoryl-MurNAc-(pentapeptid)-GIcNAc (lipid II);
3. polymerizace glykosyltransferazami a trans-
peptiddzami s pfemisténim na vnéjsi stranu
cytoplazmatické membrany.

CLAUSIN

Clausin je nové antibiotikum typu A, kte-
ré bylo izolovéno z probiotika Bacillus clausii.
Je prioritné ucinny proti grampozitivnim, ale
v mensi mife i proti gramnegativnim bakte-
rifm. Mechanismus plsobeni spocivé v tom,
Ze se clausin specificky véze na lipidy, které
jsou esencidlni pro biosyntézu (tvorbu) pep-
tidoglykanu a ostatnich polymerd bakteridIni
stény. Clausin se vaze na C55-PP-GIcNAc, coz
ukazuje na to, Ze se véze na kyselinu teicholo-
vou, dalsf latku nutnou pro tvorbu peptidogly-
kanu bakteridIni stény G+ bakterii. Clausin se
vaze na lipidosacharidové struktury bakteridIni
stény, coz naznacuje i na jeho Ucinnost na G-
bakterie.

Clausin je schopen vyrazné interferovat se
syntézou vyse zminénych prekursord a de fac-
to tak pfimo ovliviovat Zivotaschopnost fady
mikroorganismU. Je tvoreny bakterii Bacillus
clausii, pficemz nejméné ze 75 % mé obdobné
sekvence jako mutacin-1140 a pouze kolem
30% identickych sekvenci s nisinem.

V recentni studii bylo zjisténo, Ze clausin
signifikantné interaguje s undekaprenylpy-
rofosfat-GIcNAc, na zakladé cehoz je mozné
odvodit interakce i s komponentami bunécné
stény, jakou je napf. teichoova kyselina u gram-
pozitivnich bakterii.

ZAVER

Svym komplexnim pUsobenim je probio-
ticky plsobici Bacillus clausii vhodnym dopln-
kem antibiotické 1écby. Je odolny vici vétsiné
pouzivanych antibiotik a zdroven produkuje
antimikrobidlné pusobici latku clausin. Clausin
je zastupcem dlouho zndmé skupiny antimik-
robidlné pdsobicich latek, lantibiotik. Tato latka
zasahuje do procesu biosyntézy peptidoglyka-
nu, zakladni slozky bakteridlni stény ochranujici
G+ bakterie. Zaroven pUsobi na lipidosacharidy
bakterii a tim zasahuje do biosyntézy bunéc-
nych stén gramnegativnich bakterii. Naruse-
nim bunécné stény bakterii dochazi k osmotic-
ké lyze, zméné tvaru a prasknuti bakterie.
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