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1. Charakteristika prokaryontd, jejich tvar, velikost a usporadani.
Spory.

Charakteristika prokaryotnich bunék

— fylogeneticky starsi, strukturalné jednodussi a mensi nez eukaryotni buriky

— nemaji typické jadro, jen tzv. nukleoid, bez jaderné membrany, nedéli se mitoticky
— odlisné ribosomy — 70 S (u eukaryot 80 S), sloZené z podjednotek 30S a 50 S

— peptidoglykan (murein) v bunécné sténé

— v cytoplasmé nemaji mitochondrie, endoplasmatické retikulum, Golgiho aparat

— v cytoplasmatické membrané nepritomnost sterolll (vyjimka — mykoplasmata)

Velikost bakterii:

— velikost bakterii se udava v um.

— nejvétsi nepatogenni spirochety dosahuji délky az 60 um.

— vétSina tycCinek starych kultur tvofi az 50 um dlouha vldkna.

— pomérné velké bakterie jsou tyc¢inky z rodl Bacillus a Clostridium (1 x 10 um).

— vétsina pro ¢lovéka patogennich bakterii méri kolem 1 az 3 um (Staphylococcus = 1 um).

— k nejmensim patogennim bakteriim patfi hemofily (0,3 x 0,6 um), rickettsie (kolem 0,5 um),
chlamydie (asi 0,3 um) a mykoplasmata (cca 0,2 - 0,25 um).

Tvar bakterii:

— bakterie maji mnoho morfologickych variant, bakterie délime na:

o koky - kulovité, sférické (fec. kokkos, jadro)
= pravidelné kulaté: napf. stafylokoky (tvar kulicky)
= oplostélé: napf. gonokoky, meningokoky (tvar rumové pralinky)
= zaSpicatélé (lancetovité): napt. pneumokoky (tvar slzy)

o tyCinky - protahlé (bacillus, bacterium)
= rovné: vétsina tyCinek, napt. Escherichia coli, Salmonella
= kratké (=kokobacily, kokobakterie): napf. Acinetobacter, Kingella, Moraxella
= dlouhé (=vldkna): Erysipelothrix, Actinomyces, Nocardia,
= prohnuté, zakfivené: Vibrio, Campylobacter
= spirdlovité zahnuté tycinky: spirochety
= Stihlé: Mycobacterium tuberculosis, Clostridium tetani
= robustni: Lactobacillus, Clostridium perfringens
= rozStépené: Bifidobacterium
= vétvici se: Nocardia, Actinomyces
= srovnymi az konkdvnimi konci: Bacillus anthracis
= vietenovité, fusiformni: Fusobacterium (lat. fussus = vieteno)
= kyjovité, koryneformni: Corynebacterium (fec. koryné = kyj)
= pleomorfni: Haemophilus influenzae



o spiraly
= nepravidelné: Spirillum, Helicobacter
= hrubé: Borrelia
= jemné: Treponema
= jemné se zahnutymi konci: Leptospira

Struktura bakterii

— uvsech bakterii

o jadro

o cytoplasma s ribosomy

o cytoplasmatickda membrana

o bunééna sténa (vyjimka Mycoplasma sp.)
— u nékterych bakterii

o pouzdro a pouzderné substance
biciky
fimbrie - pili
inkluse a plasmidy v cytoplasmé
endospory

O O O O

Uporadani bakterii:
Tvar a usporadani koku:

a) koky ve shlucich (Staphylococcus aureus a S. epidermidis)

b) koky v fetizcich (Streptococcus pyogenes), Casto lehce protahlé (Enterococcus faecalis)
c) lancetovité koky ve dvojicich (Streptococcus pneumoniae)

d) oplostélé koky ve dvojicich - (Neisseria meningitidis) a (Neisseria gonorrhoeae)

e) koky ve Ctvefricich = tetradach ¢i paketech (Micrococcus luteus, Kytococcus sedentarius)
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KdyzZ se bakterie déli, mohou zlstat jedna ke druhé prichyceny. Usporadani, které tak vznikne, zavisi
na roviné bunééného déleni:

=  koky, které se déli stale ve stejné roviné, vytvareji tzv. fetizky.

= dvojice kokl se oznacuje jako diplokok (fec. diplos = dvojity).

= koky délici se ve dvou rovinach jsou pak usporadany ve ¢tveficich neboli tetradach.

= déleni ve tfech na sebe kolmych rovinach vede ke vzniku Utvard oznacovanych jako pakety
nebo sarciny (lat. sarcina = balik).



= v nepravidelnych prostorovych vztazich se déli stafylokoky, jeZ jsou usporaddany jako shluky
nebo hroznicky (fec. stafylé = hrozen).

Tvar a usporadani prohnutych a spirdlovitych tycinek:

a) rohlickové tycinky (Vibrio cholerae)

b) hrubé spiraly (Spirillum minus)

c) nepravidelné spiraly (Borrelia recurrentis)

d) jemné pravidelné spiraly (Treponema pallidum)

e) velmijemné spiraly se zahnutymi konci (Leptospira icterohaemorrhagiae)
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Jednoduché rozdéleni usporadani tycinek:

a) jednotlivé (artefakt pfi pripravé preparatu): zdanlivé vétsina bakterii

b) ve dvojicich (diplobacily): Moraxella

c) v fetézcich: vétsina bakterii, typicky Bacillus, Lactobacillus, Streptobacillus, Erysipelothrix
d) v palisadach: Corynebacterium, Mycobacterium, Nocardia

Tvar a usporadani viceméné rovnych tycinek:

a) nejbézinéjsi vzhled (napf. Escherichia coli)

b) jemné streptobacily (Haemophilus ducreyi)

c) silné kokobacily, ptripadné diplobacily (Moraxella lacunata)

d) robustni ty¢inky se zaoblenymi konci (Clostridium perfringens)

e) silné tycinky s ostrymi rohy (Bacillus anthracis)

f)  kyjovité, palisadovité usporadané tycinky (Corynebacterium diphtheriae)
g) stihlé, palisddovité uspofadané tycinky (Mycobacterium tuberculosis)

h) vétvené tycinky s naznaky fragmentace (Nocardia asteroides)

i) vietenovité tyCinky (Fusobacterium fitsiforme)

j) drobné, pleomorfni tycinky (Haemophilus influenzae)
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Bakterialni spory

Bakterialni spory:

Nékteré rody grampozitivnich padnich bakterii reaguji na Gbytek Zivin ¢i na vysychani tvorbou
tzv. spor (hlavné rody Bacillus a Clostridium).

Jejich spory se nékdy oznacuji jako endospory, protoze vznikaji uvniti buniky na rozdil od spor
rodu Streptomyces, které se vytvareji preménou zvlastnich vicejadernych viaken.

Bakterialni endospory jsou vysoce odolné Utvary, v jejichz podobé jsou bakterie schopny
odolavat vlivim prostiedi a po léta prezivat nepfiznivé podminky.

Morfologie spor:

pod mikroskopem vyhliZi spory jako vysoce svétlolomné Utvary nepfijimajici Gramovo
barvivo.

tvar, relativni velikost a uloZeni spor jsou nékdy typické pro rlizné druhy, ¢ehoz Ize vyuzit k
identifikaci sporulujicich bakterii

tvar:
o ovalné: vétsina (napf. Bacillus anthracis, Bacillus cereus, Clostridium botulinum)
o kulaté: Clostridium tetani, Bacillus sphaericus
relativni velikost spor vzhledem k tloustce buriky:
o Veétsispory (zdufuje ty€inku): Clostridium tetani, Clostridium botulinum
o mensi spory (nezdufuje tycinku): Bacillus anthracis, Bacillus cereus
uloZeni
o terminalni: Clostridium tetani, Geobacillus stearothermophilus
o centralni: Bacillus anthracis, Bacillus cereus, obvykle Clostridium histolyticum
o subterminalni: vétsina (napf. Clostridium botulinum, Clostridium sporogenes, Bacillus
brevis)



Sporulace:

1) Proces tvorby spory zacina replikaci DNA a rozbalenim bakterialniho chromosomu do
dlouhého vlakna.

2) Vchlipenim cytoplasmatické membrany se vytvofi septum, které rozdéli buriku na dvé
nestejné Casti. Do obou C¢asti se rozdéli i DNA.

3) Mensi ¢ast (prespora) se zacina obalovat septem, tak ziska dvojitou membranu a ocitne se
uvnitf materské bunky.

4) Mezi membranami se tvori tuhy kortex z peptidoglykanu.

5) Do prespory se uklada velké mnozstvi kalcia a syntetizuje se v ni kyselina dipikolinova. Vznikly
kalciumdipikolindt se jinde nez v endospordch nevyskytuje.

6) Pod kortexem vznika dalsi vrstva peptidoglykanu a na povrchu celého utvaru se ukladaji
proteinové obaly bohaté na cystein.

7) Tim je vyvoj spory dokoncéen, materska burka se rozpada a spora se uvoliuje do okoli.

Kliceni spor:

e vétsSina spor spontanné (dostane-li se do pfiznivych podminek), nékteré - impuls, napf.
zahrati na 65 °C

e zacind tzv. aktivaci spory

e spora nabird vodu — bobtna. Aktivuji se enzymy, spora ztraci svoji rezistenci, bilkoviny, které v
ni vznikly jako stabilizatory, se zacinaji rozkladat a ze vzniklych aminokyselin se syntetizuiji
nové proteiny.

e je odbouravan kortex, uvolriuje se Ca sul kys. dipikolinové a rozpustné bilkoviny

e zvnitfniho obalu se tvofi bunécna sténa, burka roste, prorazi zevnim obalem

e sporovy obal zlistava jako prazdny méchyiek nebo se rozpusti

klicici spory citlivéjsi na antibiotika a antiseptika nez formy vegetativni

Odolnost spor

— nejrezistentnéjsi forma Zivota, v podobé spor mohou bakterie prezit stovky let

— termorezistence -podminéna nizkym obsahem vody a pfitomnosti Ca soli kys. dipikolinové

— spory spolehlivé niceny az pfi 120 °C tlakovou parou za 20 min (autoklavovani). nebo pfi 160 °C
suchym teplemza lh

— rezistence proti vyschnuti, UV zafeni, chemickym latkam, antibiotikm, barviviim (barveni mozné
za tepla, koncentrovanymi barvivy)

— UCinné dezinfekéni prostfedky —ethylenoxid, beta-propionlakton, konc. louhy a kyseliny, kyselina
peroctova (Persteril)

Struktura spory

— nukleoid, cytoplazmatickda membrana

— vnitfni obal -hlavni sloZkou je peptidoglykan, béhem kliceni spory se stava bunécnou sténou nové
vzniklé vegetativni buriky

— kortex (ktra) -tvoti asi 1/2 objemu spory, béhem kli¢eni se rozpada. Obsahuje také peptidoglykan
a Ca sll kyseliny dipikolinové

— vnéjsi obaly — bilkovinné povahy bohaté na cystein



2. Vnitini skladba bakterialni bunky

Struktura bakterii

bakteridlni bunka se lisi od rostlinné a zivocisné podstatné jednodussi vnitfni strukturou
obsahuje prakticky jen 4 struktury: jadro, ribosomy, cytoplasmatickou membranu a bun.
sténu
velikost — je Fradové mensi nez eukaryoticka burika, je srovnatelna s velikosti mitochondrie.
Zatimco jaterni burika ma velikost cca 20 um, E.coli je tyCinka o délce 2 um
dlsledky malé velikosti buriky:

o velky pomér povrchu k objemu = velka plocha kontaktu burky s prostfedim, z toho

plyne vysoka rychlost vymény molekul mezi burfikou a prostiedim
o minimalni ¢as potfebny pro vnitrobunéénou dopravu molekul

u vSech bakterii u nékterych bakterii
— jadro — pouzdro a pouzderné substance
— cytoplasma s ribosomy —  biciky
— cytoplasmatickd membrana — fimbrie
— bunécna sténa (vyjimka —  pili
Mycoplasma sp.) — inkluse a plasmidy v cytoplasmé
— endospéry

Nukleoid (jadro)

je misto v cytoplasmé, kde je uloZen bakteridlni chromosom (vétsinou cirkularni DNA), v ELMI
se jevi jako svétlejsi oblast uprostied cytoplasmy
nema jadernou membranu, nema staly tvar
tvofi kolem 15 % objemu burky, vahové Cini jen asi 3 % susiny
obsahuje 1 molekulu dvousroubovicové DNA spojené kovalentné do kruhu
kruhova molekula je mnohondsobné poskladana do asi 50 az 150 smycek, zhusténych do
malého prostoru tvaru klubka
za fyziologickych podminek je dvojzavitnice DNA ve vynucené konformaci, zvané
superhelicita (nadSroubovicové vinuti)
o zavity dvojzavitnice mohou byt vic ,pfitazeny” (pozitivni superhelicita), nebo vice
,rozvolnény” (negativni superhelicita) — fyziologicka superhelicita je negativni
o stupen negativity superhelicity vyznamné ovliviiuje vSechny funkce DNA (transkripci
a tim genovou expresi, replikaci DNA a jeji reparaci i rekombinaci), nebot vSechny
predpokladaji jako prvni krok lokalni rozvolnéni dvojzavitnice tak, aby na jeden
z fetézcll nasednout pfislusny enzymovy komplex
o stupen negativni superhelicity je fyziologicky udrZzovan ¢innosti enzym( zvanych
topoizomerazy
= topoizomeraza | bez potfeby energie prerusenim jednoho z retézcl
superhelicitu uvolni a poté opét retézec spoji
= topoizomeraza Il naopak za spotieby ATP superhelicitu vytvareji
v klidové nerostouci bakterii jen jeden chromozom — haploidni jadro




protozZe pfi déleni bakterii se nejprve replikuje DNA, mohou rychle se délici bunky obsahovat
i nékolik nukleoid(.

nositel genetické informace — je rozc¢lenéna do funkénich jednotek = gen( (Usek( fetézce
DNA). Jadro bakterii obsahuje asi 3500 gen(. Jadro bakterii je haploidni a obsahuje tedy dany
gen jen v jedné alele

o genova exprese zacina transkripci strukturniho genu za vzniku molekuly mRNA, tato
molekula uz neni dale upravovana (bakterialni strukturni gen neni rozélenén na
introny a exony) a slouZi pfimo k translaci

o protoZe jaderna DNA neni oddélena od cytoplasmy membranou, mohou ribosomy
nasedat hned na rodici se mRNA a vyrabét tak bilkoviny vétsi rychlosti nez u eukaryot

o hlavnim aktérem transkripce je DNA-dependentni RNA-polymerdza (transkriptdza).
Iniciace transkripce zac¢ina vazbou polymerdzy na specifické misto na jedné zavitnici
z dvojzavitnice DNA zvané promotor.

o promotor — Usek DNA o délce 50-70 parl bazi, ktery pfedchazi strukturnimu genu
(nebo sadé strukturnich genl zvané operon a kédujici jedinou molekulu mRNA).
Promotory a jimi uvozované geny jsou vzdy jen na jedné z obou zavitnic, usek na
druhé zavitnici je nefunkéni

o nékteré promotory vsak jsou na jedné zavitnici a jiné na druhé, proto se polymeraza
pohybuje po chromozomu v jednom sméru po jedné zavitnici a v opacném po
zavitnici druhé.

bakterialni jadro na rozdil od eukaryotniho neobsahuje histony — existuji zde vsak asi 4 druhy
proteinl ,histonim podobnych®. V burice je jich cca 120 000 — tedy asi 1 protein na 200 par0
bazi

béhem replikace je DNA pfichycena na misto cytoplasmatické membrany nazyvané

mesosom.

Cytoplasma

cytoplasma je vodny roztok ohrani¢eny cytoplasmatickou membrdnou, v némz jsou umistény
nerozpustné slozky
vyplnuje vnitini prostor, je rozpustna, viskdzni, podobna gelu
obsahuje
o jadro (chromosom), ribosomy, pfipadné inkluze a plasmidy
o vice nez 50 % vsech bilkovin buriky, vétSinou s enzymatickou aktivitou (enzymy
glykolyzy, pentézového cyklu, Krebsova cyklu, dehydrogenazy, proteazy, nukleazy,
esterazy, regulacni molekuly, represory, enzymy katalyzujici syntézu AMK a
nukleotid(, molekuly mRNA a tRNA, enzymy pro replikaci, transkripci, translaci...)
o pfijaté Ziviny a zplodiny metabolismu
o Cetné kationty a anionty
je to jevisté Zivota bunky — misto, kde se odehrava pohyb molekul a struktur v prostoru, jejich
vzajemné vyhleddvani a interakce



Cytoplasmaticka membrana

e obdava povrch bakterialni cytoplasmy, je jedind vnitini biologickd membrdana

e je hladkého a napjatého povrchu (vyjimecné tvofi invaginace)

e je tvorena tekutou dvojvrstvou fosfolipidd s vnofenymi bilkovinami (mohou ji zcela
prostupovat — integrdlni proteiny, nebo jsou poutany elektrostatickymi silami k jeji hydrofilni
Casti — periferni proteiny)

e vétSina membranovych protein( je z vnitfni strany membrany (a tedy i jejich enzymovych
aktivit), a ta je tedy stavebné i funkéné asymetricka

o chemické slozeni membrdany kolisa podle druhu bakterie a v zavislosti na zevnim prostredi
(zhruba 70 % bilkoviny, 30 % lipidy — fosfolipidy, absence cholesterolu)

e vétsi podil nenasycenych MK zajistuje potfebny stupen tekutosti membrany

e funkce:

o izolace vnitiniho prosttedi, od vnéjsiho, zcela odliSného prostredi — diky vnitini
hydrofobni z6né membrany, nebot je pro polarni (ve vodé rozpustné) molekuly
nepropustna

o izolace ovSem nesmi byt absolutni = selektivni permeabilita, transport Zivin do
bakterialni. buriky (transportni proteiny)

o osmoticka bariéra

o v membrané jsou zakotveny bilkoviny tzv. rotoru bakterialnich bicik{

o respiracni pochody - jelikoZ prokaryotické buriky neobsahuji mitochondrie a ER,
elektronové transportni systémy su zakotvené v cytoplasmatické membrané
syntéza nékterych slozek nejen membrany, ale i bunécné stény a slizové vrstvy
sekrece latek z cytoplasmy do zevniho prostiedi (bakterialni toxiny, extracelularni
enzymy), respektive do stény a glykokalixu.

Plasmidy

e malé molekuly extrachromosomalni DNA; nejcastéji u G- bakterii

e nesou genetické znaky bakterie, nejedna se vSak o znaky nezbytné k Zivotu bakterie
(predstavuji pouze pridatnou genetickou informaci)

e mohou byt genetickym nosicem ATB rezistenci

Inkluze

e uloZeny v cytoplasmé v podobé granul s obsahem zasobnich latek, jejich tvorba zavisi na
metabolické aktivité buriky a povaze prostredi
o glykogenova granula
o granula kyseliny poly-beta-hydroxymaselné
o polyfosfatova granula (Babes-Ernestova u korynebakterii)
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Ribosomy

e jsou slozeny z dvou podjednotek, 30S a 50S, které se spojuji ve funkéni jednotku 70S
e ribosom je Utvar supramolekuldrni a asymetricky
o funkce: preklad genetické informace mRNA v primarni strukturu (sekvenci aminokyselin)
bilkoviny
e v bunce jsou uloZeny:
o volné v cytoplasmé
o v oblasti jadra, kde nasedaji na rodici se mRNA a hned ji prekladaji
o nasedlé na cytoplasmatickou membranu, kde syntetizuji proteiny uréené do
membrany nebo na export
e pocet ribosomu v burice je proménny a umérny ristové rychlosti — ¢im rychleji burnika roste,
tim vice ribosomU ma (klidova burika jich ma nékolik set, rychle rostouci i 30 000)
e rychlost Cinnosti individualniho ribosomu je konstantni — asi 800 aminokyselin za minutu
e proteosyntéza:
o preklad (translace) genetické informace z abecedy nukleovych bazi do abecedy 20
aminokyselin
o translace se provadi podle predpisu zvaného geneticky kéd — trojici nukleotidovych
bazi v mRNA je pfirazena jedna aminokyselina
o existuje 64 moznych rlznych trojic (tripletli, kodon() na 20 aminokyselin — nékteré
aminokyseliny jsou kédovany vice nez jednou trojici
o 3terminacni kodony, 2 inicia¢ni (AUG — methionin, GUG — valin)
molekula mRNA kdéduje zpravidla v prdmeéru 3 bilkoviny
translace navazuje tésné na transkripci — na mRNA naseda ribosom ihned, jakmile je
pro néj prfitomno vazebné misto (kratka specificka sekvence bazi), a jeho ¢innost
zacind ihned, dfive nez je transkripce dokoncena
o aminokyseliny jsou vdzany na specifickou molekulu transferové RNA (tRNA) — ta nese
na svém druhém konci antikodon komplementdrni ke kodonu na mRNA
o iniciace translace — vznik komplexu mezi malou podjednotkou ribosomu, molekulou
MRNA a molekulou tRNA (ktera nese prvni aminokyselinu, kterou je vétSinou
methionin)
o nasleduje elongacni faze, ktera konci, kdyz ribosom dosahne jednoho ze 3
terminacnich kodon(
o energetickd naro€nost — inkorporace jedné AMK do bilkoviny stoji 2 molekuly ATP a 2
molekuly GTP
o protein uvolnény z ribosomu zajima ihned a automaticky sekundarni strukturu (diky
elektrostatickym a hydrofobnim sildm) a posléze i strukturu terciarni
o spravnému poskladani do funkéni tercidrni nebo kvartérni struktury napomahaji tzv.
chaperony
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Chemické sloZeni bakteridlni buriky

nelisi se od eukaryotd
biogenni prvky:

o tvofici organické latky: O, C, N, H, P, S

o ionty: Na*, H*, Mg?, Ca%, CI

o stopové prvky: Mn, Fe, Co, Cu, Zn, B, Al, V, Mo, |, Si, Sn, Ni, Cr, F, Se

molekuly:

o malé molekuly — CO,, H,0, NH4*, HPO4> - pfijimané zpravidla jako Ziviny a slouZi ke
konstrukci molekul nasledujici kategorie

o metabolické intermediaty a stavebni kameny makromolekul — glukéza, ribosa,
glycerol, pyruvat, aminokyseliny, nukleotidy, mastné kyseliny

o makromolekuly — bilkoviny, nukleové kyseliny, polysacharidy, lipidy

v bakterialni burice je asi 3300 rGznych druh molekul, a celkem je v ni asi 80 miliont molekul
96,5% susiny bakterie jsou makromolekuly

o nukleové kyseliny: nositel genetické informace, realizuji jeji uchovavani, zmnoZzeni,
prepis i preklad.

o bilkoviny: tvofi asi 50% suché hmotnosti bakterie, maji stavebnou a funkéni
(enzymatickou) funkci

o polysacharidy: jednak intracelularni zasobni latka (glykogen), jednak konstrukéni i
funkéni (peptidoglykan, lipopolysacharid, teichoové kyseliny) soucéasti bun. stény a
také pouzdra a glykokalixu. Jsou nositeli specifické antigenicity bunék a schopnosti
specifické adherence bakterii na specifické buriky hostitele.

o lipidy: amfipatické molekuly, spontanné vytvareji ve vodnim prostiedi dvojvrstvy.
Jsou konstrukénim prvkem cytoplasmatické membrany, vyjimecné (mykobakteria) i
soucasti bunécné stény. Lipidy tvofi dale tukové kapénky v cytoplazmé a jsou
rezervni organicky material.

voda

o prostredi pro interakce molekul v Zivotnich déjich, transport biomolekul v prostoru
buriky

o tvofi 75-85% bakterialni buriky, spory 10-15%.

o voda vazana - mensi ¢ast, neztcastnuje se metabolickych pochodd, je soucasti
rGznych bakterialnich struktur

o voda volna - vétsi ¢ast, vyznamna pro metabolizmus bakt. buriky

= umozZiuje rozpousténi krystalickych latek a rozptyleni latek koloidnich
(bilkovin v cytoplazmé)

= umoziuje realizaci biochemickych reakci probihajicich vyhradné ve vodném
roztoku, do nichZ poskytuje hydroxylové a vodikové ionty

=  brani prehrati bunky v misté probihajici reakce okamzitym odvodem tepla,
vzniklého pfi exotermickych reakcich (vynikajici vodic tepla)

= je dobrym elektrickym izolatorem

= ma velké povrchové napéti

pigmenty

o endopigmenty - jsou tvofeny uvnitf bunék (barevné kolonie)

o exopigmenty - vylucovany do okoli (zbarveni pldy)

o jsou dualeZitym taxonomickym znakem.

o nejcastéji jsou derivaty karotenu, indolu, fenazinu, naftochinonu
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o funkce pigmenta:

podil na transportu H iontl v respiracnich pochodech (pyocyanin u
pseudomonad, ftiokol u mykobakterii)

antibiotickd aktivita (fenaziny, naftochinony)

ochrana proti UV zafeni (karoteny)

u vétsiny pigmentt funkce neznama

o chemicka charakteristika

derivaty karotenu - zZluté, oranzové, ¢ervené - rody Micrococcus,
Staphylococcus, Mycobacterium, Nocardia

derivaty indolu - purpurovy pigment pfi oxidaci tryptofanu - rod
Chromobacterium

derivaty fenazinu - rod Pseudomonas, tmavo-modry pyocyanin - druh
Pseudomonas aeruginosa

Naftochinony - od naftochinol odvozen Zluty ftiokol izolovany

z Mycobacterium tuberculosis
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3. Struktura bunécné stény bakterii

Bunécna sténa
e ma vysokou pevnost
e tvofi kostru bakteridlni buriky
e udrzuje staly tvar
e zajistuje vnitfni osmoticky pretlak (2 MPa)
e déleni podle barveni dle Grama na G+ a G-

Zakladni soucasti bunécné stény bakterii je vrstva peptidoglykanu (téZz zvaného mukopeptid nebo
murein). Sklada se z vrstev polysacharidovych fetézcl pospojovanych napfi¢ kratkymi peptidy.
Peptidoglykan obsahuje stfidavé dva cukry, kyselinu N-acetylmuramovou a N-acetylglukosamin.

Ze zbytkl kyseliny N-acetylmuramové vychazeji tetrapeptidy a reakci zvanou transpeptidace se
navzajem vazou peptidickymi mustky. Dalsi (vnéjsi) struktura stény se ale u bakterii grampositivnich a
gramnegativnich podstatné lisi. K déleni bakterii dle jejich bunécné stény ndm pomaha Gramovo
barveni.

Barvitelnost

e z3avisla na chemické a prostorové skladbé neporusené bunécné stény
e G+ po obarveni krystalovou violeti a moreni roztokem jodu v jodidu draselném zadrzuji
komplex krystalové violeti a jodu v bunécné sténé, neodbarvi se acetonalkoholem = modro-
fialové
e G- se odbarvi — komplex se vyplavi acetonalkoholem a burky se dobarvi kontrastnim
anilinovym barvivem — safraninem = ¢ervené
e \Vyznam
o diagnosticky
o proinicidlni antibioterapii
e \yjimky, G- Spatné se barvici
o Mycobacterium sp.
Spirochety
Mycoplasma sp.
Chlamydia sp.
Rickettsia sp.

o O O O

Grampozitivni bakterie

e bunécna sténa je silngjsi (15-20 nm), stavéna pomérné jednoduse (tvorena polysacharidy —
peptidoglykanem a teichoovymi kyselinami)

e tvofi ji mohutnd peptidoglykanova vrstva, v niz jsou polysacharidové fetézce ulozeny v
mnoha vrstvach nad sebou.

o kolmo k povrchu buriky probihaji peptidoglykanovou strukturou fetézce kyseliny teichoové.
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e prakticky vSechny zbytky kyseliny N-acetylmuramové jsou spojeny peptidickymi mustky (na
rozdil od G-).

e pravé transpeptidaci brzdi antibiotika typu penicilinu a cefalosporin(.

e pres sténu prechazi volné jen velmi malo molekul, uplatiiuje se zde aktivni transport, jehoz se
ucastni mnohdy vice neZ jeden protein.

Peptidoglykan (murein, mukopeptid)

= odpovidd za pevnost stény
= jedna se o heteropolymer sestavajici z pravidelné se stridajicich zbytk( N-
acetylglukosaminu a N-acetylmuramové kyseliny (éter kyseliny mlécné s N-acetyl-
glukosaminem). N-acetylglukosamin se vaze na kyselinu muramovou 1,4
glykosidickou vazbou
= fetézce peptidoglykanu vytvareji prostorovou sit, v niz jsou propojeny pomoci
tetrapeptidd a spojovacich mastk(
= tetrapeptidy (aminokyseliny) se vaZzou pres kyselinu mléénou na kyselinu muramovou
= spojovaci mustky (jiné aminokyseliny) navzajem propojuji paralelné probihajici
fetézce polymérl N-acetylglukosaminu a N-acetylmuramové kyseliny
= spojovaci mlstek spojuje tetrapeptidy napfic
= jiny pocet a jina kvalita aminokyselin u rdznych bakteridlnich druht ->
taxonomicky vyznam

Teichoové kyseliny

= fosfoglycerolteichoova kyselina + glukosa, N-acetylglukosamin
= ribitolteichoova kyselina + D-alanin, N-acetylglukosamin

Déleni teichoovych kyselin podle funkce

o sténova - vaZe se kovalentné na peptidoglykan kolmo k povrchu a spolu s nim
vytvafri receptor pro fagy - je ribitolového i glycerolového typu

o lipoteichoova - je zabudovana ve fosfolipidech plazmatické membrany, jde kolmo
k povrchu, na kterém tvofri struktury dllezité pro adherenci k podkladu (napf.
epiteliim) - je vidy glycerolového typu

Gramnegativni bakterie

e bunécna sténa G- bakterii je stavéna daleko slozitéji, i kdyz je tenci (10- 15nm).

o sklada se ze zevni membrany a pod ni uloZeného peptidoglykanu. Ten je tenky, prakticky
jednovrstevny, je soucasti tzv. periplasmatického prostoru nalézajiciho se nad
cytoplasmatickou membranou.

e zevni membrana obsahuje fosfolipidy, lipopolysacharidy a proteiny.

o fosfolipidy vytvareji dvojitou vrstvu analogicky jako v cytoplasmatické membrané. V ni jsou
uloZeny rGzné bilkoviny, nékteré vytvareji kanalky (poriny) uplatriujici se v transportu Zivin do
periplasmatického prostoru. Poriny umoznuji prinik latek rozpustnych ve vodé pres vnéjsi
membranu; prostfednictvim porind mohou projit i hydrofilni ATB.

e lipoproteiny zajistuji vazbu zevni membrany na peptidoglykan.
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lipopolysacharid, zvany téz endotoxin

o zakotven v zevni vrstvé jsou svoji lipidovou ¢asti, tzv. lipidem A.

o polysacharidova ¢ast molekuly vy¢niva ze zevni membrany a je tvorena rliznymi
sacharidy specifickymi pro urcity druh i sérotyp bakterie, coZ je podstatou funkce
lipopolysacharidu coby tzv. antigenu O (antigenu télového, somatického).

zevni membrana G- bakterii brani prostupu rady molekul, které jinak snadno pronikaji sténou
bunék grampozitivnich. Jedna se o néktera barviva (krystalovou violet), antibiotika (napfiklad
erythromycin) ¢i soli Zlu€ovych kyselin (coZ usnadnuje pfezZivani G- bakterii v zazivacim
traktu).

periplasmaticky prostor obsahuje bilkoviny slouZici jako enzymy $tépici nebo transportujici
Ziviny. Nékteré z téchto enzymu jsou schopny inaktivovat antibiotika. Napftiklad beta-
laktamasy stépi beta-laktamovy kruh penicilin(i a cefalosporin(.

Shrnuti:
maji slabsi sténu - 10-15 nm
zevné od cytoplasmatické membrany je periplasmaticky prostor (obsahuje enzymy) a jedna
Uzka vrstva peptidoglykanu
smérem k povrchu jsou ulozeny lipoproteiny - vazba zevni membrany na peptidoglykan.
o jejich bilkovinnd ¢ast je vétSinou zabudovana v peptidoglykanu
o lipidova ¢ast v povrchnéjsi fosfolipidové vrstvé, nékteré proteiny vytvareji ,pory”,
které sahaji az k povrchu
na povrchu jsou lipopolysacharidy
o lipidova ¢ast (lipid A) - endotoxin, zakotvena v membrané
o polysacharidova ¢ast — spojena s antigenicitou (O-antigen)

Vyjimky ve stavbé stény

peptidoglykan

cytoplazmaticka
membrana

napf. mykobakterie, korynebakterie, nokardie — maji ve sténé glykolipidy
mykoplazmata — bez bunécné stény

Staphylococcus aureus—protein A

Streptococcus pyogenes—protein M

lipopolysacharid
popoly R ——
@ polysach. cast’ (O-antigen)
@ lipid. ¢ast’ (lipid A)

zevni membrana

lipoproteiny
periplazmaticky

peptidoglykan _— priestor

cytoplazmaticka
membrana

bunkova stena bunkoyé stena
grampozitivnej baktérie gramnegativnej baktérie
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Protoplasty, sféroplasty a L-formy:

e vnéjsi prostiedi je pro bakterie vétSinou hypotonické, voda ma snahu pronikat do buriky
(osméza).

e v hypotonickém prostredi tedy burka zvétsuje svij objem, ale nepraska, protoZe pevna
bakterialni sténa vysokému osmotickému tlaku odolava.

e naopak, ve vysoce hypertonickém prostiredi bakterie ztraceji vodu, podléhaji tzv. plasmolyze
a posléze hynou. Toho se vyuziva pti uchovavani potravin (nasolovani masa, nakladani do
cukru, pfiprava marmelad).

Rozrusime-li bakterialni sténu napfiklad lysozymem, dostaneme okrouhlé Gtvary ohranicené
cytoplasmatickou membranou, protoplasty nebo sféroplasty.

e protoplasty vznikaji z grampozitivnich bakterii a neobsahuji Zadné soucasti bunécné stény.
e sféroplasty se pripravuji z gramnegativnich bakterii a na jejich povrchu zlstavaji zbytky stény.

Oboiji Utvary jsou schopny prezivat jen v izotonickém médiu, jinak praskaji.
Bakterie, které ztratily bunécnou sténu, se nazyvaji L-formy bakterii.

e mohou vznikat vlivem agens rozrusujicich bunécnou sténu (lysozym, penicilin, protilatky s
komplementem) i v makroorganismu.
e v podobé L-forem maji bakterie moznost vliv téchto Ciniteld prezit.

Barvitelnost dle Grama

e nejdulezitéjsi diagnostické barveni, a to pro tésnou korelaci jeho vysledku s mnoha dalSimi
vlastnostmi daného mikroorganismu, predevsim s citlivosti tohoto mikroba na rlizna
antibiotika.

e barvenim dle Grama ¢asto zahajujeme identifikaci neznamého kmene izolovaného od
pacienta. Vysledek barveni klinického vzorku, napfiklad mozkomisniho moku, ptinasi cennou
a rychlou informaci pro osetfujiciho Iékare. Na jeho zakladé mUze zvolit vhodné antibiotikum
drive, neZ mikrobiolog pfislusné agens vypéstuje, urci a zjisti jeho citlivost.

e je duleZité pro klasifikaci bakterii. Jeho pomoci se odlisi navzajem velké skupiny bakterii, jako
grampozitivni koky, gramnegativni koky, grampozitivni tycinky a gramnegativni tycinky.

e existuji bakterie v podstaté grampozitivni, jejichZ sténa obsahuje takové mnoZstvi latek
voskovitého charakteru, Ze barviva nepfijimaji a béZznym postupem se dle Grama obarvit
nedaji.

o pfinutime-li je vSak pfijmout barvivo napftiklad barvenim za horka, pak zase vzdoruji
odbarvovani kyselinami, louhy a alkoholy.

o fikame jim bakterie acidorezistentni a jejich nejdulezitéjsim zastupcem je plvodce
tuberkuldzy, acidorezistentni tyCinka Mycobacterium tuberculosis.

o Cdastec¢né acidorezistentni mohou byt i néktefi ptislusnici nokardii a znamky
acidorezistence vykazuji i bakterialni spory.

Timto barvenim lze rozliSit bakterie, které jsou nebo nejsou schopny podrzet si barvivo (jimz byly
pred tim nabarveny) v pfitomnosti alkoholu nebo acetonu.
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Postup:

1) fixovany preparat bakterii se nejprve barvi krystalovou violeti, ktera bakterialni buriky obarvi
tmavomodie aZ modrofialové (30s)

2) pfrida se Lugollv roztok, coz v obarvenych burikach vede ke vzniku komplexu barviva s jodem
(30s)

3) nasleduje pUsobeni alkoholu (96% etanolu) nebo acetonu. (15s) Neni-li plsobeni alkoholu
dlouhé, nékteré bakterie si komplex krystalové violeti s jodem podrzi, jiné se rychle odbarvi.
Ty bakterie, které si barvivo podrzi nazyvdme grampozitivni a zlstanou tmavomodré.

Druhé, odbarvené zvané gramnegativni, je tfeba dobarvit. Preparat proplachneme vodou.

4) k dobarveni se pouZiva napt. safranin nebo zfedény fuchsin (60s) = gramnegativni bakterie
jsou pak cervené barvy (obé relativné slaba ¢ervena barviva tmavomodry tén
grampozitivnich bakterii ovlivni jen nepatrné).

Podstata Gramova barveni neni dodnes presné znama. Rozhodné ale souvisi se stavbou bakterialni
stény. Vysvétleni se ujimaji dvé teorie:

e Teorie prvni — sténa G- bakterii obsahuje vice lipidQ nez sténa bakterii G+, alkohol v ni vytvari
pory, jimiz se barevny komplex snaz vyplavuje.

e Teorie druhd — pri¢inou grampozitivity je silnéjsi vrstva peptidoglykanu ve sténé G+ bakterii,
ktera se po dehydrataci alkoholem smrsti, coz zpomali Gnik komplexu krystalové violeti s
jodem z grampozitivnich bunék.
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4. Povrchova skladba bakterialni buriky

Extracelularni polymery — pouzdro, glykokalix

Biciky

na povrchu nékterych bakterii se mohou nalézat polymery vytvarejici:
1) mikropouzdra - nejsou prava pouzdra, nepresahuji tloustku 0,2 nm, tvori
nejpovrchnéjsi ¢ast stény - detekovatelné pouze sérologicky a elektronopticky
2) makropouzdra — prava pouzdra aktivné tvofena bakteriemi na svém povrchu
= polysacharidy (pneumokoky, hemofily, neisserie, streptokoky a dalsi)
= kys. hyaluronova (streptokoky sk. A)
= polypeptidy (bacily)
3) slizovd vrstva — dextranova vrstva u Streptococcus mutans, polysacharidovy sliz
u nékterych koagulasaneg. stafylokoku
pouzdra Inou pevné k bun. sténé a vykazuji uréitou strukturalni integritu, zatimco slizova
vrstva je tvorena volné nasedajici amorfni hmotou
glykokalix — souhrnny nazev pro polysacharidové struktury, at pouzdra nebo sliz
opouzdrené bakterie obvykle Iépe vzdoruji obrannym pochodim makroorganismu - jsou
rezistentni vci faglm, pouzdro je chrani pred fagocytézou
diky lepkavé slizové vrstvé adheruji bakterie jak k sebe navzajem, tak i na rGzné povrchy —
tvorba biofilmu (na zubni skloving, na vystelce télesnych dutin, na povrchu kanyl a katétr()
néktera mikropouzdra mohou byt vnéjsi soucdsti bunécné stény (M protein, Vi antigen)
extracelularni polymery se nebarvi béznymi barvivami, daji se znazornit tzv. negativnim
barvenim pomoci tuse. Castecky tuse jimi neproniknou, takze buriky se zdaji byt obklopeny
prazdnym dvorcem
pfi péstovani bakterii se tvorba pouzdra ¢i slizu projevi mukdznim vzhledem kolonii
pouzdro ma antigenni vlastnosti, vétSinou velmi rozmanité u téhoz druhu bakterie (u
Klebsiella pneumoniae existuje vice nez 70 kapsularnich antigen)

prdmér 20 — 30 nm, délka 20 pm
jsou organelami pohybu pohyblivych bakterii (vétSina nepohybliva)
usporadani bicik{:

o monotricha - s 1 bi¢ikem na pélu (Vibrio sp.)

o lofotricha - svazek bicikd na 1 pélu (Pseudomonas sp.)

o amfitricha - svazky bicikl na obou pélech (Spirillum sp.)

o peritricha - bi¢iky po celém povrchu (E. coli)
pohyb - vyvolan rotaci rigidniho biciku (jako lodni $Sroub) — 40—60 ot/s, rychlost bakterii je 50—
200 pum/s (50x vétsi nez je délka buriky)
smér pohybu - dan koncentraci Zivin v okoli, pohyb smérem k Zivindam (pozitivni chemotaxe),
pry¢ od jedovatych metabolitl (negativni chemotaxe). Zpracovani chemického signalu
pomoci molekularnich chemosenzor( na cytoplasmatické membrané (jsou rozlozeny po
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celém jejim povrchu). Senzory nereaguji na samotnou pfitomnost latky v prostredi, ale na
zménu jeji koncentrace.
e mechanicky malo odolné — jiz pfi tfepani suspenze bakterii se lamou (dorlstaji rychle —
1um/min)
e maji antigenni povahu (H antigeny)
e daji se znazornit stfibrenim (obtizné), v praxi na pritomnost biciku usuzujeme nepfimo na
zakladé dlikazu pohybu bakterii v polotuhych pidach
e stavba biciku: Ize rozeznat vldkno, kolénko a bazalni télisko.
o vladkno
= skladd se z opakujicich se podjednotek bilkoviny zvané flagelin.
= aminokyselinové sloZeni flagelinu (a tim i jeho antigennost) se u jednotlivych
druhd bakterii lisi.
= podjednotky flagelinu jsou ve vlakné biciku uloZeny spirdlovité a centrum
vldkna je duté.
o tuhé kolénko
= nachazi se pfi povrchu bakterie a méni smér biciku vystupujiciho z bunécné
stény 0 90°.
o bazalni télisko
= sklada se z nékolika prstencd upevnujicich bicik v cytoplasmatické membrané
a bakteridlni sténé.
= prstence nachazejici se v peptidoglykanové vrstvé zlstavaji nepohyblivé a z
mechanického hlediska funguji jako stator
= prstenec uloZzeny v cytoplasmatické membrané se mlzZe otacet. Je spojen
tycCinkovitou strukturou s kolénkem a vldknem a udili bic¢iku rotaci.
= vysledkem je rovnomérny pohyb bakterie stfidany pti obracené rotaci bicik(
kratkym obdobim pFevalovani a tim zmény sméru.

Fimbrie (pili)
e tenké Stétinovité vybézky viditelné pouze ELMI; kratka rigidni rovna vlakna tréici vSemi sméry
ven z povrchu bakterie
e jsou na povrchu nékterych G- bakterii (az stovky)
e rovné tyCinky o praméru 7-10 nm, délky 1-4 um
e sestdvaji z bilkovinného polyméru svinutého do Sroubovice
e nékteré maji funkci adhezinl - umoznuji bakteriim pfichytit se k podkladu (faktor adherence)
o nékteré maji i hemaglutinacni aktivitu

e mohou se vyskytovat na povrchu nékterych G- bakterii (obsahujicich F faktor, buriky samci,
donorové)
e jsou Sirsi a delSi nez fimbrie (dlouhé 0,5-10 um)
o duté bilkovinné tycinky, 1-2 na buriku
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e informace pro jejich tvorbu je kdédovana plasmidem zvanym F-faktor
e 7 bakterie, oznacované jako samci nebo donorova, vystupuje obvykle 1 sex pilus
e slouzi k prenosu DNA do buriky recipientni, procesem konjugace
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5. Morfologie, mnozZeni virti a bakteriofagu

e nejmensi organismy, 20 nm (picornaviry) — 400 nm (poxvirus), pfimé pozorovani — elektronovy

mik

roskop

e nejsou organizovany jako buriky, ale jako castice (organismy nebunécné, resp. podbunécné)

e bez

vlastniho metabolismu, metabolismus zavisly na Zivé burice (intraceluldrni parazité)

e nerostou a nemnoZzi se mimo hostitelské buriky

e obsahuji vidy jen jediny typ nukleové kyseliny (DNA nebo RNA).

e nerostou na zivnych pQdach a nejsou citlivé na antibiotika.

e nemnozi se délenim, ale syntézou svych slozek hostitelskou burikou.

Morfologie

Kapsida

virova C¢astice se nazyva virion
vnitfni ¢ast virionu se nazyva dren, nebo nukleoid — obsahuje nukleovou kyselinu a je
obklopen bilkovinnou schrankou — kapsidou. Celek se nazyva nukleokapsida
viriony nejjednodussich virli jsou pouhymi holymi nukleokapsidami, u jinych virl je
nukleokapsida uloZena ve virovém obalu.
obal se u vétsiny virl skldada z vnitiniho proteinu (M-protein) a ze zevni lipidové dvojvrstvy
(plvodem z membran hostitelské buriky), ve které jsou uloZeny virové glykoproteiny
o M-protein vaze obal k nukleokapsidé a je specificky pro jednotlivé druhy.
o glykoproteiny se sdruZuji v pravidelné usporadané peplomery, které obvykle vy¢nivaji
z obalu v podobé vybézku. Jejich uloha spocdiva predevsim v adsorpci, ale soucasné
pIni i dalsi funkce.

virova kapsida se sklada ze stejnych, opakujicich se molekul bilkoviny, tzv. proteinovych
jednotek neboli kapsomer (protomer)

usporadani kapsomer urcuje typ symetrie (kubicka, helikalni).

kubicka symetrie — kapsidy jsou stavény jako pravidelny dvacetistén (ikosaedr) - téleso o 12
vrcholech a 20 sténdach tvaru rovnostranného trojuhelnika

u virQ se spiralni (helikalni) symetrii se nukleoid a kapsida nedaji dobfe rozeznat — hovofime
jen o nukleokapsidé. Tvofi ji zavitnice vlidkna NK tésné obloZzeného bilkovinnymi protomerami
—vznika tak duty valec pripominajici hadici vysavace.

mezi viry s komplexni symetrii patfi bi¢ikaté fagy, jejichZ hlavicka je stavéna na zakladé
symetrie kubické a bic¢ik ma symetrii binalni
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Chemicka stavba

Nukleové kyseliny

e NKje nositelem jednak genetické informace pro tvorbu sebe samy a ostatnich virovych
makromolekul, jednak infekénosti, schopnosti vyjadrit tuto informaci v hostitelské burice
e ve virech se vyskytuji nukleové kyseliny rlizného typu:
o dsDNA — poxviry, herpesviry, adenoviry
ssDNA — parvoviry
ssRNA o kladné polarité — pikornaviry, togaviry
ssRNA o negativni polarité — paramyxoviry, rhabdoviry, filoviry
dsRNA — reoviry

O O O O

Virové proteiny a lipidy

e vétSina proteinl — stavebna funkce, nékteré Ucinkuji jako enzymy
e proteiny kapsidy — ochranna funkce pred vlivy prostfedi; u neobalenych virli také odpovidaji
za adhezi
e strukturdlni bilkoviny ve dfeni se vdzou na NK a stabilizuji ji
® enzymy:
o neuraminidasa — umozriuje uvolnéni zralych virion( z buriky
o polymerasy, reverzni transkriptasa — zahajuji mnozeni
e glykoproteiny obalenych vir( — adheze a prinik do buriky
e lipidy — u obalenych vird, z membran hostitelské burky, tvofi dvojvrstvu, ochranna funkce
pred enzymatickym poskozenim. Jsou pficinou citlivost obalenych vir(l k éteru a jinym
rozpustidliim

Virové antigeny

1. Nestrukturdlni
* nevstupuji do hotového virionu, vyskytuji se béhem virového mnoZeni v hostitelské
burice (rlizné virem kédované enzymy). Virové antigeny se objevuji i na povrchu buriky —
dllezité pro imunitni reakci
2. Strukturalni
* povrchové
= bilkoviny zevni ¢asti kapsidy neobalenych vird, resp. glykoproteiny peplomer u
obalenych
= byvaji vysoce specifické, na jejich podkladé se rozlisuji sérotypy
= protilatky proti povrchovym antigentm byvaji protekéni — chrani pred reinfekci
po zbytek Zivota
= protilatky proti nim se prokazuji neutralizacni reakci nebo zabranou
hemaglutinace
s vnitini
= bilkoviny a nukleoproteinové komplexy nukleoidu, pfip. nukleokapsidy
= méné specifické, byvaji spolec¢né viem virdm urcité skupiny
= protilatky proti nim se dokazuji vétSinou KFR
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Odolnost a inaktivace

inaktivace viru — poskozeni virionu, které ho zbavi schopnosti infikovat buriku
neobalené viry
o jsou relativné odolné k zevnim podminkdm, jsou vétsSinou rezistentni k éteru a tukovym
rozpoustédlim.
o jejich prenos se uskutecnuje pfimym kontaktem se zdrojem ndkazy, prostfednictvim
kontaminovanych predmétd, vody nebo potravin.
o neobalené viry nejsou vétSinou inaktivovany kyselym pH Zaludku.
obalené viry
o jsou citlivéjsi vlci fyzikalnim a chemickym vliviim. Jsou inaktivovany éterem, tukovymi
rozpoustédly a kyselym pH, z tohoto diivodu nepronikaji do dolnich partii GIT.

Reprodukce virt

predpoklad — vnimava bunka, v niz reprodukéni cyklus dobéhne aZz do konce, z niz se uvolni nové
viriony

1. Vstup NK do bunky

a. pfilnuti
= kontakt virionu s receptorem pro dany virus na povrchu burky
= receptory — povrchové bunécné glykoproteiny nebo sacharidové zbytky, které
jinak slouzi jako normalni receptory pro jiné molekuly — virus je tedy zneuZziva
= s receptory se vazZou virové struktury — napf. hemaglutinin
= u nékterych virll je kromé vazby na receptor vyZadovana jesté vazba na
koreceptor — napf. u HIV
= pfitomnost/nepfitomnost receptord na dané burice je podstatou tkariového
tropismu (tkanova selektivita) — neurotropni, dermotropni, hepatotropni viry..
b. penetrace do buriky
= nékteré obalené viry — obal splyne s bunécnou plasmatickou membranou
a virova nukleokapsida se ocitne v cytoplasmé
= ostatni viry (vSechny neobalené a nékteré obalené) — do bunky se dostavaji
pasivné endocytézou — indukovanou vazbou na receptor. U obalenych vird
splyne jejich obal s membranou endosomu, neobalené viry se z endosomu
uvolnuji pomoci svych povrchovych proteind, které se nizkym pH endosomu
aktivuji a nasledné lyzuji endosomalni membranu
c. svlékani virionu
= pochody, jimiZ se virovy genom zbavuje kapsidy a obalu, vétsSinou dochazi
k rozpadu povrchovych struktur vlivem enzyma a nizkého pH v endosomu
d. doprava virového genomu na vhodné misto v burice
= RNA viry — replikace v cytoplasmé (kromé chfipky), DNA viry v jadie (kromé
poxvird)
= mechanismy malo znamy, podstatnou ulohu hraje bunécny cytoskelet
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2. Syntéza virovych slozek

= virus vyuZiva metabolismus burky, kterd misto svych bilkovin a NK tvofi bilkoviny a nukleové
kyseliny virové

= syntéza téchto latek je fizena virovymi enzymy a odehrava se na bunécnych ribozomech na
ukor energetického a materidlniho hospodarstvi buriky

= U DNA virl — rodi¢ovska DNA se nejprve transkribuje na mRNA (bud pomoci vlastni DNA
dependentni RNA polymerasy, nebo pomoci bunécénych enzym). Vzniklé mRNA kéduji
syntézu tzv. ¢asnych proteind, napf. polymerasy DNA — ty zacinaji replikovat virovou DNA.
Strukturdlni proteiny se zacinaji tvofit pozdéji, po nareplikovani dostatku DNA. Jejich mRNA
se tedy prepisuje az ze dcefinnych molekul virové DNA

= ssRNA viry o pozitivni polarité — jejich RNA pUsobi jako informaéni mRNA. Infikovana burika
vytvofi RNA polymerasu a ta na matrici rodi¢ovské virové RNA vytvofi komplementarni
negativni vldkna — ty slouzi jako vzor pro stavbu dcefinnych molekul RNA, jez pak funguji jako
MRNA pro syntézu strukturalnich virovych bilkovin.

= vétsi RNA viry - maji ve virionech vlastni RNA polymerasu. Jejich genom je negativné
polarizovan. Transkriptasa na ném sestroji doplrikové vldkno o + polarité, teprve toto mize
jako mRNA predavat informaci nutnou pro dalsi syntézu viru.

= unadorovych RNA virll a retrovirt se jejich RNA pomoci vlastni reverzni transkriptasy
prepisuje na DNA. Tato DNA se jako provirus integruje do bunééného genomu, reprodukéni
cyklus viru pak nékdy pokracuje az po sérii bun. déleni.

3. Dozravani virionQ

= nové vytvorené virové slozky se hromadi v burice v cytoplasmé nebo v jadie

= virové proteiny a glykoproteiny se ukladaji na bunéénych membrdnach — v ER, na jaderné
nebo povrchové membrané

= virové bilkoviny se organizované sdruzuji kolem nukleové kyseliny a vytvareji nukleoid
(nukleokapsidu)

= kapsida se diky symetrickému uspofadani sestavuje samostatné, bez dalSich enzymi
a energie

= chybné sestavené nebo prazdné castice se nazyvaji defektni nebo inkompletni

= uvolnovani zralych virionl z buriky — obalené viry postupné ,,puci” pfes membranu, u jinych
virl se bunka rozpada a nova generace viriond ji opousti naraz

Bakteriofagy

e bakteriofag — bakterialni viry, rozsifené v ptirodé

e jsou obligdtnimi nitrobunécnymi parazity

e napadaji pouze Zivé bakterie

e samy nemaji vlastni metabolismus, nemohou se rozmnoZovat mimo bakteridlni buriku, kterd
jim poskytuje veskerou energii, potfebné chemické stavebni slouceniny apod.

o diky kapsidé mohou prezivat i mimo bakterii
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Morfologie bakteriofagti

= viriony se skladaji vétSinou z hlavy a biciku : ", kapsid
= hlava (40-150 nm) — byva hexagonalni ‘
o jeji dfen tvorfena DNA (vyjimecné RNA)
o kapsida (schranka NK) je bilkovinné povahy,
kubické nebo spirdini symetrie
= |imecek - tenky disk v misté spojeni biciku s hlavou - chvostik

HLAVICKA

——nukleovda kyselina

L golierik

'_

[}
= bicik (120-200 nm) - tvofen trubici a zevni pochvou ol = 1Y\ o

- . S| YL = | jASrkoncove vidkna
= bazalni ploténka Ol J/ N\ \K
=  koncova vldkna — jsou napojeny na bazalni ploténku, 3 \‘L;;:\ |
| N\
funkce - pfichyceni na povrchové receptory bakterie | hroty

. . f
hroty biciku bazdina platnicka

Zivotni cyklus

e rozmnozZovani bakteriofagu je specifické tim, Ze kapsida nepronika dovnitf buriky.
e virova Castice se adsorbuje povrch buriky — nutna pritomnost specifickych receptort
o adsorpce ma rizné stupné specifity — nékteré fagy ucinkuji i na buriky biologicky
vzdalené, jiné infikuji urcity bakterialni druh (polyvalentni fagy), nékteré natolik
specifické, Ze je lze vyuZit k presné typizaci kmen.
e po rozpoznani receptoru na povrchu bakterie vstfikne svoji nukleovou kyselinu (DNA nebo
RNA) do hostitelské buriky, ve které se v pribéhu Zivotniho cyklu vytvori nové fagové castice.

Podle Zivotniho cyklu rozliSujeme dvé skupiny fagl:

e virulentni (lyticky) fag — infikovana bakterialni burika produkuje nové fagové Castice, bunécna
sténa praska, dochazi k lyze bakteridlni burnky

e avirulentni (temperovany) fag — bakterii neposkozuje, je v ni pfitomny ve formé profaga
a prenasi se do dcefinnych bunék — tomuto jevu se fika lysogenie.

Temperovany fag (avirulentni)

DNA faga se v burice nereplikuje, ale zacleni se do bakteridalniho chromozomu — replikuje se tedy
s kazdym déleni buriky a dostava se do vSech bunék dcefinych

bakterie tak v nékterych pripadech dostava nové dédicné znaky

profag se mlze z bakteridlniho chromozomu spontanné nebo vlivem induk¢nich Einitel (napf.
UV zareni) vyclenit a prejit do lytického cyklu

profag - fdgovy chromozom, ktery se zaclenil do chromozomu bakterialni buriky, s nim se
replikuje a dédi

lyzogenni bunka — bakterialni bunka s profagem

lyzogenizace — preména na bunku s profagem

lyzogenni konverze - zména ve fenotypu bakterialni buriky vyvolana pritomnosti profaga (napfr.
produkce toxin( — zaskrtovy u Corynebacterium diphteriae , erytrogenni u Streptococcus

pyogenes)
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Kultivace bakteriofagu:

e jen na vnimavych bunkach

e v bujonové bakterialni kulture se pomnoZeni fagl projevi projasnénim az vycefenim bujonu —
dlsledek rozpadu infikovanych bunék

e na pevné pladé dochazi k tvorbé tzv. plakli — okrouhlych prazdnych mist v bakteridlnim
narustu

o tzv. kritické redéni (RTD) obsahuje tolik fagovych castic, Ze na agarové bakteridlni kulture
vyvolaji splynutim plakl Uplnou, neboli kontinualni lyzu

Lékarsky vyznam bakteriofagt:

e fagotypizace: laboratorni vyuZiti vysoce specifickych bakteriofagl k podrobnému rozliseni
vypéstovanych bakteridlnich kmen(. Méla velky vyznam v diagnostice a epidemiologii
brisniho tyfu.
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6. Metabolizmus baktérii

Metabolizmus

e =souhrn vSech reakci probihajicich uvnitf bakteridlni buriky. Cilem téchto biochemickych reakci je
zisk energie a stavebniho materialu.
e zahrnuje dva procesy:
o anabolismus — pfeménou jednodussich latek vznikaji latky sloZitéjsi (bilkoviny, lipidy,
nukleové kyseliny, polysacharidy) — asimilacni reakce, nutno dodavat E
o katabolismus — latky slozité Stépeny na latky jednodussi za soucasného uvoliiovani energie
— disimila¢ni reakce, energie se uvoliuje
e oba déje probihaji soucasné, jsou v dynamické rovnovaze
o prevlada-li asimilace — bunka roste
o prevlada-li disimilace- burika se zmensuje a nakonec odumira

e podstata metabolismu:

o ziskdvani energie ve formé energie chemické a jeji pretvareni na jiné druhy energie, které
bakterii umozni uskutecnit zakladni Zivotni pochody (rlist, rozmnoZovani, pohyb) a
syntetizovat latky stavebni, zdsobni a funkéni

o bakterialni bb. na rozdil od jinych organism( syntetizuji i specifické produkty — toxiny, atb

e vznikla energie je uchovavana ve formé ATP nebo uvolfiovana jako teplo.
ATP — slouzi jako pohotovy zdroj energie

Z vyvojového hlediska:

e viry —zadnda metabolicka aktivita (nahrazuje ji hostitelska burika), nékdy produkuji enzymy, které
jsou faktory patogenity

e rickettsie — rudimentarni (zbytkovy) metabolismus (defektni enzymaticky aparat - nitrobunécény
parazitismus)

e ostatni bakterie — dokonaly metabolismus

Enzymy

vétsina metabolickych proces( je katalyzovana enzymy
oty ke svému ucinku vyZaduji asto dalsi molekuly — kofaktory
o jednoduché - ionty vapniku, hofciku
o slozitéjsi molekuly typu vitamin( — koenzymy
e enzymy sniZuji aktivacni energii chemickych reakci, tim umoZznuji, aby tyto reakce probihaly
v burice, aniz by se jeji vnitfni prostfedi porusilo a aby probihaly dostatec¢né rychle
e enzymy, chemicky bilkoviny, obsahuji ve své molekule tzv. aktivni misto, na néz se specificky vaze
substrat
e specifita je dana predevsim konformaci aktivniho mista. To obvykle obsahuje aminokyseliny
s pozitivné nebo negativné nabitymi skupinami, tyto skupiny se pak mohou ucastnit v rozruSovani
pfislusné chemické vazby
e Ucinnost katalyzované reakce ddle zavisi napf. na pH nebo na teploté
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e inhibitory enzym
o kompetitivni — soutéZi s normalnim substratem o aktivni mista na molekule enzymu, jejich
struktura je podobna pfirozenému substratu, avsak nemohou byt preménény na normalni
produkt reakce. ZvySenim koncentrace substratu se enzymaticka aktivita mGze obnovit
o nekompetitivni — vaZou se na jiné neZ aktivni misto a zpUsobi takové konformacni zmény,
Ze produkt vznika velmi pomalu nebo nevznika vibec, bez ohledu na koncentraci substratu
e vyuZiti enzyma:
o proteasy z nepatogenniho Bacillus licheniformis — soucast pracich prask(
o sladidla nealkoholickych napojl se vyrabéji ze skrobu rozstépeného bakteridlnimi
amylasami
o streptokinasa — rozpousténi fibrinovych srazenin v cévach

Zdroje energie a uhliku pro mikrobidlni burniku:

Déleni podle zdroje E na:

e fototrofy - fotosyntetické mikroby - dovedou vyuzivat slune¢niho svétla a pfeménovat jeho energii
na energii chemickou, nejsou patogenni (choroboplodné)
e chemotrofy - ziskavajici energii oxidaci redukovanych latek
o chemolitotrofy - bakterie redukujici latky anorganické (vyZaduji pouze pritomnost vitamina)
o chemoorganotrofy - bakterie redukujici latky organické — sem patfi vétSina bakterii a
vSechny bakterie patogenni) VyZaduji vitaminy a nativni bilkovinu

Déleni podle zdroje uhliku na:

e autotrofy - zdrojem uhliku je oxid uhlicity
e heterotrofy - zdrojem uhliku je organicka latka
e mixotrofy — autotrof a heterotrof dohromady

U rdznych bakterii jsou mozné vsechny 4 kombinace ziskavani energie a uhliku

o fotoautotrofni — napf. sinice

e fotoheterotrofni — tzv. purpurové bakterie

e chemoautotrofni — pouze u chemolitotrof(, jako jsou bakterie sirné a Zelezité

e chemoheterotrofni bakterie - jsou typické pro vétsinu bakterii v¢. vSech patogennich bakterii,
které Stépenim organickych sloucenin ziskavaji jak energii, tak uhlik

Déleni podle vztahu ke kysliku:

ees

e aeroby — potiebuji kyslik, pfeziji pouze v aerobnich podminkach. (rody Pseudomonas, Vibrio,
Mycobacterium,..)

e obligatni (striktni) anaeroby - rostou pouze v nepritomnosti kysliku, kyslik je pro né toxicky.
Clostridium - napftiklad C. haemolyticum ci C. difficile

e anaeroby aerotoleraritni — anaeroby, které snaseji prfitomnost kysliku. K anaeroblim se fadi,
protoZe kyslik pro né neni kone¢nym pfijemcem elektront (napriklad Clostridium perfringens).
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fakultativni anaeroby - vétsina bakterii, v pfitomnosti kysliku rostou obvykle |épe, mohou vsak riist
i za jeho nepfitomnosti. Radi se sem napf. escherichie nebo stafylokoky

mikroaerofilni - rostou v pfitomnosti nizké atmosférické koncentrace kysliku (méné nez 21%). Na
rozdil od aerotolerantnich anaerobl vyuZivaji kyslik jako koneény akceptor elektron(. Patfi k nim
napr. laktobacily a kampylobaktery.

kapnofilni - péstuji se za zvysené tenze CO; — napf. Meningokoky a gonokoky

aerobni bakterie, které vyuZivaji kyslik jako konecny akceptor elektront, maji enzym
cytochromoxidasu katalyzujici konecny prenos elektronl a vyslednou tvorbu vody

plsobenim dalsich enzym vznikaji u aerobU jesté toxické produkty (peroxid vodiku, superoxidovy
anion, hydroxylovy radikal) — burika brani vzniku superoxidu a dalsich radikald syntézou superoxid
dismutasy.

k rozstépeni pritom vznikajiciho peroxidu vodiku uzivaji mikroby dva enzymy: katalasu a peroxidasu
(=oxidasa)

u fakultativnich anaerob kyslik indukuje respiracni enzymy, a pfitom inhibuje anaerobni proces
ziskavani energie

Katabolické déje (disimilace)

= ziskdni stavebniho materialu a energie

U heterotrofnich bakterii maji katabolické reakce tato stadia:

1.

digesce - makromolekuly v zevnim prostredi rozstépeny pomoci exoceluldrnich enzym tzv. hydrolaz
(faktory patogenity)

penetrace -Stépné produkty (AK, oligosacharidy) transportovany do nitra buniky pomoci enzymu
permedzového systému CM

stadium Gprav - proniknuvsi molekuly vétsinou jesté nejsou vhodnym substratem a jsou
intracelularnimi enzymy (dekarboxylazy, deamindzy aj.) dale zpracovavany

stadium biologickych oxidaci -postupna Fada oxidoredukénich reakci s vyhodnym postupnym
uvolfiovanim energie. Jeji ¢ast se ztraci jako teplo, ¢ast vyuZiva pro biosyntézu a dalsi Zivotni projevy a
zbytek se uklada pro budouci potfebu pomoci fosforylovanych sloucenin (NADP, ADP, ATP)

Hlavnim zdrojem energie pro bakterie je glukdza

Stépeni monosacharidd ma dvé faze:

1. faze - odbouravani na kyselinu pyrohroznovou
e anaerobné (anaerobni glykolyza) — preferovana draha u aerobnich aj anaerob. baktérii
e aerobné (pentdzovy cyklus) — alternativni draha
2. faze - preména kyseliny pyrohroznové
e anaerobné - fermentace
e aerobné - Krebsuv cyklus -> respirace
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Anaerobni glykolyza

e zdakladni anaerobni metabolicka cesta odbourdvani glukdzy
o 7 glukdzy vznika pyruvat (kyselina pyrohroznova)

Alternativni metabolické drahy ke glykolyze:

e Pentdzovy cyklus
o vytvari NADPH (vyuZit pfi syntéze mastnych kyselin)
o produkce ribosa 5-fosfatu - syntéza nukleotidd a nukleovych kyselin
o produkce erythrosa 4-fosfatu - syntéza aromatickych aminokyselin
e Metabolicka drdha Entner-Doudoroff

Respirace

Krebstv cyklus

e aerobni oxidace — pyruvat je v cykle Uplné oxidovdn na CO; a H,0O a uvolnéné elektrony jsou
dopravovany k dychacimu retézci.
e nelplny cyklus poskytuje stavebni jednotky pro syntézu sacharidd a aminokyselin

Dychaci fetézec

e U bakterii je umistén na cytoplazmatické membrané
e prenos elektron(l a oxidativni fosforylace
e Tetézec specialnich redoxnich prenasecq, které ziskavaji elektrony z redukované formy NADH a
FADH2 a transportuji je v pevné daném poradi z jedné makromolekuly do dalsi.
e finalni akceptor elektronu:
o molekularni kyslik — aerobni respirace — vznik 38 ATP
o jiné anorganické latky (nitrat, sulfat..) — anaerobni respirace, pouze u prokaryot — vznik 2-36
ATP
e zisk E je mnohonasobné vyssi nez u kvaseni (38ATP : 2ATP)
e zdrojem elektront mohou byt nejen cukry, ale i lipidy a proteiny.

Fermentace (kvaseni)

e anaerobni proces, niZsi vytézek ATP jako u respirace = 2 ATP
e konecnym prijemcem elektron( je kyselina pyrohroznova, ktera se dale méni na radu dalsich
produktd (kys. mlécna, ethanol, kys. propionova..).
e tyto produkty nejsou Uplné oxidovany, ¢ast energie v nich zlstava nevyuzita a burika je vylucuje do
okoli
o ethanolové kvaseni - preména pyrohroznové kyseliny na etanol, produkty: etanol a CO,
o pivo (Saccharomyces carlsbergensis), vino (Saccharomyces cerevisiae), kynuti tésta
(Saccharomyces cerevisiae)
e mlécné kvaseni - preména pyrohroznové kyseliny na kyselinu mlécnou
o potravinarstvi, ma konzervacni Ucinek — snizené pH brani mnoZeni nezadoucich bakterii a
tim kaZeni potravin
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ok zakysani smetany, pti vyrobé masla (Streptococcus cremoris, Leuconostoc cremoris), k
zakysani mléka kulturou (Lactobacillus acidophilus), k vyrobé jogurtl (Lactobacillus
bulgaricus) a kefiru (Saccharomyces kefir), ke kvaseni okurek a zeli (Lactobacillus brevis a
Lactobacillus plantarum), k vyrobé syrQ, silaZe, dextranu (Leucon)
e propionové kvaseni
o dozrdvani syr; maselné kvaseni (Clostridium acetobutylicum) — vyuziva se k pramyslové
vyrobé rozpustidel (butanolu, acetonu, izopropanolu aj.) a vybusnin.

Identifikace mikroorganismi zaloZena na jejich metabolismu

o nékteré mikroorganismy mohou metabolizovat urcité molekuly zatimco jiné ne.
e pfi metabolizaci urcité molekuly, vznikaji urcité specifické odpadni produkty.
e identifikaci metabolickych schopnosti testovaného mikroorganismu, mdzeme urcit jeho druh a
kmen.
e chromogenni kultivaéni media
o tato technologie je zaloZena na rozpustné bezbarvé molekule (zvané chromogen), slozené
ze substratu (cilici na specifickou enzymatickou aktivitu) a chromoforu.
o jakmile enzym testovaného mikroorganismu rozstépi chromogenni konjugat uvolni se
chromofor, ktery diky snizené rozpustnosti vypadne jako barevny precipitat.

Anabolické déje

e tvorba makromolekul ze zdkladnich stavebnich latek - monosacharidy, aminokyseliny, mastné
kyseliny, nukleobaze a vitaminy
ety mohou byt ziskavany ze dvou rlznych zdroji:
o bunka je ziskdva z okolniho prostredi jako Ziviny
o bunika je syntetizuje prostfednictvim rdznych biosyntetickych metabolickych drah

e biosyntéza sacharidi - heterotrofy vyuzivaji pro vyrobu sacharidu’ tfi az ¢tyruhlikaté organické
molekuly, vzniklé béhem katabolismu (pyruvat, laktat, glycerol, meziprodukty citratového cyklu)
e biosyntéza aminokyselin, protein( a nukleovych kyselin
o nékteré organismy dokaZzi syntetizovat v§ech 20 aminokyselin
o nékteré organismy (predevsim zvifata) musi esenciadlni aminokyseliny ziskavat ve formé
Zivin

Rustové faktory

e metabolity, které nemohou byt syntetizovany, musi byt do Zivného prostredi pridany

e jedna se vétSinou o vitaminy, AMK a purinové a pyrimidinové baze.

e bakterie vyZadujici rastové faktory se oznacuji jako auxotrofy

o bakterie, které dovedou viechny potfebné molekuly vystavét z Zivin samy, se nazyvaji prototrofy.
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ATB INHIBICE

BIOSYNTEZA DNA ---------—---—- REPLIKACE

Fluorochinolony

BIOSYNTEZA RNA ------eeeeemmeev TRANSKRIPCE

Rifampicin

BIOSYNTEZA PROTEINU -------nmeeve- TRANSLACE

Aminoglykosidy
Chloramfenikol
Makrolidy
Tetracykliny

BIOSYNTEZA PEPTIDOGLYKANU --------- BUNECNA STENA

Peniciliny
Cefalosporiny
Vankomicin

33




7. Bakterialni enzymy

Enzymy

biokatalyzatory, specificky katalyzujici reakci jen urcitého substratu.

urychluji a usmérnuji pfendseni vodiku a chemickych skupin z donoru na akceptor, samy se
reakce neucastni
e zvysuji rychlost reakce tim, Ze snizi aktivacni energii.

jsou sloZené (prevazné) z protein(l, nékdy vyZzaduji kofaktory

e vykazuji specifické charakteristiky jako je tvar, specifita a funkce

e umoznuji, aby metabolické reakce probihaly rychlosti kompatibilni se Zivotem
maiji aktivni misto pro vazbu cilové molekuly (substratu)

aktivita enzyma silné zavisi na teploté a pH

mohou byt regulovény

o zpétnou vazbou (inhibice ¢i aktivace)

o genetickymi mechanismy (regulace exprese)
e proteiny vykazuji nékolik drovni strukturni komplexity nazyvané primarni, sekundarni,
tercidrni a kvartérni struktura.

Slozeni enzymu

e holoenzym — katalyticky aktivni komplex (apoenzym + kofaktor)
e apoenzym — bilkovinna ¢ast, urcuje substratovou specifitu
e kofaktor - nebilkovinna nizkomolekularni slozka (vitaminy, organické molekuly, atomy kovu),
ktera ma funkéni aktivitu - pfenasi chemické skupiny ¢i atomy
o koenzym - vdzdn na enzym slabymi interakcemi
o prosteticka skupina - kovalentné vazana na enzym

Rychlost produkce enzymu

e enzymy nejsou v burice produkovany ve stejnych mnoZstvich ani stejnou rychlosti

e konstitutivni enzymy: jsou produkovany stdle a relativné konstantni rychlosti

e regulované enzymy: produkce je bud indukovana a nebo potladena (napfiklad v zavislosti na
koncentraci substratu)

Regulace enzymové aktivity

e pifima regulace enzymové aktivity (konstitutivni enzymy)
o kompetitivni inhibice: bufika produkuje molekuly podobné pfirozenému substratu. Tyto
molekuly se vazi do aktivniho mista enzymu a tak blokuji pfistup substratu.
o nekompetitivni inhibice: enzym ma kromé aktivniho mista jesté dalsi regulacni vazebné
misto, do kterého se vaze inhibitor a zménou konformace enzymu snizuje jeho aktivitu.
e regulace syntézy enzymu (regulované enzymy)
o enzymova represe: potlaceni syntézy enzymu (inhibice transkripce). Nadbytek produktu
inhibuje transkripci tudiz produkci enzymu
o enzymova indukce: aktivace syntézy enzymu
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Role mikrobidlnich enzymii pfi infekci

mnoho patogen( vylucuje unikatni exoenzymy.

exoenzymy pomahaji patogenu prekonat hostitellv imunitni systém nebo usnadriuji déleni v
tkanich.

tyto exoenzymy se nazyvaiji i faktory virulence nebo toxiny.

toxiny rozrusujici mezibunécnou hmotu | enzymy Streptococcus pyogenes

toxiny poskozuiji bunééné membrany

Clostridium perfringens (lecithinasa),
Staphylococcus aureus (sfingomyelinasa, alfatoxin),

Streptococcus pyogenes (streptolysin O)
Listeria monocytogenes (listeriolysin).

toxiny brzdici syntézu bilkovin zaskrtovy toxin, shiga toxin

toxiny narusujici bunééné funkce

cholerovy toxin, entrotoxiny E.coli,

pertussovy toxin

neurotoxiny tetanicky toxin, botulotoxin
superantigeny nékteré toxiny streptokok a stafylokoku

Druhy enzymu:

Exoenzymy (hydrolazy)

mikrob je uvolnuje do svého okoli, Stépi , komplexni latky a makromolekuly, Stépné produkty
jsou transportovany do bunky — permedzovy systém.
nékteré jsou faktory virulence.

1. Protedzy

= proteinazy - Stépi peptidické vazby bilkovin
o endopeptidazy - Stépi bilkovinu uprostred fetézce
o exopeptidazy - odstépuji koncovou aminokyselinu

kolagenaza - stépi kolagen (faktor virulence klostridii anaerobnich traumatoz)
plazmakoagulaza - méni fibrinogen na fibrin, v kapilarach vznikaji tromby, ohranicuji tak
infekcni lozZiska ¢imZz omezuji fagocytdzu, diagnosticky vyznam pro Staphylococcus aureus
streptokinaza - stépi fibrin - Sifeni infekce (S. pyogenes)

stafylokinaza — obdoba streptokinazy = fibrinolyza, rozpousti fibrinové srazeniny (S. aureus)
streptodorndza - Stépi DNA v jadrech leukocytl

(bakt. proteinaz se hojné pouZziva jako pfisad do pracich prostredk(l pro natraveni
bilkovinnych skvrn - mléko ap.)
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2. Karbohydrazy

e polyazy — stépi polysacharidy (amylaza, celuldza, pektinaza aj.)

e oligdzy — Stépi oligosacharidy na hexdzy a pentdzy

e hyaluronidaza — $tépi kys.hyaluronovou v mezibunééném tmelu — umoznuje Sifeni infekce,
faktor virulence nékterych bakterii (stafylokoky, streptokoky, anaeroby)

3. Esterazy

e |ipazy - stépi glyceridy na glycerol a mastné kyseliny

o fostatadzy - Stépi fosfoglyceridy na kys.fosforecnou a alkoholy
o Lecitindza - $tépi lecitin (Zloutek) - faktor virulence u klostridii a stafylokok
o Fosfataza C ( hemolyzin S.aureus) - stépi sfingomyelin ve sténé erytrocytl

Endoenzymy (redoxazy)

® jsou vazany na cytoplazmatickou membranu a vyskytuji se v cytoplazmé

1. Dehydrogendzy (oxidoreduktdazy)

e odnimaji H (event. jiné skupiny,NH,,COOH pfi deaminaci a dekarboxylaci) a pfenaseji je na
dalsi enzymy (tfeba flavinové) a ty pak termindlnim oxiddzdm
o jedna latka ztraci elektrony (je oxidovana)
o jedna latka ptijima elektrony (je redukovana)
e patii sem fada enzymu lisicich se koenzymem
o pyridinové enzymy
= NAD =koenzym |
= NADP = koenzym Il
= nikotinamidmononukleotid = koenzym IlI
o SHenzymy
= glutation
= kys. lipoova
o flavinové enzymy
= vit. B2, B1, B6
=  FAD (flavinadeninnukleotid)
= flavinadeninmononukleotid

2. Termindlni oxidazy

e Cytochromy a,b,c = komplex enzym( hemoproteinového typu, pfenaseji H z dehydrogenaz
(flavinovych enzymu) na cytochromoxidazu, kterd je prendsi na O,, vznika H,0, , metabolicky
jed pro kazdou bunku

e Kataldza - Zeleznaty enzym, $tépi H,0; za vzniku O,

e Peroxidaza - enzym hemoproteinového typu (podobné jako katalaza) - stépi H,0, za vzniku
Hzo
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3. Transferazy

e zprostiedkovavaji transfer funkénich skupin:
o Aminotransferazy

Fosfotransferazy

Methyltransferazy

Dekarboxylazy

Glykosyltranferazy

O O O O
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8. Reprodukce baktérii

Rustovy cyklus bakterii

e zacind oddélenim dcefinné bunky od buriky rodi¢ovské a konci jejim rozdélenim na buriky
dcefiné
e ma procesy
o rlst bunky — jako koordinovanou tvorbu makromolekul a bunécénych slozek
o tvorba septa
o déleni buriky (replikace DNA, syntéza bun. stény a cytoplazmatické membrdany)

Replikace DNA
1. inicia¢ni perioda:
e zahdjeni replikace chromozomu — v okamziku, kdy burika dosahne kritické velikosti,
pfipadné kdy koncentrace bilkoviny spoustéjici replikaci dosahne kritické hladin.

e u pomalu rostoucich bakterii je dlouha (u mykobakterii desitky hodin), u rychle se
mnoZzicich bakterii mize chybét

2. periodaC
e replikace chromozomu zacind z urcitého pocatecniho mista obéma smeéry cirkuldrni
molekuly proti sobé
e vysledkem jsou dvé kruhové molekuly dvouretézcové DNA - kazda ma 1 plvodni a 1 nové
vznikly fetézec (semikonzervativni replikace)
e napf u E. colitrva nékolik desitek minut
e podileji se na ni enzymy:
o helikasy - rozplétaji obé vldkna DNA
o topoizomerasy - uvoliuji napéti vznikajici v molekule DNA
o DNA-gyrasa - odstranujici nadbytecné zavity vznikajici béhem replikace (gyrasa je
inhibovana chinolony)
e kazdé z obou vldken DNA se prodluzuje odliSnym zplsobem — DNA-polymerasa totiz
dovede syntetizovat DNA pouze jednim smérem od konce 5° ke konci 3°
o jedno vldkno (tzv. vedouci) se syntetizuje timto smérem pribézné
o druhé vldkno (tzv. zaostdvajici) se syntetizuje v podobé kratkych fragment
(Okazakiho fragmenty) posléze spojovanych enzymem ligasou
e replikace DNA probiha s velikou pfesnosti, pfipadné chyby odstrafiuje sama polymerasa,
pfip. dalsi opravné systémy. Nezdafi-li se to, chyba pretrvavd — mutace
e replikace chromozomu kondi syntézou terminacnich proteind, ¢imz zacina posledni
perioda cyklu, perioda D Cili perioda déleni
e terminacni proteiny reaguji s bilkovinami G¢astnicimi se na bunééném déleni, coz vede
nejprve k rozsahlé syntéze makromolekul, a poté k vlastnimu rozdéleni buriky

3. perioda déleni
e vlastni rozdéleni burky

e vchlipovani cytoplazmatické membrany z protilehlych stran (ne vzdy cirkularné),
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e rozdélena DNA je pfipojena vldknem k cytoplazmatické membrané v téch mistech, kde

vristad dovnitf septum — cytoplazmaticka membréana tak zajistuje rozdéleni obou molekul
DNA do dcefinnych bb. - vykondva funkci mitotického aparatu,

e po vytvoreni septa z cytoplazmatické membrany zacne vristat cirkularné bunécna sténa
smérem do stfedu,

e po vytvoreni Uplné prepdzky se buriky nemusi hned oddélit. Bunééna sténa obou
dcefinnych bb. narlsta od mista novotvorené prepazky — sténa privracenych polovin bb.

je novotvorena !
e Uloha cytoplasmatické membrany:

O

na zacdtku cyklu se jeden fetézec rodi¢ovské DNA pfipoji na zvlastni misto na
cytoplasmatické membrané (mesosom), coZ zahaji replikaci DNA. Druhy
rodiCovsky retézec se prichyti v jiném misté.

vmezerena membrana mezi obéma pripojnymi misty se rozrlista a replikované
chromosomy se tak od sebe oddéli.

e Uloha bunééné stény:

O
@)
O

Generacni doba

Bunécna sténa zacind noveé vznikat v oblastech tzv. sténovych pasa.

tyto pasy probihaji po povrchu kokovité buriky v podobé rovnobézek.

v misté rovnikového pdsu se hromadi prekursory stény a cytoplasmaticka
membrana se tu zacind vklenovat dovnitf bunky.

povrch burky se v ekvatoridlni oblasti méni v prohlubujici se vrub.

v oblasti vrubu se syntetizuje novd bunécna sténa a jednak se z ného vysunuje na
obé strany, ¢imZ se puvodné kulovita bakterie protahuje, jednak vriista dovnitf
buniky, kde se z ni stava tzv. septum, jez nakonec burku rozdéli na dva koky
dcefinné.

na rozdil od koku se u bakterii ty¢inkového tvaru nova sténa tvori na mnoha
mistech a tycinka se tak prodluzuje. Obvykle v jednom misté membrana a sténa
vrastaji dovnitf buriky a tvofi septum. AZ septum proroste celou Siti bunky,
tycinka se rozdéli.

e = délka rustového cyklu

e doba, za kterou se zdvojndsobi pocet bakterii tj. doba zdvojeni za idedlnich podminek

e napft: E.coli - 20 min, M. tuberculosis — 12 h

e je individualni vlastnosti buriky, ale zavisi i od dostupnosti Zivin a podminek prostredi (napf.
pfi snizeni teploty z 37°C na 30°C se doba u E.coli prodluZuje na 60 min)

e rychle se mnozicich bakterii mUze byt kratsi, nez doba replikace chromozomu (chromozom se
zacne replikovat dfive, nez skonci replikace predchozi)

e vyznam znalosti generacni doby:
o epidemiologické divody (mnoZstvi bakterii v potravinach, prodromaini stadium
infekcnich chorob),
o délka kultivace
o otéazky aplikace ATB — u vétSiny bakterialnich infekci 2 - 4 — 6 x/den, u TBC 1 x/den. !
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Druhy kultivace

e statickd kultivace - mnoZeni bakterii v uzavieném kultivacnim systému omezeno, vycerpani
Zivin a nahromadéni metabolickych produktt

e submerzni kultivace - intenzivnéjSi mnoZzeni pfi provzdusfiovani a stalém michani kultury, kdy
je dokonalejsi vyufziti Zivin, vyuZiti - pramysl, pfi vyrobé ATB a jinych biologickych latek

e kontinualni kultivace - nejdokonalejsi zplsob, Ziviny jsou trvale doddvany, odpadni produkty
odvadény.

Rustova kfivka:
pfi statické kultivaci je mnoZeni bakterii nepravidelné, v zavislosti na kultivacni dobé

1) Lag-faze (zpoZzdéni, adaptace, klidu)

buriky se pouze zvétsuji (syntetizuji RNA a enzymy), ale nemnozi se, adaptuji se po dobu nékolika
hodin na nové prostiedi (medium, organ hostitele), absolutni pocet bb. dokonce klesa — odumirani
a autolyza starych bb., délka lag-faze zavisi na kvalité media (v chudém se prodluZuje), ale i na
velikosti a stafi inokula

2) Faze akcelerace:
faze fyziologického mladi, zrychleni rlstu, buriky se zacnou prekotné délit - pfizplisobeni novym
Zivotnim podminkam

3) Faze logaritmicka (exponencialni):

intenzivni mnoZeni bb., rychlost déleni je konstantni, pocet bb. narlista geometrickou rfadou, do
zevniho prostfedi produkovana vétsina exoenzym( (proteazy, penicilindza), délka exponencialni faze
zavisi na kultivacnich podminkach a mnozstvi Zivin

4) Faze zpomaleni rastu:
rychlost déleni bb. se zpomaluje, narista pocet uhynulych bb. — zacinaji se hromadit odpadni
metabolické produkty a vyéerpavat Ziviny, méni se pH

5) Faze stacionarni:
prirlistek bb. se vyrovnava s poctem odumirajicich bb., absolutni pocet bb. nabyva maxima, trvani 4.
a 5. faze byva nejdelsi

6) Faze odumirani (poklesu):
prevazuje odumirani bb. nad jejich prirtstkem, uplatriuji se hlavné autolytické enzymy

7) Faze zrychleni Ubytku

8) Faze konecn4, autosterilizace

stacionarni faze

log,, poctu Zivych bunék

1
cca 24 hod cas
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9. Genotyp a fenotyp mikroorganismu. Mutace

Geneticka informace, geny, genotyp a fenotyp

e genetickd informace je obsaZena ve strukture DNA, a to v sekvencich nukleotid(

e pokud je vysledkem polypeptid, kazda aminokyselina je dana tripletovym kodonem, trojici
nukleotid(

e uloZeni genetické informace:

o chromozom —v burice se nachazi pouze jeden (bakterie jsou tedy trvale haploidni
organismy); cirkularni uzaviena molekula DNA, miZe obsahovat sekvence dodané
zvenci, napf. bakteriofagem

o extrachromozomadlni DNA — plazmidy (autonomné se replikujici mensi molekuly
DNA.)

Gen, genom

e gen — je sekvence nukleotidd DNA (RNA u RNA vird) obsahujici genetickou informaci, ktera
kéduje konkrétni polypeptid nebo RNA nepodléhajici translaci
e genom - soubor vsech gen(l v burice nebo viru

Bakteridlni genom

béZné obsahuje jedinou sestavu genu - je tedy haploidni.

e je uloZen na bakteridlnim chromosomu, jim byva jedna cirkularni molekula dvouvlaknité DNA

e v bakteridlnim genomu je informace obvykle bez preruseni (bez introna)

e pred vlastni oblasti kédujici polypeptidicky fetézec se nachazeji oblasti promotor a vedouci
sekvence (leader), za oblasti pak koncova sekvence (trailer) a terminator

e ostrovy patogenity — oznacuji se tak pomérné velké oblasti chromosomu patogennich

bakterii, které obsahuji geny kddujici faktory virulence. VSechny tyto geny se mohou

exprimovat soucasné a viechny se mohou pfenést naraz i na jinou bakterii

Geny

e dédi¢né determinanty stabilni struktury

e tvoreny asi 200-2000 nukleotidovymi pary

e na chromozomu maji zcela urcitou pozici - locus

e sefazeny ve funkéni posloupnosti enzymi, které determinuji
e jejich struktura se neméni vlivem zevniho prostredi

e struktura mlze byt pozménéna mutaci
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Exprese genli

=proces dekddovani genetické informace obsazené v genu, proces vedouci ke vzniku funkéni

bilkoviny nebo RNA

geneticka informace (sekvence bazi v DNA) je nejprve podrobena transkripci do poradi

nukleotid v RNA (naprosta vétsina je transkribovana do mRNA, jiné do tRNA nebo rRNA)

molekula mRNA nese informaci pro syntézu bilkoviny, rRNA tvofi s proteiny slozky ribosomu,

tRNA (transferové) prendseji béhem proteosyntézy molekuly aminokyselin

jako transkriptasa funguje enzym DNA-dependentni RNA-polymerasa. Obsahuje mimo jiné

bilkovinu zvanou o-faktor, ktera pomaha rozeznat zacatek genu, Cili promotor

na promotoru se naléza jednak misto rozezndvajici RNA-polymerasu, jednak misto, na néjz

tento enzym nasedne a zahaji transkripci informace z DNA na RNA.

transkripci ukoncuje sekvence zvand terminator

na funkci promotoru jsou ¢asto vazany i regulacni iseky mnohych gen(.

o pfikladem je tzv. operdtor, na néjz se vaze regulacni bilkovina zvana represor, kterd brani
polymerase v zahdjeni transkripce.

o operator tedy kontroluje expresi genu Cili to, zda se geneticka informace v ném ulozena
projevi.

o Casto je jednim represorem fizena syntéza nékolika bilkovin.

o celd sekvence bazi kédujici tyto polypeptidy se pak spolu s operatorem nazyva operon.

o toto usporadani umoznuje bakterii koordinovat syntézu metabolicky na sebe navazujicich
enzym.

zavéreénym krokem je translace - syntéza bilkoviny.

o U bakterii probihd mnohem rychleji nez u eukaryot a protoze prokaryota nemaji jadernou
membranu, ribosomy se pfipojuji hned na jesté nehotovou mRNA.

o kzahdjeni translace jsou tfeba specialni bilkoviny zvané iniciacni faktory.

o translaci ukoncuji zvlastni kodony na mRNA (UAA, UAG, UGA)

ribosomy prokaryot jsou mensi a strukturalné odlisné od ribosom0 eukaryot

o proto mnohé antimikrobidlni latky ucinkuji selektivné jen na bakterie

o streptomycin se vaze na mensi (30S) ribosomalni subjednotku a zplsobuje chybné ¢teni
mRNA.

o vazba erytromycinu na subjednotku 50S zase brzdi prodluzovani peptidického retézce

Kontrola genové exprese

bakterie dovedou pozoruhodné reagovat na zmény prostredi

nejdllezitéjsSim podkladem jejich schopnosti adaptovat se na zmény prostredi je kontrola
genové exprese

tak je zajisténo, Ze prislusné bilkoviny (enzymy Ci faktory patogenity), se netvofi zbytecné, ale
jen tehdy, kdyz je jich zapotrebi.

napf. vniknuti patogenni bakterie do makroorganismu pro ni znamena neobycejnou zménu
prostiedi. Bakterie na to reaguje spusténim i vypnutim celé fady genu spjatych s
metabolismem ¢i virulenci.

na Urovni transkripce je exprese gen( fizena vétSinou pomoci regulacnich bilkovin, které se
vazou na Useky DNA zvané operatory.

nékteré z regulator(l urychluji zahajovani transkripce (aktivatory, Gcastni se tzv. pozitivni
regulace), jiné transkripci brzdi (represory).
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e mnohdy se jednd o proces dvoustupnovy, kdy jedna bilkovina pUsobi jako cidlo (sensor) zmén
prostiedi a teprve druhd se vaze na DNA a ovliviiuje transkripci, jindy jeden regulator aktivuje
expresi dalsiho.

Genotyp x fenotyp

e genotyp
o genom — soubor vsech genl bunky
o genotyp - soubor vsech alel urcitého jedince
o genotyp urcuje cely soubor dédic¢nych vlastnosti jak vyjadfenych navenek, tak
skrytych (fenotypové nevyjadrenych)
e fenotyp - vyjadreni genotypu
o zahrnuje projevy gend, je tedy souhrnem pozorovatelnych vlastnosti - enzymatické
aktivity, mikroskopické i makroskopické morfologie, produkce faktord virulence,
antigenni struktury aj.
je proménlivy, vlivem zevniho prostfedi miliZze dojit k jeho modifikaci
modifikace jsou reverzibilni, probihaji masivné u vSech bunék najednou (vétsinou po
dobu plsobeni modifikujiciho faktoru)

Mutace

e mutace je stabilni a dédi¢nd zména genomu, jeji podstatou je zména poradi nukleotidu
e bodovd mutace
o postihuje jediny nukleotid (méni tripletovy kéd) v jednom genu.
= transice —zdména purinu za jiny purin, nebo pyrimidinu za pyrimidin
= transverze —vyména purinu za pyrimidin a opacné
= mikrodelece, mikroinzerce — ztrata nebo pfidani jednoho nukleotidu
o muZe ale nemusi se fenotypové projevit - na tom ma zasluhu tzv. degenerovany kad,
kdy jedna AMK je kddovana vice kodony
o neprojevi se, pokud novy kodon specifikuje aminokyselinu nahodou zcela totoznou,
nebo se po translaci v polypeptidickém fetézci objevi odliSnd aminokyselina, coz
m(iZe, ale nemusi ovlivnit tvar a funkci bilkoviny
o muzZe vzniknout terminacni kodon (stop-kodon) a syntéza bilkoviny se predéasné
zastavi
o vétSina bodovych mutaci je burikou opravitelna

o vétsi zmény genomu — vétsinou jde o letalni mutace, burika je neumi opravit
o delece - odstranéni sekvence nukleotid(
o inverze - nahrada sekvenci jinou (vétSinou ale stejnou, ale vloZzenou obracené)
o inzerce - vloZeni nové sekvence
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Nasledky mutaci

e mutace vedou bud ke zméné fenotypu bunky (vitalni mutace), nebo k jeji zaniku (letalni
mutace)

e mutace mohou vést k preruseni metabolické drahy a neschopnosti syntetizovat jeji konecny
produkt. Takova mutanta, zvana auxotrof, nevyroste na kultivacnim médiu, v némz onen
produkt chybi. PGvodni kmeny, které na takovém médiu rostou, se nazyvaji prototrofy.

e vzacné vedou k ziskani uzitec¢nych vlastnosti — napt. rezistentni mutanty, které nabyly
schopnost odolavat bakteriofaglim, chemikaliim ¢i antibiotik(im (tito Cinitelé vznik mutaci

e mutaci lze napravit mutace predchozi

o reverse —zménéna base v DNA je nahrazena basi pavodni
o pseudoreverse —zménéna base je nahrazena jinou, ale diky degeneraci tripletového
kodu je produktem plvodni aminokyselina

Mutace podle zplsobu vzniku

e spontanni
o vznikaji pfileZitostné v kazdé bunce
o nasledek chyby pfi replikaci DNA, vlivem poskozeni DNA, vlivem transpozon(
o vyskyt vzacny, velmi nizky (1 mutace na 107-10*! bunék)
e indukované
o vyvolany vnéjsimi faktory, tzv. mutageny
o frekvence 10-1000x vyssi

Mutageny

e nékteré mutageny pusobi na NK pfi replikaci, jiné i v klidovém stadiu
o fyzikalni mutageny:
o X paprsky, gama zareni, UV zafeni, vyssi teplota (teplotni Soky se jako mutageny
pouZzivaji u spor)
e chemické mutageny:
o analoga dusikatych bazi — mohou nahrazovat pfirozené nukleové baze (5-
bromouracil — analog thyminu)
o alkylaéni ¢inidla
o interkalacni agens — vkladaji se mezi baze a prerusuji tak normalni ¢teni, napft.
akridinova barviva

Vyznam mutaci

nahodné vzniklé mutanty mohou svymi zménénymi vlastnostmi |épe odolavat podminkdam
prostredi, selektivnim mnoZenim nahradi plvodni populaci (rezistentni mutanty)

disociace kultur pasazovanim na umélych pldach - série mutacnich krokd vedouci ke zménam
morfologickym, antigennim a biologickym (pokles virulence souvisejici napf. se ztratou
schopnosti produkce pouzdra)

pfiprava vakcin - izolaci mutant, které ztratily virulenci, ale maji zachovanu antigenni strukturu
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10. Rekombinacni procesy a vyména genetické informace

Rekombinace

rekombinace predpoklada pferuseni a opétovné spojeni molekuly DNA s vyménou jejich ¢asti
vznika rekombinantni molekula s vyménénymi ¢astmi nukleotidovych sekvenci
dva typy:

o heterologni —vneseni novych genl

o homologni — preskupeni stavajicich gen

Heterologni — vneseni novych gent

vSeobecnd rekombinace - zahrnuje vzajemnou vyménu mezi parem homolognich sekvenci
DNA

mistné specifickd — uskutecriuje se jen mezi specifickymi misty dvou genom, napfr.
temperovany bakteriofag se integruje jen do jistého mista bakteridlniho chromosomu
transpozicni - malé segmenty DNA (transpozony) se pfesouvaji bud uvnitf genomu, nebo z
plasmidu do chromozomu a naopak, nevyzaduje pfiliSnou homologii mezi transpozonem a
oblasti, do niz se transpozon vélenuje

Homologni — pfeskupeni stavajicich gent

mistni inverze
o je podkladem variace bicikovych H-antigen(l salmonel
o ty se mohou vyskytovat v I. nebo Il. fazi, podle toho, je-li exprimovan gen H1 nebo H2
o je-li promotor genu H2 orientovan spravné, exprimuje se gen H2 a represor pro gen
H1
o dojde-li k inverzi promotoru pro gen H2, pak se transkribuje pouze gen H1
o inverze je umoZnéna tim, Ze segment DNA nesouci geny H obsahuje kratké
prevracené sekvence; tato inverze je specificky regulovdna proteinem Fis (faktor pro
stimulaci inverze)
genova konverze
o napt. u gonokokd, které mohou ménit antigenni strukturu fimbrii. Fimbrie jim
umoznuji pfilnout na sliznice a odolavat fagocytdze
o proti antigentm fimbrii sice nase télo vytvari ucinné protilatky, gonokoky jsou vsak
schopny periodicky ménit antigenni sloZeni fimbrii, takZze pacient je osidlen novym
serotypem gonokoka
o podkladem tohoto jevu je fakt, Ze gonokok ma fadu genl pro zminéné antigeny, jen
jeden je vsak funkéni, zbytek je defektni. BEhem mnoZeni dochazi k postupnému
preskupovani genq, ¢imz se pavodné funkéni gen stava defektnim a jeden
z defektnich nabyva na funkcnosti
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Mezibakterialni prenos genetické informace

mechanizmy vedouci k pfenosu genetické informace (¢asti DNA) z bakterie darcovské
(donora) do bunky prijemce (recipienta)

prenos DNA je vidy jednosmérny

funkce DNA recipienta je pak modifikovana vniklou DNA

DNA donora (chromozomalni, plasmidova) mUze byt zabudovana do chromozomu pfijemce
(crossing-over) nebo se vyskytuje i nadale extrachromozomalné (plasmidova)

Konjugace

popisuje se u G- bakterii
pirenos DNA primym stykem mezi burikami, k jejichZ spojeni slouzi sex-pilus

o donor - musi obsahovat F-faktor (fertilni, sex faktor) = burika F+ (samci)

o recipient - neobsahuje F-faktor = burika F- (samici, transkonjugant)

mohou se prenaset geny jak plasmidové, tak chromosomalni
F-faktor

o nese soubor gend nutnych pro konjugaci (geny pro tvorbu sex-pil)

o sex-pild byva na burice kolem 20, jsou 2-3 um dlouhé a uvnitf duté

o F-faktor se jako F-plasmid nachazi volné v cytoplasmé, muze se replikovat a
prechazet do dcefinnych bunék

proces konjugace:

o nahodné stfetnuti F+ a F- bunék

o F-faktor determinuje vznik sex pilu, vznikne konjugaéni kandlek mezi obéma bunkami

o kandlkem dojde k pfenosu genetického materidlu

o vysledkem konjugace jsou tedy dvé bunky F+. Ty uz spolu konjugovat nemohou,
protoZe na povrchu F+ bakterii vznikaji bilkoviny nedovolujici pfipojeni sex-pilu.

konjugace Hfr:

o F-faktor je episomalni a mlzZe se tudiz integrovat do bakteridlniho chromosomu, ale
jen v uréitém misté.

o donor s integrovanym F-faktorem se nazyva kmen Hfr (high frequency of
recombination), na rozdil od kmene F+ se vyznacuje vysokou frekvenci rekombinaci,
tedy schopnosti vysoce Ucinné prendset chromosomalni geny

o prestoze je F-faktor integrovan v chromosomu, dovede stale fidit syntézu pil(,
replikovat se a prenaset geneticky material do recipienta F-, aniz by byl nejprve
vyfiznut z bakterialniho chromozomu

o vzhledem k vlastni tendenci F faktoru se béhem konjugace prenaset, zbytek
bakterialniho genomu je spolu s nim tazen. Na rozdil od normalni burnky F+ se proto
kmeny Hfr pokusi pfenést svou celou DNA skrz parovaci mUstek zplsobem
podobnym normalni konjugaci.

o pfi konjugaci kmene Hfr se jeho chromosom zacina replikovat na specifickém misté
uvnitt integrovaného F-faktoru. Nejprve se tedy do recipienta prendsi ¢ast F-faktoru,
pak postupné geny darcovského chromosomu a nakonec zbyvajici geny F-faktoru
(vzhledem ke kruhové povaze bakteridlniho chromosomu se kruh pfi replikaci
»prerusi” uvnitr F-faktoru)
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o cely proces trvd asi 100 minut, ale jen zfidka dobéhne aZ do konce, protoze mezitim
se spojeni mezi burikami obvykle pferusi. | kdyZ se tedy prenesou mnohé geny F-
plasmidu i chromosomu, ke kompletaci celého F-faktoru nedojde, takze pfijemce
zUstane F-
o prenesena ¢ast chromosomu muzZe byt v prijemci rozrusena, nebo rekombinaci
vélenéna do genomu buriky F-
o sexdukce (konjugace F)
o prenos bakteridlnich genl bezprostifedné sousedicich s F faktorem
o F-plasmid mlze HFR-chromosom opustit, béhem tohoto procesu se ale nékdy
vystipne z chromosomu vic, nez by se mélo a vznikne plasmid F, ktery obsahuje navic
nékolik malo bakterialnich genl, které s F-faktorem bezprostiedné sousedily
o pfikonjugaci F’s F- se s F*-plasmidem prendseji i tyto bakterialni geny a v pfijemci se
mohou projevit, aniZ se inkorporuji do jeho chromosomu
o pfijemce se stane jednak F’, a jednak pro zminéné geny docasné diploidni
e vyznam konjugace:
o prenos faktor( virulence
o prenos faktor( rezistence
o poznavani bakterialniho chromozomu
o genetické inZenyrstvi (produkce inzulinu v E. coli...)

Transformace

e jev, kdy bakterie pfevezme ¢ast DNA jiné bakterie a véleni ji do svého chromosomu
e prenos volné DNA z donora (rozloZzené bakterie nebo uméle ziskané) do recipienta
e tohoto procesu je schopna zhruba kazda 1000 bunka (tzv. kompetentni)
e prenasi se jen kolem 10-20 gend, a to zcela ndhodné z kterékoli ¢asti genomu; ovlivni 1 - 2
vlastnosti pfijemce
e popsana u G+ bakterii (streptokoky, bacily)
o vyZaduje pfitomnost peptidu zvaného kompetencni faktor
o darcovska DNA se vaZze na bunécny povrch, jedno vlakno je rozloZzeno a druhé je
pomoci zvlastniho proteinu vneseno do buriky
o existuje-li dostate¢na homologie s hostitelskou DNA, miZe dojit k rekombinaci
e popsdanaiu G- baktérii (jen Neisserie, Hemofily), u nichz kompetencni faktor neni tfeba,
transformovat se vSak mohou jen navzdjem velmi pfibuzné bakterie
e recipientni burika, kterd DNA takto pfijala - transformant
o rekombinantni - rekombinaci donorové DNA s chromozomem recipientni buriky
o plasmidovy - pfenesenim neporuseného plasmidu
e vyznam transformace
o ziskani gen( virulence
o ziskani genl rezistence
o prenos eukaryontnich genl do bakterie (syntéza lidskych bilkovin)
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Transdukce

e prenos DNA z donora do recipienta zprostfedkovany bakteriofagem
e bakterialni geny se do faga dostanou béhem jeho reprodukce viceméné omylem, chybou
e existuji dva typy bakteriofagl

o virulentni (lyticky) fag — infikovana bakterialni burika produkuje nové fagové castice,
bunécna sténa praska, dochazi k lyze bakterialni buriky

o avirulentni (temperovany) fag — bakterii neposkozuje, je v ni pfitomny ve formé
profaga = zaclenuje se do bunécného chromosomu, a genom faga se tak replikuje
zaroven s genomem infikované burnky — tomuto jevu se tika lysogenie. Vlivem napft.
UV zareni se mlzZe lysogenni fag aktivovat a prejit do lytické formy.

e béhem transdukce se mlzZe prenést jakakoli ¢ast bakterialniho genomu.

o v pripadé lytického cyklu se béhem sestavovani novych fagovych partikuli mohou do
fagové kapsidy omylem zabalit zlomky castecné rozruseného bakteridlniho genomu.
Vznikne transdukujici ¢astice, kterd prenese ¢ast DNA z plvodni buriky do burky
nove.

o pfilysogenii se DNA temperovaného saga muze vystipnout z chromosomu nepresng,
tj. véetné nékolika malo bunéénych gend. Cast potomstva takovéhoto faga bude
defektni: kromé neuplného fagového genomu bude obsahovat kousek genomu
bunky.

e v obou ptipadech se prijatd bakteridlni DNA bud"

o integruje do chromosomu (prenos genu je stabilni)

o rozloZi (netspésny prenos)

o zGstava v bunce neintegrovana (abortivni transdukce) a nepfenasi se na potomstvo.

e nespecifickd -fag prendsi jakékoliv geny z donorového kmene
o rekombinantni — pfijata bakterialni DNA se integruje do chromozomu recipienta
o abortivni — zUstava v burice neintegrovana a pti déleni prechazi jen do jedné dcefinné
buriky nebo se v burice rozloZi (nedspésny prenos)

o specificka - fag prenasi jen zcela urcité bakteridlni geny. Vyskytuje se béhem lysogenniho
cyklu u fagQ, které se vclenuji v podobé profaga do urcitych mist bakterialniho genomu. Pfi
uvolnéni profaga asi v 1 promile pfipadl dojde k excizi pfiléhajici ¢asti bakt. chromosomu
(analogicky jako u F*-plasmidu)

e vyznam transdukce predevsim prenos rezistence (R-faktory), faktort virulence...

Prakticky vyznam rekombinaci a mezimikrobialniho pfenosu

e preZiti nepfiznivych podminek
o ziskani rezistence k ATB (¢asté u nemocni¢nich kmen( - nozokomidlni infekce)
e vznik novych antigennich typU
o napf. Neisseria gonorrhoeae, virus chtipky
e pfiprava vakcin
e zvySenivirulence
o plasmidy kédujici napf. tvorbu enterotoxinG
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11. Virulentni a temperované fagy. Lysogenie, transdukce, fagova
konverze

bakteriofag — bakterialni viry, rozsitené v ptirodé

e jsou obligdtnimi nitrobunécnymi parazity

e napadaji pouze Zivé bakterie

e samy nemaji vlastni metabolismus, nemohou se rozmnoZovat mimo bakteriadlni buriku, kterd
jim poskytuje veskerou energii, potfebné chemické stavebni slouceniny apod.

o diky kapsidé mohou prezivat i mimo bakterii

Morfologie bakteriofagti

= viriony se skladaji vétSinou z hlavy a biciku
= hlava (40-150 nm) — byva hexagonalni
o jeji dfen tvorena DNA (vyjimecné RNA)
o kapsida (schranka NK) je bilkovinné povahy,
kubické nebo spiralni symetrie
»  limedek - tenky disk v misté spojeni bi¢iku s hlavou [ —chvostik

HLAVICKA
—

—nukleovd kyselina

L “golierik

'_

%))
= bicik (120-200 nm) - tvofen trubici a zevni pochvou = = Y\ o

g . T = =7 koncove vidkna
* bazadlni ploténka Ol J/ NS \K
= koncova vldkna — jsou napojeny na bazalni ploténku, § N\
| N\
funkce - prichyceni na povrchové receptory bakterie | hroty

hr icik
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Zivotni cyklus

e rozmnoZovani bakteriofagl je specifické tim, Ze kapsida nepronika dovnitf bunky.
e virova Castice se adsorbuje povrch buriky — nutnd pritomnost specifickych receptort
o adsorpce ma rlzné stupné specifity — nékteré fagy ucinkuji i na buriky biologicky
vzdalené, jiné infikuji urcity bakterialni druh (polyvalentni fagy), nékteré natolik
specifické, Ze je lze vyuZit k presné typizaci kmen.
e po rozpoznani receptoru na povrchu bakterie vstfikne svoji nukleovou kyselinu (DNA nebo
RNA) do hostitelské buriky, ve které se v prabéhu Zivotniho cyklu vytvorfi nové fagové castice.

Podle Zivotniho cyklu rozlisujeme dvé skupiny fagl:

e virulentni (lyticky) fag — infikovana bakterialni burika produkuje nové fagové Castice, bunécna
sténa praskd, dochazi k lyze bakterialni buriky

e avirulentni (temperovany) fag — bakterii neposkozuje, je v ni pfitomny ve formé profaga
a prenasi se do dcefinnych bunék — tomuto jevu se fika lysogenie.
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Temperovany fag (avirulentni)

DNA faga se v burice nereplikuje, ale za¢leni se do bakteridlniho chromozomu — replikuje se
tedy s kazdym déleni buriky a dostdva se do vSech bunék dcefinych

bakterie tak v nékterych pripadech dostava nové dédi¢né znaky

profag se mlze z bakteridlniho chromozomu spontanné nebo vlivem induk¢nich cinitell
(napf. UV zareni) vyclenit a prejit do lytického cyklu

profag - fdgovy chromozom, ktery se zaclenil do chromozomu bakterialni buriky, s nim se
replikuje a dédi

lyzogenni burka — bakteridlni burika s profagem

lyzogenizace — preména na buriku s profagem

lyzogenni konverze - zména ve fenotypu bakteridlni buniky vyvoland pritomnosti profaga
(napt. produkce toxinl — zaskrtovy u Corynebacterium diphteriae , erytrogenni u
Streptococcus pyogenes)

Kultivace bakteriofagu:

jen na vnimavych bunkach

v bujonové bakterialni kulture se pomnozZeni fagl projevi projasnénim az vycerenim bujonu —
dlsledek rozpadu infikovanych bunék

na pevné pldé dochazi k tvorbé tzv. plakd — okrouhlych prazdnych mist v bakterialnim
narustu

tzv. kritické redéni (RTD) obsahuje tolik fagovych ¢astic, Ze na agarové bakterialni kulture
vyvolaji splynutim plakl Uplnou, neboli kontinualni lyzu

Transdukce

prenos DNA z donora do recipienta zprostfedkovany bakteriofagem
bakterialni geny se do faga dostanou béhem jeho reprodukce viceméné omylem, chybou
existuji dva typy bakteriofagt

o virulentni (lyticky) fag — infikovand bakteridlni burika produkuje nové fagové ¢astice,
bunécna sténa praska, dochazi k lyze bakteridlni buriky

o avirulentni (temperovany) fag — bakterii neposkozuje, je v ni pfitomny ve formé
profaga = zacleniuje se do bunécného chromosomu, a genom faga se tak replikuje
zaroven s genomem infikované burky — tomuto jevu se Fika lysogenie. Vlivem napft.
UV zareni se mliZe lysogenni fag aktivovat a prejit do lytické formy.

béhem transdukce se mliZe prenést jakakoli ¢ast bakteridlniho genomu.

o v pfipadé lytického cyklu se béhem sestavovani novych fagovych partikuli mohou do
fagové kapsidy omylem zabalit zlomky ¢astecné rozruseného bakteridlniho genomu.
Vznikne transdukujici Castice, ktera prenese ¢ast DNA z plvodni buriky do bunky
nové.

o pfilysogenii se DNA temperovaného saga muZe vystipnout z chromosomu nepfesng,
tj. véetné nékolika malo buné¢nych gend. Cast potomstva takovéhoto faga bude
defektni: kromé nelplného fagového genomu bude obsahovat kousek genomu
buniky.
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v obou pfipadech se pfijata bakterialni DNA bud:
o integruje do chromosomu (pfenos genu je stabilni)
o rozloZi (neuspésny prenos)
o zGstava v bunce neintegrovana (abortivni transdukce) a nepfenasi se na potomstvo.

nespecificka -fag prenasi jakékoliv geny z donorového kmene

o rekombinantni — pfijata bakteridlni DNA se integruje do chromozomu recipienta

o abortivni — z0stava v burice neintegrovana a pti déleni prechazi jen do jedné dcefinné

buriky nebo se v burice rozlozi (netdspésny prenos)

specificka - fag pfenasi jen zcela urcité bakterialni geny. Vyskytuje se b&hem lysogenniho
cyklu u fagQ, které se vclenuji v podobé profaga do urcitych mist bakterialniho genomu. P¥i
uvolnéni profaga asi v 1 promile pfipad( dojde k excizi pfiléhajici ¢asti bakt. chromosomu
(analogicky jako u F‘-plasmidu)
vyznam transdukce predevsim prenos rezistence (R-faktory), faktor( virulence...
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Déleni:

12. Plasmidy a transpozdny

Plasmidy

malé cirkularni molekuly extrachromozomalni DNA (<1%), vétsSinou tvaru otevieného kruhu,
nachdzi se volné v cytoplazmé
dovedou se samostatné replikovat, nezavisle na hlavnim chromozomu.
jejich velikost se pohybuje do nékolika set kilobazi
nesou jeden nebo nékolik gen(, které nejsou nezbytné nutné pro preziti bakterie, jsou vsak
pro ni vyhodné
kazdy plasmid se vyskytuje v urcitém poctu kopii — malych byvaji desitky, velkych byva méné,
nékdy jen jeden
nékdy je Ize nékterymi zasahy (zvySena teplota, mutageny, opakované pasazovani) z buriky
odstranit
maji schopnost prechazet z buriky do bunky nékolika mechanismy:

o konjugace - nejcastéji (F+ faktor tj. sex faktor E.coli).

o transdukce

o transformace

episomovy — miZe existovat jak mimo chromosom, tak do néj mlze byt integrovan
konjugativni- obsahuji geny podmiriujici prenos DNA konjugaci (geny pro tvorbu sex pild),
dovedou prenaset kopie sebe sama do jinych bakterii (nejznaméjsi je F-faktor, dale napft.
mnohé R-faktory, metabolické plasmidy..)

nekonjugativni - pfendseny do recipienta jen transdukci nebo transformaci

vvvvvv

F-plasmid - nese geny pro tvorbu sex-pili, které pripojuji buriku F+ (darcovskou) k burice F-
Col-plasmid - obsahuje genetickou informaci o syntéze kolicini — bakteriocin( pusobicich
pfedevsim proti E. coli. Bakteriociny jsou bakterialni bilkoviny, které zabijeji jiné bakterie.
R-plasmid - obsahuje geny rezistence k ATB — geny pro enzymy schopné rozkladat nebo
modifikovat antibiotika. Jsou ¢asto soucasti transpozonu, takze bakterialni kmen se mize
rychle stat nositelem plasmidl mnohocetné rezistence. Protoze mnohé R-plasmidy jsou
konjugativni, $ifi se mezi bakteriemi, a to i mezi rozlicnymi druhy. Siteni u G- konjugaci, u G+
transdukci

Plasmidy virulence — zvysuji virulenci svého hostitele. Kdduji tvorbu enterotoxind,
kolonizacnich faktord (fimbrie...)

Metabolické plasmidy — geny pro tvorbu enzymu

Kryptické plasmidy — funkce neni zndma, tyto plasmidy pravdépodobné nesou pouze geny
nezbytné pro jejich existenci, a neméni fenotyp bakterie
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Fyziologické vlastnosti udélené plasmidy:

e rezistence na ATB: mlze byt navozena nékolika mechanismy:
o produkce enzymu, ktery ATB rozlozi, nebo chemicky modifikuje
o tvorba enzymu, ktery modifikuje cilové misto antibiotika a Cini ho necitlivym
o produkce membranového transportniho proteinu, ktery exportuje ATB z buriky ven
o tvorba enzymu, ktery funkéné nahrazuje enzym blokovany antibiotikem
e rezistence na tézké kovy: rezistence na ionty rtuti, kadmia, stfibra, arsenu, vismutu, olova..

e produkce antibiotik: primyslové vyuzivand vlastnost

e produkce toxin(: napf. LT a ST enterotoxin u ETEC E.coli, invazivni faktor u EIEC E.coli

e degradace a oxidace: degradace jinak biologicky inertnich nebo toxickych organickych latek,
jako jsou uhlovodiky (ropa), toluen apod. V soucasnosti se bakterie nesouci prislusné
plasmidy (zejm. rod Pseudomonas) technologicky vyuzivaji napf. k likvidaci nasledkd ropnych
havarii

Transpozony (skakajici geny)

e sekvence DNA schopna transpozice, t.j. premisténi z jednoho mista v genomu do jiného mista
e transpozice — proces pfemisténi transpozonu
e transponaza (transposasa)— enzym zprostiedkujici transpozici
o rozeznava koncové obracené repetice transpozonu
o Stépi cilové sekvence, do kterych se vklada transpozon
o po transpozici spojuje cilové sekvence s vloZenym transpozonem
o nejdllezitéjsi vektor intracelularniho pfenosu informaci
e mohou byt pfeneseny konjugativnim plasmidem do recipientni buriky a pak z tohto plasmidu na
jiny plasmid nebo na chromosom
e cilovd mista, do nichZ se transpozony vkladaji, nejsou s transpozony homologicka
e od profagl se lisi tim, Ze postradaji virovy reprodukcni cyklus; od plasmidl se lisi neschopnosti
samostatné replikace a existence mimo chromosom

Transpozony vyvolavaji:

e zmény v genetické informaci

e je-li cilovym mistem transpozice gen, tak se muta¢né zméni (inzeréni mutace)

e nékteré transpozony nesou stop-kodony nebo terminacni sekvence, jiné naopak promotory

e presunem transpozonll se mohou spoustét nebo vypinat rizné geny

e béhem transpozice mlzZe dochazet k vétsim strukturalnim zménam genomu (delece,
preskupovani)
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Druhy transpozice

intermolekuldrni — probiha mezi donorovou a recipientni molekulou DNA (napf. mezi

plasmidem a chromosomem)
intramolekuldrni — probiha mezi dvéma misty na jedné molekule DNA (napf. na molekule

plasmidu)

Zakladni typy bakterialnich transpozont

Inzeréni sekvence - nejjednodussi, obsahuji jen geny pro svou vlastni transpozici, coz je
obvykle gen pro transponasu, a na obou koncich obracené orientované sekvence nukleotid(
(pfevracené repetice, baze odpovidajici si poradim ale v opacném poradi). Neobsahuji tedy
Zadné geny ménici fenotyp, vkladani do riznych mist genomu vsak vede k roztrzeni a
inaktivaci gend, do kterych se vclenily.

SloZené transpozony Tn — mimo geny pro vlastni transpozici obsahuji nejméné jeden dalsi
(strukturni) gen. Jejich konce jsou tvoreny IS, centralni ¢ast je tvofena genem, jehoZ produkt
mUZe byt pricinou rezistence k ATB nebo jinym strukturnim genem. Pfenaseji geny rezistence
a virulence. Oznacuji se pfedponou Tn.

Transpozony typu TnA — prendsi nékolik gend, ukoncéeny vsak nejsou kompletnimi IS, ale jen
prevracenymi opakovanymi sekvencemi

Vyznam transpozonl

mohou navodit mutace

jejich presun mize vést ke spousténi nebo vypindni nékterych genl
geny rezistence

geny faktord virulence

tvorba a prenos novych kombinaci gen(

54



13. Patogenita a virulence mikroorganismu.

e virulence — vlastnost individudlni, vyjadfuje stupen patogenity uréitého kmene mikroba
e patogenita — vlastnost druhovd, tykd se mikrobialniho druhu ve vztahu k urcitému hostiteli

Patogenita

e pfirozena schopnost mikroba poskozovat a vyvolat onemocnéni, je vlastnosti druhovou
e pfirozena x experimentalni:
o pfirozena - jeji podminkou je pfenosnost — Sifeni v populaci
= primarni (obligatni) patogen - zpUsobuji onemocnéni dosud zdravych osob
= sekundarni (oportunni, fakultativni) patogen - za urcitych podminek,
vétsinou u osob imunokompromitovanych
o experimentalni - pfi vyuZziti laboratornich zvifat, jejichz obranyschopnost je
prekondvana napf. injekénim podanim mikrobu
e vnimavost hostitele vici patogenu
o vnimavy
= jeden druh hostitele (N. gonorrhoeae, T. pallidum, Shigella sp)
= vice druhi hostitele (B. anthracis, S. aureus, C. botulinum, virus vztekliny)
o rezistentni
e Podle prirozené patogenity délime mikroby na:
o antropopatogenni - patogenni jen pro ¢lovéka
o zoopatogenni — patogenni jen pro zvifata
o zooantropopatogenni —pat. pro Clovéka i zvirata
o fytopatogenni— patogenni jen pro rostliny
e Patogenita je dana:
1. vnimavosti makroorganismu
e styk s infekci (nemoc, ockovani) - zvySovani obranyschopnosti
e oslabeni organismu -zvysena vnimavost k onemocnéni (hormonalni a nddorova
onemocnéni, imunosuprese, ozareni, etylismus) - oportunni infekce
2. virulenci mikroorganismu

Virulence

individualni vlastnost urcitého kmene, vyjadfuje miru patogenity
e urcena 3 slozkami
1) kontagiozita - schopnost prendset se mezi hostiteli
2) invazivita - schopnost proniknout do tkani, udrZet se, Sifit se a mnoZit se v nich
3) toxicita - schopnost mikrobl poskozovat hostitele
e stupen virulence - vysoky, stfedni, nizky, avirulentni
o zvySovani virulence - pasdz na vnimavém hostiteli
O shiZovani - atenuovat (péstovani za nepfiznivych podminek — vakciny)
e virulence — stanoveni na pokusnych zvitatech
o LDso (50% letaIni davka) = mnoZstvi mikroba, které usmrti 50% infikovanych zvirat
o |Ds5o(50% infekéni davka) = mnozZstvi, které je schopno infikovat presné 50% dobrovolnikd
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Slozky virulence

1) Kontagiozita
e schopnost prenaset se mezi hostiteli
Kontagiozita zavisi na

e poctu vylucovanych mikrobu - byva znacny, v nadbytku (tzv. obdobi nakaZlivosti)

e rezistenci mikrobl na vnéjsi vlivy — choulostivé mikroorganismy se prenaseji jen pfimym
kontaktem mezi hostiteli, odolné mohou vytvaret vysoce rezistentni spéry

e velikosti infekéni davky (citlivost hostitele)

e chovani hostitele — nékteré obranné reflexy (kychani, kaslani, zvraceni, prijem) jsou zaroven
ucinné mechanismy Sifeni; u toxoplasmy napt. potkan ztrati strach z koc¢ek (v nichZ parazit
dokoncuje cyklus)

2) Invazivita

e predpoklada schopnost:
1. kolonizace, tj. pfilnuti (adherence) k povrchim lidského téla (plvodci prajma,
zaskrtu, pertuse)
2. prlniku do vnitfnich partii téla a mnoZeni se v nich
= do epitelii — chlamydie, shigelly
=  do submukdzy — salmonelly, S. pyogenes
= nepronikd — C. diphtheriae, C. tetani
3. Sifeni uvnitf organismu

Adherence

Faktory adherence bakterii:
e fimbrie - pilli
o duté tycCinkovité utvary sloZené z pravidelné spiralovité uspofadanych podjednotek
bilkoviny zvané pilin
o za adherenci odpovida konec, ktery specificky reaguje s uréitym receptorem —
glykoprotein/glykopeptid hostitelské burnky
o specifinost vazby je pro kazdy druh bakterie typicka
o podle toho je-li inhibovdna manosou rozezndvdme — manosasenzitivni a
manosarezistentni
o plni funkci kolonizac¢niho faktoru u E.coli— CFA |, CFA Il
o plni funkci faktoru virulence u Neisserii patogennich, kdy v momenté navykani si na
antigen dojde ke zméné antigenni struktury a tim padem k neucinnosti IgA
e nefimbridlni adheziny
o povrchové proteiny, které nemusi vytvaret zfetelnou strukturu
= protein F u Streptococcus pyogenes (vazba na fibronektin na buni. povrchu)
= hemaglutinin u Bordetella pertussis
= ddle napft. u yersinii, bordetel, mykoplasmat
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Faktory adherence vir(, plisni, parazitQ
e adheziny vird
o vybézky obalu (povrchové proteiny, napt. hemaglutinin virl chfipky a viru spalnicek,
vlaknité vybézky u adenovirl, glykoprotein gp120 u HIV)
o povrchové proteiny kapsidy u neobalenych vir(i (napf. enterovirt)
e adheziny plisni a kvasinek
o glukany a manany kvasinek
o prorlstani hyf
o keratofilie dermatofyt
e adheziny parazit(
o pfisavné struktury (pfisavky, pfisavné disky, hacky...)
o rostellum (vénec hacku) u tasemnic

Prinik mikrobd do téla hostitele

Aktivni prinik

e neporusenou kizi (leptospiry, larvy parazit(l)

e pomoci enzym0 — ni¢i bunky a mezibunécéné spoje — hyaluronidasa, lecithinasa, fibrinolysin
(klostridia, streptokoky — flegmadna)

e drobnymi trhlinkami v pokoZce nebo sliznici (S. aureus, S. pyogenes,T. pallidum, HIV)

e pokousani zvitetem (P.multocida, virus vztekliny) a bodnuti hmyzem (virus klistové
encefalitidy, B. burgdorferi, Plasmodium sp)

e poskozujicich leukocyty — leukocidin (napf. Pantontv-Valentin(v)

Intracelularni prezivani fagocytovanych bakterii
e Blokada spojeni fagosomu s lyzosomem (mykobakteria, legionelly, toxoplasmata...)
e Unik z fagosomu pred jeho spojenim s lyzosomem (listerie, shigelly...), nutné poskozeni
membrany
e Tvorba antioxidantd, produkce katalasy (patogenni neisserie...)

Vynucena fagocytdza

e jinymi burikami neZ fagocyty, napft. epiteliemi sliznic

e pomociinvazinl - zménou povrchu hostitelské buriky
o invaziny — povrchové bakteridlni proteiny
o specificky plsobi na bunécné receptory zvané integriny
o po adherenci vyvolaji zmény v bunécném cytoskeletu — polymeraci a depolymeraci

bunécného aktinu napodobi tvorbu pseudopodii pti fagocytdze
e typické pro chlamydie, salmonelly, shigelly (Ipa), yersinie, listerie (internalin), meningokok
(Opa, Opc)

Prinik virQ
e uvolnéni virionl do okoli z rozpadajicich se infikovanych bunék a infekce sousedicich bunék
(Casto ucast enzymd, napf. neuraminidasy u vird chtipky)

57



Sitfeni mikroba uvnitf organismu

e |ymfou
o
o

e krvi

Siteni podél lymfatickych cest, dobie patrné u infekci vstupujicich kzi

i nepatrné poranéni infikované S. pyogenes se projevi na klzi typickych rudym
pruhem nad zanicenou lymfatickou cévou (lymfangoitis) a zdurenim regionalni
lymfatické uzliny (lymfadenitis)

M. tuberculosis vyuziva Siteni lymfatickymi cestami ukryt uvniti makrofagt

bakteriémie — pritomnost bakterii v krvi, normalni stav i u zdravého jedince - napf.
béhem Zvykani, ¢isténi zub( se do krve dostavaiji prislusnici bézné mikrofldry, jsou
vSak zachyceni a zni¢eni makrofagy ve sleziné a jatrech

pokud vsak do krve pronikaji virulentni mikroby z chorobného loZiska, mlze se
projevit septickymi pfiznaky (u pyogennich bakterii)

primarni bakteriémie — do krve se dostavaji mikroby z mista vstup, resp.

z regionalnich uzlin

sekundarni — zaplaveni krevniho obéhu po pomnoZeni agens v jatrech, slezing,
endoteliich.. Vede k zaneseni agens do cilového organu (pokud do néj agens
neproniklo jiz dfive)

e per continuitatem

O

O O O O O

O

schopnost Sifit se tkdnémi z postizeného mista do jejich okoli

pneumokoky u otitidy ptes kost spankovou na meningy

u S.pyogenes — enzym hyaluronidasa, slouzi jako pranikovy faktor

pfimo z bunky do buriky — viry (herpes simplex, RS-virus), listerie, shigelly
sekretem po sliznicich — patogeny dychaciho, zaZivaciho a urogenitalniho trakti
z mista poranéni na okolni tkdané — klostridia

infekce v peritonealni dutiné po poranéni stfeva, prestupem z appendixu apod.

e podél nervovych vldken

O
O
O

predevsim viry — vzteklina, herpes simplex, varicella-zoster
améby rodu Naegleria
tetanicky toxin

Schopnost prekondvat obranné mechanismy hostitele

Odolavani nastrojim nespecifické rezistence

e komplement

O

O

zadbrana aktivace komplementu
= tvorbou pouzdra (meningokoky, pneumokoky, stafylokoky)
= pokrytim protilatkami IgA (meningokoky)
= tvorba inhibitorl aktivace (gonokoky, virus herpes simplex)
= vazba inhibitor( aktivace na sv(j povrch (E. coli, S. pyogenes)
= Stépeni C3b a C5a (S. pyogenes, P. aeruginosa)
ochrana povrchu bakteridlni buriky pred u¢inkem komplementu
= dlouhymi fetézci O-antigen( (salmonely v S-fazi)
= aktivaci komplementu na konci bicikl (pohyblivé bakterie)
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e fagocytdza

o vyhybani se fagocytdze

tvorba pouzdra (pneumokoky, meningokoky, hemofily, klebsiely)
zabrana aktivace komplementu a tudiZ opsonizace (viz vyse)

tvorba inhibitor migrace leukocytl (bordetely, mykobakteria,
pseudomonady)

zabijeni fagocytl leukocidiny (stafylokoky, streptokoky, pseudomonady,
klostridia)

zabrana opsonizace (protein A u S. aureus)

o pretiti uvnitf fagocytu

usnadnéni fagocytdzy aktivaci komplementu (M. tuberculosis)
indukce fagocytdzy u neprofesionalnich fagocytd (chlamydie, EBV)
unik z fagosomu (Listeria)

inhibice vzniku fagolyzosomu (chlamydie, mykobakterie, legionely)
tvorba antioxidant( a katalasy (meningokoky, gonokoky)

Odolavani nastrojum specifické rezistence

e rychlé pomnozZeni nez se staci imunita rozvinou
o respiracni viry, pavodci prijmd, malaricka plasmodia

e oklamani imunnich lymfocyt(
o skryvani mikroba

nervova ganglia (herpes simplex, varicella-zoster)
nitrobunécné membrany (HIV, adenoviry)
infekcni loziska (mykobakteria, plasmodia)

o antigenni kamuflaz

stafylokoky (protein A), streptokoky (protein G), cytomegalovirus

o navozeni tolerance

cytomegalovirus, virus zardének, leishmanie, kryptokoky

o antigenni proménlivost

trypanosomy, borrelie navratnych horecek, gonokoky, virus chtipky

e potlaceni imunitni reakce
o invaze imunitniho systému

HIV, spalnicky

o schopnost vazat FC-fragment IgG

stafylokoky, streptokoky, virus herpes simplex

o tvorba proteas Stépicich IgA

gonokoky, meningokoky, hemofily, pneumokoky
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14. Charakteristika exotoxinu a endotoxinu

Endotoxin

e lipopolysacharid v zevni membrdné stény gramnegativnich bakterii,
e obsazen v bakteridlni bunééné sténé G- bakterii, ze kterych se uvoliiuje pfi jejich rozpadu

Obecna charakteristika:

1) chemicky - komplexni latka z lipopolysacharidu -tvofi O antigen G- bakterii, sklada se z:

a) zlipidu A (lipidova ¢ast) - je v lipopolysacharidu zastoupen 10-15% a je hlavni
biologicky aktivni slozkou — spoleény pro lipopolysacharidy vSech G- bakterii = vlastni
toxicka slozka

b) strfedni polysacharidova ¢ast - spolecny pro pfibuzné druhy

c) periferni ¢ast polysacharidu (O-antigen) - vy¢niva z povrchu mikroba, uréuje sérotyp
(specificky polysacharid)

2) je termostabilni

3) ma nespecifické biologické ucinky

4) detoxikace se nedafi

5) je Spatnym antigenem, md nizkou imunizacni aktivitu

Biologické ucinky endotoxinu:

e pyrogenni Ucinek — plsobi na mononukledrni fagocyty a indukuje v nich tvorbu IL-1 a TNF, ty
pak jako endogenni pyrogeny ovlivni termoregulacni centrum v hypothalamu
e pokles hladiny glukézy v krvi
e neutrofily — nejprve pokles (leukopenie), nasledné vyznamné zvyseni (leukocytoza)
o B-lymfocyty - stimulace tvorby protilatek
e makrofagy — aktivace (rychleji a ucinnéji fagocytuje, zvysuje tvorbu lysosomalnich enzymu
a hydrolas)
e aktivace komplementu alternativni cestou
o dochazi tak k chemotaxi neutrofill a k opsonizaci bakterii slozkou C3b, vznika dto¢ny
membranovy komplex ale i anafylatoxiny (C3a, C5a), coZz ma za nasledek zvySenou
permeabilitu kapilar a degranulaci neutrofili. Endotoxin tedy vyvolava lokaini
zanétlivou reakci.

e vSechny popsané efekty endotoxinu jsou vyraznéjsi pfi jeho vyssich koncentracich, k nimz
dochazi zejména pfi bakteridlni sepsi
o vysledkem je endotoxicky 3ok, ktery se projevuje tézkou hypotenzi a diseminovanou
intravaskularni koagulaci
o pfizadvainych infekcich byva pficinou smrti
o klicovymi mediatory vzniku hypotenze jsou opét IL-1 a TNF
o poruchy srazlivosti jsou pak vyvolany vlivem endotoxinu:
= na koagulaéni faktor XIl (Hageman(v faktor), ktery se aktivuje
= na krevni desticky, které vyprazdni obsah svych granul
= na neutrofily, z nichZ se uvolni bilkoviny stabilizujici fibrinové srazeniny
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Toxicita

na mensi mnozstvi endotoxinu reaguje organismus spiSe jako na poplasny signal, ktery
oznamuje, Ze do vnit¥niho prosttedi pronikl cizorody element. Uginky nizkych hladin
endotoxinu jsou tedy spiSe blahodarné ve smyslu celkové stimulace obranyschopnosti proti
mikrobdm.

Exotoxiny

toxické bakteridlni proteiny.

nazev ziskaly proto, Ze jsou vidy secernovany do okoli, na rozdil od endotoxinu, ktery je
soucasti bunécéné stény a do okoli se uvolfiuje az po rozpadu bakterie

bilkoviny (toxické proteiny), maji dobré antigenni vlastnosti

syntetizuji se na ribozomech

v bakterialni burice se mohou vyskytovat bud hotové nebo v inaktivnim stavu jako prekurzor
(prototoxin)

inaktivita prototoxinu spociva v jeho vazbé na RNA nebo protein, ze které je uvolfiovan
plGsobenim bakteridlnich enzymu

tvorba exotoxinu - podminéna geneticky, bud chromozomdalné nebo temperovanymi fagy
(profagy) (Dicklv erytrogenni toxin), nebo plazmidy (E. coli)

tvorba toxinu neni pro rlist a mnozeni mikroba nezbytna, mlze vsak byt uZite¢na pro jeho
preZiti nebo sifeni - kmeny tvofici toxin jsou virulentnéjsi.

podminéna prostorovym usporadanim aminokyselin v bilkovinné molekule, (ma charakter
albumin( nebo globulind) a lokalizaci aktivnich NH2 skupin na povrchu molekuly

je mozné blokovani NH2 skupin — formolem, jodem, diazosolemi, ¢imZ zbavime exotoxin
toxicity za vzniku tzv. toxoidu (= anatoxinu), ktery ma zachované antigenni vlastnosti (uZiti pfi
vyrobé vakcin)

Obecna charakteristika exotoxin

bakteriemi produkovan (uvolfiovan) do vnéjsiho prostredi

chemicky - protein (albumin, globulin)

termolabilni, nesnese teplotu 56 — 60°C s vyjimkou botulotoxinu (rezistentni k varu 10 min) a
stafylokokovych enterotoxind, (rezistentnich k varu 20 min)

specifické ucinky — podle klinickych projevi Ize urcit o jaky toxin a bakteridlni druh jde
mozna detoxikace na anatoxin (toxoid)- zachované antigenni vlastnosti (vakciny)

dobry antigen, v organismu vznika antitoxickd protilatka — antitoxin
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Déleni exotoxint

1) faktory prlniku

ucinné hydrolytické enzymy rozrusujici mezibunéénou hmotu
jejich pomoci mikroby pronikaji tkanémi a zaroven ziskavaji ziviny a energii.
jsou tedy zaroven faktory invazivity
fadou prinikovych faktord jsou napfiklad vybaveny streptokoky skupiny A
(Streptococcus pyogenes):
= hyaluronidasa - rozpousti mezibunécéné tmely
= DN-asa - shiZuje hustotu hnisu vznikajiciho z rozpadlych leukocyt(, a
= streptokinasa - funguje jako fibrinolysin a umoznuje streptokokim pronikat
fibrinovymi bariérami, jeZ jim organismus stavi v cestu, maji sklon vytvaret ve
tkanich rychle se Sifici flegmony. V mediciné se uziva k rozpousténi krevnich
srazenin.
podobnou funkci maji kolagenasy a elastasy (klostridia, pseudomonady)

2) cytolytické enzymy (cytolyziny)

fosfolipasy - odnimaiji z fosfolipid( polarni skupiny, ¢imZ destabilizuji membranovou
dvojvrstvu a vysledkem je lyza burky. Pfikladem je lecithinasa (fosfolipasa C neboli
alfa-toxin Clostridium perfringens) nebo sfingomyelinasa (beta-hemolysin
Staphylococcus aureus).

toxiny vytvarejici v membrdanach kanalky (péry) - jejich podlouhlé molekuly se vcleni
do bunécné membrany, takze mezi nimi vznikne kanalek (pdr), jimz do buriky vnika
voda. Toto naruseni membrany je neenzymatické. Pfikladem je alfa-toxin
Staphylococcus aureus nebo streptolysin O Streptococcus pyogenes. Streptolysin O
neposkozuje neutrofily pfimo, ale poskodi membrany jejich granul, takze se
hydrolasy z nich wyliji do cytoplazmy. Podobnym zplisobem i listeriolysin O Listeria
monocytogenes umoziuje bakterii uniknout z fagosomu.

3) blokatory syntézy protein(

vétsina se sklada z dvou ¢asti; jedna ¢ast odpovida za vlastni toxickou aktivitu
(oznacuje se jako slozka A, z angl. active, aktivni), druha ¢ast se vaze na bunéénou
membranu (slozka B, z angl. binding, vazba). Toxiny tohoto typu se proto nékdy
oznacuji jako toxiny A-B.

vazba na membranu vyZaduje specificky receptor, a vede k pohlceni toxinu.

velka ¢ast toxinl A-B katalyzuje stejnou reakci: Ucinkuje jako ADP-ribosyltransferasa.
Prikladem je zaskrtovy toxin. Substratem pro néj je tzv. elongacni faktor 2 (EF-2),
molekula, ktera hraje nezastupitelnou roli v syntéze protein(i v eukaryotni burce.
Vysledkem ucinku zaskrtového toxinu je tedy zastava tvorby bilkovin a smrt
napadené buriky. Shigatoxin zase brzdi tvorbu bilkovin tim, Ze stépi bunécnou rRNA.

4) dalsi farmakologicky ucinné latky

latky, které burnku pfimo nezabijeji, ale narusuji (zesiluji nebo potlacuji) jeji funkce.
mnohé zvysuji hladinu cAMP uvnitf buriky (choleragen).
= cholerovy toxin patfi téZ mezi toxiny A-B.
= jeho B-slozka se sklada z péti podjednotek a specificky se vaze na jisty
gangliosid na povrchu strevnich epitelii.
= tato vazba vede k internalizaci slozky A
= (c¢inkem toxinu se zacne tvotit CAMP, coZ vede k masivnimu Uniku vody,
minerall a dalSich latek z bunky. Vysledkem je profusni prijem.
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= stejnym zpUsobem vyvolavaji prijem enterotoxické kmeny E. coli. Jejich
termolabilni enterotoxin je prakticky totozny s choleragenem
e pertussovy toxin pavodce davivého kasle Bordetella pertussis obdobnym zplisobem
zvy Suje hladinu CAMP v neutrofilech. To md neblahy vliv na jejich pohyblivost a tudiz
blokuje jejich chemotaxi.
5) neurotoxiny
o funguji jako peptidazy. Plisobi v nervovych synapsich na bilkoviny, které jsou
odpovédné za uvolfiovani neurotransmiter(
e tetanicky toxin (vyvolava krece), a botulotoxin (vyvolava obrny)
6) superantigeny
e vaZou se na T-lymfocyty a makrofdgy. Po vazbé indukuji celkovou obrannou reakci
(uvolnéni velkého mnoistvi cytokin(l). Tim se podileji na vzniku autoimunitnich
onemocnéni. Zvysuiji citlivost k Gcinku endotoxin(i G- bakterii.
e nékteré toxiny stafylokokl (exfoliatin, toxin syndromu toxického Soku, enterotoxiny)
a streptokok( (pyrogenni exotoxiny a dalsi molekuly pravdépodobné vE. proteinu M).
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15. Nejdulezitéjsi bakterialni toxiny, jejich vlastnosti a ucinky

Diftericky toxin

produkovan Corynebacterium diphtheriae, jen kmeny obsahujicimi gen tox
je trojslozkovy — dvé slozky umozni vazbu na membranu hostitelské buriky a prostup do nitra
buriky, kde pak treti slozka blokuje proteosyntézu
o A-odpovédny za aktivitu,
o B -ma vazebnou funkci (protilatky namiteny proti fragmentu B)
formolem lze pfipravit toxoid

prakaz toxicity
o PCR
o imunodifuze
o pokus na morceti —s.c., do 12 h edém, hemoragie, nekréza, smrt do 5 dn

Charakteristika zaskrtu

o |okalni zanét — bakterie nepronikaji do organismu; lokalni nekréza vedouci k tvorbé pablan

e intoxikace organismu — do organismu pronika toxin - poskozeni nervového systému, obrna
mékkého patra, poskozeni myokardu az jeho selhani, poskozeni parenchymatdznich organu
(jater, ledvin), hemoragie na pleure, perikardu, krvaceni do dfené nadledvin

e  7askrtovy antitoxin — k profylaxi a |é¢bé zaskrtu

o  Zaskrtovy toxoid — k prevenci zaskrtu (povinné ockovani)

Tetanicky toxin

e protein globulinové povahy, produkovan Clostridium tetani za anaerobnich podminek
e sloZen ze 2 slozek:

o tetanolyzin — hemolyzinova sloZka (typu SLO), s dermonekrotickymi a leukocidnimi
vlastnostmi, uplatriuji se ptfi pomnozeni C. tetani v rané (uchyceni infekce), pro
vlastni patogenezi tetanu je to slozka bezvyznamna

o tetanospasmin

= dva fragmenty (po rozstépeni proteazami), jeden umozni prinik do
nervovych bunék (péry v membrdané), druhy vede k zabrané uvolfovani
inhibi¢nich mediator( (GABA a glycinu)

= zrdany se toxin dostdva do krve a lymfy, vstiebavan nervovymi zakoncéenimi,
nervovymi svazky do CNS k motorickym neuronim

= blokada inhibice motorickych neuroni vede ke sniZeni prahu drazdivosti a
zvysi odpovéd na periferni podnéty

= vysledkem jsou tonicko-klonické krece pticné pruhovaného svalstva (véetné
dychaciho a srde¢niho)

= postiZeni vegetativniho NS — poceni, teplota ...
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e prlkaz toxinu (bakteridlni kultura, krev)

o neutraliza¢nim testem - s.c. ke kofeni ocasku mysi — pfi pozitivni reakci esovité
vztyCeny ocdsek, kiece zadnich koncetin a jejich postupné Sifeni smérem k hlavé
vCetné dychaciho svalstva, smrt udusenim (kontrolni mys chranéna antitoxinem
preziva)

e tetanicky antitoxin — k profylaxi i terapii tetanu
e toxoid (anatoxin) —k prevenci (povinné ockovani proti tetanu)

Charakteristika tetanu:

e zacind jako lokalni infekce

e (lostridium tetani se pomnoZi v misté poranéni (nebezpeci hluboké a uzaviené rany bez
pfistupu O, k anaerobidze prispiva nekroticka tkan, znecisténi a pravodni bakterialni fléra,
oblenéné krevni recisté)

e toxin putuje podél nerv(, pokud se dostane do krve, je vychytavan visceralnimi receptory a
znovu podél nerv( postupuje na synapse gangliovych bunék prednich rohd misnich)

e nasynapsich gangliovych bunék blokuje ucinek tlumivych vliva (pravdépodobné rusivym
zdsahem do mechanismu syntézy acetylcholinu —zplsobuje jeho hromadéni)

e prevladaji ucinky drazdivych vlivQ, kosterni svaly dostavaji neustale impulzy -> tonicko-
klonické krece svalovych skupin - postupuji od svalt mimickych (trismus — risus sardonicus),
Zvykacich, descendentnim smérem na zddové svaly, svaly koncetin a dychaci svaly; kfeci
zadového svalstva dochazi k opistotonu (azZ zlomeni patere), smrt u ¢lovéka nastava zastavou
srdce (event. udusenim)

e organismus reaguje na minimalni mnozstvi toxinu, Ze ani nestaci odpovidat tvorbou
dostatecného kvanta protilatek

e tetanus nezanechavd imunitu (prezije-li clovék prirozenou infekci nestava se odolnym k
tetanotoxinu)

Botulinicky toxin (botulotoxin)

e protein, produkovan Clostridium botulinum za anaerobnich podminek
e termorezistentni, v potravindch nicen varem az po 10 minutach
e rezistentni proti HCI, peptickému a tryptickému traveni, vstfebava se proto neporuseny
stfevni sliznici (nejc¢astéji v potravinovych konzervach, pficemz zivé bakterie nemusi jiz byt
pfitomny)
e 7 antigennich typl: A, B, C, D, E, F, G )u lidskych onemocnéni nejc¢astéji A, B, E)
e botulotoxin - nejjedovaté;jsi toxin — 1 mg = 16000 LD pro ¢lovéka: 20.106 LD pro mys
e transportovan krvi, lymfou i podél nerv(i
e Ucinkuje na periferni nervovy systém — neuromuskularni ploténku - blokuje uvolfovani
acetylcholinu - dochazi k pferuseni prenosu vzruchu na cholinergnich perifernich nervech
e vznikaji periferni paralyzy (obrny) — poruchy o¢ni akomodace, ptdza vicek, nasleduji paralyzy
hornich koncetin, dolnich koncetin, brisnich a dychacich svalli, smrt nastava udusenim za
plného védomi
e terapie antitoxinem homolognim (proti jednomu typu toxinu) nebo polyvalentnim (proti vice
typum toxinu) - méné ucinny, rozhodujici je véasnost podani
e vyuZiti paralytickych ucinkd botulotoxinu
o klécbhé chorob s abnormalné vysokym svalovym tonusem
o v kosmetice k vyhlazeni vrasek (docasny efekt)
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Erytrogenni (spalovy, Dicktiv) toxin

bilkovina, produkovana streptokoky skupiny A (z 92 %), ojedinéle streptokoky B, C, G
toxigenita - navozena mechanismem lyzogenni konverze

relativné termorezistentni, vydrzi zahfivani 60°C nékolik hodin

3 antigenni typy A, B, C

ucinek - plsobi toxicky na kapilary -> toxicky spalovy exantém a enantém

ma pyrogenni Ucinek

onemocnéni - spala

TSST-1 - Staphylococcus aureus:

protein, syntéza fizena chromozomalné

pyrogenni efekt

poskozuje syntézu makromolekul v endoteliich
exantém

superantigen — nadprodukce cytokint —Sokovy stav
pokles krevniho tlaku

Bordetella pertusis

pertusovy toxin - dereguluje adenylatcyklasu hostitelské burky, coz vede k produkci hlenu,
inhibuje fagocytézu a podnécuji uvolfiovani B a T lymfocytll z kostni dfené - lymfocytdza. 6
subjednotek — jedna toxicka subjednotka S1 a 5 vazebnych subjednotek S2, S3, 2xS4 a S5
trachedlni cytotoxin - toxické pro fasinkovy epitel, podporuji uvolnéni interleukinu-1

a horecku

dermonekroticky toxin - role neni zcela jasna, v experimentu na zviteti zplsobuje kozni leze

Toxiny s u€inkem v zazivacim traktu

1.

toxiny vyvolavajici alimentdrni intoxikace

toxin-produkovan bakteriemi mnozicimi se v kontaminované potravé
k onemocnéni dochazi ucinkem preformovaného toxinu
inkubacni doba je kratka (1 — 6h)
zavaznost priznakl zavisi na mnozstvi pozitého toxinu:
o slinéni, nauzea, zvraceni, prijem, dehydratace = poruchy cirkulace aZ kolaps (hlavné
u déti a starych lidi) onemocnéni odezni do 1 — 3 dnli

toxiny produkované bakteriemi mnozicimi se v tenkém stfevé - toxoinfekce (otrava z potravin)

predpokladem je kolonizace stfeva (adheziny), namnozZené bakterie produkuji toxin priibézné
=> delsi inkubacni doba (1 — 5 dni) a delsi prabéh (7 — 10 dni)
tzv. enterotoxiny = vyvolavaji pfesun vody a elektrolytl z cirkulace do stfevniho lumen
mechanismus pusobeni se lisi podle typu enterotoxinu
o aktivace systému adenylcyklaza — cAMP
(Campylobacter, Yersinia enterocolitica, E. coli, Shigella)
o aktivace GMP
(Salmonellia, E. coli, Vibrio cholerae, Bacillus cereus, Clostridium perfringens)
terapie: voda, elektrolyty, u tézkych stavi ATB
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Cholerovy toxin

e produkuje Vibrio cholerae

e A -2 podjednotky

e B -5 podjednotek

e produkce velkého mnoZstvi cAMP vede k masivnimu Uniku predevsim vody a mineralt
e silné prlijmy, dehydratace

Enterotoxiny Escherichia coli

e produkovany enterotoxickymi kmeny (plasmid)
e termolabilni enterotoxin (totoZny s cholerovym toxinem)
e termostabilni enterotoxin

Stafylokokovy enterotoxin

e protein odolny k enzym0m traviciho traktu

e termorezistentni (nenici ho t 100°C/30 minut), nejéastéji A, B, C, D; vzacné E

e |okalni neurotoxin, plsobici na stfevni trakt pres vegetativni a CNS systém (centrum pro
zvraceni), I stfevni peristaltiky

e pfi pokusu na zvifeti ma i pyrogenni a letalni ucinky, podobné Gcinklim endotoxinu

e nejcitlivéjsi je ¢lovék

e diagnostika: precipitace v gelu, ELISA

Emeticky toxin Bacillus cereus
e zryZe, téstoviny — dlouho skladované pfi pokojové teploté
e obdobny Ucinek jako u enterotoxinu S. aureus

Shigatoxin

e Shigella sp.— kolonizace tlustého stieva

e S. dysenteriae sérotyp 1 — shigatoxin —aktivita enterotoxickd, ucinek neurotoxicky,
cytotoxicky

e zprostiedkovan inhibici proteosyntézy s naslednou nekrézou bunék - hemoragie a ulcerace
stfevnich bunék
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16. Problematika bakterialniho biofilmu

o rUst bakterii mUZe byt:
o planktonicky - v podobé izolovanych bunék (in vitro)
o biofilm — v pfirozenych podminkach. Jde o strukturovana mikrobialni spolecenstvi,
uloZzena v mezibunééné hmoté a adherujici k umélym i Zivym povrchim

Charakteristika biofilmu

strukturované mikrobidlni spolecenstvi uloZzené v mezibunééné hmoté a adherujici k inertnim a
Zivym povrchim

takhle bakterie rostou v pfirozenych podminkach

slizovitd mezibunécna matrix je tvorena polysacharidy mikrobialniho ptvodu

obklopuje jednotlivé mikroby i jejich seskupeni a spolu s nimi vytvati slozité struktury obsahujici
volné a Siroké prostory Ci kandlky, kterymi proudi voda

voda prinasi Ziviny a odnasi zplodiny metabolismu - pfipominaji tkané vyssich organism{

Vznik biofilmu

bakterie rostouci v podobé biofilmu se svymi fenotypickymi vlastnostmi zasadné lisi od bakterii
planktonickych

jiz prilnuti na néjaky povrch (vétsinou pomoci fimbrii) spousti ¢innost nékterych gen(, pfedevsim
pro tvorbu extracelularnich polymert

jakoby bakterie mély zarodek hmatu, jimiz poznaji pfitomnost pevného povrchu, aby mohly zacit
produkovat lepkavé slizovité substance a vytvaret mikrokolonie

po jisté dobé dosahne mnozstvi bakterii kritického poctu a slizem obklopené mikrokolonie se
zacnou diferencovat v pravy biofilm = v mnoZici se populaci bakterii se chemické signaly z
jednotlivych bunék natolik zesili, Ze vyvolaji expresi specifickych genl a tvorbu novych produkt
nutnych pro vyvoj biofilmu

tomuto jevu se fika quorum sensing

za priznivych podminek se z biofilmu odlupuji jednotlivé planktonické buriky, pfipadné celé
shluky - mohou se Sifit a kolonizovat nové oblasti. PGsobi jako loZiska, z nichZ se chorobny proces
stale obnovuje a kterd ani obrana téla, ani terapeutické zasahy nejsou schopny eliminovat.

na rozdil od volnych, planktonicky rostoucich bakterii, jsou bakterie v biofilmu nesrovnatelné vice
chranény pred nepfiznivymi podminkami prostiedi

Vyhoda biofilmu pro bakterie:

1. Vyhodnéjsi prostredi pro Zivot
- moznost ucinné kooperace a specializace bunék (mezibunééna hmota udrzuje bunky a
rlzné enzymy ve stalé vzajemné poloze);
- mnohem snadnéjsi prenos genl konjugaci nebo plasmidy;
- primitivni obéhovy systém, ktery pfinasi a odnasi Ziviny, odpadni latky i signdlni molekuly
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2. Ochrana pred nepfiznivymi vlivy
- v pfirodé odolavaji vysychani, faglim, amoebam Zivicim se bakteriemi, toxickym latkam
véetné dezinficiencii
- v makroorganismu vzdoruji Uc¢inku fagocytd, protilatek i antibiotik, ktera spolehlivé
likviduji jen volné planktonické bakterie

Onemocnéni s tvorbou biofilmu

- zubni kaz - ordlni streptokoky

- osteomyelitis - S. aureus

- zanét stfedniho ucha - hemofily

- subakutni bakteridlni endokarditida — viridujici streptokoky

- zanét Zlucovych cest - G- stfevni tyCinky

- zanét plic pfi cystické fibréze — Pseudomonas aeuroginosa, Burkholderia cepacia

Vyskyt na povrsich pomticek a nahrad zavadénych do organismu

- intravendzni katetry (koagulasa-negativni stafylokoky, zejména S. epidermidis)

- umélé srdec¢ni chlopné, kloubni nahrady a chirurgické stehy (S. aureus, koagulasa-negativni
stafylokoky)

- cévni stépy — G+ koky

- nitrodélozni téliska — aktinomycety

- mocové katétry (E. coli a dalsi gramnegativni tycinky)

- kontaktni ¢ocky - Pseudomonas aeuroginosa a G+ koky

Moznosti ovlivnéni biofilmu:

- Preventivni pfedchazeni vzniku biofilmu

o ovlivnéni povrchu materialQ

o impregnace biomateridl( antimikrobidlnimi latkami (antibiotika, antiseptika)
- Rozruseni jiz pfitomného biofilmu

o zvySeni koncentrace antimikrobidini latky - ATB zatka

o kombinace antimikrobidlnich latek s rGznym mechanismem plsobeni

o rozvolnéni mezibunécné hmoty — napf. enzymaticky
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17. Ekologie mikroorganismti

o ekologie — zabyva se vztahy:
O mezi organismy a prostredim
O mezi organismy navzajem

Vztahy mezi organismy navzajem

e symbidza - jakékoliv souZziti dvou nebo vice rliznych organismi (tohle pojeti symbidzy je Sirsi
neZ uvadeély starsi pfirucky, které symbidzu definovaly jen jako vzajemné prospésny vztah
organismu)

e symbiont — organismus, ktery alespon ¢ast svého Zivota trdvi s jinym organismem

e symbiotické vztahy mohou nabyvat nékolik forem:

o komensalismus — jednomu z partnerl (=komenzal) pfinasi uZitek, kdezto druhému
(hostitel) ani neskodi, ani neprospiva (napf. normalni prislusnici stfevni fléry clovéka
— tlusté strevo jim poskytuje dostatek Zivin a vhodné podminky)

o mutualismus — oba partnefi maji prospéch (u ¢lovéka stfevni bakterie E.coli —
produkce vitaminu K; v pfirodé lisejniky — Fasa nebo cyanobakterie produkujici kyslik
a organické slouceniny + houba poskytujici ochranu, vodu a mineraly)

o parazitismus — jeden organismus (parazit) druhému (hostitel) $kodi — at pfimo, nebo
ubirdanim Zivin. Parazit byva mensi a na svém hostiteli zcela zavisly

e v kazdé z téchto forem se mliZe jednat o vztah:

o endosymbioticky — jeden organismus je pfitomen uvnitf druhého
o ektosymbioticky — organismus z(stava vné

Pfirozena mikroflora zdravého clovéka

¢ kolonizuje mista komunikujici s vnéjSim prostfedim, lisi se podle lokality, zavisi na véku,
vyzivé a okolnim prostiedi
* vyznam
pUsobi proti usidleni patogen(

o stimuluje imunitni systém
o tvorba nékterych vitamin( stfevni mikroflérou
o mozny vznik endogenni infekce

= translokace do mist fyziologicky sterilnich (infekce mocového traktu ...)
= po lécbé Sirokospektrymi antibiotiky k pomnoZeni rezistentnich mikrob
(kvasinek ...)

Patogenita

e patogenita je dlsledkem parazitismu
e patogen — mikroorganismus, ktery je schopen poskodit makroorganismus a vyvolat
onemocnéni
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patogenita je pomérné vzacna vlastnost mezi mikroby, prostfedi makroorganismu je totiz pro
vétsinu mikrob( nehostinné

uspéji v ném jen ty mikroby, u nichz se vyvinuly dédi¢né znaky, které jim umoznuji
proniknout do makroorganismu a udrzet se v ném — tzv. faktory patogenity nebo faktory
virulence

Vztahy mezi organismy a prostredim

Zivotni aktivita a vyvoj mikroorganism{ zavisi na vnéj$im prostredi
o Zdroje Zivin a vyuZitelné energie
o Fyzikdlni, chemické a biologické podminky
Schopnost rychlého ptizplsobeni se aktualnim podminkam = adaptace
o Zménaenzymi
o Zména morfologie burky
Mikroorganismy svou cinnosti vnéjsi prostiedi modifikuji
V ptirodé se mikroorganismy vyskytuji v Cistych kulturach vyjimecné, vytvareji mikrobidlni
spolecenstva
o Prostor osidleny uréitym mikrobidlnim spolec¢enstvem se nazyvad mikrobialni
stanovisté (biotop)
Ekosystém - soubor vSech organism( a jejich pfirozeného prostredi
o Bioticka sloZka (spoleCenstva, napf. mikrobidlni)
o Abioticka slozka (fyzikalni a chemické podminky)

Obecné podminky pfeZivani a usmrcovani mikroba

v zevnim prostredi jsou vystaveny fadé nepfriznivych faktord - teplota, zareni, nedostatek
vody, nedostatek Zivin, nevhodné pH a dalsi.
pokud intenzita daného faktoru (napf. teploty) stoupa jen pozvolna, Ize pozorovat, Ze
mikroby se nejprve prestavaji mnotzit, a teprve pak zacinaji postupné odumirat.
prvni faze byva obvykle vratnd, ¢astd je zejména béhem pulsobeni chemickych prostiedki a v
pfipadé bakterii se nékdy oznacuje nazvem bakteriostaza. Co se tyka druhé faze, tak ta je
nevratnd a vede k postupné smrti mikrob(.
podobné jako mnoZeni mikrobl je exponencialni, tak i jejich odumirani probiha podle
logaritmické kfivky, Cili konstantni rychlosti. Az ke konci se rychlost odumirani zpomaluje,
protoZe naZivu zlstavaji odolnéjsi jedinci.
obecné plati, ze
o pocet usmrcenych bunék zavisi nejen na intenzité smrticiho Cinitele, ale i na dobé
jeho plisobeni
o vztah mezi poftem preZivajicich bunék a dobou pUlsobeni antimikrobidlniho agens je
logaritmicky
o Cas potiebny k usmrceni mikrobi zavisi na jejich vychozim poctu
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o ucinnost antimikrobialniho agens dale zavisi na druhu mikroba (velmi rezistentni jsou
spory)

o ochranny vliv prostiedi - hlavné pfitomnost organickych latek (bilkoviny a tuky
poskytuji nékdy i témér dokonalou ochranu)

Voda

e voda je zakladni slozkou Zivé hmoty.

o Cini az 80% Zivé vahy bakteridlni buriky
o asi 15% u spor

e (astvody je vazana na rdzné bunécné struktury

e volné pfistupna voda slouZi jako rozpustidlo pro fadu molekul a v hydrované formé je pfenasi
pres cytoplasmatickou membranu. Uastni se mnoha biochemickych reakci (hydrolyza) a
vzhledem ke své polarni povaze ovliviiuje tvar a stavbu rady polymer(, zejména bilkovin.

e vétsina bakterii vyzaduje ve svém prostredi volné pristupnou vodu a patfi tedy mezi
organismy hygrofilni. SniZzeni mnoZstvi dostupné vody pod optimum prodluZuje generacni
dobu a v extrémnim pripadé zpUsobi smrt buriky vyschnutim.

e vyjimkou je lyofilizace, suseni zmraZenych bakterii ve vakuu, ktera se naopak pouziva ke
dlouhodobému uchovavani bakterii

ek bakteriim citlivym na nedostatek vody patfi spiSe gramnegativni bakterie, predevsim
patogenni neisserie. Na nedostatec¢né vihkych kultivacnich ptidach meningokoky a zejména
gonokoky nevyrostou a po vyschnuti hynou béhem nékolika malo hodin.

ok vyschnuti jsou mnohem odolnéjsi bakterie grampozitivni a acidorezistentni. Pfikladem jsou
pfislusnici kozni mikrofléry: stafylokoky a korynebakteria. PGvodce tuberkuldzy
(Mycobacterium tuberculosis) zaschly ve sputu vydrzi infekéni fadu tydn(.

e svodou vazanou na povrch castic v prostredi (v plidé) se dovedou spokojit organismy
xerofilni: nokardie, aktinomycety a zejména plisné.

ek vysychani jsou dale odolné spory bakterii, cysty prvoku a vajicka parazitarnich cerva. O
sporach se traduje, Ze vydrzi v suchém stavu Zivotaschopné i staleti.

e viry jsou k vysychani obecné choulostivéjsi nez bakterie (naptiklad zaschlé krusticky u planych
nestovic jiz infekéni virus neobsahuji); vyjimkou jsou poxviry (virus varioly ¢ili pravych
nestovic), které odoldvaji vysychani az nékolik mésica.

Teplota

o mikroby jsou schopny se mnozit jen v uréitém rozmezi teplot
o minimalni rlstova teplota
o maximalni rlstova teplota
e pokud teplota i jen na kratkou dobu vybocdi z intervalu mezi témito body, dojde k teplotnimu
Soku, ktery cast mikrobialnich bunék neprezije
e optimalni teplota rlstu — rychlost rlistu dosahuje maxima, u patogennich bakterii mezi 35°C a
37°C
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obecné plati, Ze teplotni rozmezi u patogen je uzsi

O

velmi Gzké teplotni rozmezi rlistu - napf. N. gonorrhoeae (30 aZ 38,5 °C s optimem pfi
37°C)

naproti tomu salmonely rostou mezi 8 a 42 °C.

jiné enterobakterie (hafnie, serracie a zejména yersinie), jakoz i listerie se mnozi, byt
pomalu, i pfi chladnickové teploté, coz ma vyznam epidemiologicky, hlavné v
potravinarstvi.

podle optimalni rlstové teploty Ize mikroby rozdélit na tfi skupiny:

o psychrofily - rostouci pti nizkych teplotach,

o mesofily - optimalné rostouci pti béznych teplotach

o termofily - mnozici se pfi vysokych teplotach.

psychrofily

o optimalni teplota rlstu mezi 0 a 20 °C.

o vétsSinou k nim patfi nepatogenni mikroby chladnych oceanskych a jezernich vod a
bahna (bakterie, které vyrostou na povrchu potravin v chladni¢kach v podobé
mazlavého povlaku, patfi spise k mesofilim s nizkou minimaini rlistovou teplotou.
Tyto mikroby se nékdy oznacuji jako psychrotolerantni.

mesofily

o teplotni optimum mezi 20 a 40 °C

o fadise k nim naprosta vétsina mikrobl vyznamnych pro lékarskou mikrobiologii,
zejména pak vSechny mikroby patogenni.

o pfiteplotach kolem 45 °C se z patogenU jesté mnozZi napf. salmonely,
kampylobaktery a Bacillus cereus.

termofily

o teplotni rGstové optimum nad 40°C.

o vyskytuji se v horkych pramenech, v chlévské mrvé a v kompostu.

o VvétSinou nevyvolavaji infekce Clovéka a nékteré ani pfi teploté naseho téla nerostou.

o mnohé nepatii mezi pravé bakterie, ale mezi Archaea. Ziskavaji se z nich viak
termorezistentni enzymy (amylasy a proteasy) uzivané v potravinarstvi, pfipadné do
pracich praskd.

o hypertermofily - s ristovym optimem nad 80 °C. Pod 60 °C preZivaji, ale nerostou.

Vétsina byla izolovana z podmofrskych sopecnych oblasti a patfi mezi Archaea. P¥i
teplotach vyssich nez 100 °C dokazi rlst napf. pfislusnici rod Pyrobaculum,
Pyrococcus a Hyperthermus.

i krdtkodobé zvyseni teploty nad hodnotu teploty maximalni vede k teplotnimu Soku. Pfi ném
se v bakterialni burice tvofi tzv. teplotné Sokové proteiny (HSP, z angl. heat shock proteins),
které maji pravdépodobné protistresovou funkci.

dalsi zvySovani teploty vede posléze k postupnému usmrceni mikrobialnich bunék -

pravdépodobné nevratna inaktivace (denaturace) Zivotné duleZitych enzymu, ptipadné
rozpad lipidickych membran.

usmrcovani mikroorganism0 probiha dle logaritmické krivky. Teoreticky tedy vlastné neni

mozné ,,uplné znicit” vSdechny mikroby v zahfivaném vzorku. Proto se za pfesnéjsi hodnotu

povazuje hodnota D (decimalni smrtici doba), ktera udava ¢as nutny ke snizeni poctu

mikroorganismi na desetinu plvodniho mnoZzstvi (=jde o dobu nutnou ke zni¢eni 90 %
pritomnych mikrob)
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Hydrostaticky tlak

e existence Zivota pfi vysokych teplotach predpoklada pritomnost vody v kapalném skupenstuvi,
coz je mozné jen pfi zvySenému tlaku vodniho sloupce.

e ten narUsta priblizné o 1 atm s kazdymi 10 m hloubky a v hlubokomotskych pfikopech
presahuje 1100 atm. Do hloubky asi 2000 m prevladaji mikroorganismy barotolerantni.

e v extrémnich hloubkdch se vyskytuji barofily, které rostou Iépe za zvySeného hydrostatického
tlaku. Z Marianského prikopu z hloubky pfes 10 000 m byl izolovan z mrtvého koryse dokonce
obligatné barofilni mikroorganismus, ktery se pfi teploté 2 °C pfestdval mnozit pti tlaku
nizsim nez 380 atm.

Osmoticky tlak

e mikroorganismy se vétSinou nalézaji v prostifedi hypotonickém, v némz koncentrace
rozpusténych latek je nizsi nez v bunécné cytoplasmé. Presto v tomto prostredi mikroby
nelyzuji, nebot je chrani pevna bunécna sténa.

e naopak existuji jisté biotopy, kde prostiedi je vysoce hypertonické. V tomto prostiedi bézné
buriky propadaiji tzv. plasmolyze: ztraceji vodu, jejich cytoplasma se smrstuje a protoze
nemohou pfijimat vodu se Zivinami, prestavaji se mnozit. Tohoto jevu se vyuZziva ke
konzervaci potravin (soleni masa, nakladani do slanych nalevd, do cukru, pfiprava dZzemu a
marmelad).

o halofily - mikroby, které se mnoZi v prostfedi s vy$s§im obsahem soli

o halotolerantni - vys$si koncentraci soli nevyzaduji
o obligatni, pfipadné extrémni halofily - za béZnych koncentraci soli nerostou.

e halotolerantni jsou napf. enterokoky (toleruji 6,5% NaCl v kultivacnim médiu) a zejména
stafylokoky (rostou i na agaru s 10 % NaCl). Vysoky osmoticky tlak dany pfitomnosti cukr(i
|épe neZ bakterie snaseji mikroskopické houby.

e obligatni halofily se nalézaji zejména v mofské vodé — pfislusnici rodu Vibrio (Vibrio
metschnikovii, Vibrio fluvialis, Vibrio parahuemolyticus aj.), které na padach bez pridavku 1%
NaCl vétsinou nevyrostou.

e extrémni halofily - rostou v nasycenych roztocich soli (pfedevsim archeonty naptiklad rod(
Halococcus a Halobacterium)

e pomineme-li fotoautotrofy a fotoheterotrofy, pro néz je slune¢ni zafeni zdrojem energie, pak
pro vétsinu bakterii je zafeni, zejména pak ultrafialové a ionizacni, pricinou poskozeni
biologicky dileZitych molekul.

e ultrafialové zareni, hlavné o vinové délce mezi 240 a 300 nm, je nejskodlivéjsi. Je schopno
vnéjsim valenénim elektronim molekul dodat takovou energii, Ze se molekula ocitne v
excitovaném stavu, coZ zvysi jeji schopnost chemicky reagovat.

e UV-zafeni absorbuji hlavné molekuly obsahujici tzv. konjugované vazby (stfidajici se vazby
jednoduché a dvojné). U nukleovych kyselin se jedna o vSechny baze, u bilkovin o cystein a
aromatické aminokyseliny (fenylalanin, tryptofan, tyrosin).
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e excitovana bunka je vyjimecné schopna energii vyzafrit, Castéji vsak chemicky reaguje a tim se
zmeéni.

e bakterialni buriky sice dovedou vznikajici poruchy rychle napravovat, ale jen do urcité miry,
pak poskozeni vede k jejich smrti.

e protoze hlavni slozkou buriky je voda, vytvareji se radikaly typu hydroxylu (OH), které
poskozuji molekuly DNA. Kyslik je mé&nén na superoxidovy radikdl O, jenZ rovnéz destruuje
DNA a dalsi molekuly.

e ionizacni zareni, napfiklad paprsky gama, ma na nékteré mikroby pomérné silné ucinky.
Porusuje jejich DNA jednak pfimo, jednak prostfednictvim vznikajicich volnych radikald.

o nejcitlivéjsi jsou gramnegativni bakterie, kdezto plisné a kvasinky byvaji odolnéjsi.
o velmi odolné v(ci radiaci jsou nékteré viry, naptiklad viry hepatitid A a B

Vliv pH

o vétsiné mikroorganismd vyhovuje pH blizké neutralité (mezi pH 6 aZ 8) a lze je oznacit jako
neutrofily.
o alkalofily — rostou dobte v zasaditém prostredi
o Vibrio cholerae roste vyborné mezi pH 7,4 a 9,6, v kyselém prosttedi naopak rychle
hyne
o ponékud alkalotolerantni jsou mikroby Stépici ureu a proteiny, kupt. rod Proteus
e acidofily — dobfe se mnozi v kyselém prostredi,
o fakultativni acidofily se mnoZzi téz pfi neutralnim pH. Patii mezi né napfiklad kvasinky
a plisné, které jsou schopny rUst i pfi pH 3.
jako obligatni acidofily se oznacuji mikroby rostouci optimalné kolem pH 3 i méné.
z bakterii lékarsky vyznamnych napf. laktobacily (optimalni pH 6, toleruje i pH 3),
Coxiella burnetii mnoZi se v kyselém prostredi fagolysosomu pfi pH kolem 4,0.
o pfilis vysoké nebo pfilis nizké pH mikroby usmrcuje - pficinou je inhibice enzymu a
transportnich bilkovin anebo téz pfimé poskozeni cytoplasmatické membrany.
o v alkalickém i kyselém prosttedi rychle hynou gonokoky.
e fada mikrobl zplodinami svého metabolismu okyseli své okoli natolik, Ze pak prestane rust.
Kultury streptokokd v malo pufrovanych pldach se sacharidy dokonce béhem nékolika malo
dnli odumiraji

Oxidoreduk¢ni potencial

o oxidoredukéni potencial odrazi pomér mezi oxidovanymi a redukovanymi latkami v prostredi.

e je-li pozitivni, prevladaji v prostfedi podminky oxidujici, je-li negativni, je prostredi vyrazné
redukovdno.

e bézné kultivacni pudy vystavené vlivu kysliku jsou zfetelné oxidovany a maji redox potencial
kolem 200 mV.

e oxidované prostiedi vyhovuje aeroblim, které pfi svém metabolismu redox potencial snizuji
(nékdy k tak nizkym hodnotam, které umozni zahajit mnoZeni anaerobim).
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anaeroby tedy vyZaduji naopak nizky redox potencial (hodnoty kolem 0 mV aZ negativni) Cili
redukované prostiedi. To lze docilit jednak odstranénim kysliku, jednak pfidavkem
redukovanych (a tudiz své okoli redukujicich) latek.

vlastni mechanismus plsobeni redox potencialu spociva v regulaci funkci nékterych enzymd.
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18. Komunitni a nozokomialni infekce

Komunitni infekce

o ziskané v béZné populaci mimo zdravotnicka zafizeni

e rezistence na antibiotika nizsi nez u kmena kolujicich v nemocnici

e rezistenci zasaZeni zejména plvodci respiracnich infekci (Streptococcus pneumoniae
rezistentni k penicilinu, Streptococcus pyogenes rezistentni k erytromycinu)

e rezistence se objevuje i u bakteridlnich plvodcu stfevnich infekci (salmonel, kampylobaktert)
- souvislost s pouzivanim antibiotik ve veterinarni oblasti

Nozokomidlni nakazy

e endogenni nebo exogenni plvod (exogenné i vlastnim kmenem)
e pricinna souvislost s pobytem pacienta v nemocnici (Ustavni i ambulantni ¢asti)
e vznik

- v nemocnici

- po propusténi pacienta do domdaci péce nebo prelozeni do jiného zdravotnického
zafizeni

e nezahrnuji infekce, se kterymi pacient do nemocnice pfichazi

e zavleceni etiologického agens pfi oSetfeni nebo vysetieni pacienta (mozné postizeni
kteréhokoliv systému) - agens podle typu operace, oddéleni

e nejCastéji:

- pooperacni ndkazy ran

- nakazy mocovych cest

- nakazy respiracni (DDC) vCetné aspirace z GIT

- sepse

e zdroje infekéniho agens

- pacient (vlastni endogenni fléra nebo jiny pacient)

- zdravotnicky personal

- navstévnik ...

e prenos infekéniho agens

- primy (kontaktem, kapénkami, alimentarné, béhem porodu)

- nepfimy (zavisi na schopnosti agens preZivat mimo hostitele, na existenci vehikula
pro pomnozZeni a pfenos na vnimavého jedince — kontaminované pomUcky,
biologické produkty, potravina, vzduch, hmyzi vektor ...)

= vektorem prenosu nejcastéji ruce zdravotnik(
e vznik nakazy ovliviuje:

- infekéni davka, virulence a vstupni brana infekéniho agens

- vnimavy pacient - vék, stav imunity, zakladni onemocnéni, soucasna lécba
(imunosupresiva, cytostatika, kortikoidy ...), osobni ndvyky (alkohol, koureni ...),
psychické faktory ...

e podle individudlnich vlastnosti
- manifestni onemocnéni
- nakaza s necharakteristickym pribéhem
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nosicstvi

Siteni infekéniho agens Ize sledovat pomoci markerovani kmend

biotypizace (morfologické a biochemické vlastnosti)
fagotypizace

sérotypizace (antigenni analyza)

produkce toxin(, bakteriocin(, hemolyzin( ...

posouzeni antibiogramu

posouzeni citlivosti k dezinfekénim prostfedkim
elektroforéza proteind (PFGE)

profil DNA, plasmidi (pFfitomnost gend rezistence, virulence)

Uskali nozokomialnich nékaz

dalsi zatéz pro jinak nemocného pacienta

dalsi ekonomicka zatéz

snadné Sifeni rezistence k ATB (MRSA, VRE, ESBL ...)
snadné sifeni rezistence k dezinfekénim prostredkim
morbidita, mortalita

pranik rezistentnich kmen@ do komunity

Prevence nozokomialnich nakaz

individualizace pomucek

ucinna hygienicko-epidemiologicka opatreni
=  myti a dezinfekce, ochranné rukavice a jiné pomdacky
= primérena izolace pacient(

racionalni antibioterapie v€etné schémat inicialni 1écby
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19. Bakterialni pavodci nozokomialnich
a komunitnich infekci

Komunitni infekce

Infekce CNS

Etiologie infekci CNS se lisi podle toho, jde-li o meningitidu, encefalitidu nebo mozkovy absces,
pripadné jestli jde o infekci akutni nebo chronickou

U meningitid a encefalitid se vysetfuje likvor, u mozkového abscesu byva likvor i krev sterilni a je
tfeba absces punktovat

ETIOLOGIE INFEKCI CNS
Akutni meningitidy enteroviry (echoviry, coxsackieviry)
nehnisavé (aseptické) virus klidt'ové encefalitidy

virus pfiugnic
méné éasto: virus herpes simplex, virus varicelly-zosteru
vzacné nékteré bakterie: borrelie, leptospiry, treponemata

Akutni meningitidy hnisavé novorozenci:
(parulentni) Strepracoceus agalactiae
enterobakterie (Escherichia coli, salmonely)
Listeria monocytogenes
kojenci a batolata:
Haemophilus influenzee
Neisseria meningitidis
Streptococeus pneumoniae
starii déti a mladi dospéli:
Neisseria meningitidis
Streptococcus pnewmoniae
stafylokoky, enterobakterie, jiné streptokoky
dospéli:
Streptocaccus pnenmoniae
stafylokoky, enterobakterie, jiné streptokoky
Neisseria meningitidis
osoby star$i 60 let:
Streptacoccus preumeniae
Listerig monocytogenes
stafylokoky, enterobakterie, jiné streptokoky
vzdené:
kvasinky (Cryptococcus neaformans)
amocby (Naegleria fowleri)

Chronické meningitidy Mycobacterium tuberculosis (basilarni meningitida)
kryptokoky
Encefalitidy virus klit'ové encefalitidy

virus herpes simplex

virus parotitidy

vyjimecéné: enteroviry

pii postiZeni imunity: Toxoplasma gondii
vzacna chronicka encefalitida: rod Acanramoeba

Akutni mozkové ahscesy smifena anaerobni (peptostreptokoky, prevotely) a aerobni flora (stafylokoky,
streptokoky, enterokoky, enterobakierie a nokardic)

Chronické loZiskevé infekce | Mycobacterium tuberculosis

v mozku Nocardia asteroides

grampozitivni koryneformni tyéinky (Rhodococcus egui), mikromycety
(aspergily, kryptokoky), cysticerky tasemnice Taenia sofium
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Septické stavy
Je tfeba rozliSovat mezi bakteriémii a sepsi.

e bakteriémie — pfitomnost bakterii v krvi

e sepse (septicky syndrom) — systémova zanétliva reakce organismu na infekci, pokud
jde o reakci na jiné, neinfekéni poskozeni, pouzije se nazev SIRS. Bakterie jsou tedy
pouhym spoustécim mechanismem sepse.

Zakladnym predpokladem Uspésného prikazu etiologie je odbér krve na hemokulturu

TYPY BAKTERIEMIE A MIKROBY PRI NICH 1ZOLOVANE

Piechodni bakteriémie u lokalizovanych infekei
pncumonie (pneumokoky)
meningitidy {meningokoky, u novorozenci streptokoky skupiny B)
pyelonefritidy (Escherichia coli)
osteomyelitidy (Staphylococcus anrens)
septické arthritidy {(Staphyiococcus aurens, Neisseria gonorrhoeae)
cholecystitidy (enterobakierie, enterokoky)
peritonitidy (smi3ena stfevni flora anaerobni a fakuliativné anaerobni)
ranne infekee (Staphylococcus aureus, Streptococeus pyogenes)
dekubily (smiSena aerobni koZni a stievni flora)
Kontinudlni bakteriémie u celkovych infekei
biidni tyf (Sulmonella Tophi)
bruceldza (Brucella abortus, Brucella melitensis)
Buakteriémie p#i infekcich krevniho Fefists
flebitidy, tromboflebitidy, endarteritidy (Staphylococcus aurens, Streptococcus progenes)
akutni endokarditidy (Staphviococcus aurens. Streptococens prewmoniae, Streptococeus pyogenes,

Neisseria gonorrhoeae) subakutni a chronické endokarditidy (Streptococcus salivarius, Streptococeus
mutans a dal8i alfa-hemolytické streptokoky, enterokoky, skupina HACEK (Haemophilus aphro-
philus, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corradens,
Kingella kingae)
endokarditidy , kultivacné negativni*, kdy agens v bézné hemokultuie nevyrista (nejéastéji Coxiella birnetii
a bartonely, dale mykoplasmata, mykobakteria, chlamydie, legionely, Trophervma whippelii)
infekce chlopennich nahrad (Staphylococcns epidermidis a dal3i koagulasanegativni stafylokoky, koryne-
bakteria jako Corynebacterium xerosis, Corynebacterium Jetkeum aj., mikrokoky, nokardie, ale
i burkhoiderie a mykoplasmata)
Bakteriémie pFi nékterych malignitich
karcinom tlustého stieva (Streptococcus bovis)
leukémie (deromonas hydrophila, Bacitlus cerens, Bacillus sublilis, Clostridium septicum)
Bakteriémie pFi nitrozilni aplikaci drog
koZni fira (Staphylococcus aurens, koagulasanegativni stafylokoky, koryncbakteria)
ustni flora (Neisseria sicca, Eikenella corrodens, piip. patogeny z nosohltanu)
bakterie z prostfedi (zejména rody Clostridinm a Bacifius)
Iatrogenni bakteriémie
po instrumentdlnich zikrocich:
extrakee zubl (alfa-hemolytické streptokoky, anaeroby: prevolely, Veillonelia parvila)
bronchoskopie (fldra nosohlianu, i ptipadné respiracni patogeny)
cévkovani (Escherichia coli)
béhem infusi (koznf fidra, nendrodné gramnegativni nefermentujici tyéinky)
katétrové sepse (koagulasanegativni stafylokoky, Staphylococcus aureus, kandidy)
infikované umélé chlopné, cévni spojky apod. (léra popsana v tietim odstavei)
febrilni neutropenie po cytotoxické chemoterapii (nad gramnegativiimi tycinkami zadinaji previidat rezistentni
grampozitivni mikroby — stafylokoky, enterokoky, pfip. i kvasinky a plisné)
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BEZNE KLINICKE TYPY SEPSE A JEJICH NEJCASTEJSI PUVODCI
ranna sepse Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus
fulminantni sepse Neisseria meningitidis, Streptococens prneumoniae
urosepse Escherichia coli, Proteus mirabilis
abdominilni sepse smifené infekee (enterobakterie, enterokoky a anacroby)

Infekce hornich cest dychacich a ucha

Respiracni infekce obecné patfi zejména u déti k nejcastéjsim. Nejméné 3/4 jsou virového plvodu.
PFiznaky a etiologie zavisi na lokalizaci. S infekci hornich dychacich cest Uzce souvisi infekce stfedniho
ucha infekce vedlejsich dutin nosnich.

NEJDULEZITEJSI INFEKCE HCD A JEJICH BEZNi PUVODCI

rhinitis rhinoviry, koronaviry, adenoviry
nasopharyngitis sckundarné:  Haemophilus influenzae, Staphvlococcus aureus,
Streptococcus prnewmoniae

chronicka: tytéz bakterie, navic Klebsiella preumoniae,

Klebsiella riiinoscleromatis

tonsillitis acuta rhinoviry, koronaviry, adenoviry, EB-virus, coxsackieviry A

pharyngitis acuta Streptococcus pyogenes, beta-hemolytickeé streptokoky jinych skupin (C, F, G},
Streptococcus pnewmoniae, Haemophilus influenzae, Staphviococeus aureus,
Neisseria meningitidis

vzicné: Arcanobacterium haemolyticum, Nelsseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae
5001 Candida albicans
otitis media acuta respiracni viry, Mycoplasima prewmoniae
sinusitis maxillaris acuta | sekundamné:  Streptococcus preumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella
sinusitis frontalis acuta catarrhalis, Staphylococcus aurens, Streptococcus pyogenes, anaeroby

(rody Prevotela. Bacteroides, Porphvromonas, Peptostreptococcus)

otitis externa Staphylococeus aureus, plisné

chronicka otitida Pseudomanas aeruginosa, Proteus mirabilis

chronicka sinusitida | stafylekoky, anaerobni koky (peptosireptokoky, peptokoky)

epiglottitis acuta Haemophilus influenzae typ b

laryngotracheitis acuta | viry parainfluenzy, viry chfipky A a B, RS-virus, adenoviry, Chlamydia preumoniae,
Mycoplasma pnewmoniae, Corynebacterium diphtheriae
sekundame:  Staphviococus aureus, Haemophilus influenzae
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Infekce dolnich cest dychacich a plic

NEJCASTEJSi POUVODCI ZANETU PLIC

dospélyeh

bronchopneumonie;
Streptococens prewmoniae
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae

atypické pneumonie:
Mycoplasma prenmonie
Chiamydia preumoniae
virus chiipky A

u piivodné zdravych

déti

ziskané v terény

bronchopneumonie:
Haemophilus influenzae
Streptococcus pneumonice
enterobakierie (zvI. Klebsiella pnewmoniae, ale i Escherichia coli)
Branhamella catarrhalis
Streptococcus agalactiae (u novorozenci)

atypické pneumonie:
respiraéni viry (RS-virus, virus chiipky A, adenaviry)
Mycoplasma pneumoniae
Chlamydia preumoniae
Chlamydia trachomatis (u novorozenct)

akutni zanéty plic

u oslabenychjedined

kromé pneumokoky, stafylokokii 2 hemofili jefté enterobakterie
(napk. Klebsiella preumoniae) a Legionela preumophila;
u t&€23iho postiZeni imunity:

Preumacystis jirovecis

cytomegalovirus

atypicka mykobakteria

Nocardia asteroides

aspergily, kandidy

zvifaty

po kontaktu se

bronchopneumonie:
Fasteurella multocida
Francisellu tulgrensis

atypicka pneumonie;
Chiamydia psittaci
Coxiella burnetii

nosokomislni
(podrobné v tah,
12.2.12)

enterobakterie

gramnegativni nefermentujici tyginky {pseudomonddy, acinetobaktery aj.)
Staphylococeus aureus

anaeroby

Legionela pneumophila

subakutni a chronické
Zanéty plic

aspiraéni pneumonie a plicni abscesy:
Prevotela melaninogenica
Bacteroides fragilis
peptokoky, peptostreptokoky

plieni tuberkuléza:
Mycobacterium tuberculosis
Mycobacterivum bovis
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NEJDULEZITEJSI PUVODCI INFEKCi DOLNICH CEST DYCHACICH

branchitis acuta viry chitipky A a B, adenoviry, viry parainflueney, RS-virus, Myvcoplasma preimoniae,
Chiamydia preumoniae, Bordetella pertussis
sekundamé: Streptococcus pnetmoniae, Haemophilus influenzae, Branhamella catarrhalis,

Staphviococus aureus

bronchiolitis acuta | RS-virus, lidsky metapneumovirus

Oc¢ni infekce

Od lehkych postizeni spojivky nebo vicka, az po zrak ohrozujici infekce rohovky, o¢niho bulbu nebo

ocnice

Nékteré patogeny (pneumokoky, gonokoky, listerie, viry) proniknou i do neporuéené spojivky a
rohovky, vétsina agens se uplatni az po traumatu, a to i nepatrném (kontaktni ¢ocky)

NEJDULEZITEJSi OCNi INFEKCE A JEJICH POVODCL

ZAnét spojivky
{conjunctivitis)

adenoviry (napf. typ 3, §, 19)

enteroviry (coxsackicvirus A24, enterovirus 70)
virus herpes simplex

Streptococcus pneumoniae

Haemophitus influenzae

Staphvlococcus aureus

Moraxella lacunata

Chiamydia trachomatis (serotyp D az K)
Neisseria gonorrhoeae

zanét vicka
{blepharitis)

Staphylococcus aureus
Moraxella lacunata
virus herpes simplex

jetné zrno {hordeolum)

Staphylococcus aureus

zanét rohovky (keratitis)

virovd keratitida:

virus herpes simplex

virus varicelly-zosteru

adenoviry

bakterialni keratitida (ulcus corneae):

Pseudomonay aeruginosa (komaktni ocky)

Staphviococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Serratia marcescens

FProteus mirabilis

Streptococeus prewmoniae

Baciilus cereus

mykoticka poirazova keratitida:

oportunné patogenni plisné rodd Fusarium, Curvilaria. Paecilomyces, Aspergillus,
Pseudoallescheria,

kvasinky (rod Candida)

parazitarni keratitida:

amoeby rodu Acanthamoeba
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[ chronické keratokon-
Jjunktivitidy

Chlamydia trachomatis (serotyp A az C)
Staphylococcus aureus

netuberkulézni mykobakteria

nokardie

mykotické organismy

infekee slzniho dstroji

zandt slzni Zlazy (dacryoadenitis):
Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

virus parotitidy

zanét slzniho kandlku (canaliculitis):
hlavné grampozitivni anaeroby (Propionibacterium acnes, Actinomvees israelii)
a acroby (stafylokoky, streptokoky)

zanét slzniho vaku (dacryocystitis):
Staphvlocaccus aureus

Streptococcus preumoniae

Haemophilus influenzae

Fseudomonus aeruginosa

Chlamydia trachomatis

endophthalmitis

koagulasanegativni stafylokoky
Staphvlococcus aureus
Propionibacterium acnes

viridujici streptokoky

enterokoky

Pseudomonas aeruginosa

Bacillus cereus

Candida albicans

vlaknite houby rodl Aspergillus, Paecilomyces, Civutaria aj.
Toxoplasma gondii

larvy helminttt (Onchocerca, Toxocara)

cherioretinitidy

virové: cytomegalovirus
virus herpes simplex
virus varicelly-zosteru
virus zardének (kongenitalni retinopathic)
bakteriatni: Aycobacterivm tuberculosis
Treponema pallidim
mykotické: rody dspergilius, Candida
Pneumocystis jirovecii
parazitarni: Toxoplasma gondii
cysticercus cellulosae (Taenia solium)
larva Toxocara canis a Toxocara cari
terv Loa loa
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Infekce ran

ETIOLOGIE RANNYCH INFEKCI

povrchova zranéni

Staphylococeus aurens

Streptococcus pyogenes

beta-hemolytické streptokoky skupin G, F, C aj.
cizi télisko v rané: Clostridium ietani

tézka poranéni
{dopravni drazy,
viletna poranéni)

klostridia anaerobnich traumatoz (Clostricium perfringens, C. sepiictun,
C. nowyi, C. histolyticum aj.)
Clostridium tetani

operadni riny

Staphylococcus aureus

Streptococcus pyogenes

koagulasanegativni stafylokoky (Stapfnlococcus epidermidis)
enterobakterie (Eschericha coli, Proteus spp.)

anaeroby (Bacteroides fragilis, peptostreptokoky aj.}

Poranéni utrpéna
ve vodé

sladka voda: pseudomonddy, acromonddy

mofska voda: Fibrio parahaemolyticus
Vibrio vulnificus
Mycobacterium marimun

Poranéni utrpéna

pldni nokardie (Dermatophilus congolensis, Rhodococcus equi)

v tropech atypickd mykobakteria (Mycobacterium ulcerans, Myecobacterium haemophilun)
mikromycety (Sporothrix schenckii, Paracoccidioides brasiliensis)
popaleniny Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
pokousini ¢lovékem: pfisludnici Gstni mikrofléry

Staphviocaccus aureus

Zvifetem: Pastenrella multocida
Staphviococcus aireus
Cupnocytophaga canimorsus
Streptobacillus monififormis
Spivillum minus

virus vztekliny

poranéni po jiném
kontaktu se zvifetem

Francisella mlarensis
Bartonela henselae
Erysipelothrix rhusiopathiae
Burikholderia pseudomallei

Infekce mékkych tkani

ETIOLOGIE INFEKCi PODKOZNI TKANE A SVALU

cellulitis

Streptococcus pyogenes

vzécnéji:  Staphylococcus aureus
klostridia
peptostreptokoky

u déti ve tvafi: Haemophilus influenzae

myositis

Steptocaccus pyogenes
Clostridium perfringens

smés anaerobd a enterobakterii
Trichinella spiralis
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Artritidy

ETIOLOGIE ARTHRITID
hnisavé arthritidy noverozenci:  Streprococcus agalactioe
enterobakterie

Staphyiococcus aureus
kojenci: Haemophilus influenzae
beta-hemolytické streptokoky (jiné nez sk. B)
enterobakterie
starsi déti; Staphviococeus aureus
beta-hemolytické streptokoky (jiné nez sk. B)
Neisseria meningitidis
dospéli: Staphyvlococcus aureus
Neisseria gonorrhoeae
Yersinia enterocolitica

infikované kioubni nahrady koagulasanegativni stafylokoky

Staphyviococcus aureus

koryneformni bakteric (v¢. anaerobniho Propionibacterium acres)
vzdcné pseudomonady a serratie

nehnisavé arthritidy béhem fady viroz
v rekonvalescenci po nich
po o¢kovani

Osteomyelitidy

ETIOLOGIE OSTEOMYELITID

akutni osteomyelitidy Staphylococcus aureus
Streptococcus pyogenes
vzacné: Streptococcus preumoniac
u déti téz: Haemophilus influenzae
Salmonella Enteritidis
unovorozencl:  Strepiococcus agalactiae
Escherichia coli
u imunodeficitii téZ oportunni plisné, pseudomonady, nokardie

chronické osteomyvelitidy Mycobacterium tuberculosis
Staphviococcus aureus
Pseudomonas aertginosa
Escherichia coli

Proteus mirabilis
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Kozni infekce

SEKUNDARNI INFEKCE KOZNICH LEZi

decubitus (proleZenina), troficky vied

infikované atheromy

infikované intertrigo (opruzeni)

sekunddrné infikovana poranéni

sekunddrné infikované dermatomykozy

fléra z okolniho prostiedi vé. endogenni fidry

(stafylokoky, streptokoky, enterokoky, entero-
bakterie, pseudomonddy, anaeroby, kvasinky)

Staphylococcus aurets
FPropionibacterium acnes

Staphylococcus aureus
enterobakterie
Candida albicans

viz tab. 12.2.6.1

Streptococcus pyogenes

NEJDULEZITEJSI PRIMARNI AKUTNi BAKTERIALNi ONEMOCNENIi KUZE

acne vulgaris
carbunculus nuchae
ecthyma gangraenosum
erysipelas (riiZe)
erysipeboid (Cervenka)
erythema migrans
erythrasma

folliculitis

furunculosis (neZit)
hidradenitis suppurativa
impetigo

lymphangoitis
sycosis barbae

Propionibacterivim acnes
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Streptococeus pyogenes
Ervsipelothrix rhusiopathiae
Borrelia burgdorferi
Corynebacterium minurissimum
Staphylococeus aureus
Psendomonas aertiginosa
Staphylococcus aureus
Staphvlocoecus aureus
Staphylocaccus aureus
Streptococcus pyogenes
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus

CHRONICKE BAKTERIALNI KOZNi INFEKCE

aktinomykéza
chronické podkoZni abscesy
koZni granulomy

lepra (malomocenstvi)
scrofuloderma

Actinomyces israelii

Actinomyces israelfi

Nocardia asteroides

Rhodococcus equi

Mycobacterium marimm, M. haemophilum,
M. chelonae, Mycobacterium leprae
Myveobacterium leprae

Mycobacterium tuberculosis
Myeobacterium bovis
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KOZNi PROJEVY SYSTEMOVYCH BAKTERIALNICH INFEKCI

bii$ni tyf
generalizovand kapavka
infekéni endokarditida

syndrom toxického Soku

syphilis

Salmonella Tophi
Neisseria gonorrhoeae
viz tab. 12.2.2a tfeti odstavec

meningokokeémie Neisseria meningitidis
spila Streptococeus pyogenes
stafylokokovy syndrom opafené KizZe (S888) Staphylococcus aureus

Staphylococcus aurets
Streptococcus pyogenes
Treponema pallicdhim

Sexudlné pfenosné infekce

PUVODCI KLASICKYCH VENERICKYCH NAKAZ

gonorrhoea (kapavka)
syphilis (lues, pFfjice)
ulcus mole (mékky vired)

lymphogranuloma venerenm

Neisseria gonorrhocae
Treponema palliditin
Haemophilus ducreyi

granuloma inguinale (donovanaosis) Calymmatabacterium granulomatis

Chlamydia trachomatis serotyp L1, L2 a L3

Mocové infekce

ETIOLOGIE MOCOVYCH INFEKCI

nekomplikované infekee
mocového traktu

cca 80% Escherichia coli
cca 10% enterokoky (plevaing Enterococcus faecalis)
cca 3% Proteus mirabilis
zbytek: ostatni enterobakieric (Klebsiella preumoniae, Enterobacter cloacae,
Citrohacter freundii aj.)
Streptococens agalactiae
koagulasanegativni stafylokoky (S. epidermidis, S, haemolyticus,
S, saprophviicus aj.)
Cundida albicans

komplikované infekce
modového traktu

cca 80%: Escherichia coli
Klebsiella preumoniae
Proteus mirabilis
ostarni enterobakterie
Pseudomonas aeruginosa
enterokoky
zhytek: Serratia marcescens, acinetobaktery, kandidy aj.
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Infekéni prajmy

ETIOLOGIE INFEKCNICH PRUJMU

bakteriaini

Campylobacter jefuni
Salmonella serotyp Enteritidis (>80%)
Typhimurium (<10%)
Infantis {cca 2 %)
Hadar, Agena, Saintpaul, Virchow, Newport, Montevideo
aj. (<1%:)

Escherichia cofi enterotoxigenni (ETEC)
enteropatogenni (EPEC)
enterohemorhagickd (EHEC)
enteroinvasivii (EIEC)

Shigella sonnei, ziidka Shigella flexneri, Shigella boydii

Yersinia entevocolitica

u noverozencl €z Pseudomonas aeruginosa aj.

v nemocnicich Clostridium difficile

v cizing Vibrio parahaemolyticus
Vibrio cholerae
vzacndji Aeromonas hydrophila
Aeromonas sobria
Plesiomonas shigeloides
Edwarstella tarda
dal3i halofiln{ vibria
pravdépodobné i Cirobacter freundii, Morganella morganii aj.

plivedci otray 7 potravin

Staphylococcus aureus tvotici enterotoxin Aa D
Bacilins cerens tvofici emeticky toxin

Clostridium botulinum tvofici botulotoxin A, Ba E
Clostridium perfringens typ A
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Nosokomialni infekce

ETIOLOGIE NOSOKOMIALNICH NAKAZ

modové infekce katetrizovanych nemoenych
(asi 40 %)

Escherichia coli

ostatni enterobakterie

enterokoky

Pseudomonas aeruginosa

jiné gramnegativni nefermentujici tyéinky
kandidy

hnisavé infekce operaénich ran (asi 25%)

Staphylococcus aurens
koagulasanegativni stafylokoky
Streprococcus pyogenes

enterobakterie

gramnegativni nefermentujic ty¢inky
bakteroidy, prevotely, peptostreptokoky aj.
Clostridium perfiingens

respiraéni infekce (asi 20 %)
cusnd ventildtorové pneumonie

pozdni ventildtorové pnenmonie

aspiracni preumonie

Jiné

citlivé terénni kmeny: Staphylococcus aurens
Haemophitus influenzae
Streptococcus preumoniae
anaeroby: Prevotela melaninogenica
Fusobacterium nucleatum
Veillonella parvula
rezistentni nemocniéni kmeny:
Staphylococcus aureus oxacilinrezistentn! (MRSA)
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Acinetobacter spp.
Serratia marcescens
Burkholderia cepacia
Stenotrophomonas maltophilia
kandidy
anaeroby
entercbakterie
Pseudomonas aeruginosda
RS-virus {rod Preumovirus)
viry chiipky (Jnflvenzaviris A a B)
Legionefla pnewmophila

sepse pEi zavedenych i.v. katetrech (asi 10 %)

koagulasanegativni stafylokoky (>50%)

Staphylococcus aureus

enterobakterie (Escherichia coli, klebsielly, entcrobaktery)
Pseudomonas aeruginosa

Acinetobacter spp.

Candida spp.
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20. Mikroorganismy u zdravého clovéka

Vztahy mezi organismy - symbidza

e Komenzalismus - komenzdlovi prinasi uzitek, hostiteli neprospiva ani neskodi
e Mutualismus - oboustranny prospésny vztah
e Parazitismus - parazit hostiteli Skodi

o primo (faktory virulence)

o ubirdnim Zivin

Pfirozend mikrofléra zdravého ¢lovéka

o kolonizuje mista komunikujici s vnéjsim prostiedim, lisi se podle lokality, zavisi na véku,
vyzivé a okolnim prostredi.
e vyznam
o pulsobi proti usidleni patogent
o stimuluje imunitni systém
o tvorba nékterych vitamin( stfevni mikroflérou
o mozny vznik endogenni infekce
= translokace do mist fyziologicky sterilnich (infekce mocového traktu ...)
= po lé¢bé Sirokospektrymi antibiotiky k pomnoZeni rezistentnich mikrob
(kvasinky...)

Kaze
Mikrofléra kaze

e Rezidentni
o Aerobni
= koagulasa-negativni stafylokoky (S. epidermidis)
= Corynebacterium sp.
o Anaerobni
= propionibakterie (P. acnes) v Usti mazovych Zlazek
e Transientni
o S.aureus, kvasinky, enterobakterie

Bariéry

- pokoZka je sucha a stale se olupuje

- kyselé pH (kyselina mléc¢na) v usti folikulG a potnich Zlaz

- lysozym

- koZni maz, ktery obsahuje nenasycené mastné kyseliny, ma slabé antiseptické vlastnosti
- vysoka koncentrace NaCl

- pritomnost keratinocytd (schopnost fagocytdzy)

- v podkozi lymfocyty a buriky prezentujici antigen
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Respiracni systém

Mikrofléra nosni sliznice

e Rezidentni
o koagulasa-negativni stafylokoky (S. epidermidis)
o Corynebacterium sp.
e Transientni
o Staphylococcus aureus (vestibulum nasi)
o Haemophilus influenzae (praduchy)
o Streptococcus pneumoniae (priaduchy)

Paranazalni dutiny, Eustachova trubice

e sterilni

Mikroflora nosohltanu

e Rezidentni

o viridujici streptokoky

o Neisseria sp.

o Haemophilus sp.

o koagulasa-negativni stafylokoky ...
e Transientni

o Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Staphylococcus aureus
Haemophilus influenzae
Moraxella catarrhalis
Neisseria meningitidis
Celed Enterobacteriaceae
kvasinky (Candida sp.) ...

O O 0O O 0O O O

Dalsi partie dychaciho traktu
e nejsou fyziologicky osidleny, mozny vyskyt prechodné mikrofléry.
e Cim niZsi ¢asti, tim chudsi mikrofléra.
e malé bronchy prakticky sterilni — pokud mikrobi proniknou do plic, makrofagy je intenzivné
odstranuiji - cilem sterilita plic

Dalsi bariéry dychaciho traktu

— chloupky v dutiné nosni

— profilovany povrch dutiny nosni, ohyb nosohltanu
— zvlh¢ovani vdechovaného vzduchu nosni sliznici
— vrstva hlenu na sliznicich
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— Ttasinkovy epitel

— slizniéni imunitni systém
— alveoldrni makrofagy

— kychani, kaslani

Specialni smysly
Oko - spojivka

e vétsinou sterilni
e mohou byt
o koagulasa-negativni stafylokoky
o korynebakterie
e méné Casto prechodné
o Staphylococcus aureus
o Streptococcus pneumoniae
o baktérie nosohltanu — Haemophilus sp., Neisseria sp., viridujici streptokoky

Bariéry
— oplachovani slzami a mzikani

— vslzach lysozym, laktoferin (vaze Fe), IgA

Ucho

e nejcastéji koag. neg. Stafylokoky

Travici systém

Dutina ustni

e Aerobnirody
o Streptococcussp. (viridujici a anhemolytické)
= S, salivarius—sliny, jazyk, sliznice
= S.sanguis, S. mitis—povrch zub ...
Neisseria sp.
Staphylococcus sp.
Corynebacterium sp.
Haemophilus sp.

O O O O

e Anaerobni rody

o Lactobacillus
Actinomyces
Peptostreptococcus
Veillonella
Fusobacterium
Bacteroides

O O O O O
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o Treponema
o Prevotella ...
o prevlddaji pod jazykem, gingivalnich chobotech, tonzildrnich kryptach ...

e vzajemné zastoupeni se liSi podle lokality v dutiné Ustni, podle véku a stavu chrupu

Bariéry v dutiné Ustni

— proud slin
— ve slinach antibakterialné
o lysozym
o laktoferin
o rhodanid
o IgA
— polykani
— slizniéni imunitni systém (MALT)

Zaludek

e Obcas rody
o Lactobacillus
o Enterococcus
o Candida
o Helicobacter pylori nelze povazovat za fyziologickou mikrofléru

Bariéry Zaludku

—  kyselé pH
— pritomnost pepsinu

Tenké stifevo

e vétsinou sterilni, obcas enterobakterie, enterokoky

Bariéry

— vétsSinou sterilni, ob¢as enterobakterie, enterokoky
— trypsin a Zlu¢ové soli v duodenu

— odlucovani epitelii

— tvorba hlenu

— lysozym a antibakterialni peptidy

— rychlejsi pasaz stfevni tekutiny

— slizniéni imunitni systém
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Tlusté stfevo

Aerobni rody (1 %)
o Escherichia coli
o Enterococcus sp.
o adalsi predevsim z ¢eledi Enterobacteriaceae ...
Anaerobni rody (99 %)
o Bifidobacterium
Eubacterium
o Peptostreptococcus
o Bacteroides
o Clostridium ...

(0]

z dalSich kandidy, prvoci (Endolimax nana...)
u kojenct kojenych — Bifidobacterium sp.
s umélou vyzZivou — Lactobacillus sp.

Urogenitalni trakt

Mocovy systém

sterilni (osidleno pouze zevni Usti uretry - kozni, pfipadné stievni mikroflérou)

Bariéry

svéra¢ mocové trubice

proud moce

pH moci

u muZe prostatické sekrety (antibakteridlni spermin)

Zenska trubice kratsi, proto infekce stfevnimi bakteriemi ¢astéjsi

Kvalita mikrofléry zavisi na hladiné estrogent, na obsahu glykogenu v epiteliich vaginalni
sliznice.

Novorozenec — v prvnich dnech Zivota, pod vlivem estrogenl matky — laktobacily (smés
nékolika druht = Déderleinliv bacil)
Détsky vék — po vymizeni matefskych estrogent alkalizace poSevniho sekretu (aZ do puberty)
Dospéla Zena
Lactobacillus sp. (L. acidophilus...) od puberty az do prechodu
fermentuji glykogen epiteli na kys. mlé¢nou — snizeni_pH (kolem 4,5) — obrana proti
patogenim
o rlst v biofilmu

o v malém mnoZstvi mohou byt pfitomny enterokoky, gardnerely, koaguldza negativni
stafylokoky, kvasinky
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Plod

e vyviji se v déloze matky ve sterilnich podminkdach
e mozna transplacentdarni infekce
o Listeria monocytogenes
o Treponema pallidum
o virus rubeoly
o cytomegalicky virus (CMV)
o Toxoplasma gondii.
e pfiporodu
o tvofi se fyziologicka fléra, dochazi k osidleni kize a sliznic, u novorozence dochazi ke
kolonizaci dychacich cest a polykanim zaZivacich cest.

Kojenec

klZe je osidlena koaguldza negativnimi stafylokoky do 24 hod.
smolka je sterilni

e kojenim
o Lactobacillus bifidus — kysela reakce zazivaciho traktu brani invazi patogend.
e pfiumélé vyzivé
o pronikani enterokok( a enterobakterii
o pfinahlém a masivnim osidleni témito bakteriemi dochazi ke kojeneckym dyspepsiim
(Escherichia coli 026, 055, 0111).

Vyznam fyziologické flory

Pozitivni dopad fyziologické flory
o antagonistickymi ucinky brani pomnozeni patogennich mikrobU -nepatogenni
Escherichia coli
o stimuluje imunitni aparat
o tvofivitaminy
Negativni dopad fyziologické flory
o mimo svou fyziologickou oblast (vyskyt) mohou byt bakterie z GIT patogenni
o mohou vyvolat endogenni ndkazu
o po aplikaci hlavné Sirokospektrych antibiotik mlZe dojit k poruse mikrobialni
rovnovahy — dysmikrobie
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21. Endogenni a exogenni infekce

e endogenni infekce: pochazi z mikrobidlniho rezervoaru nemocného
e exogenni infekce: infekéni agens je ze zdroje mimo mikrobialni rezervoar nemocného, prenos
zejm. rukama, pfistroji, pomuackami
e kolonizace x infekce:
o kolonizace - pfitomnost mnozicich se mikroorganismU bez reakce hostitele nebo
znamek infekce
o infekce - zanétliva odpovéd na pritomnost mikroorganismu nebo jejich invaze do
fyziologicky sterilnich tkani

Endogenni infekce

e v patogenezi se pravidelné uplatiuji mikrobi pfirozené mikrofldry (fakultativné patogenni)

e pfiinfekci se jejich pocet znacné zvysi nebo plsobi na neobvyklém misté

e nejsou nakaZlivé, neni prokazatelna inkubaéni doba

e sklon k chronicité (je potla¢en vznik specifické imunity)

e vznikaji pfi celkovém nebo lokalnim oslabeni hostitele (fyziologickd rovnovaha je porusena)
o jinym onemocnénim (nadorem, AIDS, poranénim stfeva ...)
o podavanim lékl (antibiotik, imunosupresiv, cytostatik ...)
o tézkymiinvazivnimi zakroky

Enterobakterie stfevni mikrofléry

e v GIT patogenni vyjimecné - pti hrubém poruseni rovnovahy strevni mikrofléry
e vétsSinou onemocnéni extraintestinalni

o mocového traktu (E. coli, Klebsiella, Proteus, Enterobacter)

o sepse (E. coli, rody Klebsiella, Proteus, Serratia)

o meningitidy (E. coli, Klebsiella pneumoniae)

Pseudomembrandzni enterokolitida

e muzZe vzniknout po potlaceni fyziologické stfevni mikrofldry pfi lé¢bé Sirokospektrymi
antibiotiky

e agens Clostridium difficile produkujici toxiny

o vznikd tézky zanét s pablanami, po jejich odlouceni eroze az viredy, komplikace toxické
megacolon (paralyticky ileus s mohutnym rozpétim stfeva) a moznou perforaci

o |okalni pfiznaky — stolice prajmovita, pozdéji s hlenem, krvi, kousky sliznice, intenzivni bolest
bficha

e celkové priznaky — horecka, dehydratace s hypotenzi az Sokem

e  kauzalni lécba — vankomycin nebo metronidazol p.o.
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Nekrotizujici toxiinfekce mékkych tkani a nitrobfiSnich organid obsahujicich svalovinu

e histotoxické klostridie (C. perfringens, C. novyi, C. septicum, C. difficile)
e visceralni plynata snét
* sepse

o pfi poruse stfevni pasaze spojené s mistni nedokrevnosti

o pfitlaku nadoru nebo kaménku

o pfiporanéni nebo operaci na stfevé

Mikrobi dutiny ustni

e Plaut-Vincentova angina
e gingivitis ulcerosa
e noma
o etiologicky fusobakterie a Ustni spirochety
o gangrendzni rozpad tkdné
o vyskyt dnes vzacny (tropické oblasti), spojeny s celkovym oslabenim organismu
hladovénim
e zubni kaz
o kariogenni streptokoky (S. mutans...)

Endocarditis lenta

e etiologicky predevsim Streptococcus sp. (viridujici a anhemolyticka skupina)
e pranik do krve (invazivni zakroky v oblasti orofaryngealni)
e disponovani jedinci s poskozenymi chlopnémi (napf. po revmatické horedce ...)

Aktinomykéza

e etiologicky Actinomyces sp. (A. izraelii, A. naeslundii), soucast fyziologické mikroflory zejména
dutiny Ustni
e pleomorfni G+ bakterie tvofici vétvenad vldkna, casty rozpad na kokovité nebo kokobacilarni
utvary, obsahuji peptidoglykan a kyseliny mykolové
e kultivace dlouha (aZ 10 dni i vice), anaerobni s CO,
e formy — cervikofacialni, thorakalni, abdomindlni, genitalni (délohy)
e prlbéh
o chronicky granulomatdzni proces, progresivni charakter, pomaly a pliZivy pribéh
o typické mnohocetné abscesy, pistéle, prknovité a nebolestivé infiltraty, jizveni
o hnis s obsahem druz (zrnickovité shluky bakterii)
o aktinomykdza délohy v souvislosti s nitrodéloznim téliskem
e laboratorni prikaz — mikroskopie, kultivace
o |écba
o penicilin (¢asto v megadavkach)
o mozny doxycyklin, linkomycin, klindamycin (pfi alergii na penicilin, déletrvajici |é¢bé)
o Casto soucasny chirurgicky zakrok
o odstranéni nitrodélozniho téliska
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Kandidoza

e uimunokompromitovanych (nadory, cukrovka, neutropenie ...)
e prilécbé kortikosteroidy, imunosupresivy, cytostatiky ...
e pfilécbé antibiotiky (zejména Sirokospektrymi)
o formy
o mukokutdnni (soor u novorozencl, AIDS, vaginalni forma, kvasna dyspepsie, zanét
k@iZze v mistech vlhké zaparky, onychomykdza, u hematoonkologickych pacient()
o systémova (cystitida, endokarditida)

Exogenni infekce

e jak bude infekce probihat, jaky bude mit rozsah, jaké projevy a jaky bude konecny vysledek
zavisi od obou ucastnikl infekéniho procesu:

o ze strany mikroba:
= 1. patogenita mikroba
= 2. virulence konkrétniho kmene
= 3. infekéni davka Cili poéet mikrobd

o ze strany makroorganismu:
= 1. vnimavost, respektive rezistence napadeného hostitele jako druhu
= 2. stupen nespecifické odolnosti napadeného jedince
= 3, pfitomnost, resp. kvalita jeho specifické imunity

Mikrobidlni vlivy

e 1. Patogenita

o primarni (obligdtni) patogeny - vyvoldvaji infekce u normdlniho hostitele s
neporusenou nespecifickou odolnosti (klasické infekce - bfisni tyf, chipka,
tuberkuldza, exantematické virézy a mnohé dalsi)

o fakultativni (oportunni) patogeny - se uplatni jen za jistych podminek, obvykle je-li
obrana néjakym zplsobem narusena (vétsina infekci endogenniho plvodu vyvolana
pfislusniky normalni fléry apod.)

e 2. Virulence

o urdznych kmen( se vyskytuji v rizné mire, ¢imz se tyto kmeny projevu;ji jako rlizné

virulentni
e 3. Infekéni davka

o urcuje predevsim, zda se infekce vibec rozvine, jak rychle bude postupovat, jakych
forem nabude a jaky bude jeji vysledek.

o ushigel nékolik desitek aZ stovek bakterii; u salmonel cca 108 mikrobialnich bunék
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Vlivy ze strany hostitele

e 1. Vnimavost hostitele jako druhu

O

druh(l patogennich pouze pro ¢lovéka je malo, specializovanéjsi na hostitele se jevi
viry.

z bakterii ptikladem patogenu cCisté jen humannich jsou shigely a plvodci vétsiny
nakaz pfenasenych pohlavnim stykem.

e 2. Stupen nespecifické (vrozené) odolnosti jedince

O

je nejdalezitéjsim faktorem, ktery rozhoduje, zda se jako urditi jedinci nakazime a jak
to s nami dopadne.

roli hraje celkova zdatnost a zdravy zplsob Zivota, dlleZitéjsi se ale jevi faktory
genetické.

dalsi dllezité faktory - vék, vyZiva, stres, jind onemocnéni a okolnosti psychické a
socialni

e 3. Specificka (ziskana) imunita

@)
O

zalezi na tom, zda se jedinec s ptislusnym agens jiz setkal nebo nikoli.

pfi prvnim setkani se musi rozbéhnout cela primdarni imunitni reakce, trva zhruba 10
dn(, nez hladina protilatek dosdhne ucinné vysky

pfi opakovaném setkdni s antigeny infekéniho agens v organismu koluje dostatecny
pocet pamétovych bunék — rozvoj sekundarni imunitni reakce jiz béhem nékolika dnt

Vliv prostfedi a vstupni brany

e prostredi ovliviiuje jak mikroby, tak makroorganismus

e Sifeni infekci znacné zavisi na podnebi, u mnoha chorob epidemiologie popisuje
charakteristické sezénni vykyvy (v zimé Castéjsi respiracni infekce, v 1été prijmy)

evvys

relativné stoupajici vzdusné vlhkosti (snaze se nachladime za sychravého pocasi nez za
tfeskutého mrazu)

e zapraseni plic u hornikl (pneumokoniosa uhlokopu) sniZuje jejich odolnost vici tuberkuldze.
e charakter vstupni brany infekce:

O

O

mor, anthrax ¢i tularémie maji lepsi progndzu, prejdou-li pfislusna agens do
organismu kUzi, nez vstoupi-li infekce plicemi

jinak probiha tularémie, pronikne-li francisela pti stahovani prejetého zajice do kize
(zdravy zajic se obvykle prejet nenechad) - vysledkem je ulceroglandularni forma
tularémie s dobrou progndzou — a zcela jinak, dostane-li se do stfeva s vodou ze

Vv,

tyfoidni forma tularémie.
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Prabéh a formy infekce

Prabéh infekce

v pribéhu infekéniho onemocnéni rozezndvame nékolik etap ¢i obdobi

o inkubacni dobu
o prodromy
o typicky syndrom dané choroby

o rekonvalescenci
inkubaéni doba - pocita se od okamZiku vniknuti plvodce nakazy do organismu hostitele do
prvnich ptiznakd nemoci. Kratkou inkubacni dobou se vyznacuji akutni prajmova a respiracni
onemocnéni (salmonelézy obvykle 12—36 hodin, chfipka 1-2 dny), dlouhou inkubacni dobu
maji napfiklad tuberkuldza (2-8 tydni) a néktera virova onemocnéni jako vzteklina (rovnéz 2-
8 tydna), hepatitida B (90-100 dnu), AIDS (léta).
prodromadlni pfiznaky - mohou trvat nékolik hodin az dn(i, mnohdy vsak zcela chybi.
Vyznaduje se nespecifickymi symptomy, svédcicimi, Ze doslo k poruse zdravi (zvySena teplota,
bolesti hlavy, nevolnost, slabost, pocit nemoci apod.).

typicky syndrom infekéni nemoci - obvykle plynule navazuje na prodromy, nékdy jej vsak od
nich oddéluje kratké obdobi zdanlivého zlepseni potizi. Podle trvani rozezndvame infekce
akutni, subakutni a chronické

rekonvalescence — zacina Ustupem klinickych potizi. Konci normalizaci klinickych a nékterych
laboratornich nalezl (jaterni testy, sedimentace). Mylné se nékdy ¢eka na pokles titru
protilatek — zvyseni hladiny protilatek po infekci je normalni, nelze je povaZzovat za poruchu ¢i
za patologicky nalez. Rekonvalescence muze trvat i nékolik mésicu.

relaps - pokud béhem rekonvalescence vzplane nemoc znovu

recidiva - rovnéz jako relaps je vyvolana timtéz plvodcem, ktery z(stava v téle, ale dochazi k
ni aZz po uzdraveni

reinfekce - opakovanad infekce zvenéi pfi nedostate¢né imunité

superinfekce - dalsi nakaza vyvolana jinym typem mikroba nasedajici na infekci plvodni

Infekce inaparentni a manifestni

infekce bezptiznakova neboli inaparentni — bud nedojde ani k pomnozeni mikroba a tedy ani
k infekci, nebo se sice za€ne rozvijet, ale imunita proces zastavi dfive, neZ dojde k vétsimu
poskozeni. Takova infekce se neprojevi Zadnymi pfiznaky. Jedinym dUsledkem bude objeveni
se protilatek nebo - po opakovaném kontaktu - zvySenim jejich titru.
manifestni infekce - dosahne-li poskozeni organismu pfi infekci urcité vyse a projevi se
chorobnymi pfiznaky.

o subklinicka forma - priznaky zcela necharakteristické, z nichZ nepozname, o jakou

infekci vlastné jde (podobné jako u prodrom)
o typicky probihajici - infekce se vSemi vyjadienymi ptiznaky jako z uéebnice
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Infekce lokalni, systémové a generalizované

lokalni infekce - byva omezena na misto vstupu, nanejvys na regionalni uzliny, pripadné na
urcity organ. Typickou lokalni infekci je rhinovirova ryma omezena na sliznici nosu, pfipadné
nosohltanu, kozni infekce - dermatomykdzy nebo bradavice, nekomplikovana kapavka,
organovy absces. Rovnéz po podani nékterych atenuovanych vakcin (BCG-vakcina) dochazi
vlastné v misté podani k lokalni infekci.

fokalni infekce - infekéni proces omezeny na urcité loZisko (fokus) a projevujici se pfiznaky ve
zcela jiné oblasti. Jako pfiklad se uvadi revmaticka horecka (postizeni srdce, ledvin a kloubU)
jako pozdni nasledek infekce tonzil pyogennim streptokokem. Mohly by sem patfit téz sterilni
kozni l1éze (mykidy) naptiklad na dlanich, kdy infekénim fokusem je dermatomykdza
meziprstnich prostorl na nohou.

systémovd infekce - postihne-li cely systém nebo jeho podstatnou ¢ast. Systémovymi
nakazami jsou napfiklad chfipka, plicni forma tularémie, plicni tuberkuldza, kapavcita
adnexitida, meningitida, rozsahlé pyodermie, pyelonefritida vznikajici ascendentné z cystitidy
apod.

generalizované infekce - probihaji tak nékteré infekce zcela pravidelné (btisni tyf, skvrnivka),
jiné se mohou generalizovat jen za urcitych podminek (anthrax po nestastném chirurgickém
zasahu, salmoneldza u kojence, stafylokokova nebo streptokokova sepse po poranéni,
kolibacilarni sepse jako komplikace cystitidy nebo cholecystitidy)

Infekce akutni, subakutni a chronické

akutni - trvaji dny (salmoneldzy, ryma) aZ tydny (vétsina)

subakutni - mésice (zpomaleny pribéh muiZe byt prostou komplikaci jakékoli infekce, nebo je
pravidlem - subakutni bakterialni endokarditida)

chronické - trvaji roky

fulminantni - neobvykle prudce probihajici infekce (napf. meningokokova sepse) (lat.
fulmineus, bleskovy)

Infekce perzistentni a latentni

u bezpfiznakovych chronickych infekci

infekce perzistentni - agens pretrvavajici v organismu lze prokazat béznymi zpUsoby
(kongenitalni cytomegalie, hepatitida B)

latentni - agens se v téle skryva v neinfekéni formé a bézné postupy, naptiklad kultivace, se k
jeho prlikazu nehodi (infekce ganglii virem herpes simplex, HSV, nebo virem varicelly-zosteru,
VZV). Vzacné se tu uziva neurcity termin infekce skryta Cili okultni.

perzistentni a latentni infekce je zndmkou selhani obranyschopnosti, ktera nedovedla agens
zlikvidovat a dospéla jen k urcitému stavu priméfi.

snizeni odolnosti hostitele mlze kteroukoli perzistentni ¢i latentni infekci aktivovat —
o oslunéni, ulek, hormonalni vlivy, jind infekce mohou aktivovat virus herpes simplex.
o po aktivaci infekce virem planych nestovic (varicelly) vznika pasovy opar, herpes
zoster.
o aktivaci infekce plvodcem skvrnivky (Rickettsia prowazekii) je choroba Brillova-
Zinsserova.
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22. Sterilizace

Zakladni pojmy

e kontaminace = osidleni (znecisténi) predmétu mikroorganismy

o sterilizace = odstranéni vSsech mikroorganizmu z predmétu nebo prostredi

e dezinfekce = preruseni cestu Sifeni ndkazy — odstranéni plvodcl infekce

e antisepse = likvidace mikroorganizmi na Zivych tkanich (pokoZce, ranach, sliznicich)

e asepse = preventivni opatfeni s cilem zabranit kontaktu Zivych tkani a mikroorganismu

e asanace = soubor opatfeni branici prenos u infekénich ndkaz od zdroje k vnimavému jedinci
o dezinfekce, sterilizace = usmrceni mikroorganism
o dezinsekce = usmrceni Skodlivého hmyzu a ¢lenovcl
o deratizace = usmrceni obratlovcU

e nozokomialni ndkazy = onemocnéni infekéniho plvodu s pfi¢innou souvislosti s hospitalizaci

nebo zdravotnickym zakrokem

Sterilizace

e postup zajistujici zniceni vsech mikroorganizmd véetné spdr, hub a vaji¢ek ¢ervi

e cilem je zajistit Urover bezpeé&né sterility 10 - pravdépodobnost vyskytu nesterilnich
predmétd mensi neZ jedna miliontina

e provadi se podle zasad zakotvenych v zakonech a vyhlagkach Mz CR, pouzivané postupy a
prostfedky musi byt schvaleny hlavnim hygienikem CR

e pouzivaji se prevazné fyzikalni metody

Postup sterilizace

1. predsterilizacni priprava

e omyti, dezinfekce, oplach, osuseni a kontrola sterilizovaného predmétu, opatieni
vhodnymi obaly
e najeji kvalité zavisi Uspésnost dalSich postupl (napt. pfitomnost bilkovin zhorsuje
dostupnost mikroorganism pro dezinfekéni a sterilizacni procesy)
e dezinfekéni prostfedky —musi mit soucasny dezinfekéni, Cistici a protikorozivni Gcinek,
nesmi koagulovat bilkoviny
2. vlastni sterilizace
3. kontrola materialQ a testd, uloZeni, expedice
e kontrola Ucinnosti sterilizacnich pfistroja

e kontrola steriliza¢niho cyklu, monitorovani a validace sterilizace
e Ucinnost sterilizacnich pfristrojl a sterilizace
o pfistroje se v pravidelnych intervalech validuji - provéfuje se jejich spravna
¢innost a spravnost Udaji zabudovanych méficich aparatur
e kontrola sterility materialu
o odbér za aseptickych podminek
o zpusoby odbéru — oplach, stér, otisk, vioZzeni pfedmétu pfimo do kultivacni

pady
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. TEPLO

Metody sterilizace

1) Plamen

Sterilizace bakteriologické klicky v plameni, spalovani drobnych pfedmétl ve spalovacich
pecich - u virulentnich nakaz, likvidace infikovanych pokusnych zvitat, obvazl a
biologického materialu ze zdravotnickych zafizeni

2) Horky vzduch

vyuziva se teplot mezi 160°C- 180°C, s nucenou cirkulaci vzduchu po dobu 20-60 min.
mechanismus Gcinku: denaturace bilkovin. Prakticky vSechny nesporulujici mikroby jsou
pfi teploté 180°C zabity do 5 min, spory se znici pfi teploté 180°C do 15 min.

vyhoda: horkovzdusné sterilizatory jsou pomérné levné

nevyhoda: sterilizace omezena pouze na predméty z odolnych materiall (sklo, porcelan)
a na termostabilni latky neobsahujici vodu (tuky, oleje, vosky, glycerin...). Kovové
nastroje ztraceji opakovanou horkovzdusnou sterilizaci tvrdost a tupi se.

3) Para pod tlakem

teplota vodni pary stoupd témér linedrné s jejim tlakem.

pfi tlaku 2 atmosfér ma para teplotu 121°C, pfti tlaku 3 atmosfér cca 134°C (pozn. princip
Papinova tlakového hrnce).

pristroj uréeny ke sterilizaci parou pod tlakem se nazyva parni sterilizator neboli autoklav.
mechanismus Ucinku: pfi styku s chladnéjsimi predméty pdra kondenzuje na vodu a
pritom preda ohromné mnozstvi vyparného tepla. To usmrti pfitomné mikroorganismy
tepelnou denaturaci bilkovin, rozkladem nukleovych kyselin a porusenim bunécénych
membran.

protoze v pripadé pary se jednd o tzv. vlhké teplo, je jeho plsobeni na mikroorganismy
daleko Ucinnéjsi nez v pfipadé suchého tepla. Proto jsou prfedepsané expozi¢ni doby pfi
autoklavovani daleko kratsi nez pfi horkovzdusné sterilizaci

pouziti pary za zvySeného tlaku je z praktického hlediska nejspolehlivéjsi a pomérné i
ekonomicky steriliza¢ni postup.

autokldvovat Ize kov, sklo, porcelan, obvazovy materidl, pradlo, nékteré roztoky,
pomérné malo druh( plastd; gumové predméty pouze pokud se navzajem nedotykaji

4) Proudici para

5) Var

proudici para za normalniho tlaku ma teplotu 100°C

pfiprava nékterych mikrobiologickych kultivaénich ptd nebo lékdrenskych substanci;
pristroj k tomu urceny se nazyva Arnoldlv pfistroj nebo Koch(iv hrnec.

z hlediska sterilizace se jednd o postup nedostacuijici.

stejné jako metoda proudici pary je pro sterilizaci nedostacuijici
spory Clostridium botulinum a Clostridium tetani mu odolavaji az 5 i vice hodin, viru
hepatitidy B mGze odoldvat vice nez 30 minut.
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6) Frakcionovana sterilizace

vhodna ke zniceni spor v termolabilnich roztocich, které nelze autokldvovat

jednd se o trojnasobné opakované zahtivani na 100°C po dobu 30 min. prolozené
inkubaci pfi 37°C pres noc.

predpoklada se, Ze prvni zahfati zni¢i vegetativni formy mikrobU, pfitomné spory pak pfi
37°C vyklici, vzniklé vegetativni buriky se zlikviduji dalSim zahtatim a pripadné zbylé spory
zmizi po druhé inkubaci tfetim zahratim.

7) Pasteurizace

tepelné technologické postupy slouzici ke snizeni poctu mikrobU v potravinach a napojich
(pivo, vino, mlééné vyrobky)
rozezndvame pasteurizaci:

o dlouhodobou- pllhodinové zahfati na teplotu cca 62°C

o kratkodobou- zahfati po dobu 15-20 sek. na teplotu 72-75°C

o miikové zahtati na 85°C

8) Tyndalizace

uziva se u extrémné termolabilnich roztok.
postup je obdobny frakcionované sterilizaci, ale zahfiva se az Sestkrat a na nizsi teploty
(60°C)

Il. ZARENI A VLNENI

1) UV zéreni

v praxi se pfili§ neuplatfuje. Lze uZit k dopliikové dezinfekci ¢i dekontaminaci relativné
Cistych a prazdnych pracovnich ploch a v bezpecnostnich boxech ¢i aseptickych
provozech.

nevyhody: Nepronika do hloubky, dosah mikrobicidniho plsobeni UV- paprski je

vevo

pomérné maly (30-50 cm). U&innost germicidnich zafi¢a klesd s €asem

2) Infracervené zareni

pUsobi baktericidné svym tepelnym ucinkem

3) lonizaéni zareni

k tzv. radiacni sterilizaci se vyuZiva pronikavého gama-zareni v davce minimalné 25 kGy
(gray), napfiklad z radioizotopu ®°Co.

vyhodou ioniza¢niho zafeni je, Ze pronika jak obaly, tak sterilizovanym materialem.
nevyhody: Nékteré typy virll pfezivaji plsobeni radiacniho zafeni (HBV, HIV), materialy se
pred radiacni sterilizaci dezinfikuji napt. parami Persterilu.

ionizaCnim zarenim lze sterilizovat jen nepatrné kontaminované predméty, jako jsou
pravé vyrobené zdravotnické potfeby pro jedno pouZiti (kanyly, injekéni stfikacky,
obvazy, Sici material, néktera léciva a transplantaty); pouzité materidly nelze jiz timto
zpUsobem sterilizovat.

4) Ultrazvuk

c¢isténi dutych nastrojl (napf. jehel) pred vlastni sterilizaci.
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lll. PLAZMA

e vyuziti nizkoteplotniho plazmatu

e ve sterilizani komore se nejprve vytvofi vakuum, v némz se necha odpafrit vhodna
chemikalie (peroxid vodiku nebo kyselina peroctova).

e pak se pomoci energie vysokofrekvenénich vin molekuly plynu v komofe rozloZi na vysoce
reaktivni ¢astice.

e tento fyzikalni stav plynu se oznacuje jako nizkoteplotni plazma.

e (astice plazmatu reaguji s molekulami organickych latek, tyto latky se rozkladaji a
usmrcuji tak mikroorganismy.

e plazmatem se d3 sterilizovat vétsina Iékarskych nastroji a pomucek, aniz se poskodi.
Teplota ptitom neprevysi 50°C.

e vhodné - sterilizace vétsiny lékarskych nastrojd z plastl i kovi

e nevhodné - porézni materidl, materialy snasejici vysoké teploty nebo obsahujicich
celuldzu (bavina, papir, pradlo, gaza, drevo...)

IV. FILTRACE

o definovana velikosti p6r (0,22 um)

e roztoky obsahujici termolabilni slozky, vzduch

e nejpouzivanéjsi membranové filtry (z nitroceluldzy), drive porcelanové, sklenéné,
azbestové

o filtraci se sterilizuji (resp. dekontaminuji) termolabilni slozky nékterych kultivacnich ptd
(sérum, kvasnicny extrakt, roztoky sacharidd), média pro tkanové kultury a predevsim
mnoha léciva. Velmi rozsitené je filtrovani mikrobl ve vodarenstvi a potravinarském
pramyslu.

o prikladem filtrace vzduchu je pouzivani chirurgické masky (obli¢ejové rousky), vatové
zatky kultivacnich nadobek.

® nejspolehlivéjsim systémem filtrace vzduchu jsou tzv. HEPA- filtry (high efficiency
particule air filters), které jsou schopny odstranit az 99,97% castic o velikosti 0,3 um.
HEPA(filtry se uZivaji napf. v lamindrnich bezpecnostnich boxech, které jsou uréeny pro
praci s materidlem o vy$sim stupni infek¢nosti (sputum)

V. CHEMICKA

e pro termolabilni material, ktery nelze sterilizovat fyzikalnimi zplsoby (nesnesou vyssi
teplotu)
e médiem jsou plyny pfedepsaného sloZzeni, koncentrace, tlaku a teploty

1) sterilizace formaldehydem
e plsobeni plynné smési formaldehydu s vodni parou v paroformalinové komote pfi
teploté do 80°C a podtlaku aZ 90 kPa
e vhodné napf. pro nékteré druhy textilu
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2) sterilizace etylénoxidem
e pary etylénoxidu za podtlaku ¢i pretlaku, 37°C nebo 55°C, relativni vlhkost 55 -85%
e etylenoxid - prudky protoplasmaticky jed
e vhodné napf. pro plasty, pryZ, optiku, ostré nastroje, papir i porézni materialy (pefi,
molitan, matrace)
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23. Dezinfekce

1.0XIDACNI CINIDLA

e vétsina odstépuje atomarni kyslik, ktery porusuje molekuldrni vazby a tak pravdépodobné
nevratné inaktivuje enzymy.

e vétsinou velmi ucinné a univerzalni - plsobi nejen na vegetativni formy bakterii, ale i na spory a
na neobalené viry.
e puUsobi rovnéz jako vyborné latky dezodorizacni (odstranuji zapach)

e nevyhoda - jejich Ucinek vyrazné snizuje pritomnost bilkovin.

Peroxoslouceniny

Ozon

kyselina peroctova (peroxooctova) - vyrabi se pod ndzvem Persteril

ucinkuje pomérné rychle a spolehlivé

povrch predmétu ponoreného do 2,5% Persterilu Ize uz za 1min povaZzovat za sterilni
0,7-1% - k bézné povrchové dezinfekci

0,2-0,5% - k hygienické dezinfekci rukou

0,5-0,7% - k chirurgické dezinfekci

nizka stabilita Persterilu pfi vyssi teploté, na svétle a pfi styku s kovy.

Persteril nema Zadny rezidualni ani penetracéni ucinek, tzn. plsobi jen kratce a na povrchu
predmétu

roztoky a pary Persterilu silné koroduji kovy

Ucinkuje i za chladu, ale jen v relativné ¢istém prostfedi, proto se v praxi pouziva hlavné k
dezinfekci vody, jak pitné, tak v bazénech.
dobfe nici prvoky a jejich cysty (lamblie, kryptosporidia)

Peroxid vodiku

ucinkuje cestou volnych hydroxylovych radikald.

v podobé 3% roztoku slouzi jako antiseptikum, pfipadné desodorans hnisavych ran.
Koncentrovanéjsi roztoky drazdi a leptaiji.

i kdyZ plsobi i na viry a spory, k dezinfekci predmétu se pro svou labilitu pfilis nehodi, slouzi
spiSe k odstranéni necistot z ran.

zda se, Ze peroxid vodiku dobfe rozrusuje biofilm

Manganistan draselny

zfedéné roztoky hypermanganu (0,1%) se uZivaji ke koupelim, vyplachlim a ke kloktani.
pozitivni ucinek pfi lécbé koznich onemocnéni.
hypermangan udajné plsobi dobre na viry
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Superoxidovana voda

elektrolyzou vodnych roztok(l ve specialnich pfistrojich vznikaji mikrobicidné ucinné radikaly.

vysledny produkt se oznacuje jako superoxidova voda (Sterilox).

2.HALOGENY

nejdulezitéjsi ucinek zejm. chloru je zaloZen na oxidacnich procesech, takze by je bylo mozné
fadit i mezi oxidacni Cinidla, jod vSak plsobi pfimo na bunécné bilkoviny
ucinek rychly a univerzalni, sniZuje ho ale pfitomnost organickych latek v prostredi.

Chlor a jeho derivaty

chlor

se uziva k dezinfekci pitné vody i odpadnich vod.

Ucinek vsech chlorovych preparatd se zrychluje pridanim amonnych soli (aktivace
chlorovych ptipravka).

Zelezo ucinek chlorovych preparatd snizuje a zdroven je jimi korodovano.

chlornany (hypochlority)

levné dezinfekéni prostfedky uréené k hrubé dezinfekci

chlorové vapno - uziva se k dezinfekci napt. vykalu Zump nebo stdji

chlornan sodny (SAVO) - uzivd se mimo jiné jako bélici prostredek, tvofi slozku
Dakinova roztoku dfive ¢asto uzivaného k rychlé sterilizaci chirurgickych nastroju.

chloraminy

patfi k nejbéznéjsim dezinfekénim prostredkim

jejich ucinek je univerzalni, likviduji i neobalené viry.

k béZzné dezinfekci povrchi se chloramin B uZiva v koncentraci 2%.

spory a zejména pak mykobakteria vyZaduji vyssi koncentrace - obvykle 5%
ruce dezinfikujeme 0,2-0,5% roztokem po dobu 2-3 min.

dichlorisokyanurat sodny (preparat Dikonit)

obsahuje velké mnozZstvi aktivniho chloru.
pouziva se v nizSich koncentracich neZ chloramin, presto plsobi rychleji a dobre
zasahuje i mykobakteria.

oxid chloricity (pfipravek Tristel)

patfi k nové zkousenym prostfedkim, které jsou urceny k dezinfekci nastroja.
ma mit rychly a univerzalni ucinek

Jodové preparaty

ojedinélé postaveni mezi dezinfekénimi pfipravky spociva v jeho intenzivnim a pfedevsim
rychlém plsobeni na vSechny mikroorganismy pfi celkem nizké toxicité.
nevyhodou je pomérné mald rozpustnost jodu ve vodé.
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e Lugoldv roztok

obsahuje kromé jodu jesté jodid draselny

ke Gramovu barveni se uziva Solutio Lugol diluta, celkem nepatrné dezinfekéni
ucinnosti. Doporucuje se vsak pozit ji pfi nechténém proniknuti infekéniho materialu
v laboratofi do ust.

|ékopisnd Solutio iodi aquosa obsahuje 1% 1 a 2,5% KI.

Solutio iodi glycerosa s vyssim obsahem Kl se uZiva k oSetteni sliznic.

e jodova tinktura

rovnéz obsahuje kromé jodu jesté jodid draselny

|ékopis predpisuje Solutio iodi spirituosa (lihovy roztok jodu) s 6,5% jodu a 2,5% KI.
patfi mezi nejspolehlivéjsi kozni antiseptika, protoze velmi rychle zabiji mikroby a
snadno pronika kdzi do hloubky.

pripadné kozni reakce na jodovou tinkturu u citlivéjsich jedincl se vétsinou mylné
povazuji za alergické; spise vsak jde o podrazdéni aZz poleptani pokozky starymi,
exspirovanymi roztoky, v nichZ se po vyprchani alkoholu netnosné zvysila
koncentrace jodu.

e jodofory - organické slouceniny jodu

jod je v nich vazan na vysokomolekularni povrchové aktivni slouceniny, které svymi
vlastnostmi zvysuji dezinfekéni ucinek jodu.

jodofory jsou netoxické, vysoce ucinné (po kyseliné peroctové udajné nejucinnéjsi) a
vSestranné pouzitelné.

vyzaduji vSak dvouetapové postupy — nejdfive mechanické ocisténi a pak dezinfekci,
koroduji Zelezo a barvi pokozku a textilie.

Derivaty bromu a fluoru

e slouceniny bromu se prakticky vyuzivaji napfiklad k dezinfekci vod v bazénech. Maji i vyrazny
antimykoticky ucinek.

o slouceniny fluoru - jejich dezinfekéni Ucinek se vyuziva spise jen priimyslové. Organické
slouceniny fluoru pUlsobi vyrazné antimykoticky a virucidné

Ethylenoxid

3.ALKYLACNI CINIDLA

e prchava jedovata kapalina, jejiz pary jsou ve smési se vzduchem vybusné
e pouziva se ve specidlnich pristrojich za zvySeného tlaku a vihkosti

e ethylenoxid ucinkuje na vsechny formy mikrob(.

e pozoruhodna je zejména jeho schopnost nicit spory.

e poufZiva se ke sterilizaci zdravotnickych pom(cek z termolabilnich umélych hmot, jemnych
nastroju (o¢ni skalpely), Siciho materialu, textilu, koZesin a jinych poréznich materiall
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Formaldehyd

e drazdivy plyn, rozpoustéjici se ve vodé na témér 40% roztok zvany formalin.

e sjistotou nici bakterie, spory, plisné i viry.

o ve formé par jej Ize uzit k prostorové dezinfekci a k povrchové dezinfekci pradla, polstarl a
matraci, problematické je ale nechat takto dezinfikovany material odvétrat

e v 1-3% koncentraci je soucasti dezinfekénich pripravkd se spolehlivym baktericidnim
a virucidnim aéinkem. Formalin obsahuje napf. solutio Galli-Valerio k uchovani nastrojt a
jinak cela rada komercnich preparatl

Glutaraldehyd

e olejovita kapalina, méné drdzdiva a rychleji u¢inkujici nez formalin

e bakterie i viry nici spolehlivé jiz v minutovych expozicich, k usmrceni spor nutno nechat
plsobit déle

e jako 2% roztok se pouziva predevsim k dezinfekci azZ sterilizaci endoskop(l a choulostivych
nastroja

Beta-propiolakton

e vyborné plsobi na spory

podobné jako formalin neovliviiuje antigenni sloZeni, proto byl vyuZit pfi vyrobé vakcin -
toxoidU a inaktivovanych vakcin.

e daji se jim sterilizovat Zivné pldy a termolabilni materialy.

e pro udajnou kancerogenitu se od néj odstupuje.

4.CYKLICKE SLOUCENINY

e prakticky plsobi jen na vegetativni formy bakterii, nékteré i na mykobakteria nebo na plisné.
e Ucinek na viry je velmi nespolehlivy, na spory nepusobi vibec.
e organické latky jejich dezinfekcéni plsobeni rusi

Fenol a jeho derivaty

e Fenol (kyselina karbolova)
= je klasické desinfekéni Cinidlo zavedené do mediciny Listerem a uzivané jako standard
ke srovnani Ucinnosti jinych fenolovych derivatd.
e Lysol (Liquor cresoli saponatus)
= roztok tfi isomer( kresolu v draselném mydle
= pomeérné rychle usmrcuje vSechny bakterie véetné mykobakterii.
= pouziva se ke hrubé povrchové dezinfekci a Cisténi, k dezinfekci stolice, sputa a
kontaminovaného pradla.
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o Trikresol

= je 2,5% roztok vsech tfi kresoll s trochou fenolu

= uzivd se jako antiseptikum ve stomatologii

= 10% roztok trikresolu (Kresosan) se slouzi k myti a dezinfekci podlah.
e Polykresulen

= polykondenzat kyseliny metakresolsulfonové a formaldehydu.

= pouZiva se jako mistni antibakteridlni Ié¢ivo v gynekologii (preparat Vagothyl)
e Amylmetakresol

= pomérné vyrazné ucinkujici slizni¢ni antiseptikum.

= je pfitomen ve znamych pfipravcich proti bolesti v krku NeoAngin a Strepsils

Difenyly

o chlorhexidin
= uZiva se jako antiseptikum na sliznicich a k dezinfekci rukou
= |ikviduje bakterie, kvasinky, prvoky a obalené viry.
= mykobakteria jsou vic¢i nému rezistentni. Na spory a na neobalené viry nepUsobi.
= vyhodny je jeho rezidualni icinek, po pouZiti z(stava na pokoZce dlouho aktivni
= uplatiiuje se jako soucast koZnich pfipravka (Spitaderm, Hibicet, Hibiscrub,
Desigalin....).
e triclosan (Irgasan)-
= Ucinkuje zejména na G+ mikroby, v kombinaci s dalSimi latkami i na G- ty€inky a na
kvasinky.
=  poutziva se i jako kozni antiseptikum k [é¢bé acne vulgaris.
= je soucasti zubnich past a kosmetickych pripravkd

Trifenylmethanova a akridinova barviva

e klasickd antiseptika a ranna desinficiencia
e fuchsin, malachitova a brilantova zelei, krystalova (gentianova) violet
= plsobi hlavné na G+ bakterie a na kvasinky.
= jsou soucasti riznych dermatologickych magistraliter |ékovych forem
= krystalova violet se mimo to uziva ve stomatologii pfi onemocnéni sliznice dutiny
Ustni a v neonatologii k profylaxi mastitid a sooru (moucnivky).
e akridinova barviva
= puUsobi kromé bakterii i na prvoky.
= pouzivaji se jako ranna a slizni¢ni antiseptika k vyplachiim chronickych |ézi a ran.
= nejzndméjsi jsou rivanol a trypflavin.
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Alkalie

5 .ALKALIE A KYSELINY

silné zasady (nad pH 12) jsou velmi spolehlivé dezinfekéni prostredky.

jsou levné, vyborné pronikaji organickymi materidly do hloubky, pfitomnost organickych
latek jim pfilis nevadi, protoze z bilkovin tvofi mékké, rozpustné albuminaty, kdezto tuky
zmydelnuiji.

maji Siroké spektrum ucinnosti — plsobi na vsechny typy mikrobt véetné vird a spor; velmi
citlivé jsou k nim G- tycCinky.

mechanismem ucinku je drasticka destrukce bunécnych struktur.

nevyhodou alkalii je jejich velka Ziravost a schopnost poskozovat kovy (hlavné hlinik) a
textilie.

louhy draselny a sodny - hruba dezinfekce (stdje, sklenéné lahve)

nehasené vapno - zasypdavani mrsin

vapenné mléko - (10-20% hydroxid vdpenaty) - dezinfekce Zump a omitek

¢pavek - aktivator chlorovych preparat(

horka soda — (uhli¢itan sodny) - detergent

vodni sklo — (kfemicitan sodny) - nakladani vajicek, usmrcuje salmonely na skorapce

Kyseliny

dostatecné koncentrované silné kyseliny jsou dobrymi biocidy
na rozdil od louhl v prostfedi zatizeném organickymi latkami nemusi plsobit tak spolehlivé —
koagulaci bilkovin vzniklé kyselé albumindty jsou totiZ na rozdil od alkalickych pomérné
pevné a mohou tak umoznit mikrobdm uvnitf koagula prezit
leptavost a vysokd korozivnost kyselin znemoznuje Sirsi vyuZziti kyselin.
kyselina solna nebo sirova
= jejich nékolikaprocentni roztoky dfive k likvidace spor antraxu; virucidni vlastnosti;
kyselina chromsirova (smés kyseliny sirové a dvojchromanu draselného).
= dezinfekce a sterilizace skla (podlozni sklo s preparaty sputa)
kyselina borita
= soucasti ocnich kapek, masti a zasypl na rany; slabé ucinna
= borova voda (3% roztok)
=  Solutio Jarisch- vyplach $patné se hojicich ran
=  borax (tetraboritan sodny) — antiseptické ucinky
organické kyseliny
= konzervacni Cinidla v potravinarstvi (kyselina mlé¢nd, octova, citronova a sorbova);
= antimykotika (kyselina propionova a undecylenova) - ptiprava Iékd a kosmetickych
pfipravku
= aromatické kyseliny (kyselina benzoova a estery kyseliny p-hydroxybenzoové
(parabeny) — ke konzervaci potravin a |éCiv
=  kyselina salycilova- antimykotikum a keratolytikum

113



6. SLOUCENINY TEZKYCH KOVU

o tézké kovy se vyznacuji tzv. oligodynamickym ucinkem, kdy jejich ionty pfechazeji
v nepatrném mnozstvi do roztoku a plsobi bakteriostaticky az baktericidné. Takto ucinkuji
zejména sttibro, méd'a jejich slitiny (napf. mosaz). Zlato oligodynamicky uc¢inek nema.

e témér vSechny slouceniny tézkych kovd ucinkuji [épe na G-bakterie nez na G+.

e nepUsobi na spory, mykobakteria, nékteré plisné a na viry

e v praxi se k dezinfekénim Gceldm uplatnuji slouceniny rtuti, stfibra, médi a cinu. Jsou vSak
pomérné toxické, alergizujici a korosivni.

e Médnatostfibrné slouceniny se uZivaji k dezinfekci vodovodniho systému (odstranéni rizika
pfenosu legionel)

Slouceniny rtuti

e merthiolat (thiomersal) — konzervacni Cinidlo
e hydrargirum amidochloratum - rtutova mast uzivana v dermatologii

Slouceniny st¥ibra

plsobi zejména na G- mikroorganismy

e jsou pomérné mdlo jedovaté

e dusi¢nan stiibrny - v 2% jako profylaxe oc¢ni kapavky u novorozencl (tzv. credéisace)
e chlorid sodnostfibrny (Sagen) - dezinfekce studni na chatach

o koloidni slouceniny stfibra - dezinfekce sliznic, o¢ni kapky

e stfibrna stl sulfadiazinum argenteum — k [é¢bé infikovanych popalenin

Slouceniny médi

e modra skalice (CuSO.)- zemédélstvi, vinohradnictvi — jako fungicidy; bazény - k likvidaci ras

Slouceniny cinu

o nékteré organické slouceniny cinu maji vyborné ucinky i na mykobakteria, spory a plisné
vCetné drevokaznych hub
e uzivaly se do natérl a omitek

7. ALKOHOLY

e dezinfekcni Ucinek alkoholld spociva v rychlé denaturaci bilkovin a projevi se jen v pfitomnosti
vody.

e pomérné malo ucinné, zesiluji ale sporicidni Ucinek kyseliny solné nebo formaldehydu.
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Ethanol

koncentrovany ethanol mikroby spiSe koncentruje nez zabiji
70% alkohol
= nejvyssi dezinfekéni Ucinek
= dezinfekce pokozky pred injekci, hygienicka a chirurgicka dezinfekce rukou
= béZné bakterie ni¢i pomérné rychle (stafylokoky a mykobakteria pomaleji)
= kinaktivaci vir( je tfeba hodinové expozice
= spory v ném vétSinou prezivaji).
alkohol zesiluje plsobeni oxidac¢nich cinidel, aldehydd, kyselin a povrchové aktivnich latek

Propanoly

dezinfekce rukou (Setrnéjsi, levnéjsi a ucinné;jsi nez ethanol);
expozi¢ni doba k hygienické dezinfekci rukou - 1min., k chirurgické dezinfekci- 3-5min.

Triethylenglykol

jeho pary vyborné plisobi na bakterie a viry vznasejici se volné ve vzduchu
protoze je netoxicky a nepachne, dd se jim dezinfikovat ovzdusi v mistnostech i za
pritomnosti lidi.

8. POVRCHOVE AKTIVNI LATKY (TENZIDY )

snizuji povrchové napéti rozpoustédla
patfi mezi né napf. mydla, vyrabéna z pfirodnich latek a synteticky vyrdbéné saponaty.

Kvarterni amoniové slouceniny (KAS).

ze vsech povrchové aktivnich latek ma prakticky jen tato skupina pouzitelné dezinfekcni
vlastnosti

mechanismus: poruseni bunécné stény a cytoplasmatické membrany

jsou malo toxické (daji se aplikovat na sliznice) a nepachnou.

pro nizké povrchové napéti dobfe pronikaji do Stérbin a maji myci (detergentni) ucinek.
Mydlo vsak jejich ucinek rusi.

nevyhody: Uzké spektrum jejich ucinku - dobre plsobi jen na G+ bakterie. G- bakterie jsou az
100x odolnéjsi, a na mykobakteria a spory neplsobi viilbec. Neobalené viry jsou vici nim
zcela rezistentni

priklady: Ajatin (benzalkonium chlorid) a Septonex (Carbethopendecinium bromid).

oba existuji i ve formé tinktury k dezinfekci pokozky, Septonex i jako nosni kapky
(Mukoseptonex).

KAS jsou dale soucasti rozmanitych pastilek a sprejli uzivanych jako pomocné lécivo pfi
zanétech mandli, hltanu a dutiny Ustni, vzhledem k nizké koncentraci uc¢inné latky v téchto
|ékovych formach je vsak jejich antisepticky ucinek slaby
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9.0STATNI LATKY

slouceniny siry
= oxid sifiCity — pouziti ve vinarstvi
dithiokarbamaty
= antibakteridlni a antimykotické ucinky
slouceniny fosforu
= kyselina fosfore¢na a trinatriumfosfat - detergenty s mirnym dezinfekénim ucéinkem
uréené k vyvarovani pradla nebo laboratorniho skla
dusikaté slouceniny
= azid sodny — konzervans

10.KOMBINOVANE PRIPRAVKY

vyuzivaji synergického plsobeni riznych chemickych latek
vyhodné kombinace:
o oxidacni ¢inidla a derivaty halogenl s vyvhodou misime tésné pred pouZitim s
béZnymi detergenty.
o aldehydy + kvarterni amoniové slouéeniny - myci a Cistici vlastnosti
o alkoholy+ KAS, chlorhexidin, peroxid vodiku - dezinfekce rukou
o alkoholy + aldehydy — zesileny ucinek aldehyd(
nevhodné kombinace:
o oxidacni ¢inidla navzajem
o halogeny + derivaty tézkych kov(
o KAS + obycejné mydlo
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24. Zakladni charakteristika antibiotik (rozdéleni, mechanismy

ucinku)

o Antibiotika — plivodné prirozené latky produkované rdznymi plisnémi a jinymi mikroorganismy,
které jsou dnes jiz vyrabény pramyslové;

o Chemoterapeutika - na rozdil od antibiotik od po¢atku vyvijena chemickou cestou

Dnes se rozdil mezi obéma skupinami stird a bézné se hovofi o antimikrobnich latkdch nebo zkracené
pravé o antibioticich

Zakladni popis ATB

e selektivni toxicita — poskozuje mikroorganizmus, ne hostitele

O

ATB namifena na struktury a enzymy, které jsou dllezZité pro bakterie a hostitel je
postrada (pr. bunécna sténa) nebo je ma odlisné (pt. ribozomy)

selektivni toxicitu vyjadfuje chemoterapeuticky index, coz je pomér mezi davkou
toxickou pro hostitele a davkou u¢innou na mikroba - ¢im je chemoterapeuticky index
vyssi, tim je latka pro makroorganismus méné toxicka a da se podat nejen mistné, ale i
systémové (index pro penicilin- 107).

e nelze uzZivat na virova ¢i houbova onemocnéni (virostatika, antimykotika)

evvs

evvs

béhem 24 hodin usmrti 99,9% puvodni populace mikrobt

Rozdéleni antimikrobnich pfipravkl podle primarniho charakteru tucinku

e Baktericidni

usmrcuji mikrobialni buriku, pdsobi ireverzibilné a rychleji.

ucinek se dostavuje pomérné rychle- obvykle do 48 hodin.

baktericidnim latkdm davame prednost u zavaznych klinickych stavl a pfi snizené
obranyschopnosti nemocného

Peniciliny, Cefalosporiny, Monobaktamy, Karbapenemy, Aminoglykosidy, Peptidy,
Glykopeptidy, Ansamyciny, Nitroimidazoly, Fluorochinolony, Nitrofurany

e Bakteriostaticka

jen reverzibilné zastavuji rist a mnozeni mikrobu

jejich klinicky efekt byva patrny az za 3-4 dny.

Po jejich vysazeni se mikroby opét mohou zacit mnozit, protoze jejich likvidace zavisi na
nastrojich odolnosti hostitele.

Chloramfenikol, Tetracykliny, Linkosamidy, Sulfonamidy
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Na zakladé primarniho efektu jsou antimikrobni preparaty déleny na bakteriostatické

a bakteriocidni. Sekundarni efekt je podminén aplikaci vysSich koncentraci antimikrobniho
preparatu, pfi kterém dochazi k ovlivnéni vice mechanism( najednou. Prakticky dopad - vyssi
koncentrace primarné bakteriostatického ATB m(ize pUsobit i baktericidné.

Rozdéleni baktericidnich ATB z hlediska farmakokineticko-farmakodynamickych vztahd:

e ATB s ucinky zavislymi na koncentraci (davce) - zabijeji mikroby tim lépe, ¢im vice jejich
hladina prevysuje MIC (efekt zavisi na jejich koncentraci Cili na davce). Aminoglykosidy,
fluorochinolony, metronidazol, azitromycin a clarithromycin.

e ATB s ucinky zavislymi na Case - klinicky efekt zavisi na dobé, po kterou se dafi udrZovat jejich

hladinu v plazmé nad urovni MIC. Glykopeptidy, vétSina B-laktami a z makrolid(i napft.
erytromycin

Mechanismus ptisobeni ATB

1. Inhibice syntézy bakteridlni stény
— prakticky netoxické a baktericidni
— peniciliny, cefalosporiny, glykopeptidy
2. Poskozeni syntézy cytoplasmatické membrany
— mnohem toxi¢téjsi baktericidni
— polypeptidy, antimykotika - polyeny (amfotericin B a nystatin)
3. Inhibice proteosyntézy
— vaZou se na 30S nebo 50S podjednotky RNA
— aminoglykosidy, makrolidy, tetracykliny, chloramfenikol, linkosamidy
4. Porucha syntézy nukleovych kyselin
— baktericidni, ale toxictéjsi
— mohou ovliviiovat DNA-gyrasu (chinolony), rozrusovat jiz hotovou DNA
(nitroimidazoly), ovliviiuji syntézu mRNA (rifampicin)
— rifampicin, chinolony, nitroimidazoly
5. Kompetitivni inhibice
— brzdi syntézu kys. listové
— sulfonamidy

Rozdéleni podle spektra tcinku

- spektrum ucinku: vycéet bakteridlnich druhd, na néz ma dany antimikrobni ptipravek teoreticky
pUsobit

- Uzkospektra ATB - plsobi na maly pocet mikrobialnich druhf

- stfedniho spektra — penicilin - ic¢inkuje na vSechny grampozitivni mikroby (vyjma penicilasu
produkujici stafylokoky), na G- koky a na mikroby spiralovitého tvaru; neplsobi na naprostou
vétsinu G- ty€inek. Spektrum rozsifené o ¢ast G-tyCinek ma derivat penicilinu ampicilin a
cefalosporiny prvni generace. Pfedevsim na G+ mikroby pUlsobi glykopeptidy (vankomycin),
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linkosamidy a makrolidy. Naopak na G- tycinky je zaméren Ucinek aminoglykosidd, polypeptidl a
cefalosporind lll. Generace.

- Sirokospektrd antibiotika- tetracykliny , chloramfenikol, rifampicin, cotrimexazol, cefalosporiny
vyssich generaci

Pristupy k lé¢bé

1. Cilend |écba
e predstavuje idealni postup
e jeizolovan konkrétni ptivodce infekce = urcena citlivost na antibiotika = volba
antibiotika (dobra snasenlivost, Gzké spektrum)
e u chronickych infekci, vyvolanych vysoko rezistentnimi plvodci
2. Empiricka Iécba
e nebyl prokazan konkrétni pivodce infekce
e antibiotika volime podle oc¢ekdavaného spektra etiologickych agens, na zakladé:
o spravného zhodnoceni klinického stavu
o znalosti moZznych (nej¢astéjsich) patogent v dané lokalizaci s danymi
klinickymi pfiznaky
3. Intervencni lécba
e pokud nebyl prokazan puvodce infekce
e postupnd lécba podle uréitého schématu, které stanovi dalsi ATB v pripadé neucinné
inicidlni terapie
4. Sirokospektralni 1é¢ba
e u Zivot ohroZujicich infekci
e ATB schopna pokryt témér celé spektrum potencionalnich plvodcl
e kombinace ATB - hlavné u sepse, peritonitidy, infikované gangrény, popalenin,
endometritidy

Kombinace ATB:

e snaha rozsifit ATB spektrum
o U zavaznych klinickych stav( (sepse), kdy jesté presné nezname agens, se
zahajenim lécby nemUZeme cCekat na vysledek bakteriologického vysetreni.
o kdyzZ predpokladdme smiSené infekce — gynekologické, peritonitida a podobné
e oddaleni vzniku rezistence — napf u antituberkulotik za¢indme kombinaci vice pfipravku,
pozdéji presné zacilime
e moznost sniZit davky jednotlivych ATB a tim eliminovat jejich nezadouci ucinky

e interakce ATB je bud:
o synergicka (vyssi Ucinek neZ samostatné)
o indiferentni (bez zmény ucinku)
o antagonisticka (snizeny ucinek)
e snaha o vznik synergického Ucinku - napt aminoglykosidy a beta laktamy, pozor na
antagonistické pUsobeni
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Osvédcéené synergicky plisobici kombinace jsou k dispozici jako hromadné vyrabéné pfipravky —
napr.:

co-trimoxazol(co-trimethoprim/sufamethoxazol).

bacitracin/neomycin (Framykoin) - Sirokospektra kombinace lokalnich antibiotik
polymyxin/neomycin/gramicidin (Neosporin) - v o¢nim lékarstvi
spiramycin/metronidazol (Rodogyl) - ve stomatologii.

Vyhodné jsou kombinace beta-laktam s inhibitory bakteridlnich beta-laktamas., a to predevsim s
kyselinou klavulanovou, sulbaktamem nebo tazobaktamem. Pfikladem tohoto jsou

co-amoxicilin (amoxicilin/kyselina klavulonova)

co-ampicilin (ampicilin/sulbaktam)

co-piperacilin (piperacilin/tazobaktam)

co-tikarcilin (tikarcilin/kyselina klavulonova)

co-cefoperazon (cefoperazon/sulfbaktam)

Imipenem se kombinuje s cilastatinem, ktery ho chrani pred rychlym rozkladem v ledvinach.
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Ve

25. Nezadouci ucinky antibiotik. Antibioterapie v téhotenstvi, u
novorozencu a kojencu

rd

Nezadouci

Ve

ucinky antibiotik

NeZadouci ucinky antimikrobnich pfipravkl Ize schematicky rozdélit do dvou skupin:

1. NezZddouci ucinky omezené na konkrétniho pacienta:
a. projevy toxické
o obvykle pro predavkovani, nebo pfi opomenuti Upravy ddvkovani u pacienta s
postizenim jater nebo ledvin.
o primé toxické ucinky (napf. fyzikalné chemické - lokalni iritace, krystalizace v tkanich)
o toxické projevy na velké orgdnové systémy
= neurotoxické (na VIIl. mozkovy nerv, neuromuskularni blokada, periferni
neuropatie) — aminoglykosidy (ototoxicita)
= nefrotoxické — aminoglykosidy, vankomycin, polymyxiny
= hepatotoxické — tetracykliny, erytromycin
= hematotoxické — chloramfenikol
=  GIT projevy (nauzea, zvraceni, prlijmy) — tetracykliny, erytromycin,
linkomycin, isoniazid
b. projevy imunoalteracni (nejcastéji projevy alergické)
o nejcastéjsi vyskyt alergickych reakci je zaznamenan u penicilinovych ptipravki
= hlavni komponentou odpovédnou za tyto reakce je kyselina 6-
aminopenicilanova
= tato alergie je vétSinou zkfizena
o kromé vyslovenych alergikd také u osob trpicich plisfiovymi onemocnénimi klze
(dermatomydzami) — vétsina antibiotik jsou totiz produkty plisni.
o banalni projevy (kopfivka) az vazné stavy (anafylakticky Sok po i.v. poddani penicilinu)
o peniciliny, cefalosporiny, sulfonamidy
c. nepfimé bioaltera¢ni projevy
o zmény vyvolané bakteriolyzou (uvolnéni bakteridlniho endotoxinu) - Jarischova-
Herxheimerova reakce, ktera je zplsobena masivnim rozpadem mikrob( a
zaplavenim organismu endotoxinem; dochazi k ni pfi l[écbé brisniho tyfu a syfilitidy.
o ovlivnéni (vyhubeni/redukce) normalni mikrofléry
= premnozeni vlastnich (endogennich) potencialnich patogent
= u hospitalizovanych pacientll to umozZni kolonizaci nemocni¢nimi kmeny,
které mohou byt patogennéjsi nebo rezistentnéjsi nez plvodni flora
=  pseudomembranosni kolitidy vyvolané Clostridium difficile po linkomycinu
= kvasinkové vulvovaginitidy po Sirokospektrych antibioticich
= pseudomonadové ¢i enterokokové sepse po cefalosporinech I. a ll. generace
=  hypovitamindza K s naslednym krvacenim po cefalosporinech Ill generace
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d.

o zvlasté tetracykliny a chloramfenikol, potlacuji proteosyntézu, coz mlze sniZit
protilatkovou odpovéd. Stejné muze byt potlacen rozvoj typickych klinickych
priznakll a nerozpozna se prava podstata infekce.

projevy plynouci z rezistence a superinfekce

s s ve

2. NezZddouci ucinky pfesahujici ramec konkrétniho pacienta a ovliviiujici celou populaci:

vznik a Sifeni bakterialni rezistence v populaci (zvySovani rezervoaru multirezistentnich
bakteridlnich patogenu),
negativni ovlivnéni pfistupu odborné i laické verejnosti k antimikrobnim Iékim.

Antibiotika v téhotenstvi

Zmény farmakokinetiky v téhotenstvi

zvyseni plazmatického objemu (50%)
zvyseni objemu krve (25-50%)

zvyseni celkové télesné vody (20-30%)
zvySeni glomerularni filtrace (50%)

zmény v davkovani ATB (30-50% ") — teoreticky neni nutné u infekci mocovych cest
(dochazi ke koncentraci ATB v moci, konkrétné u beta-laktami)

Rizikové skupina pro léciva v téhotenstvi (FDA)

Kategorie A —riziko nepravdépodobné (kontrolované studie u téhotnych neprokazaly riziko
pro plod — do této kategorie nepatfi zadné lécivo)

Kategorie B — riziko méné pravdépodobné (kontrolované studie u zvifat neprokazaly riziko
pro plod, ale neni ekvivalent u téhotnych Zen, nebo u zvifat prokazana toxicita, ale
nepotvrzena u lidi)

Kategorie C — riziko mozné (u zvifat nezddouci Ucinek na plod, u lidi nejsou studie k dispozici,
nebo nejsou studie k dispozici u Zen ani u zvifat — podani antibiotik jen u vymezenych
indikaci, prospéch muze prevazovat nad rizikem)

Kategorie D - riziko prokazano (existuje jasny dikaz rizika pro lidsky plod — podani antibiotika
jen z vitalni indikace a pokud nejsou bezpecénéjsi alternativy, pfinos mize byt i pfes riziko
pfijatelny)

Kategorie D(X) — kontraindikovano v téhotenstvi (prokazany fetalni abnormality, riziko pfi
podani je vyrazné vétsi nez prospéch pro pacientku
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Léciva kategorie B
e Beta-laktamova antibiotika

e Zakladni peniciliny
e Protistafylokokové peniciliny
e Aminopeniciliny (i s inhibitory beta-laktamaz) — dysmikrobie, klostridiova kolitida
(aminopeniciliny se vylucuji i Zluci a nepfiznivé ovliviiuji stfevni mikrofldru; i u kojenych
déti), poddvat s opatrnosti
o (Cefalosporiny
e . all. generace bezpecné
e |ll. generace: ceftriaxon je relativné kontraidikovan u kojicich matek - u
novorozencl dochazi k vazbé na albumin-> vytésnéni bilirubinu a prohloubeni
novorozeneckého ikteru; cefoperazon = vysoké vyluc¢ovani do Zluce, prajmy,
nauzea, klostridiova kolitida

e Monobaktamy
e Karbapenemy — patfi do skupiny B s vyjimkou: imipenem je fazen do kategorie C (kifece)

Linkosamidy

e vindikovanych pfipadech (alergie na peniciliny), dysmikrobie, klostridiova kolitida — vliv
na stfevni mikrofléru je tak vyznamny, Ze se nedoporucuje podavat détem do 2-3 let (tzn.
pfi kojeni jen z indikace a prerusit kojeni)

Makrolidy

e Azitromycin

e Roxithromycin

e Erytromycin (lé¢ba chlamydiovych infekci v téhotenstvi)

e Erytromycin estolat (kategorie C) — kontraindikovan (hepatotoxicita s vyznamnou
akcentaci u gravidnich);

e Klaritromycin (kategorie C) — relativné kontraindikovan (teratogenni u zvitat, zvySeny
vyskyt spontannich potratd u Zen)

e Spiramycin (kategorie C) - indikovan pti toxoplazméze u téhotnych

Nitroimidazoly (metronidazol)

e  Pfistudiich u hlodavcl zjisténa kancerogenita a mutagenita; neprokazané u ¢lovéka —
presto kontraindikovano v prvnim trimestru, pfi kojeni pokladany za rizikové

Nitrofurany (nitrofurantoin)

e Mutagenni a kancerogenni potencial

e Kontraindikovany v téhotenstvi/nepodavat v 1. a 3. trimestru (v obdobi pfed porodem
kvli riziku hemolytické anemie u plodu — deficit G-6-PD)

e Kontraindikace pfi kojeni (hemolytickd anemie u deficitu G-6-PD)

Tetracykliny

e Dysplazie kosti a zubu (KI v téhotenstvi i pfi kojeni)
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Kotrimoxazol (trimetoprim + sulfametoxazol)

e nesmi byt poddvan v gravidité, zejm. v 1. trimestru (riziko pro organogenezi) a v obdobi
pred porodem a pfi kojeni (vazba na albumin - novorozenecky ikterus)

¢ Sulfonamidy — teratogenni u zvitat, u lidi indukce hemolyzy (deficit G-6-PD), vazba na
albumin (jadrovy ikterus) — kontraindikace pro 3. trimestr a kojeni

e Trimetoprim — u zvifat teratogenita, u lidi nedoporucen po celou dobu gravidity

Cyklické lipopeptidy (colistin, daptomycin)

e U zvirat neprokazan teratogenni ucinek, v téhotenstvi pouze z vitdIni indikace, prerusit
kojeni

Fluorochinolony

e Kontraindikovany v téhotenstvi a pfi kojeni
e Mutagenni Ucinek — poskozeni rlstovych chrupavek

Aminoglykosidy

e Kontraindikovan v téhotenstvi (kojeni +/-?)
e Ototoxicita, kongenitdlni hluchota, nefrotoxicita

Glykopeptidy
e Podani jen v nutnosti, ototoxicita, nefrotoxicita, (kojeni +/-?)
Amfenikoly (chloramfenikol)

e Kontraindikovan v téhotenstvi a pfi kojeni
e Teratogenni, gray baby syndrom

Antibiotika u déti

Nezralost organ( a metabolismus
Dévky jsou udavany v mg/kg vahy + interval (pfipadné prepocet na povrch téla m?)
Orientacni urceni davky podle véku ditéte

o Do 3 mésicl - 1/6 davky dospélého

o 3-6 mésicl - 1/5 davky dospélého

o 6-12 mésicl - 1/4 davky dospélého

o 1-3let - 1/3 davky dospélého

o 3-6let - 1/3 - % davky dospélého
o 6-9let - % davky dospélého

o 10-13 let - 2/3 davky dospélého
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ATB bezpecna u déti
e Beta-laktamova antibiotika

= Zakladni peniciliny

= Stafylokokové peniciliny

=  Aminopeniciliny (i s inhibitory beta-laktamaz) — zvazit béhem kojeni (dysmikrobie)

= Cefalosporiny - lll. generace je relativné kontraindikovana u novorozenct (kojeni) —
vazba na albumin, vytésnéni bilirubinu a prohloubeni novorozeneckého ikteru
(ceftriaxon); vysoké vyluéovani do Zluce, prdjmy, nauzea, klostridiova kolitidy
(cefoperazon)

=  Monobaktamy, karbapenemy

e Makrolidy

=  Bezpecné ve viech vékovych kategoriich
= Spiramycin — I[ékem volby u kongenitalni toxoplasmdzy

ATB s omezenim
e Linkosamidy

= dysmikrobie, klostridiova kolitida — vliv na stfevni mikrofléru je tak vyznamny, Ze se
nedoporucuje podavat détem do 2-3 let (pfi podani matce prerusit kojeni)

e Tetracykliny

= | Détem pouze od 8 let

=  Prinik do kosti a ukladani do rostoucich pojivych tkani (porucha ristu kosti, hnédavé
zbarveni zub(, poruchy tvorby zubni skloviny)

= fototoxicita

e Kotrimoxazol

= U novorozenct jadrovy ikterus (kontraindikovan do 2 mésict)
= Kl ujedincu s deficitem G-6-FD
= fototoxicita

e Nitrofurany
= Kontraindikace pfi kojeni (hemolytickd anemie u deficitu G-6-PD)
e Chloramfenikol

= Nepodavat novorozencim, zejména nedonoSenym — gray baby syndrom (silné
postiZeni jater a ledvin kvili nedostatecné vyvinutému detoxikaénimu
glukuroniddazovému systému)

e  Fluorochinolony

= |V terapiiaZz od 18 let véku

= Arthorpatie (posSkozeni chrupavek), tendinitidy (zvySené riziko poskozeni u
sportovnich aktivit — zvySené namahy, mohou vzniknouti po ukonceni terapie)

= Fototoxicita
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36. Mechanismy bakterialni rezistence k antibiotiktiim

Rezistence na antibiotikum je schopnost bakterialni populace prezit ic¢inek inhibi¢ni koncentrace
pfislusného antimikrobniho pfipravku (definice WHO).

Rezistence na antibiotika je v podstaté dvoji:

e primarni (pfirozend) - vrozena necitlivost bakterialnich druhd k uréitému antibiotiku,
dlvodem je absence cile plisobeni antimikrobialni latky nebo jeji inaktivace.

e sekundarni (ziskana) - ziskana rezistence na ATB, kdy kmeny mikrobialnich druhl na urcité
antibiotikum primarné citlivé se mohou stat rezistentni; vznik mutaci nebo prevzetim
genetického materidlu od rezistentnich bunék

Mechanismy rezistence

1. Zména mista pusobeni ATB
o zmeény v struktufe PBP - vznik rezistence na peniciliny
o metylace aminokyseliny na 50S ribozomové podjednotce - vznik rezistence na
erytromycin
zména metabolické cesty, zména afinity cilového enzymu pro chemoterapeutikum
makrolidy nebo linkosamidy, ale i beta-laktamy

2. Zhorseny prtinik ATB do buriky
o prlchod ATB je zamezen, pokud mikrob zméni nékteré vlastnosti porind (coZ jsou otvory
ve vnéjsi membrané). Timto typem rezistence disponuji predevsim gramnegativni
mikrobi, jelikoZ maji dvojitou membranu
o aminoglykosidy, tetracykliny, chinolony

3. Aktivni vy€erpavani z bunky
o eflux =aktivni vyCerpavani antibiotika z bakteridlni buriky. Timto mechanismem se
snizuje koncentrace antimikrobialni Iatky a tim i jeji U¢innost.
o chinolony, tetracykliny a makrolidy

4. PFima inaktivace ATB vlivem enzymli
jejich plsobenim se méni struktura ATB = ztrata jeho ucinnosti
beta laktamazy - extraceluldrné plsobici enzymy mikroorganizmd, které stépi beta-
laktamovy kruh, ¢imZ antibiotika tohoto typu ztraci ucinek.
o podobny ucinek maji intraceluldrné plsobici acetyltransferazy na ucinek chloramfenikolu
aminoglykosidy, betalaktamy

126



Bakterie Produkce Princip Forma
B-laktamaza (penicilinasa) rozklad penicilinu ziskana
E. coli eflux fluorochinolond
modifikace ribozom
Haemophilus spp. B-laktamaza rozklad penicilinu ziskana
karbapenemaza inaktivace B-laktama
Klebsiela spp.
ampicilin rezistentni primarni
N. gonorhoeae G-laktamaza rozklad penicilinu ziskana
N. meningitis B-laktamaza rozklad penicilinu ziskana
Pseudomonas spp. eflux betalaktama primarni
Salmonella spp. "Salmonela Genomic Island” | rdzné rezistence
B-laktamaza rozklad penicilinu ziskana
Stafyloccecus spp.
silna vrstva peptidoglykanu | brani prostupu vankomycinu | ziskana
Streptococcus spp. penicilinové rezistence
Streptococcus pneumeoniae | modifikovany PEP rezistence k penicilinu ziskana
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Antibiotilcum Mechanizmy rezistence

produkce beta-laktaméaz

. snizenl permeability bunééné stén
Beta-laktamova P b y

zména penidlin-vazebnych proteind

snizend vazebnost na ribozémy

I s It e ke s b snizenl permeability bunééné stény

produkee inaktivujicich enzymu

sniZeni vazebnosti na clové ribozdmy

Chloramfenikol sniZenl permeability bunééné stény

zvySeni aktivity chloramfenikol-acetyltransferazy

sniZzeny transport k ribozémam

Tetracykliny _ o
aktival bunéény eflux (vylucovani antibiotika z bufiky)
rezistence DMA-gyrazy

Chinolony snizeni permeability bunécné stény

aktivini bunécny eflux

rezistence syntetazy kyseliny listove

Sulfonamidy, Trimetoprim rezistence reduktazy kyseliny dihydrolistove

snizeni permeability bunécné stény
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37. Vznik a sireni bakterialni rezistence

K dlleZitym schopnostem bakterii patfi zvySovani jejich odolnosti k antimikrobnim ptipravkiim a
z tohoto dlvodu k velmi zdvaznym nezadoucim projeviim antibiotik pati vznik a Sifeni bakterialni
rezistence.

Rezistence na antibiotikum je schopnost bakterialni populace prezit ic¢inek inhibi¢ni koncentrace
pfislusného antimikrobniho pfipravku (definice WHO).

Rezistence na antibiotika je v podstaté dvoji:
e pfirozena ¢i primarni,
e  ziskana ¢i sekundarni.

Pfirozena (primarni) rezistence

e vrozend necitlivost bakteridlnich druhi k uréitému antibiotiku.
o dUvodem je absence cile plisobeni antimikrobidlni latky nebo jeji inaktivace.
e jeto vlastnost typicka pro vSechny zastupce daného druhu, kédovana chromozomalnimi geny
a horizontdlné nepfenosna
e vyuZivame ji k pripravé selektivnich pud:
o kizolaci hemofill pfidavame do kultivacniho média bacitracin
o kizolaci patogennich neisserii vankomycin + kolistin
o kizolaci streptokoki kolistin a kyselinu oxolinovou
o kizolaci kampylobakter( - cefoperazon
e priklady pfirozené rezistence:
o G- stfevni tyCinky - rezistentni vici penicilinu, makroliddm a linkosamidim
Klebsiely jsou rezistentni na ampicilin
Pseudomonas aeruginosa na co-trimoxazol
Streptokoky jsou rezistentni na aminoglykosidy
enterokoky a listerie na cefalosporiny.

O O O O

Ziskana (sekundarni) rezistence

e ziskand rezistence na ATB, kdy kmeny mikrobialnich druh( na urcité antibiotikum primarné
citlivé se mohou stat rezistentni.

e sekundarni bakterialni rezistence patfi v soucasné dobé k nejzavaznéjsim medicinskym
problémlm; zejména tam, kde se antibiotika pouZivaji ¢asto, tedy v nemocnicich.

e vzniklé rezistentni kmeny v pfitomnosti antibiotika prezivaji a diky selekénimu tlaku
antibiotika brzy prerostou vnimavou populaci. V nemocni¢nim prostiedi se rezistentni kmeny
snadno rozsifi i na ostatni pacienty.

e rezistence k ATB se zvysuje rychleji, nez vyzkum staci pfipravovat nové typy ATB

e jsou obavy, Ze brzy se objevi kmeny stafylokokd nebo enterokokd, které budou rezistentni ke

vSem dosud uzivanym antibiotik(im

rozeznavaji se 2 typy sekundarni rezistence:

o penicilinovy typ (multiple step mutation) vznika po dlouhodobém podavani

nékterych antibiotik — napf. penicilinu, chloramfenikolu, bacitracinu.
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o streptomycinovy typ (one step mutation), s rychlym vznikem vysoce rezistentnich
kmenu je znam u streptomycinu, erytromycinu, linkomycinu, rifampicinu.
o sekundarni rezistence muze vzniknout dvéma zpUsoby:
o fenotypickou adaptaci,
o genetickymi zménami.

Genetickda podstata rezistence byva vysvétlovana:

1. Modifikaci genu na chromozomu (mutace)

o chromozomalni (mutacné-selekéni) rezistence

o nékdy ke vzniku rezistence sta¢i mutace jedina. Napfiklad k rezistenci na
streptomycin staci jedind zména ribosomalniho proteinu, kdezto ke zméné tzv.
penicilinvazajicich proteint u pneumokok je potfeba mutaci nékolik.

o tento zplsob vzniku a Sifeni rezistence je méné vyznamny, protoZe frekvence mutaci
je velmi nizkd (10®- 107%)

o spontanni mutanty jsou ¢asto navic biologicky defektni, jejich rast je zpomalen a
postradaiji virulenci

2. Prevzetim genetického materidlu od rezistentnich bunék

o extrachromozomalni (plasmidova) rezistence

o tyto geny jsou nejcastéji lokalizovany extrachromozomalné (plazmidy, transpozony)
o plazmid obsahujici napt. gen kédujici beta-laktamasu.

o existuji i tzv. promiskuitni plasmidy schopné prekonavat mezidruhovou bariéru a

prendset rezistenci napf. z Escherichia coli na ostatni enterobakterie, gonokoky nebo
hemofily.

o transpozony - tyto genetické elementy jsou schopny se integrovat jak do
chromosomu, tak do plasmidd. Prikladem jsou zmény antigenni struktury
trypanosom vyvolané transpozici genli pro povrchové glykoproteiny. Timto
mechanismem se mohou ménit v kratkych, i nékolikadennich intervalech antigenni
vlastnosti parazita a trypanosomy tak mohou odolavat imunitni reakci hostitele.

Mechanismy rezistence bakterii k antibiotikim

e Zména cilové struktury (receptoru)

e SniZena aZ zcela znemoZnéna penetrace ATB do bakteridlni buriky
e Inhibice antibiotika pomoci enzym(

e  Aktivni vyCerpavani z buriky

DulezZité pojmy

e Multirezistence
o nastava, kdyZ jsou mikrobi soucasné rezistentni k 3 -6 antimikrobidlnim lécivim
o prikladem castych multirezistentnich bakterii jsou MRSA, VRE, producenti
Sirokospektrych beta-laktamaz ESBL
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Zkfizena rezistence

o znamena soucasnhou necitlivost mikroorganizmi na antibiotika, kterd maji podobnou
chemickou strukturu a stejny mechanizmus ucinku.

o Ptioboustranné zkriZzeném typu rezistence na jedno antibiotikum znamena rezistenci
i na antibiotikum druhé (penicilin G a V nebo tetracykliny navzajem).

o P¥ijednostranné zkfizeném typu rezistence muze byt citlivost baktérii vii¢i jednomu z
antibiotik zachovana (meticilin a penicilin G — stafylokoky rezistentni na penicilin G
nemusi byt rezistentni na meticilin; meticilin-rezistentni stafylokoky jsou zcela urcité
rezistentni na penicilin G).

Sdruzena rezistence

o geny rezistence byvaji ¢asto sdruZzeny v urcitych klastrech — na transpozonech,
pfipadné obecné na plasmidech. Bakterie nesouci tyto genetické elementy jsou proto
rezistentni k nékolika skupindm antibiotik najednou.

o velmi ¢asta je napriklad sdruzena rezistence k beta-laktamovym antibiotikiim,
aminoglykosid{im, fluorochinolontim a sulfonamidim.

Racionalni ATB terapie

Aby ndmi zvolend ATB lécba byla opravdu raciondlni, je nutné se vyvarovat nasledujicich nejcastéjsich
chyb pfi volbé ATB lécby:

1.
2.
3.

10.
11.

12.
13.
14.

Podani ATB u neinfekcnich stavl (ATB neni antipyretikum!)

Podani ATB u béznych respiracnich infekci (CAVE: pac. na imunosupresi)

Podani ATB pfed odbérem materialu (Iécba bez znalosti etiol. agens, na zakladé
predpokladu= empiricka ATB Iécba)

Pfedcasnd zména ATB (klinicky efekt Ize oc¢ekdvat u baktericidniho ATB za 1-2dny, u
bakteriostatického za 3-4dny)

Chybna vyména ATB (za latku téze skupiny)

Zbytecné prodluzovani terapie (nebo naopak nedostatecna doba lécby - ¢asto pochybeni
stran pac.); nutno dodrzovat davky a intervaly

Podani ATB sice dle vysledku citlivosti, ale bez ohledu na farmakokinetiku (ATB Spatné
pronikaji do ischemickych tkani nebo opouzdienych loZisek; jina se nevstiebavaji ze stfeva
(kolistin) ¢i dosahuji u¢innych hladin jen v moci (nitrofurantoin)

Pouziti Sirokospektrého ATB, kde by stacil preparat s uzsim spektrem

Poutziti parenteralni formy, kde by stacila peroraini (CAVE: pac. s febrilni neutropenii v
pribéhu chemoterapie, s imunodeficienci, po transplantacich, s metabolickymi poruchami ¢i
u nedonosencl je nutné poddavat baktericidni ATB parenteralné)

Pouziti kombinace ATB, kde by stacilo jediné (pfi TBC v3ak nutnost kombinaci)

Davkovani bez ohledu na zménéné jaterni Ci ledvinové fce- nebezpeci toxicity (CAVE: renalni
poruchy- aminoglykosidy, jaterni poruchy- tetracykliny, erythromycin; néktera ATB
kontraindikovana v gravidité, u déti do 8 let nepodavat tetracykliny a chinolony)

Podani jen lokdlni formy ATB, kde Ize podat celkové- ¢asty vznik alergii a rezistence
Neznalost mistni situace, pokud jde o rezistenci (pocatecni empirickd |écba je pak nedspésnad)
Nedostatecny pocet mikrobiologickych vysetfeni- ¢asto z Uspornych dlivod
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ATB chemoprofylaxe:

e ma chranit nemocné ohroZené zvySenym rizikem infekce

e zdravé osoby ohroZené infekci, ptip. jeji recidivou Ci reinfekci

e pouZivdme napf. pfi chirurgickych a diagnostickych vykonech, které mohou zpUsobit
bakteriémii u pac. s onemocnénim srdce; u déti s cystickou fibrézou

ek profylaxi streptokokovych ndkaz poddvdme dlouhodobé PNC

e U zdravych osob po kontaktu s meningokokovou inf., TBC (pfi negat. tuberkulinové reakci)

P¥i¢iny vyvoje bakteridlni rezistence

o selekéni tlak antibiotik
e rekombinacni procesy vedouci k vymeéné genetického materialu
e klonalni, horizontalni Siteni identického kmene

Zasady antibiotické lécby bakterialnich infekci

e Podat antibiotikum vcas.

e Podat adekvatni antibiotickou Ié¢bu na zakladé vysledk( bakterialni surveillance, véetné
rezistence k antimikrobnim pfipravkim.

e Podat antibiotikum s ohledem na PK/PD parametry.

e Podat antibiotikum s ohledem na klinicky stav pacienta.

Cilem je zajistit, aby antibioticka lé¢ba:

- vedla ke zlepseni progndzy pacientl
- nevedla k narustu rezistence
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38. Humoralni faktory obrany proti infekci

Odolnost proti infekci

e funkce obrannych mechanisma:

o brani usidleni mikrob{ na télesném povrchu

o zamezuje jejich pronikdni do tkani

o brzdijejich Sifeni uvnitf organismu

o zneSkodnuji jejich toxiny a ostatni produkty

o nici proniklé mikroby a odstrafiuje jejich zbytky
e systémy protiinfekéni obrany jsou dva:

o vrozena odolnost (nespecificka)

o ziskana odolnost (specificka)

Vrozena odolnost (nespecifickd) Ziskana odolnost (specificka)
zamérena proti Sirokym skupindm zamérena na urcitého konkrétniho
mikrob( mikroba

vrozenad, dédi se ziskana béhem Zivota, nedédi se

jeji mechanismy jsou nachystany na

. « s N vyviji se aZ po setkani s danym agens
boj s infekénimi agens predem Wi P ymag

vznika tzv. imunologickd pamét - pfi
plsobi stejné, at jde o prvni, nebo o opakovaném styku s mikrobem vede
opakovany styk s mikrobem k Ucinnéjsi obrané (nemusi se projevit
ani chorobnymi ptiznaky)

plsobi okamzité

e oba systémy jsou tésné spjaté, bez signalli vychazejicich z nastroji nespecifické obrany se
nemuZze rozbéhnou specificka reakce, jejiz produkty, protilatky a imunni lymfocyty plsobi
tak, Ze zesiluji a zefektiviuji ¢innost nastrojd nespecifické rezistence

Nespecificka rezistence

e bariéry vici usazeni a praniku mikrob
o anatomické bariéry kiliZe a sliznic
o ochranné funkce a reflexy
o normalni mikrofléra
e nastroje nespecifické rezistence
o bunééné — fagocytdza, anatomické bariéry uvnitf téla, nepfitomnost receptord
o humoralni — komplement, lysozym, baz. polypeptidy, interferony, cytokiny, proteiny
akutni faze
e horecka
e zanét
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Bariéry vici kolonizaci a praniku mikroba

sliznice
O

vysoce ucinna bariéra
aktivné ji pronikaji pouze

= larvy nékterych parazitli (ankylostomata, schistostomy)

= zvird se na ni uplatiuji jen viry bradavic a nékteré poxviry.

= bakterie - Leptospiry a Francisely — neni jisté, zda nepotrebuji alespon

mikroskopické trhlinky.

pokozka je pro bakterie pfili§ sucha a nevhodna pro mnozeni
pokud se presto néjaké bakterie uchyti na povrchu, stale olupovani pokozky tyto
baterie odstranuje.
vhodnéjsi je usti vlasovych folikuld a potnich Zlaz, tyto oblasti jsou vSak chranény
pfitomnosti kyseliny mlécné v potu, lyzozymu (enzym, stépi peptidoglykan a narusuje
tak bakterialni sténu) a nenasycenych mastnych kyselin, toxickych pro nékteré
gramnegativni bakterie.
pomérné vysoka konc. NaCl v potu vytvari pro vétSinu bakterii nevhodné prostredi.
normalni kozni mikrofléra také brani jinym mikrob{m v uchyceni a ziskavani Zivin.
pokud patogen pronika klzi, stavi se mu do cesty dalsi prekazky (keratinocyty, v
podkoZi obranny systém obsahujici lymfocyty a antigen prezentujici buriky)

skladaji se z nékolika typl bunék (funkce sekrecni, absorpcni, obranna- poharkové
buniky produkujici hlen, M-buriky predavajici antigeny bufikdm slizni¢niho imunitniho
systému a na nékterych sliznicich i buriky fasinkové)
hlen je hlavnim obrannym nastrojem sliznic.
= slouZi jako lubrikans, které chrani jemnou sliznici pfed poSkozenim
pohybujicimi se ¢asteckami potravy nebo prachu
= mechanicky zabranuje pfistupu bakterii k epiteliim a svou lepkavosti mikroby
zadrZuje
= polysacharidové struktury hlenu odpovidaji virovym a bakteridlnim
receptorlim na povrchu slizni¢nich bunék => bakterie se navaZou na hlen a
na sliznici uz nemohou
= v hlenu jsou sekrecni protilatky IgA a dale latky nicici bakterie nebo brzdici
jejich mnozeni (lyzozym, laktoperoxidasa, laktoferin)
oplachovani sliznic tekutinou - slinami v dutiné ustni, slzami na spojivce, moci v tretre
obmeéna slizni¢nich bunék - bakterie, které prekonaly hlen a pfilnuly na povrch
bunék, jsou tak brzy opét odlouceny.
sliznice maji sv(ij vlastni imunitni systém (MALT)
= uplatiuje s jiz v pocatecnich fazich infekce
= jeho soucasti jsou M-buriky, mikrofagy, T-buriky, B-buriky a sekretorické
bunky.
=  M-bunky jsou pfitomny na povrchu sliznice, predavaji bakterie a dalsi
antigeny do hlubsich vrstev makrofagim.
= makrofagy zpracovavaji antigeny a aktivuji podslizni¢ni T-burky, které
stimuluji B-buriky systému MALT k tvorbé IgA
= cely tento komplex se nazyva lymfaticky folikul
=  mozné zneuZiti - patogeny pres buriky M pronikaji do submukdzy
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e normalni mikrofléra:
o celkovy pocet pfisludnikd - asi 10%* mikrob(, kolonizuji véechna mista
makroorganismu, kterd jsou ve styku s vnéjsim prostfedim.
o brani usidleni patogennich mikrob( a také stimuluji imunitni systém
o nebezpecim je proniknuti mikrofléry do sterilnich ¢asti organismu.
e funkcni prekazky:
o ochranné funkce a reflexy
o dychaci cesty - kychani, zvySend expektorace, bronchospasmus, kasel.
o GIT - zvraceni a zrychlend peristaltika (prijem)
o oko—mrkani

Humoralni faktory obrany proti infekci

1. Komplement

e slozity systém bilkovin krevniho séra.
e na podnét odpovida kaskadovym jevem, kdy produkt jedné reakce je katalyzatorem reakce
nasledujici.
o nékteré z bilkovin jsou termolabilni — inaktivuji se po 30 min. v prostiedi o 56 °C.
e aktivuje se tfemi moznymi drahami:
o klasickd draha: spusténa komplexy antigenu s protildatkou IgG, nebo IgM
o alternativni draha: aktivovana strukturami na povrchu bakterii (endotoxin,
mikrobialni polysacharidy)
o lektinova draha: aktivovana mikrobialnimi sacharidy spolu se sérovou bilkovinou
zvanou mannanvazajici protein (MBP, neboli mannanvazajici lektin — MBL)
e aktivaci komplementu:
o vznikaji chemotaktické latky, které pritahuji fagocyty a Zirné buriky
zvysSuje se zanétliva odpovéd, zejm. propustnost cév
o tvofi se opsoniny — vazba na povrch bakterii, usnadnéni fagocytézy
o aktivace antimikrobialnich systému fagocytu
o pfima lyza nékterych mikrob( a infikovanych nebo poskozenych bunék.
o slozky komplementu jsou oznaceny C1 az C9, v pfipadé rozstépeni nékteré slozky se mensi
fragment znaci napf. C3a, vétsi C3b.

o

e hlavni sloZkou systému je C3, nejdlleZitéjsi reakci je Stépeni C3 na C3a a C3b pomoci
C3-konvertas.
e v séru, popt. na povrchu bunék jsou pfitomny dalsi faktory komp. sytému
o aktivaéni — properdinové faktory B, P, D
o inhibi¢ni ¢i regulacni faktory H, I, DAF, C1 inhibitor
e za normalni situace:
o pomala spontanni aktivace C3 v plazmé, vznikly C3b se vaze s faktorem B, na ten
plsobi faktor D, tim vznika C3 konvertasa oznacovana C3bBb
o tato konvertasa je schopna mechanismem pozitivni zpétné vazby vyvolat lavinovitou
aktivaci celého systému.
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o C3bBb je ale labilni a zpétna vazba je uc¢inné inhibovana sérovymi faktory H, |, a
membranovym bun. faktorem DAF

o vysledkem regulace je rozpad C3 konvertasy na inaktivni produkty., proto za
normalni situace aktivace systému nepokracuje.

Alternativni draha:

v pfitomnosti mikrobu se konvertasa C3bBb vaZze na polysacharidy na jejich povrchu (na
endotoxin)

tam je stabilizovana Géinkem faktoru P (properdin) a faktorl B a D. Properdinovy systém
labilni konvertasu upevni a rozbéhne se zpétnd vazba, zacnou se tvofit dalsi molekuly
C3-konvertasy a komplementovy systém se aktivuje tzv. alternativni drahou

C3b vznikajici v okoli mikrob(l se vaze na jejich povrch jako opsonin — C3b tedy slouZi jako
spojka mezi povrchem bakterie a fagocytujici burikou.

dalsi pochody jsou shodné s klasickou cestou

C3b spolu s C3 konvertasou Stépi C5 na C5a a C5b.

C3a spolu s C5a maji anafylatoxicky a chemotakticky ucinek.

anafylakticky ucinek:

o C3aa C5ajako anafylatoxiny vyvolaji degranulaci zirnych bunék

o histamin — rozsifuje kapilary, zvySuje jejich propustnost, zvySuje pohyblivost
granulocytll (chemokineze), vyvolava kontrakce hl. svalstva.

o heparin, tryptasa (aktivace C3), faktory chemotaktické pro eosinofily a neutrofily,
faktor aktivujici desticky.

o mimo tyto preformované mediatory se v aktivovanych Zirnych burkach za¢ina tvorba
leukotriend, prostaglandin( a tromboxand.

o medidtory s vazoaktivnim ucinkem aktivuji adhezni molekuly na povrchu
polymorfonuklear(i a endotelii, coz umozni leukocytlim usazeni na sténu
postkapildrnich venul = marginace (nutné k diapedéze do postizené tkané)

chemotaktické ucinky C3a a C5a

o pfitahuji polymorfonukleary a monocyty z krevniho recisté do mista, kde bakterie
pokryté slozkou C3b cely proces zahdjily.

o fagocyty se pohybuji ve sméru zvysujici se koncentrace atraktantu.

dilatace kapildr, exsudace plazmatickych bilkovin a tekutiny do tkani = akutni zanétliva
odpovéd

C5b se vaze na povrch buriky, a spolu se slozkami C6 az C9 vytvari membranovy Uto¢ny
komplex = konecny produkt aktivace komplementu.

o postupné se tvoii komplex C5bC6C7C8, usazuje se v bunééné membrané a vyvola
konformacni zmény posledni slozky, C9.

o slozky zménéné molekuly C9 se véleni do lipidové dvojvrstvy bun. membrany a
polymerizaci tvori duty Utvar, ktery svym ostrym okrajem prorazi otvor do buriky.

o vzniklym otvorem unikaji ionty a metabolity, vnika voda => lyza buriky

mUZe jit o burniku bakterialni, ¢i o antigenné pozménénou vlastni (napf. infikovanou virem)
ucinkm komplementu jsou vnimavéjsi G- bakterie (G+ chrani silna vrstva peptidoglykanu).
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Lektinova draha:

Mannanvazajici lektin (MBL) — sérova bilkovina, tvofi se v jaternich burnkach, uvolfiuje se do
krve spolu s ostatnimi proteiny akutni faze zanétu.

v séru je tésné spjat s proteasami MASP1 a MASP2 (MBL associated serine protease)

MBL se dovede vdzat na mannosu, glukosu a fukosamin na povrchu G- i G+ bakterii, kvasinek,
nékterych virl a parazitd.

vazba MBL na tyto ligandy aktivuje obé proteasy, ty za¢nou Stepit C2 a C4

vznika Stépny produkt C4bC2a, ktery plsobi jako C3 konvertasa a rozbiha lektinovou drahu
aktivace komplementu.

Klasicka draha:

zacina vazbou Clna komplex antigen-protilatka.
C1 ma podjednotky C1q, Clr, Cls
molekula protilatky se po vazbé s antigenem prostorové méni, coz je signdlem k navdzani Clq
na Fc ¢ast molekuly protilatky
po vazbé Clr a Cls za¢ne C1 pusobit jako esterasa a aktivuje C2 a C4.
vznikd komplex plsobici jako C3 konvertasa, rozstépi C3 na C3a a C3b
C3a —zlstava volny a plsobi jako anafylatoxin a chemotaxin
C3b — opsonin, v misté aktivace komplementu se rychle vdze na bunécnou membranu.
o fagocyty nesou na svém povrchu receptory pro C3b
o komplex antigen-protilatka-komplement se pfichyti na povrch fagocytu
usnadnéni fagocytace (viz vyse) = imunni adherence, rozstépeni C5 na C5a a C5b
dalsi priibéh jako u alternativni drahy

2. Lysozym

enzym, ve vysokych koncentracich pfitomen v granulich neutrofild, v séru, slzach, slinach,
mléce, nosnim sekretu, vaje¢ném bilku, ne ale v likvoru, potu a moci.

pUsobi jako muramidasa — Stépi vazbu mezi kys. muramovou a acetylglukosaminem v
mureinu bunécné stény a usmrcuje tak G+ bakterie.

patogeny vsak byvaji proti Uc¢inku lysozymu ¢asto rezistentni

u G- bakterii je murein ukryt pod jejich lipidickou zevni membranou, je potieba spoluprace s
komplementem — ten narusi zevni lipidickou membranu Gtoénym komplexem

lysozym s komplementem jsou podkladem baktericidni schopnosti séra (plati pouze pro
bakterie nepatogenni)

3. Bazické (kationické) polypeptidy

nespecificky reaguji s kyselymi polysacharidy bakteridlniho povrchu

ve vysokych koncentracich je najdeme na poranénych sliznicich.

nékteré maji antimikrobialni ucinek srovnatelny s antibiotiky.

mechanismus - tvorba otvor( v cytoplazmatické membrané. Nékteré neutralizuji endotoxin.
spermin z prostaty, usmrcuje mykobakteria a nékteré stafylokoky

protamin

defensiny z fagocytd

137



4. Interferony

glykoproteiny
rozlisujeme IFN alfa, IFN beta a IFN gama, u IFN alfa je fada podtypd.
o IFN alfa: leukocytarni, tvofen monocyty a makrofagy
o IFN beta: produkovan fibroblasty
o IFN gama: tzv. imunni, produkt aktivovanych bunék T a NK, strukturou a funkci
odlisny.
induktory IFN v burice: viry, 2-vlaknita RNA (vznika pfi mnoZeni RNA virl), bakterie (zejm.
mykobakteria), houby, prvoci, syntetické polymery, néktera antibiotika
vytvoreny IFN se uvolni z buniky, navaze se na specificky receptor sousedni bunky, ktera pak
zacne tvofit dalsi bilkoviny.
funkce téchto bilkovin:
o zodpovédné za antivirovou rezistenci
o antiproliferativni — potlaceni ristu nadorovych bunék
o imunomodulaéni U¢inky - hlavné IFN gama, indukuje expresi molekul MHC I a Il na
povrchu bunék, aktivuje makrofagy a zvysSuje jejich schopnost nicit jak intracelularni
mikroorganismy, tak nddorové bunky; dale aktivuje NK buriky, neutrofily, endotelie
po setkani s IFN se bunka stava odolnou vi¢i mnozZeni viru — zastaveni syntézy virovych
proteinl a degradace virové mRNA.
antivirovy ucinek interferonu je univerzalni, zaméren na vSechny viry, rezistence bunky trva
asi 2—-3dny.
ucelem je, aby kolem prvni nakazené buriky vzniklo pasmo bunék odolavajicich mnoZeni viru
(cordon sanitaire - bezpecnostni kordon).
na makroorganismu se pritomnost IFN projevuje chfipkovitymi pfiznaky - zimnici, dnavou,
nauseou, bolesti svall, mentalni depresi, horeckou, ztratou chuti k jidlu, horeckou.
pouziti pro terapeutické tcely:
o pro terapeutické ucely se IFN pripravoval z kultur lidskych leukocyt(i nebo
lymfoblast(, v soucasnosti se pouzivd rekombinantnich preparatg.
o pfilécbé akutnich virdz se IFN kvili vedlejsim ucinkdm neuZiva, s vyjimkou Zivot
ohroZzujicich infekci (hemoragické horecky, vzteklina)
o IFN alfa se vSak standardné vyuzZiva pfi 1éCbé perzistentnich virovych nakaz
(hepatitida B a C) a u HIV komplikovaném Kaposiho sarkomem.
INF beta z nezndmych dlivodi zabird u sclerosis multiplex
INF gama u tézkych mykdz a mykobakterialnich nakaz.
o IFN Ize uziti k 16¢bé nékterych malignit — tricholeukemie, mnohocetny myelom,
maligni melanom

5. Ostatni humoralni faktory ovliviiujici nespecifickou rezistenci:

Cytokiny

bilkoviny produkované zejména lymfocyty a makrofagy, plisobi na fadu bunék véetné svych
producentd.
v nespecifické obrané proti infekci se uplatnuji IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 a TNF = prozanétlivy efekt
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IL-1: produkovan makrofagy, endoteliemi, fibroblasty, nerv. a gliovymi burikami,
keratinocyty, epiteliemi. Vyskyt ve formé alfa a beta. Ovliviiuje diferenciaci a funkce bunék
Ucastnicich se zanétlivé a imunitni odpovédi. Odpovida za vznik horecky, respiracni vzplanuti
neutrofild a makrofag(l, indukci adhezivnich molekul na endoteliich, zvyseni cévni
propustnosti.

IL-6: napf. stimuluje hepatocyty ke tvorbé proteint akutni faze.

IL-8: uvolnovan z makrofagl a endotelii (jako odpovéd na IL 1 a TNF), je chemotaxinem pro
neutrofily, T-burky a bazofily, vyvolava adhesi leukocyt(i na endotelie, aktivace neutrofild k
uvolnéni lysosomalnich enzyma (hromadéni hnisu pfi zanétu)

IL-12: z fagocytll a z bunék prezentujicich antigen, plisobi na NK buriky — ty pak tvofi INF
gama a dalsi cytokiny, které posiluji fagocyty. Diky pozitivni zpétné vazbé mezi NK a
makrofagy mohutna aktivace makrofaga.

TNF (tumor necrosis factor): zprostfedkovava expresi genl pro rozmanité ristové faktory,
cytokiny, medidtory zanétu, proteiny akutni faze. Stimulator imunity, mediator zanétlivé
odpovédi. Je schopen nicit nddorové buriky. Béhem infekce a nddorového ristu vyvolava
hubnuti a horecku.

Proteiny akutni faze

reakce akutni faze = nespecificka reakce jedince, ktery byl v odpovédi na infekci stimulovan
IL-1, IL-6, TNF, PG E1, nebo interferony.

zvysi se vylucovani fady hormond, zacne katabolismus svalovych bilkovin.

ziskané aminokyseliny a energie se vyuzivaji v jatrech ke tvorbé reaktant(l akutni faze
dostavi se leukocytdza s posunem doleva

v plasmé klesa zinek => nechutenstvi => organismus nezatizen travenim.

klesa i Zelezo, aby nebylo vyuZivano bakteriemi.

IL-1 pUsobi na hypothalamus (endogenni pyrogen), zvysuje se télesna teplota — poskozeni
vir(i, stimulace dalsich obrannych déj.

v mozku vznikaji latky prohlubujicich spanek.

CRP (C-reaktivni protein): molekula se podoba IgM — pentamer. VazZe se na fosforylcholin ve
sténé nékterych streptokokd, aktivuje komplement i fagocytozu. Zvyseni hladiny CRP je
znamkou zanétu (aZz 1000x béhem 24 hodin)

dalsi reaktanty ak. faze - slozky komplementu, inhibitory proteas (alfa-1-antichymotripsin),
koagulacni faktory, ceruloplasmin, haptoglobin, orosomukoid, transferin a dalsi.

Horecka

normalni teplota je 37°C (méfeno v axile, rektalné vzdy o 0,5°C vyssi)
nad 38°C hovofime o pyrexii (horecka)
fyziologicka reakce organismu na infekci, existuji i neinfekéni pfic¢iny (nador, kolagendza),
naopak nékdy muze infekce probéhnout bez horecky (novorozenci, staré osoby...)
exogenni pyrogeny:
o mikrobidlni produkty, které odpovidaji za zvyseni teplot
o slozky bakterialni stény (endotoxin!, kys. lipoteichoova, muramyldipeptid, mannan,),
nékteré exotoxiny (TSST-1), komplexy antigen-protilatka.
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plsobenim téchto latek se z monocytl a makrofagl uvolniuji endogenni pyrogeny: IL-1, IL-
6, MIP (makrofagovy zanétlivy protein), IFN alfa a beta, nepfimo IL-2 a IFN gama.

z obéhu se endogenni pyrogeny dostanou k predni ¢asti hypothalamu, zvysi se tvorba
prostaglandinu E2, centrum se nastavi na vyssi teplotu.

fyziologické mechanismy (tfesavka, kozni vasokonstrikce) se postaraji o vlastni zvySeni
teploty

za horecnatych stavi se gonokoky, pneumokoky, treponema pallidum a mycobacterium
leprae hlife mnozi, viry se hGfe mnoZi a rychleji inaktivuji. Zesiluje se fagocytdza.
prehnana tvorba endogennich pyrogen( = septicky syndrom, nebezpeci nekrdzy tkani,
organového selhani, Soku, smrti.

do 40 °C neni horecka nebezpecnd, nad 41 °C klade zvySené ndroky na metabolismus a u
kardiakl se podavaji antipyretika + zevni ochlazovani. U malych déti pti horecce nad 41
celkové krece.
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39. Bunécné faktory obrany proti infekci

Rozpoznavaci funkce nastrojli vrozené rezistence

rozpoznavani cizorodych struktur neni zaleZitosti jen specifické imunity (lymfocyty jsou
pomoci svych receptord schopny specificky rozeznat vice nez miliardu antigen()

pocet receptord, které se zucastni rozpoznavani cizorodych struktur v systému nespecifické
rezistence, se paci nanejvys na par set

receptory v nastrojich nespecifické rezistence jsou zaméreny na maly pocet vysoce
zakonzervovanych struktur, které jsou ale typické pro celé skupiny mikroorganismu (= tzv.
mikrobialni molekuldrni vzorce ¢i motivy)

o zahrnuji bakterialni lipopolysacharidy, peptidoglykan (murein) a kyseliny
lipoteichoové, mannany a glukany z kvasinek, bakterialni DNA a dvouvlaknitou,
hlavné virovou, RNA.

pres znacnou chemickou odliSnost maji vSechny tyto vzorce spolecné rysy:

o jsou tvoreny jen mikroby, nikoli jejich hostiteli

O jsou soucasti struktur nezbytnych pro preziti nebo pro patogenitu mikrob(

o jsou spolecné pro celé skupiny patogent

vzorcové receptory jsou pritomny na povrchu mnoha bunék uplatnujicich se jak v systému
nespecifické rezistence, tak i specifické imunity — zejm. na povrchu makrofag(, dendritickych
bunék a B-bunék (tedy bunék ucastnicich se tzv. prezentace antigenu)

setkaji-li se s mikrobidlnimi molekuldrnimi vzorci na povrchu mikrob, aktivuji se a zacnou
ucinkovat jako bunky predkladajici antigen:

o jednak rozstépi antigen na kratké peptidy, které viozené do molekul komplexu MHC
nabidnou bunkdm T

o jednak si na svém povrchu vytvofi dalsi molekuly nutné ke stimulaci bunék T (tzv.
kostimulaéni molekuly B7, oznacované téz jako CD80 a CD86).

podstatné je, Ze dovedou Ucinné zahajovat primdrni imunitni reakci, pfi niz se imunologicka
pameét jesté nevytvofila
dale je dllezité, Ze jakmile vzorcové receptory rozeznaji pfislusny molekuldrni vzorec, ihned
podniti buriku k ¢innosti (zatimco v systému specifické imunity musi buriky s prislusnym
receptorem nejprve proliferovat a vytvofit klon) - proto mohou mechanismy nespecifické
rezistence reagovat na pritomnost cizorodych struktur prakticky okamzité.
z funkcniho hlediska Ize vzorcové receptory rozdélit do tfi skupin:
o secernované
= funguji vice méné jako opsoniny - navazou se na sténu mikrobu a oznaci je
tak pro pUsobeni komplementu a fagocytd.
= prikladem je mannanvazajici lektin (MBL) - reaguje s mannanem na povrchu
mikrob(l a spousti tzv. lektinovou drahu aktivace komplementu

o endocytdrni

= vzorcové receptory se nalézaji na povrchu fagocytl

=  po kontaktu s prislusnym vzorcem na povrchu mikroba zprostifedkovavaji
pohlceni mikroba a jeho prenos do lysosomu, v némz bude rozrusen (peptidy
z néj se objevi na povrchu fagocytu, kde spjaty s molekulami MHC budou
nabidnuty bunkam T, aby poslouzily k jejich aktivaci v systému specifické
imunity).
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= prikladem je makrofdgovy mannosovy receptor rozeznavajici sacharidy s
velkym poctem mannosovych zbytkl (sacharidy typické pro mikroorganismy)
nebo makrofagovy vychytavaci receptor (scavenger receptor), ktery se vaze
na mikrobialni stény a je nezbytny pro vychytavani bakterii z obéhu.

o signalni

= reaguji na pritomnost patogennich molekularnich vzorcl spusténim drah, jez
v bunice aktivuji rozmanité geny, zejména geny pro zanétlivé cytokiny.
Plvodné byly tyto receptory popsany u octomilky a oznaéeny terminem toll

= u clovéka se nazyvaiji toll-like receptory a alespon dva, TLR4 a TLR2, funguji
jako vzorcové receptory.

=  TLR4 ve spolupriaci s dalsSimi dvéma bilkovinami, CD14 a MD-2, rozeznava
bakteridlni lipopolysacharid a pres fadu dalSich molekul vysila do nitra buriky
signal, jehoz vysledkem je aktivace nukledrniho faktoru kB (NF-kB). NF-kB se
dostava do jadra a tam aktivuje fadu gent Gcéastnicich se na zanétlivé a
imunitni reakci.

rozpoznavani cizorodych struktur pomoci nastroji nespecifické rezistence tedy jednak
predchazi rozvoiji specifické imunitni reakce, jednak vytvari signaly, které systém specifické
imunity aktivuji.

diky vzorcovym receptortim vznikaji na povrchu bunék prezentujicich antigen komplexy
antigennich peptid s molekulami MHC II. tfidy a objevuji se signdly nutné k aktivaci bunék T.

Bunécné faktory obrany proti infekci

zakladni a v nespecifické obrané vibec nejdllezitéjsi prekazkou siteni mikrobU je jejich
likvidace pomoci fagocytu.
fagocyty jsou pritomny
o volné ve tkanich pod k{zi a sliznicemi
o jsou strategicky rozmistény v lymfatickych uzlinach a ocistuji od mikrobd lymfu
pritékajici z prislusné oblasti.
o Kupfferovy bunky v jatrech — odstranuji bakterie prinasené krvi ze zaZivaciho traktu
o slezina - zachycuji se zde mikroby kolujici v krvi
kromé fagocytl se v obrané uplatriuji i dalsi typy bunék.
prostupu mikrobU télem brani i prekazky a bariéry anatomické.

Fagocyty a fagocytéza

pohlcovat korpuskuldrni material dovedou kdejaké buriky, ale pouze tzv. profesionalni
fagocyty dovedou pohlcené bakterie zabit.

nejdulezitéjsi profesiondlni fagocyty jsou polymorfonukleary (neutrofily) a makrofagy.

oboji pochazeji z kmenovych bunék kostni diené.

polymorfonukleary Ziji kratce, zhruba jeden den, a ponévadz je jich vice nez makrofag,
prichazeji do styku s mikrobialnim utocnikem jako prvni.

rychle je vSak nasleduji krevni monocyty, které se v misté invaze méni v makrofagy a maji za
ukol fagocytovat a zabijet bakterie.
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makrofagy kromé toho uvoliiuji rozmanité cytokiny, které vyvolavaji vznik horecky a stimuluji
imunitni systém.

dalsi funkci makrofagl je indukovat specifickou imunitni reakci vedouci ke tvorbé protilatek a
k aktivaci cytotoxickych T-bunék.

zatimco polymorfonukledry se uplatiuji predevsim v obrané proti mikroblm vyvolavajicim
hnisavé infekce, makrofagy se prosazuji spiSe v obrané proti agens schopnym mnotZit se
uvnitt bunék (intraceluldrni bakterie, viry).

Neutrofily

neutrofily jsou Cile se pohybujici buriky vznikajici z kmenovych bunék v kostni dieni, vyzravaji
zhruba dva tydny.

v jejich cytoplasmé se pritom vytvareji granula dvojiho typu, azurofilni a specificka, oboji
obsahuji fadu antimikrobidlné plsobicich latek.

denné dozravaé asi 10'* neutrofil(.

¢ast z nich adheruje na povrch endotelii postkapilarnich venul, ale nijak pevné, takze se po
povrchu endotelii spiSe pomalu kouleji.

dojde-li k poskozeni tkdné, objevi se na endoteliich cév postizené oblasti molekuly, k nimz
neutrofily pfilnou daleko pevnéji a lakany chemoatraktanty se protlaci skrze sténu venuly
(=diapedesa) a zaméri do mista, z néhoz vychdazeji chemotaktické signdly.

neutrofily Ziji kratce, necely den, nemaji mitochondrie a své energetické pozadavky ukajeji
Stépenim cytoplasmatického glykogenu. Jeho glykolyza je pochod anaerobni, neutrofily tedy
dovedou ucinkovat i za anaerobnich podminek, napfiklad v centru zanétlivého loziska.

Monocyty a makrofagy

monocyty se na misto mikrobidlni invaze dostavaji po neutrofilech, ve tkani se méni na
makrofagy.

v fadé mist jsou makrofagy jiz pfitomny: oznacuji se jako fixni makrofagy a patfi mezi né
zejména:

Kupfferovy bunky v jatrech

alveolarni makrofagy plic

osteoklasty v kostni tkani

makrofagy ve vystelce drenovych sind lymfatickych uzlin a slezinovych sinusoidt
Langerhansovy burky v k(Zzi

mikroglie v mozku

o v podslizni¢ni tkani, kde plUsobi jako soucast MALT

O O 0O O O O

makrofagy se povazuji za soucast systému mononukledrnich fagocyt(, toto oznaceni
nahradilo dfive bézné uzivany termin retikuloendotelialni systém.

Ziji dlouho, mésice az roky

kromé schopnosti fagocytovat a predkladat antigen dovedou produkovat spoustu
rozmanitych signalnich a antimikrobialnich proteint - nékteré z téchto molekul se Gcastni
spusténi specifické imunitni reakce a naopak vysledkem této reakce je vznik specifické
celuldrni imunity, v niz makrofagy ve své aktivované podobé hraji podstatnou obrannou roli.
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Vlastni fagocytdza

1) Chemotaxe

o prvni faze fagocytézy

o jeto pohyb fagocytl smérem k mistu, k némuz je pfitahovan molekulami
oznacovanymi jako chemotaxiny

o mezi nejucinnéjsi chemotaxiny patfi slozka aktivace komplementu, C5a

o jiné chemotaxiny jsou produkovany krevnimi burikami, patfi k nim leukotrieny a
interleukin IL-8 z monocytl a makrofagu.

o dale jimi mohou byt nékteré slozky bakterii - jsou prvni, co v procesu infekce zacina
pfitahovat neutrofily

o bakteridlni chemotaxiny - oligopeptidy, které se v ramci tvorby nékterych
bakterialnich proteint odstépuiji z jejich N-konce. Prvni aminokyselinou v nich je N-
formylmethionin. Eukaryotni buriky si takto nepocinaji, a proto zminéné oligopeptidy
plsobi jako velmi Gcinny, hlasity signal pfitomnosti bakterii.

o chemotaxiny usmérnuji pohyb fagocytd, které se jinak pohybuji zcela nahodile

o jak chemotaxiny difunduji od svého zdroje, vytvareji koncentracni spad.

o neutrofily jsou jiz alarmovany a pevné adheruji na endotelie kapilar postizeného
okrsku.

o nasvém povrchu nesou receptory pro chemotaxiny. Po vazbé chemotaxinu na
receptor se vznikly komplex dostava dovnitt buriky a na jejim povrchu se objevuiji
nové molekuly receptort, aby chemotaxe mohla pokracovat.

o uvnitf fagocytu se zatne ménit usporadani cytoplazmatickych mikrofilament a jejich
mikrotubuld. Molekuly aktinu a myosinu v mikrofilamentech funguji analogicky jako
ve svalové burice, tvar fagocytu se za¢ind ménit a fagocyt zamifi ke zdroji
chemotaxinu.

2) Adherence

o pfichyceni cizorodého materidlu na povrch fagocytu

o predpoklada to schopnost rozpoznat cizorodou strukturu (mikrobidlni molekularni
vzorce).

o vzorcové receptory, at na povrchu fagocytu, nebo secernované, patfi mezi lektiny,
bilkoviny schopné vazat se na sacharidy.

o adherovat na povrch fagocytu bez dalSich pomocnych nastrojil mohou jen ¢astice s
povrchem hydrofobnéjsim nez je povrchova membrana buriky, tedy ¢éstice inertni
(prach) a snad i vyslovené nepatogenni vzdusné a pudni mikroorganismy.

o kzesileni vazby mezi povrchem mikroba a povrchem fagocytu, ktery se ho snazi
pohltit, se vyvinula cela fada nastrojli oznacovanych jako opsoniny.

o opsoniny rozpoznavaji cizorodé struktury Ucinnéji nez fagocytarni lektiny.

o Vvaii se na prislusné molekularni vzorce a tim upravuji povrch mikrobU, aby mohly byt
snadnéji pohlceny. Vazba opsonizované ¢dstice na povrch fagocytu je pak
zprostiedkovana specifickymi receptory.

o prikladem nespecifickych opsoninl je komplementova slozka C3b, ktera se vaze na
lipopolysacharid, respektive na kyselinu teichoovou na povrchu bakterii. Receptory
pro C3b na povrch fagocytu pak opsonizovanou bakterii pevné prichyti.
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za nespecificky opsonin je mozZno povaZovat téZ MBL (z angl. mannan-binding lectin),
coz je normalni slozka krevniho séra reagujici s mannosou, fukosou a glukosaminem
na povrchu bakterii. Mannosa je typickym bakteridlnim cukrem, u eukaryotnich
bunék se mannosa ani fukosa nevyskytuji.

nespecifické opsoniny vsak neucinkuji na opouzdiené patogeny, které proto v
neimunnim makroorganismu fagocytéze odoldavaji.

fagocytdzu opouzdienych patogenl umozni aZ specifické opsoniny, protilatky proti
pouzdernym antigenim. NavaZou se na povrch pouzdra a svymi Fc-fragmenty pevné
pfipoji opsonizovanou bakterii k receptoriim pro Fc na povrchu fagocytu.

3) Vlastni pohlceni a intracelularni zniceni.

O

vazba opsonizované ¢astice na pfislusné receptory vysle do buriky signal, na néjz
reaguje systém bunécného aktinu a myosinu.

fagocyt zacne vysilat panozky, jimiz ¢astici obklopi a ta se ocitne ve fagocytarni
vakuole neboli fagosomu.

kratce nato s fagosomem splyvaji bunééna granula a vznika struktura zvana
fagolysosom, do néhoz se obsah granul vylije a za¢ne ucinkovat na fagocytovaného
mikroba.

u neutrofil jako prvni splyvaji s fagosomem tzv. specificka granula, obsahujici
predevsim lysozym a laktoferin.

lysozym napada murein grampozitivnich mikrobd, laktoferin odnima z okoli
fagocytované bakterie potrebné Zelezo.

z azurofilnich granul neutrofil( se do fagolysosomu viéva smés bazickych
antimikrobidlnich proteinG a dalSich enzym?.

bazické neboli kationické proteiny plsobi na mikroby tak, Ze zvysuji permeabilitu
jejich stény. Nékteré z nich, nizkomolekularni, se oznacuji jako defensiny.

z enzym( azurofilnich granul je tfeba uvést naptiklad lysozym, kathepsin G a elastasu,
které napadaji murein, a enzym potrebny k zabijeni mikrob, totiz myeloperoxidasu.
z dalSich granul se uvolfuji jiné hydrolytické enzymy, jako kolagenasa, Zelatinasa
apod.

baktericidné pUsobi i nizké pH fagolysosomu (kolem 3,5 az 4,0), optimalni pro funkci
lysosomalnich hydrolas. Nizké pH je pravdépodobné vyvolano pfitomnosti kyseliny
mlécné jako produktu glykolyzy.

po pohlceni pozorujeme u fagocytl tzv. respiracni vzplanuti, nahly vzestup spotieby
kysliku provazeny zvysenim aktivity fady enzymu a redukci molekularniho kysliku na
vysoce aktivni latky zvané reaktivni kyslikové metabolity: superoxidovy anion Oy
peroxid vodiku H,0,, singletovy kyslik 10,, a hydroxylovy radikal OH-

tyto metabolity dilem zabijeji mikroby pfimo, dilem oxiduji chloridové ionty na
kyselinu chlornou, vysoce toxické pro mikroby. Uloha oxidu dusnatého NO a
reaktivnich forem dusiku v nitrobunééném usmrcovani mikrob( prokazana nejprve u
mysi se u lidskych fagocytl s jistotou potvrdila teprve nedavno.

usmrcené mikroby jsou lysosomalnimi enzymy rozruseny a rozpustény. Jejich zbytky
fagocyt uvolni do okoli.
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problémem pfi fagocytdze je, Ze lysosomy se béZné nespojuji jen s membranou
fagosomu, ale i s povrchovou membranou fagocytu a lysosomalni enzymy se uvolni
do okoli.

to poskodi nejen bakterie v sousedstvi fagocytu, ale i nevinné okolni buriky hostitele.
vysledkem je jednak uvolnéni spousty Zivin, coz muze pfijit vhod pritomnym
bakteriim, jednak destrukce tkané, ktera se pak musi hojit jizvou.

oba zminéné pochody, jak intenzivni zanét, tak reparace, mohou vést k vétsim
Skodam a k zavaZnéjsim chorobnym pfiznaklim nez vlastni ptsobeni mikrobu.

makrofagy obsahuji ve svych granulich spoustu lysozymu, zato s kationickymi
proteiny ani s laktoferinem se v nich nesetkdvame a rovnéz myeloperoxidasy maji
pomérné malo.

normalni makrofagy skutecné nékteré patogeny, hlavné houby, zabijeji hife nez
neutrofily. Vynahrazuiji si to vSak po tzv. aktivaci.

makrofagy jsou aktivovany napf. endotoxinem gramnegativnich bakterii,
komplementovym fragmentem C3b nebo pomoci cytokind, zejména inteferonu
gama.

aktivované (,,rozhnévané”) makrofagy mohutnéji fagocytuji, spotfebovavaji vice
kysliku, vytvareji vice hydrolas, zkratka jsou schopny nicit i tak odolné intracelularni
parazity jako je Mycobacterium tuberculosis.

i kdyZ jsou makrofagy aktivovany béhem pravé popisovanych pochodi vrozené
nespecifické rezistence, vyrazna aktivace makrofagul je typicka pro specifickou
celuldrni imunitu.

makrofagy ale pIni kromé fagocytdzy dalsi ukoly. V odpovédi na lipopolysacharid a
dalsi slozky bakteridlni stény uvolnuji IL-1, IL-6, TNF a dalsi chemokiny, ¢imz zahajuiji
reakci akutni faze.

interleukinem 12 aktivuji ptirozené zabijece (NK-buriky), ty zase dovedou tvorit
gama-interferon, jenz spolu s IL-1 a TNF prohlubuje aktivaci makrofagu.
makrofagy dale predstavuji prechod mezi nespecifickou rezistenci a specifickou
imunitou.

predevsim dendritické bunky dopravuji antigen do lymfatickych uzlin, kde je
predkladan T-burfikdm typu CD4.

pomoci IL-1, IL-6 a IL-12 makrofagy stimuluji buriky T.

Dalsi buriky uplatiujici se v obrané

NK-bunky

buriky NK (z angl. natural killers, ptirozeni zabijeci) jsou popisovany jako velké granularni
lymfocyty.

vyvinuly se coby soucast nespecifické obrany proti virovym infekcim.

dovedou zahubit nakaZzenou buriku dfive, nez v ni dozraji a nez se z ni uvolni nové viriony.
podnétem pro jejich ¢innost jsou virové glykoproteiny, které se béhem dozravani viriont
objevuji na povrchu infikovanych bunék.

prirozeny zabijec se k infikované burice tésné pfriblizi a do mezery mezi sebou a napadenou
burikou uvolni obsah svych granuli, coZ jsou predevsim molekuly typu perforind.
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ty vytvori pory v membrané, jimiz do cilové burky proniknou z buriky NK dalsi bilkoviny,
zvané granzymy, napf. granzym B.

vysledkem tohoto smrtonosného mezibunécného polibku je apoptdza cilové burky a
preruseni reprodukéniho cyklu viru.

podobnym zplsobem dovedou NK-burky nicit i buriky nadorové.

Eosinofily

eosinofily se pravdépodobné vyvinuly k obrané proti mnohobunécénym parazitim.

jejich granula jsou silné acidofilni a pod elektronovym mikroskopem vykazuji krystaloidni
strukturu.

v granulich byly prokazany kationické proteiny, eosinofilova peroxidasa a molekula fungujici
jako perforin.

na povrchu eosinofild jsou receptory pro C3b.

eosinofily nijak zvlast dobfe nefagocytuji, po aktivaci ale tvofi velké mnozstvi aktivnich
kyslikatych metabolitd.

rovnéz secernuji leukotrieny, prostaglandiny a radu cytokind.

mnozi helminti navazuji na sv{j povrch C3b a tim aktivuji komplement alternativni drahou,
jejich bunky vsak odolavaji lytickému ucinku C9.

pritomnost C3b na povrchu parazita vsak umozZiiuje tésné pfilnuti eosinofilli cestou jejich
receptort pro C3b. Aktivované eosinofily pak uvolfiuji svoji granularni vyzbroj a poskozuiji
povrch parazita.

pocet eosinofilll je pfi parazitarni infekci typicky zvysen, coz je dllezitym laboratorné
diagnostickym znakem.

Erytrocyty a krevni desticky

na moznou ulohu erytrocytl a krevnich desti¢ek v obrané se mnohdy zapomina.
protoZe na povrchu maji receptory pro komplement, Uéastni se odstrafiovani imunnich
komplexl a sloZzek komplementového systému.

v

Anatomické prekazky sifeni mikrobt v téle

Lymfatické uzliny

vyznamnou piekazkou sifeni mikroorganism( v téle jsou mizni uzliny.

mikroby pfinasené lymfou jsou vychytavany makrofagy lemujicimi sinus marginalis.

dalsimi Ciniteli obrany v uzliné jsou polymorfonukledry a humoralini faktory pfinasené lymfou
z mista zanétu.

infiltrace uzlin zanétlivymi burikami (neutrofily, pozdéji makrofagy a lymfocyty) ma za
nasledek jejich zvétseni, coz je typickou klinickou zndmkou pfritomnosti zanétu v uzlinach a v
regionu, odkud do nich lymfa pfitéka.

v lymfatickych uzlinach a v lymfatickych folikulech sliznic se rozbiha specifickd imunitni
reakce. Jeji produkty (zejména imunni lymfocyty) pfispivaji rovnéz ke zvétseni uzlin.
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Mononuklearni fagocytovy systém

e pomérné velky pocet mikrobd, byt vétSinou nanejvys jen oportunné patogennich, se zcela
bézné dostava ze stfeva do krve a je pfinasen portalnim obéhem do jater.

e v jaternich sinusoidech jsou zfagocytovany a zlikvidovany fixnimi makrofagy (Kupfferovymi
burikami).

e jinym vyznamnym typem bunék ocistujicich krev od kolujicich v ni mikroorganism jsou
makrofagy sinusoidu sleziny.

o makrofagy lymfatickych uzlin, jater a sleziny jsou soucasti systému mononukledrnich
fagocytll (nazyvaného drive retikuloendotelidlni systém), kam patfi jesté krevni monocyty,
alveoldrni makrofagy, mesangidlni makrofagy ledvinnych glomeruld, nékteré burky kloubni
vystelky a kostni dfené, kostni osteoklasty a mozkova mikroglie.

Svalové fascie a vystelky télesnych dutin

ez dalSich anatomickych struktur uplatriujicich se jako prekdzka pronikani bakterii uvnitf
makroorganismu je tfeba uvést napfiklad svalové fascie a vystelku télesnych dutin.

e cestou mensiho odporu, totiz podél fascii, nikoli napfic jimi, se Sifi napfiklad flegmondzni
procesy v kréni krajiné.

e rovnéz pleura nebo pobfisnice kladou prekazku bakteriim, které davaji prednost tomu Sifit se
nejprve po povrchu téchto vystelek.

e duleZitou bariérou, kterou télo klade do cesty bakteriim, jsou sekundarné vznikajici vazivova
opouzdreni zanétlivych loZisek (stény abscesq, sristy na omentu apod.).
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40. Specificka obrana organismu proti infekci.

Zakladni rysy specifické imunity

systém ziskané (adaptivni) odolnosti (specifické imunity) je fylogeneticky mladsi nez systém
vrozené odolnosti (nespecifické rezistence).

umoznil obratlovciim zapamatovat si patogena a pfi pristim setkani na néj reagovat daleko
rychleji a ucinnéji.

podstatny rozdil mezi nespecifickou rezistenci a specifickou imunitou spociva v pritomnosti
imunologické paméti u specifické imunity.

to pfi opakovaném styku s danym infekénim agens kontakt nemusi viibec projevit
chorobnymi pfiznaky.

tato obrana je ale specificka, to znamend zamérend pouze na urcité, konkrétni agens, Cili
adaptivni, tomuto agens prizpUsobena.

na rozdil od vrozené nespecifické rezistence je specifickd imunita ziskand, postupné se vyviji
aZ po setkani s danym mikrobem.

jakkoli je specificka imunita vysoce UGc¢innd, zacina se v pribéhu infekce uplatriovat pomérné
pozdé a bohuzel se proto nékdy nerozvine vcas. Jindy je zase hlavni pfi¢inou poskozeni a
tudiz chorobnych pfiznaki.

imunologickd pamét ovSsem trva jen béhem Zivota konkrétniho jedince a nedédi se.

Specificnost ziskané imunity

specificnost ziskané imunity a z ni plynouci schopnost obrany je vysoka.

v mnoha pfipadech se rozpoznani cizorodé struktury tyka ne celého mikrobialniho druhu, ale
jednotlivych jeho variant (napt. podtypu viru chfipky A) ¢i dokonce kmen( (u gonokokl nebo
u borrelii ndvratnych horecek).

podkladem specifi¢nosti je struktura receptord na povrchu lymfocyt(i. Molekuly rozezndvané
témito receptory se nazyvaji antigeny

Prluibéh specifické reakce

specifickd imunitni odpovéd zacina vazbou antigenu na specificky receptor na povrchu
imunokompetentni bunky.
nazvem imunokompetentni se oznacuje burika schopna specificky reagovat s antigenem
ve vétsiné pripadd byva antigen upraven a predloZen (prezentovan) zvlastnimi bunkami.
klicovymi burikami specifické imunity jsou T-bunky (pochazejici z thymu), B-buriky (plvodem
z kostni dfené, angl. bone marrow) a buriky APC.
v klidovém stavu maiji buriky T i B vzhled malych lymfocytd.
lymfocyty se vyskytuji prevazné v lymfatickych organech.
o Ustfedni lymfatické organy
= kostni dren a brzlik (thymus)
= v kostni dfeni lymfocyty ze zdrodecnych bunék vznikaji a v ni anebo v thymu
dozravaiji.
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o periferni lymfatické organy
= v perifernich lymfatickych orgdnech se lymfocyty setkavaji s antigeny.
= regionalni lymfatické uzliny — zahajuje se zde imunitni reakce vici mikrobdm,
které se ocitly napfiklad po poranéni ve tkanich,
= slezina - pokud mikroorganismy pronikly do krve
= systém MALT - s vétSinou mikrobU se vsak setkdvame poté, co byly
vdechnuty nebo pozity a jejich antigeny tedy aktivuji bunky slizni¢nich
lymfoidnich tkdni Cili systém MALT (z angl. mucosa-associated lymphoid
tissues). Nalezi sem patrové mandle a adenoidni vegetace, ve stfevé pak
predevsim Peyerovy plaky.
e aby se zvysila pravdépodobnost, Ze se setkaji s pfislusnym antigenem, lymfocyty cestuji nejen
mezi jednotlivymi lymfatickymi organy, ale koluji celym télem.
ek této migraci dochazi i po setkdni s antigenem, takze napr. lymfocyty aktivované v
Peyerovych placich se dostavaji i do lamina propria dalSich sliznic, na nichz se pak rovnéz
tvofi tzv. sekrecni protilatky.
e na zakladé povrchovych znakd Ize rozlisit rizné populace lymfocytll. Zakladnimi dvéma
skupinami lymfocyt( jsou burikky Ba T.

o B-bunky odpovidaji za tvorbu imunoglobulin(, coZ jsou protilatky specificky se vazici
na prislusny antigen a odpovédné za odstranéni extracelularnich mikrobU a jejich
produktd.

o T-bunky jednak pomahaji burikam B tvofit protilatky, jednak pomahaji likvidovat
intracelularni parazity: aktivuji makrofagy a usmrcuji buriky nakazené virem.

e celularni imunita:

o jestlize ve specifické obrané vici uréitému agens hraji roli spise lymfocyty T a
aktivované makrofagy, mluvime o imunité celularni.

o celularni neboli bufikami zprostfedkovand imunita ma vyznam v obrané predevsim
proti mikroblim mnozicim se uvnitf bunék (prikladem jsou herpesviry nebo
mykobakteria).

e humoralni imunita:

o pokud je G¢inna obrana podminéna pritomnosti protilatek, jde o imunitu humoralni.

o chrani nas predevsim proti patogenlm vyskytujicim se extraceluldrné (rozmanité
opouzdiené bakterie, z vir(i napfiklad enteroviry).

Primarni a sekundarni imunitni reakce

e pfi prvnim styku s uréitym antigenem je v nasem téle k dispozici nanejvys nékolik tisic
lymfocytd, které jsou schopny specificky s timto antigenem reagovat a zahdjit primarni
imunitni reakci.

e primarni imunitni reakce se rozbihd pomérné pomalu a protilatky se ve znatelném mnozstvi
objevuji az béhem druhého tydne po styku s antigenem.

e zpocatku to byvaji protilatky tfidy IgM a byvaji vystfidany protilatkami IgG o nizké avidité.
Nizkoavidni protilatky byvaji méné specifické, a proto jejich vazba s antigenem je méné
pevna.

e po primarni imunitni reakci vsak zlstava v téle daleko vétsi zasoba tzv. pamétovych
lymfocytd, jejichZ receptory jsou schopny se specificky vazat s danym antigenem

150



k sekundarni (téZ anamnestické) imunitni reakci dochazi po opakovaném kontaktu s
antigenem
protoZe je pfi ni k dispozici o nékolik radd vyssi pocet bunék schopnych rozpoznat dany
antigen, probiha sekundarni imunitni reakce daleko rychleji, mohutnéji a ucinnéji

o protilatky se objevuji dfive (jiz koncem prvniho tydne po styku s antigenem)

o jejich mnoZstvi (titr) stoupa daleko rychleji a dosahuje mnohem vyssich hodnot

o mnohem specifi¢téji (a proto pevnéji) se vaZzou na antigen (maji vyssi aviditu).
disledkem sekundarni imunitni reakce je, Ze opakovana infekce se viibec nemusi projevit, a o
tom, Ze k ni vlibec doslo nas informuje jen stoupnuti titru protilatek

rozdil mezi intenzitou odpovédi pfi primarni a sekunddrni (event. dalsi) imunitni reakci je
podstatou ucinnosti o¢kovani neboli vakcinace.

mikrob, jeho produkt nebo soucasti pouzité k o¢kovani jsou upraveny tak, aby nevyvolaly
poskozeni, zachovavaji si vsak stejné antigenni slozeni.

po primarni imunitni reakci vyvolané ockovaci latkou vznika dostatecna zasoba pamétovych
bunék, aby po nasledujicim pfirozeném kontaktu s antigenem mohlo rychle dojit k mohutné
sekundarni reakci.

ta zlikviduje pfislusné agens drive, nez se infekce staci projevit chorobnymi ptiznaky

Mikrobialni antigeny

jak receptory na bunikdch T, tak protilatky, které slouzi jako receptor na B-burikdch
rozeznavaji jen malou ¢ast antigenni molekuly, zvanou antigenni determinanta neboli epitop.
antigenni determinantu nékdy tvofi jen nékolik zbytkd aminokyselin nebo sacharid(.

na molekule bilkoviny m(iZe byt epitop tvoren specifickou fadou za sebou nasledujicich
aminokyselin (linearni epitop), nebo tésné vedle sebe probihajicimi ¢astmi polypeptidového
fetézce (konformacni epitop).

v obou pfipadech je antigen pozndvan na zakladé svého tvaru.

prostorové usporadani epitopu dosti presné (ale ne zcela presné) odpovida tvaru
kombinacéniho mista na T-receptoru, respektive tvaru vazného mista na molekule protilatky.
epitop je s témito misty prostorové komplementdrni, podobné jako kli¢ odpovida zamku.

mikrobialni antigeny jsou vétsSinou velmi slozité, skladaji se z celé mozaiky jednotlivych
epitopl a stimuluji aktivaci mnoha lymfocytéarnich klonl — indukuji tedy polyklonaini
odpovéd.

zvlastnim postupem dovedeme v laboratofi pfipravit protilatky proti jedinému epitopu;
protoZe vznikaji aktivaci jediného klonu lymfocyt(, fikdme jim monoklonalni protilatky.

antigeny, které vyvolaji vznik imunitni reakce, se nazyvaji imunogeny.

ne vsechny antigeny jsou imunogenni: malé antigeny zvané hapteny se stavaji imunogennimi
aZz po vazbé na velké imunogenni molekuly ¢ili nosice, s protilatkami ale reagovat dovedou.
prikladem hapten( jsou jednoduché sacharidy nebo nékteré Iéky (penicilin).

dobrymi imunogeny jsou molekuly bilkovin, polysacharidy uz méné a lipidy a nukleové
kyseliny se obvykle stavaji imunogennimi aZ po navdzani na proteiny.

i pomérné velké bilkovinné antigeny se mohou stat jesté vice imunogennimi v pfitomnosti
tzv. adjuvans.
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e ke zvysSeni imunogennosti ockovacich latek se jako adjuvans vyuZiva hydroxid hlinity.
e mnohé mikroby samy o sobé pulsobi adjuvantné, coz je dano imunostimulaénimi molekulami
typu lipopolysacharidu nebo muramyldipeptidu

e naopak, na nékteré antigeny se imunitni systém nauci nereagovat, vyvine se vici nim tzv.
imunitni tolerance.

e napt. béhem fetdIniho obdobi vznikne tolerance vici vlastnim antigenlim téla, jakoz i cizim
antigentm, s nimiz se plod dostane do styku, nez jeho imunitni systém vyzraje.

e antigeny nezdvislé na thymu
o jsou schopny aktivovat B-buriky ke tvorbé protilatek pfimo, bez pomoci bunék T.
o obsahuji velké, opakujici se struktury, jako jsou bakteridlni polysacharidy,
peptidoglykan nebo flagelin.
o protilatkova odpovéd na né je rychla, ale omezena jen na tvorbu IgM a bez
imunologické paméti.
e antigeny zdavislé na thymu
o vétsina antigen(, pfedevsim bilkovinnych
o stimuluji kromé bunék B i buniky T, které prostfednictvim cytokin(i pomahaji B-
burikdm tvofit protilatky
o stimuluji jak vznik vSech tfid protilatek, tak imunologickou pamét

e 7z hlediska obrany proti infekci maji nejvétsi vyznam antigeny makromolekul uloZenych na
povrchu mikrobU (povrchové) a antigeny makromolekul uvolfiovanych do okoli mikroba
(extraceluldrni)

e (Casto souviseji s faktory virulence: pfikladem jsou antigeny bakteridlniho pouzdra ¢i virového
obalu nebo antigeny bakteridlnich exotoxind.

e protilatky proti témto antigenim chrani pfed opakovanou infekci (nebo alespon pred
zjevnym onemocnénim Cili pred vznikem klinickych pfiznak(), a proto jim fikdme protilatky
protekéni (ochranné).

e antigenlim, které vyvolaji vznik protekénich protilatek, se fika antigeny protekéni (téz
protektivni).

e znamymi protekénimi antigeny jsou pouzderné antigeny pneumokok( a hemofild, M-protein
pyogenniho streptokoka a toxiny tetanicky, botulicky a zaskrtovy.

BUNKY UCASTNICI SE SPECIFICKE IMUNITNI REAKCE

Buiiky APC (buiiky pieklidajici antigen)  dendriticke bufiky
folikularn{ dendritické bunky
makrofigy "
aktivované B-builky
Buiiky B:  lymfocyty B — plasmocyty (produkujf protitatky)
pamétové B-bufiky
Butiky T:  cytotoxické fymfocyty Te (lymfocyty CD8") (ni¢i antigenné zménéné busiky)
pomocné lymfocyty Th (produkuji cytokiny)
bufiky Thl (aktivuji makrofigy, odpovidajt za bunéénou imunitu)
bufiky Th2 {podnécuji vyvoj B-bunék, odpovidaji za humoralni imunitu)
supresorové (regulaéni) lymfocyty Ts (specificky tlumi imunitni reakei)
pamétiové T-bunky

152




Bunky ucastnici se specifické imunitni reakce

Zakladnimi typy bunék, které se Ucastni na specifické imunitni reakci, jsou buriky predkladajici
antigen, bunky B a bunky T.

Bunky predkladajici antigen (APC)

nejdulezitéjsi z nich jsou dendritické bunky, dale mezi né patfi téZ makrofagy, jakoz i
aktivované B-lymfocyty.

dendritické buriky ziskaly nazev podle svych dlouhych stihlych vybézk(. Zachycuji antigeny,
zpracovavaji je na malé fragmenty, a ty pak ve spojeni s molekulami MHC umistuji na sv(j
povrch a predkladaji je burikam T.

vyskytuji se v celém téle, koluji i v krvi, lymfou jsou dopravovany ze tkani do regiondlnich
miznich uzlin. Tam v parakortikalni oblasti nalézaji nejvhodné;jsi misto, kde svij naklad
zpracovaného antigenu mohou predat T-burikam, aktivovat je a stimulovat k dalsi ¢innosti.
dendritické buriky se bézné nalézaji i ve vnitfnich organech, v kliZi se jim Fika buriky
Langerhansovy.

v mozku snad zastavaji jejich ulohu astrocyty.

zcela odliSnym druhem bunék jsou folikuldrni dendritické buriky. Nalézaji se v lymfatickych
folikulech a dovedou na svém povrchu vazat nezpracovany antigen po mnoho mésicl. Takto
vazany antigen se zda byt nezbytny pro udrZovani zarodecnych center a vznik pamétovych
B-bunék.

Bunky B

dozravaji v mikroprostredi kostni diené.
zralé lymfocyty B nesou na svém povrchu molekuly imunoglobulinu, jez slouzi jako specificky
receptor pro antigen.
v pfitomnosti antigenu a vétSinou jesté ve spolupraci s burikami T se z pivodné malych
lymfocytl vyvinou ve velké lymfoblasty, které se zacnou délit a nakonec se zméni v burky
plazmatické.
zralé plazmatické buriky (plazmocyty) se vyznacuji pfitomnosti mohutného
endoplazmatického retikula. Jejich Ukolem je tvorba velkého mnoZstvi protilatek stejné
specificnosti, jakou nesla plvodni burika B.
u dospélého se vyskytuji desitky miliént klon bunék B, kazdy z nich specificky pro jiny
antigen.
buniky B1 - prvni buriky B, které se objevuji béhem vyvoje jedince
o jsou zdrojem tzv. pfirozenych protilatek, coZ jsou malo specifické protilatky tfidy IgM
Casto reagujici s nékolika odliSnymi antigeny béZznych patogend.
buriky B2 — oznacuje se tak vétsina ostatnich bunék B, objevujici se objevuje béhem
ontogeneze pozdéji
o nasvém povrchu nesou jako receptory pro antigeny imunoglobuliny IgM a IgD a
teprve pozdéji imunoglobuliny IgG, IgA nebo IgE, reagujici samoziejmé s timtéz
antigenem.
ke kontaktu B2-bunék s antigenem dochazi v mikroprostredi zarodecnych center sleziny a
lymfatickych uzlin
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e antigen tu byva spolu s protilatkou a komplementem lokalizovan na povrchu folikularnich
dendritickych bunék.

e vysledkem kontaktu je tvorba imunoglobulinu jen urcité tridy (IgG, IgA nebo IgE).

e zaroven dochazi k somatické hypermutaci genli pro B-bunécné receptory. Drobné zmény ve
struktufe molekuly protildtky slouZici i jako receptor vedou k zesilené schopnosti protilatky
vazat antigen (k vyssi specifité i afinité vazby). Bunky, které |épe vaZzou antigen, se lépe
aktivuji, a proto se rychleji mnoZi.

o selektivné tak vznikd klon B-bunék o vysoké afinité i antigenni specifité.

o bunky B2 se na zavér méni v konecné producenty protilatek, v plasmocyty, k tomu dochazi jiz
mimo zdrodecna centra

o nékteré antigeny (nezdvislé na thymu) dovedou podnitit buriky B ke tvorbé protilatek samy o
sobé.

o napf. bakteridlni polysacharidy (napt. antigeny pneumokokového pouzdra),
lipopolysacharidy (O-antigeny gramnegativnich bakterii) nebo polymerizovany
flagelin bakterialnich bicikd.

o spolecnou vlastnosti téchto molekul je, Ze obsahuji cetné opakujici se epitopy, které
se vazou na receptory B-bunék a spolu s dalSimi signdly B-buriky aktivuji.

o vlivem téchto antigen( se vsak tvofi jen pomérné malo avidni protilatky vétsinou
pouze tfidy IgM a nedochazi ke vzniku pamétovych bunék.

o pfimo stimulovat B-bunky dovedou i nékteré sekvence mikrobidlni DNA.

e vétsina antigen( vSak mlzZe stimulovat B-buriky jen s pomoci subpopulace CD4 bunék T.
Témto antigenim se fika thymusdependentni nebo téz zavislé na T-bunkach.

e vedle plazmocyti vznikaji z bunék B po styku s antigenem jesté pamétové burky B.
o zatimco plazmocyty preZivaji jen nékolik dni, pamétové buriky zUstavaji v téle desitky
let.
o tyto buriky jsou pfi¢inou jevu zvaného imunologicka pamét.
o opakovana (sekundarni) reakce na tentyz antigen je daleko rychlejsi a mohutné;jsi nez
reakce primarni. Pfi opakovaném styku s antigenem je totiz k dispozici daleko vice
bunék, které jsou schopny s nim reagovat.

Bunky T

e nabyvaji svij charakter v mikroprostredi thymu.

e dostdvaji se do néj kmenové bunky z kostni dfené a pod vlivem thymovych hormon
thymopoietinu a thymosinu v ném dozravaji v buriky T.

e vzdor Castecné involuci thymu béhem dospivani se v ném bunky T pribézné vyvijeji po cely
Zivot

e receptor T-bunék:
o antigeny rozezndvané burikami T (antigeny thymusdependentni) jsou vétsinou
bilkovinné povahy.
o receptor T-bunék existuje jen jako struktura zakotvena v bunééné membrané.
o sklada se ze dvou fetézcd, ty jsou vétSinou typu a/B, méné ¢asto y/6.
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O

Cast receptoru a/B rozeznava cizorody peptid usazeny v prohlubiné molekuly MHC,
zbyvajici ¢ast poznava tuto molekulu jako vlastni. Antigenni komplex tvofeny
peptidem a MHC je uloZen na povrchu bunék predkladajicich antigen.

T-buriky s receptorem y/8 poznavaji cizorody antigen vétsinou pfimo, bez
pfitomnosti molekul MHC. Tyto buriky se nalézaji pfedevsim v epitelidlnich tkanich a
predpoklada se, zZe se uplatiuji v asné obrané nasich sliznic.

e thymova vychova

(@)
O

=dozravani T-bunék v thymu

jeji podstatou je vybér bunék, které dovedou poznat vlastni molekuly MHC, ale
nereaguji na vlastni antigeny.

vétsina nezralych bunék T je totiZ bezcennd, protozZe jejich receptory viibec
nerozeznaji vlastni molekuly MHC - tyto burky podlehnou apoptdze.

zbytek, jehoZ receptory se s rlznou afinitou vazou na vlastni molekuly MHC, se mlze
mnotzit (tomu se fika pozitivni selekce a dochazi k ni na epitelidlnich bunkach
thymové kdry).

nékteré z téchto bunék jsou ale potencidlné nebezpecné a téch se tyka takzvana
negativni selekce: lymfocyt, ktery ma receptor s vysokou afinitou pro komplex
vlastniho antigenu spolu s vlastni molekulou MHC, rovnéz podlehne apoptdze.
negativni selekce autoreaktivnich T-bunék probihd na povrchu dendritickych bunék a
makrofagl v dfeni thymu.

béhem vychovy v thymu se méni charakter rady dileZitych molekul na povrchu T-
bunék. Na povrchu nezralé T-buriky jsou jak CD4, tak CDS8, zrala burika T ma uz jen
jednu z téchto molekul.

CD4 se vaze na molekulu MHC II. tfidy, CD8 na MHC . tFidy.

T-bunécné subpopulace

o 7z hlediska funkce Ize rozeznavat tfi velké skupiny T-bunék:

O
O
O

cytotoxické (Tc)
pomocné (Th)
supresorové neboli regulaéni

e cytotoxické Tc-lymfocyty (CD3+ a CD8+)

O

jsou schopny specificky poznat buriku nesouci na svém povrchu cizorodé antigeny a
zabit ji.

ucinkuji i po transplantaci béhem odvrzeni Stépu, pfipadné in vitro v tzv. smésné
lymfocytdrni kulture.

zdaji se byt podkladem protinadorové imunity.

za prirozenych podminek pUsobi hlavné u infekci vyvolanych viry, jejichZ antigeny se
vyskytuji na povrchu infikovanych bunék. Tyto antigeny jsou burikami CD8+
pozndvany jen v souvislosti s molekulami MHC I. t¥idy.

antigeny MHC | jsou pfitomny na vSech jadernych burikdch v téle, coz kazdé
nakaZené burice umoznuje signalizovat, Ze se stala nebezpecnou a Ze by méla byt
odstranéna.

Tc-bunky ale dovedou zabit i buriky se zmutovanymi a tedy pravdépodobné
defektnimi proteiny — napf. buriky nadorové.
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e pomocné Th-lymfocyty (CD3+ a CD4+)

o spolupracuji s burikami B pfi jejich stimulaci antigenem.

o po své aktivaci uvoliuji cytokiny, které jsou nutné pro aktivaci, proliferaci a
diferenciaci B-bunék

o podle typu cytokin(, které Th-burika tvofi, rozeznavdme podskupiny Thl a Th2.

e |ymfocyty Thl

o vytvareji hlavné IL-2, IL-12 a také interferon gama, ¢imz aktivuji pfedevsim
makrofagy.

o podileji se tak na bunééné imunité a zanétlivych reakcich, zejména na reakci pozdni
precitlivélosti. Odpovidaji tedy za imunitu vici intracelularnim patogenim -
mykobakteriim, virdm (zejména herpetickym), toxoplasmam a jinym agens.

o tyto patogeny indukuji v dendritickych burnkach tvorbu cytokinu IL-12, cozZ vede k
imunitni reakci typu Th1l.

o pozdni precitlivélost:

= po naockovani tuberkulinu do kize

= béhem 1-2 dni se v misté podani objevi zanét charakterizovany erytémem a
induraci.

= induraci zpUsobil pfiliv mononuklear(, zejména makrofagl pochazejicich z
krevnich monocytd.

= reakci vyvolaly imunni lymfocyty, z nichz se po reakci s antigenem uvolnily
cytokiny, které do mista poddani antigenu pfitahly monocyty a zadrzely je
tam.

= cytokiny uvolnéné po styku antigenu nejen pfitahuji a zadrzuji makrofagy, ale
zaroven je aktivuji. Pouze aktivovany makrofdg je schopen fagocytovana
mykobakteria a dalsi intraceluldrni parazity usmrtit; v neaktivovanych
makrofazich tyto patogeny prezivaji, mnozi se, ba dokonce jsou jimi
roznaseny po organismu.

e |ymfocyty Th2

o secernuji hlavné IL-4, IL-5, IL-6 a IL-10

o podnécuji tak vyvoj B-bunék a tvorbu protilatek ¢ili humoralni imunitu.

o naopak svymi plsobky inhibuji ¢innost makrofagu.

o protoZe se systémy bunék Th1l a Th2 navzdjem inhibuiji, je pro vysledek obrany proti
patogenu podstatné, ktery z téchto systém previadne.

e supresorové lymfocyty

o subpopulace bunék T, ktera specificky potlacuje tvorbu protilatek B-burikami, nebo

sniZzuje schopnost bunék Th1 zahajit reakci bunécné imunity.

Aktivace bunék T

ek aktivaci bunék T dochazi béhem kontaktu s burikami predkladajicimi antigen.

e antigeny extraceluldrniho plvodu byvaji predkladany pomocnym lymfocytdim subpopulace
Th (CD4+).

e bunky Th se vaZou svym receptorem na komplex antigenniho stépu s molekulou MHC . tFidy
umisténym na povrchu antigen prezentujici buriky

ek aktivaci je tfeba jesté dalsich, tzv. kostimulacnich signal(.

e vysledkem toho je tvorba IL-2, jenZ podnécuje mnoZeni a diferenciaci T-bunék
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e peptidy pochazejici z intracelularnich mikrobd (viry, mykobakteria, néktefi parazité) se vazou
na molekuly MHC I. tfidy a pfes endoplasmatické retikulum a Golgiho aparat jsou
dopravovany na bunéény povrch.

e tam je rozeznavaji cytotoxické Tc-lymfocyty CD8+ a ucinkem perforinli a enzymu ze svych
granul zni¢i nakazené buriky obvykle dfive, nez se v nich intracelularni parazit staéi rozmnozit.

e v populaci bunék T se po styku s pFislusnym antigenem tvofi buriky pamétové

o vyskytuji se ve dvou typech - buriky ,, vykonné paméti“ a Ustfedni paméti“.
o ,vykonné" pamétové T-buriky
= tvofi IFN-y a IL-4, pfipadné jsou nabity perforiny.
= na povrchu nesou receptory, které jim umozni vstupovat do zanicenych mist.
= mohou tedy zacit v perifernich tkanich okamzité plsobit proti patogentim,
které tam pronikly
o ,centralni“ pamétové burky
= nesou na povrchu molekuly, jejichz pomoci se zachyti v lymfatickych
uzlinach.
= produkuji hlavné IL-2 a velmi Uc¢inné podnécuji dendritické bunky ke tvorbé
IL-12.
= nékteré vSak tvofi IL-10 a naopak aktivaci dendritickych bunék tlumi.
= po kontaktu s antigenem vyzravaji a méni se v terminalné diferencované T-
bunécné populace.
o podstatné je, Ze po primarni imunitni reakci existuje v organismu mnohem vyssi
pocet bunék schopnych specificky reagovat s antigenem. Pfi opakovaném styku s
antigenem se tak produkty imunitni reakce objevi a za¢nou pUsobit dostatecné brzy.

Hlavni histokompatibilni komplex

e vzadjemné vztahy mezi burikami Gcastnicimi se na imunitni odpovédi tésné zaviseji na radé
antigennich molekul kédovanych geny takzvaného hlavniho histokompatibilniho komplexu
(MHC, z angl. major histocompatibility complex)

e soubor téchto genl lezi u ¢lovéka na kratkém raménku Sestého chromosomu.

e geny MHC . tfidy

o nalézaji se prakticky na vSech burkach
o uclovéka se tyto antigeny oznacuji HLA-A, HLA-B a HLA-C
e geny MHCIII. tfidy
o koduji antigenni molekuly napf. na B-lymfocytech a na makrofazich
o jsou znamy jako antigeny HLA-DP, HLA-DQ a HLA-DR

o fyziologickou ulohou MHC je prezentace antigenu.

e na povrchu molekuly MHC je prohluben, do niz mGze byt uloZzen segment predkladaného
antigenu. Tak je zajisténo, Ze prislusné T-buriky rozeznaji cizorody antigen jen v tésné
souvislosti s antigeny systému MHC.

e antigeny tkanové slucitelnosti jsou velmi heterogenni. S vyjimkou jednovajecnych dvojcat
neexistuji jedinci, ktefi jsou v téchto antigenech shodni.

157



Solubilni faktory ve specifické imunitni odpovédi

jedna se o cely systém vzajemné provazanych regulacnich protein(, které zprostfedkovavaji
mnozstvi imunologickych, ale i neimunologickych funkci.

obecny nazev téchto plsobkl je cytokiny

ucinky cytokinl jsou mnohocetné. Nejdulezitéjsi je jejich ucast na regulaci obrannych reakci a
pfi vzajemném propojeni nervového, endokrinniho a imunitniho systému.

tvorba cytokin(, pfipadné jejich uvolnéni z bunék jsou indukovany specifickymi podnéty,
napriklad nékterymi bakterialnimi produkty.

cytokiny odpovidaji za tvorbu, stimulaci a diferenciaci rliznych typd bunék a také kontroluji
tvorbu jinych cytokind.

vysledkem je komplexni, vyvazeny regulacni systém, jehoz cilem je zajistit odstranéni
mikroba, jenz proniknul do organismu.

schopnost tvofit urcitou sestavu cytokinl ¢asto urcuje klinicky pribéh a koneény vysledek
infekce. Na druhé strané chybna regulace nebo masivni tvorba cytokinl mlze vést k Soku,
selhani organt a k smrti.

mezi cytokiny Ize rozeznavat velkou skupinu interleukind, interferony, chemokiny a jiné
cytokiny, hlavné TNFa.

Ucinek cytokinl zavisi na pritomnosti prislusnych receptord na povrchu bunék.

vétsina receptorl se sklada nejméné ze dvou bilkovinnych molekul, jedna ma schopnost
specificky vazat prislusny cytokin, druhd odpovida za vznik a pfenos odpovidajiciho signdlu
dovnitf buniky.

Interleukiny

interleukiny ziskaly svij nazev proto, Ze zprostfedkuji mimo jiné i vzajemné plsobeni mezi
rlznymi leukocyty.

v obrané proti infekci hraji nejdilezitéjsi roli IL-1, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8 a IL-12.

IL-1

o

hraje dllezitou roli v nespecifické rezistenci

o jeho Ucast na specifické imunitni odpovédi je zajiSténa tim, Ze ho tvofi téZ makrofagy
po styku s antigenem

o aktivuje nejraznéjsi buriky véetné bunék T, B, NK, neutrofild, eosinofild a mnoha
dalsich

o invivo vyvolava mimo jiné horecku (prostfednictvim IL-6), nechutenstvi, ospalost,
tvorbu proteind akutni faze a leukocytdzu; odpovida tedy obecné za obranu proti
infekci.

o indukuje tvorbu dalSich prozanétlivych cytokini a hematopoetickych ristovych
faktorq, srazeni krve a fibrinolyzu.

o podle struktury se odlisuji dva typy: IL-1a a IL-1B

o oznaceni antagonisty receptoru pro IL-1.
o protoZe blokuje vazbu IL-1 na pfislusny receptor, inhibuje vSechny ucinky IL-1.
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IL-2

IL-4

IL-5

IL-6

IL-8

O O O O

IL-10

rastovy faktor lymfocytl T, podporuje mnoZeni a diferenciaci bunék T a B, mnozZeni a
cytolytickou ucinnost bunék NK a tvorbu IFN-y,

vytvareji ho hlavné buriky Th2, spolu s IL-5, IL-10 a IL-13. Tyto interleukiny obecné
podporuji vznik humoralni imunity

IL-4 specificky podporuje mnoZeni a diferenciaci B-bunék a naopak potlacuje mnohé
rysy monocytarni prozanétlivé reakce - brzdi funkci bunék APC a Th1, inhibuje tvorbu
prozanétlivych cytokinl (jako IL-1 a TNF-a) makrofagy, tvorbu IFN-y burikami T

jednak stimuluje rast bunék B, jednak ucinkuje na eosinofily: pfitahuje je, podnécuje
jejich mnoZeni a diferenciaci a aktivuje jejich funkce.

ucinky jsou pestré a zhruba se kryji s Gcinky IL-1 a IL-11.
IL-6 pUsobi jako endogenni pyrogen, podnécuje hepatocyty k syntéze protein( akutni
faze a bunky B tvorbé protilatek a stimuluje tvorbu a funkci neutrofild.

predevsim aktivuje neutrofily.

pro své vyznacné chemotaktické vlastnosti se nyni fadi spiSe mezi chemokiny

tvofi ho makrofdgy, i samotné neutrofily

na neutrofily plsobi nejen chemotakticky, ale i aktivaéné: vyvolava jejich adhesi na
endotelie, degranulaci a respiracni vzplanuti.

do jisté miry plusobi podobné jako IL-4, tedy protizanétlivé.

mohutné potlacuje funkce makrofagl, zejména produkci prozanétlivych cytokind, a
to cestou inhibice IL-1 a IL-12.

na druhé strané posiluje mnozeni B-bunék a tvorbu imunoglobulin(.

kontroluje imunitni reakci u parazitarnich nakaz: neni nutny pro vyvoj bunék typu
Th2, ale omezuje vyvoj bunék typu Th1l.

zvysuje cytolytickou aktivitu bunék NK a cytotoxickych bunék T

na rozdil od IL4 a IL-10 pUsobi pfi dozravani T-bunék jejich polarizaci k fenotypu Th1,
jenz odpovida za celuldrni imunitu.

je tedy nutny k obrané proti intraceluldarnim patogentm (leishmaniim, toxoplasmam,
listeriim, yersiniim, kryptokok(m, ale i schistosomam).

vétsina ochrannych ucink( je zprostfedkovana IFN-y, jehoZ tvorbu v bunkach NKa T
IL-12 indukuje.

predstavuje dilezity spoj mezi vrozenou a adaptivni imunitou.

polarizace imunity smérem k odpovédi Th1l nebo Th2 je podminéna rovnovdhou mezi
IL-12 a IL-4 v ¢asnych fazich imunitni reakce.

IL-13 - je protizanétlivy cytokin, ktery inhibuje tvorbu fady cytokint v monocytech a
naopak stimuluje mnozeni a diferenciaci bunék B.

IL-15 - ucinkuje pfiblizné jako IL-2, zejména aktivuje bunky T a NK.

IL-16 - pusobi chemotakticky na T-bunky: Ucastni se na zanétlivych reakcich typu
granulom pti pozdni precitlivélosti.

IL-17 - je prozanétlivy cytokin indukujici napf. tvorbu IL-6 a IL-8.
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Interferony

IFN-y, zvany téZ imunni, je produkovan predevsim burikami T jako odpovéd’ na antigen nebo
mitogen.

hraje velmi dlileZitou Ulohu zejména na zac¢atku imunitni reakce.

stimuluje mimo jiné ¢innost makrofag(, neutrofil( a cytotoxickych T-bunék a indukuje
mnoZzeni subpopulace Thl

podnécuje expresi molekul MHC na povrchu bunék a podporuje ni¢eni patogend uvnitf
makrofagl i neutrofild.

potladuje naopak mnoZeni producentl IL-4 (bunék Th2)

Chemokiny

prozanétlivé cytokiny s chemotaktickym Gcinkem

na neutrofily plsobi chemotakticky, ale i aktivacné, hlavné skupina chemokind CXC neboli a
(napfiklad GROa)

na monocyty pak ucinkuji chemokiny ze skupiny CC

Ostatni cytokiny

TNFa (z angl. tumor necrosis factor) neboli kachektin je velice U¢innym medidtorem zanétu,
imunity a funkci endotelidlnich bunék a tudiz dalezitym faktorem v obrané proti infekci.
tvori se v fadé bunék napfriklad uc¢inkem endotoxinu.

TNFa aktivuje mnozstvi rozmanitych bunék, jeho vazba na pfislusné receptory vede

k signalim nejen pro mnozeni bunék, ale i pro jejich apoptdzu (nazev dostal proto, Ze zabiji
nadorové a infikované burnky

tyto signaly jsou nutné pro fadnou funkci imunitniho systému, pfehnana signalizace ale vede
k tézkym zdnétlivym reakcim, k poskozeni tkani az k Soku.

Protilatky

jako protilatky oznacujeme imunoglobuliny schopné se specificky vazat s antigenem.
dlsledkem této vazby byva zneskodnéni, pfipadné odstranéni antigenu z makroorganismu.
protilatky se nalézaji predevsim v gamaglobulinové frakci krevniho séra. Jeden litr plazmy
obsahuje kolem 15 g rGznych imunoglobulin(.
imunoglobuliny existuji ve dvou formach:
1) koluji v organismu jako bézna protilatka vytvorena vyzralymi plasmatickymi burikami
2) ukotvené v bunééné membrané bunék B slouZi jako receptor pro antigen.
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41. Antigeny mikrobu

Antigeny na thymu nezavislé (independentni)

— jsou schopny ptfimo stimulovat B-buriky k tvorbé protilatek, bez pomoci T-bunék

— obsahuji velké opakujici se struktury (polysacharidy — peptidoglykan ..., bilkoviny - flagelin ...)

— imunitni odpovéd na né je rychld, omezend na IgM

—  bez tvorby pamétovych bunék — chybi moznost sekundarni odpovédi, opakované setkani s tymz
antigenem indukuje opét jen prechodnou syntézu IgM

Antigeny na thymu zavislé (dependentni)

— soucasna stimulace bunék Bi T

—  bunky T pomahaji pomoci cytokint burkam B pfi tvorbé protilatek

— stimuluji tvorbu vSech tfid protilatek

— stimuluji vznik imunologické paméti - rozvoj rychlé, mohutné a ucinnéjsi sekundarni
(anamnestické) odpovédi, tj. titr protilatek stoupa rychleji, dosahuje vyssich hodnot a avidity
(specifictéjsi a pevnéjsi vazba), tzv. booster efekt

— vyznam pfi ochrané proti infekci — protekcni antigeny — protekéni protilatky

Antigeny bakterii

1) Povrchové antigeny
a) bicikové
o u pohyblivych druhd
o tvoreny proteinem flagelinem (H antigeny)
o protilatky obvykle nebyvaji protekéni (vyjimkou sekrecni IgA branici kolonizaci stfeva
Vibrio cholerae)
o usalmonel dvé faze: 1. specificka, typicka pro rlizné druhy salmonel, 2. nespecificka,
mnoha druhiim spole¢na
o pochvy axidlnich vlaken —u spirochet (napf. leptospir), vznik protekénich protildtek
b) fimbrialni
o bilkovinné faktory adherence - kolonizace sliznic (enterobakterie ...)
o hlavné u enterobakterii, také u gonokokd, korynebakterif
c) bilkoviny stény
o protein M u S. pyogenes - v podobé vybézkl zakotvenych v bunécné sténé, prilnuti k
epiteliim, ochrana pred fagocytdzou - tvorba typoveé specifickych protekénich protilatek;
M protein je slaby imunogen, protilatky proti nému se objevi aZ po nékolika mésicich
o protein Au S. aureus - vazba na Fc fragment IgG - blokdda opsonizace; protein A vyuzivan
ke koaglutinaci (reakce k dikazu rozpustnych Ag, kdy protilatka je navazana stafylokoka
pravé diky proteinu A, v pozit. pfipadé dojde k reakci Ag a protilatky, to se projevi
viditelnou aglutinaci protilatkami obalenych stafylokok)
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d) sacharidové
o pouzderné
= chrdni bakterie pfed fagocytdzou (diky své hydrofilni povaze — ¢im je povrch
bakterie hydrofilnéjsi, tim snaze bakterie unika fagocytu z objeti panozek)
a ochrana pred bakteriofagy
= antigen Vi u S. typhi nebo antigen K u E. coli — ochrana pred bakteriolytickym
ucinkem komplementu
= jejich imunogennost zavisi hlavné na jejich molekulové hmotnosti
= indukuji tvorbu protekcnich protilatek pfimym ucinkem na B lymfocyty bez
spoluudasti T
= daleZité faktory virulence u pneumokokl, meningokokd, H. influenzae typu b,
streptokoky skupiny B, E.coli, Salmonela Typhi, Klebsiella pneumonie, S. Aureus
o kyseliny teichoové v BS, kys. lipoteichoové v CM
=y G+ bakterii
= imunogenni, protilatky reaguji zkfizené s jinymi G+ bakteriemi
= vlastnosti shodné s endotoxinem G-, ale jsou nepyrogenni a netoxické
o 0O-antigen
= = endotoxicky lipopolysacharid G- bakterii = télovy antigen = O antigen
= ve velkém mnoZstvi na povrchu CM, kterou stabilizuje
= termostabilni (antigennost si zachovava i pti vareni)
= ufady bakterii prostupuje az na povrch —je jejich hlavnim povrchovym
antigenem, slouZi k serologické klasifikaci druht (salmonely, shigely, escherichie)
= struktura:
o 1.lipid A, zakotven v zevni membrané
e 2. vnitfni polysacharid
e 3. koncovy O-specificky polysacharid (vlastni O-antigen) - sméfuje ven,
fada opakujicich se oligosacharidovych jednotek, kmeny, které tuto
koncovou ¢ast postradaji, jsou méné virulentni (rostou v drsnych
koloniich = R-faze), naproti tomu kmeny s touto strukturou rostou
v hladkych koloniich = S-faze)
=  pyrogenita, letdlni toxicita, schopnost vyvolat akutni hypoglykémii, DIC,
obéhovou hypotenzi aZz Sok, schopnost aktivovat komplement alternativni
drahou, stimulovat makrofagy, nekrotizovat nadory — za vétsinu z tohoto
odpovida lipid A, zprostfedkovano TNF (ten se vlivem endotoxinu uvolfiuje napf.
z makrofagu)
= dobry imunogen, ¢asto i protekéni antigen, jeho toxicita ale znemozniuje jeho
pouziti ve vakcinach
o spolecny antigen enterobakterii
= glykofosfolipid, v zevni membrané
= vysoce imunogenni, na povrchu neopouzdienych kmeni enterobakterii
o peptidoglykan murein
= dobry imunogen, nespecificky aktivuje lymfocyty B a makrofagy
e) Forssmanuv antigen
o glykolipid v bunécné sténé nékt. bakterii (pneumokoky, salmonely, shigely, klostridia)
o nalézdme ho v erytrocytech a ve tkanich nékt. zvirat (k(in, ovce, slepice)
o uforssmannegativnich druha (kralik, ¢lovék) vyvolava tvorbu heterofilnich protilatek — ty
reaguji a erytrocyty ostatnich forssmanpozitivnich druh
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2) antigeny produkované do zevniho prostredi

e toxické proteiny a enzymy, jeZ jsou antigenni, hlavné u G+ bakterii

e S. aureus, S. pyogenes secernuji az desitky rdznych Ag

e dulezité v patogenezi infekci: tetanicky, botulicky, diftericky toxin — tyto exotoxiny jsou
jedinym faktorem virulence, proto zde antitoxicka imunita poskytuje uc¢innou ochranu pred
onemocnénim

e protilatky proti bakteridlnim produktlim vyuZivdme u serologické diagnostiky infekéniho
onemocnéni - napt. dlikaz protilatek proti streptolyzinu O

Antigeny virlQ, parazitu a hub

Antigeny vira
proteiny, nukleoproteiny, glykoproteiny

e nestrukturdlni
o vyskyt pouze béhem replikace viru v infikované burice, nejsou soucasti virionu, jedna se o
virem kddované enzymy
e strukturalni
o povrchové - bilkoviny zevni ¢asti kapsidy neobalenych vir(l a glykoproteiny obalu, vysoce
specifické (chripka), protilatky vétsinou protekcni => chrani pred opakovanou infekci
o vnitini — bilkoviny a nukleoproteinové komplexy nukleoidu nebo nukleokapsidy, méné
specifické, vétsinou nejsou protekéni, prikaz KFR, pouZiva se solubilni antigen = hruby
extrakt z infikovanych bb., obsahuje strukturalni i nestrukturalni Ag

Antigeny hub

e polysacharidy bunécéné stény hub - pfi povrchu bunécné stény
o chitin (vétSina hub), chitosan (zygomycety), mannan (basidomycety), glukan (hyfomycety,
dermatomycety), mannany i glukany (kvasinky, askomycety)
e proteiny, glykoproteiny — uloZené spise pfi bunécné membrané

e sténa hub je pro makroorganismus znacné cizoroda, tedy vysoce antigenni
e savditkané neobsahuji enzymy ucinné stépici stény hub
e vétsina dospélych lidi imunni vici nejbéznéjsim glukanim a mannandm plisni a kvasinek

Antigeny parazitl
antigenni vybava je rGzna podle morfologického stadia vyvojového cyklu

e exogenni -uvolnuji se z parazita do okoli, jde o produkty metabolismu (maldrie) nebo o
faktory virulence (proteaza ménavek)

e endogenni - asto se uplatni aZ po odumreni a rozpadu parazita (O a H antigeny bicikovca),
proteiny bunééné membrany ...

zkfizena pribuznost: spolecné antigeny napt. u raznych druh( trypanosom, schistosom, tasemnic a
dalsich, i mezi parazity a bakteriemi (leischmanie a mykobakteria, Skrkavky a pneumokoky,,
trichinelly a Salmonella Typhi)
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42. Ockovaci latky a aktivni imunizace

e imunizace = proces vedouci ke vzniku imunity.
e aktivni imunizace — jedinec si vytvari imunitu sam
e pasivni imunizace — jedinec je pouze pasivnim prijemcem hotovych protilatek

Moznosti imunizace

e  pfirozend imunizace

o aktivni imunizace — vznika po prodélani infekce, promofreni. Télo se samo aktivné
podili na vzniku imunity

o pasivni imunizace — plod v matciné téle, kdy prostupuji materské protilatky
transplacentarné, resp. pfi kojeni

e uméld imunizace (arteficialni)

o aktivni imunizace — ockovani, poddvame mikrobidlni antigeny v podobé ockovacich
latek (vakcin) a télo se aktivné podili na tvorbé protilatek. PouZiva se k ochrané osob
ohroZzenych pouze potencidlné. Vyhodou je vznik dlouhodobé ochrany, nevyhodou,
Ze Ucinek nastupuje pozdéji

o pasivni imunizace — k profylaxi osob bezprostfedné ohrozenych, nebo pfi [é¢bé
infekce. Podavani antisér, vyhodou je okamzité ziskdni stavu imunity, ale nevyhodou,
Ze tento stav trva jen nékolik tydnu. Dale existuje riziko alergizace na cizorodou
bilkovinu, pfip. riziko parenterdlniho prenosu jinych infekci.

Aktivni imunizace

e slovo vakcina je odvozeno od lat. vacca (krava), souvisi s Jennerovym ockovanim proti variole
(pravym nestovicim) tekutinou z puchyrk( kravskych nestovic.

e neni nutné ockovat celymi mikroby, vyhodnéjsi je, aby vakcina obsahovala jen jejich
protekéni antigeny, napf. toxiny, pouzderné polysacharidy, povrchové antigeny nebo obalové
glykoproteiny

e vétsSinou opakované poddani — vede k vyssi hladiné protilatek (booster efekt = upominaci
efekt)

ek ziskani dostatecné imunity zpravidla slouzi:

o zakladni ockovani -event. tfemi impulsy
o preockovani - opakované podani antigenu v delSim intervalu

e vyznam ockovani neni jen v ochrané jedince, ale v ochrané populace. Jen vysoka, alespon
95% proockovanost zamezi pfenosu agens na neimunni jedince a snizi tak nemocnost a
umrtnost na pfislusnou infekci.

o diky ockovani se u nas uz nékolik let nevyskytuje poliomyelitida nebo zaskrt
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Typy ockovacich latek

1) Toxoidy (anatoxiny)

e bakteridlni toxiny zbavené jedovatosti, obvykle formalinem
e jsou antigenné shodné s vychozimi toxiny, a proto protilatka (antitoxin) vznikla na jejich
popud je schopna toxin zneutralizovat.
ek prodlouZeni antigenniho Ucinku se vaZzou na nosice zvysujici tvorbu protilatek, tzv.
adjuvans.
e nutné ockovat nékolika davkami a preockovavat.
e priklady
o tetanicky — jednak preventivné pfi pravidelném ockovani, jednak profylakticky u
poranéni. U radné proockovaného jedince staci jedina davka toxoidu rychle obnovit
ucinnou hladinu protilatek
o diftericky
o stafylokokovy anatoxin (smés detoxifikovanych toxind o,p a 8)

bakterialni: tetanicky, diftericky, stafylokokovy

2) Inaktivované vakciny

e bakterialni (bakteriny)

o pfipravuji se z bakteridlnich suspenzi usmrcenych tak Setrné, aby se zachovaly
protekéni antigeny (to platii pro virové)

o nutné je podavat je opakované

o vzhledem k odliSné patogeneze ndkaz nejsou zdaleka tak ucinné jako toxoidy.

o priklad:

= pertusse - celobunécna vakcina, podava se v trojkombinaci (zaskrt + tetanus
+ pertusse). Pertussova slozka v ni plsobi zaroven jako imunogen i jako
adjuvans.
=  pseudomonddovd vakcina
= brisni tyfus, cholera — pro nezadouci reakce a nizkou ucinnost se pouZzivaji jen
ztidka
e autovakciny

o = vakciny vyrobené z mikrobidlniho kmene vypéstovaného pfimo od nemocného

o jsou vyrobené jak z normalni mikrofldry, tak i z respiracnich patogen( (zlatych
stafylokok(, pneumokok( a hemofili). Pokousime se jimi o desenzibilaci napt. u
alergickych stavl (asthma bronchiale).

o pokud se pouZivaji do zasoby pro ostatni nemocné, fika se jim zasobni vakciny
(slangové stockvakciny). Casto se pouZivaji peroralné, mnohé plsobi spise jako
nespecifické modulatory imunity.

e virové inaktivované vakciny

o pfipravuji se z celych virion(l Setrné usmrcenych napf. formalinem

o chripka - celovirovou vakcinu v dnesni dobé nahradily vakciny z chemicky
rozstépenych viriond (vakcina typu split) a vakciny z izolovanych subjednotek
chfipkovych vira.
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vzteklina - po pokousani zvifetem se profylakticky ockuje vakcinami pfipravenymi na
tkanovych kulturach, virus je inaktivovan beta-propiolaktonem

dale klistova encefalitida, hepatitida A, kombinovand proti hepatitiddém A a B, IPV
proti poliomyelitidé

bakterialni: pertusse, proti pseudomonadam, bacterinum adnexitidicum (k chronickym zanétim
vhitfnich rodidel — adnexitidy — smés proti stafylokokiim, streptokokiim, enterokokdim, escherichiim,
gonokokim)

virové: proti chfipce, vztekling, klistové encefalitidé, hepatitidé A (i smis. s HBV), poliomyelitidé...

3) Chemovakciny a rekombinantni vakciny

chemovakciny jsou pfipravené z izolovanych protekénich antigent (je nutna identifikace,
izolace a vycisténi).

rekombinantni vakciny = pokud se chemovakciny pfipravuji pomoci geneticky upravenych
organismu (kvasinky a E.coli), do nichz byla vloZzena DNA pro tvorbu pfislusného protekéniho
antigenu

bakterialni:

O

o
virové
o

H. influenzae typ b — obsahuje polyribosylribitolfosfat, ke zvyseni ucinku je
konjugovany s proteinovym nosi¢em. Existuje i kombinovand vakcina proti
zaskrtu+tetanu+pertussi+hemofilim, kde je pertussovy bakterin nahrazen smési
pertussového anatoxinu, vlaknitého hemaglutininu a pertaktinu

N. meningitidis sk. A a C

S. pneumoniae — 23valentni vakcina, obsahuje ¢isténé antigeny 23 nejcastéjsich typu
pneumokoka

S. Typhi — z kapsuldrniho antigenu Vi

chfipka:
= 1) typu split- vyrobena rozstépenim virion(l pomoci detergentl a purifikaci
ziskanych fragmentd, které obsahuji antigeny aktualné se vyskytujicich
kmen chripky
= 2)subjednotkové vakciny- obsahuji izolované antigenni glykoproteiny-
hemaglutinin a neuraminidaza
hepatitida A, klistova encefalitida, varicella-zoster
hepatitida B — obsahuje Cisty HBsAg, pfipravuje se z kultury kvasinek, do niz byl
vnhesen gen pro HBsAg

bakterialni: proti infekcim Haemophilus influenzae typ b, pertussi, Neisseria meningitidis sk.A a C,
pneumokokovym infekcim , bfis.tyfu (pfipravena z kapsularniho antigenu Vi), Q-horedce

virové: proti chfipce
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4) Zivé atenuované vakciny

e obsahuji Zivé, ale oslabené kmeny mikroorganism{
e pripravuji se z méné virulentnich kmen, které se déle oslabuji dlouhodobym pasazovanim
na umélych pldach a v pfipadé virovych vakcin na bunécnych kulturach.
e jsou velmi u¢inné, nebot se mirné pomnozuji a vyvolavaji tak mistni mirnou infekci, to pak
vede ke vzniku solidni a dlouhodobé imunity nejen protilatkové, ale i bunécné.
e uplatfiuji se v obrané proti infekcim vyvolanymi fakultativné intracelularnimi patogeny
e virové vakciny s Zivymi oslabenymi viry se osvédcily v prevenci chorob vyvolanych viry o
malém poctu antigennich typu a u nichz se infekce generalizuje.
o priklady:
o tuberkuldza — BCG vakcina, z bovinniho mykobakteria oslabeného mnohaletym
pasazovanim na bramboru se zZluci
tyfus, cholera
poliomyelitida — OPV, trivalentni p.o. vakcina, pfipravena ze vsech tfi typu viru
spalnicky, pfiusnice, zardénky, Zlutd zimnice, varicella, variola

bakteridlni: BCG proti tuberkuldze, btis. tyfu, cholere

virové: poliomyelitida, smiSend proti spalni¢kam, pfiusnicim a zardénkam, proti Zzluté zimnici,
varicelle, navnadova ockovaci latka proti vztekliné

Druhy ockovani

1) pravidelné
o ockovani vsech osob urcitého véku, pfip. osob s vyssim rizikem infekce z dGvodu
jinych, neZ pracovnich
o ockovani proti:
= TBC-—novorozencive 4. dnu — 6 tydnu; ve véku 11 let se provede
tuberkulinovy test dle Mantouxové. Pfi negativnim vysledku se preocku;ji
= zaskrt, tetanus, pertusse
= hemofilové infekce
= poliomyelitida
= virova hepatitida B
=  spalnicky, zardénky, pfiusnice
= chfipka, pneumokok
= hepatitida A a hepatitida B — u neprofesiondlniho poranéni injekéni jehlou
o hexavakcina — zahrnuje zaskrt, tetanus, pertussi, hemofila b., poliomyelitidu a HBV
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2) zvlastni

o uosob vystavenych zvySenému riziku nakazy, osoby musi byt imunizovany jesté pred
zapocetim jejich ¢innosti na rizikovém pracovisti
o ockovani proti:

3) mimoradné

virova hepatitida B — zdravotnici, pracovnici Ustavl soc. péce, zaméstnanci
zachrannych slozek

vzteklina — pracovisté, kde se pracuje s lyssavirem

chfipka — pracovnici LDN, pecovatelskych dom, domov( dichodci
meningokok — pracovnici zdravotnické zachr. sluzby, pracovnici nékterych
lGzkovych oddéleni (ARO, infekcni, détské IGzkové odd)

o k prevenci infekci v mimoradnych situacich — hrozici epidemie chfipky, hepatitidy,
meningokokové meningitidy, hrozba teroristického Utoku antraxem apod.
4) pfidrazech, poranénich a nehojicich se ranach
o proti tetanu a vztekliné
5) pred cestou do zahranici
o podle mista a délky pobytu
o ockovani proti:

Zluté zimnici

meningokokové meningitidé (A, C, Y, W135)

oVéfri, resp. obnovi se ockovani proti tetanu, poliomyelitidé a zaskrtu
bfisni tyfus, cholera, japonska encefalitida B, virové hepatitidy A a B,
vzteklina

6) navlastni Zadost
o klistova encefalitida
o meningokokovd meningitida

o chfipka

Reakce po ockovani a kontraindikace

reakce po ockovani délime na

o ocekavané - jsou dany povahou ockovaci latky (bolesti svall jako reakce na mineraini
nosic, teplota, vyrazka)

o neobvyklé vedlejsi reakce - jsou vzacné, ¢asto vznikaji v pouhé ¢asové, nikoli pfi¢inné
souvislosti s o¢kovanim. VZdy se vSak musi hlasit organu ochrany vefejného zdravi

ockovani predstavuje pro imunitni systém urcitou zatéz, proto mize byt pfi nékterych

stavech kontraindikovano

stoupa.

méni se po ném i Uroven specifické rezistence: v prvnim tydnu po ockovani klesa, v druhém

neockuji se zpravidla nemocni, podezreli z ndkazy, rekonvalescenti nebo oslabeni. Opatrnost

je na misté pti téhotenstvi a alergickych stavech.
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43. Protilatky

Protilatky (imunoglobuliny)

e bilkoviny produkované plasmatickymi burikami, schopné specifické vazby s antigenem -
dlsledkem je zneskodnéni nebo odstranéni antigenu z organismu
e nalézaji se prevaziné v gamaglobulinové frakci krevniho séra
o vyskyt ve 2 formdach jako
o protilatka kolujici v organismu
o receptor pro antigen v membrané bunék B

Stavba imunoglobulint

- zdkladni stavebni jednotkou jsou Ctyti polypeptidové retézce:
- 2tézké (H)
— vyskytuji se v 5 strukturdlnich a antigennich typech:y, 4, a, €, &
— podle nich se rozeznava 5 tfid imunoglobulind: 1gG, IgM, IgA, IgE, IgD
- 2lehké (L)
— vyskytuji se ve 2 strukturalnich a antigennich typech: k, A
— kazda molekula ma jen jeden typ lehkého Fetézce (k nebo A)
- spojené nekovalentnimi hydrofobnimi silami a disulfidovymi mUstky do tvaru pismene Y

Enzymatickym Stépenim (pomoci papainu) se da IgG rozstépit na:

- dvafragmenty Fab (antigen binding)

- protilatkova aktivita

- obsahuji cely lehky fetézec, a asi 1/2 tézkého

- obsahuji vazebna mista pro konkrétni Ag - komplementarni k jeho determinanté
- jeden fragment Fc (crystallisable)

- nevaZe antigen

- predstavuje spojené poloviny tézkého retézce

- dovede fixovat komplement, pfichycovat se na rlizné buriky (makrofagy ...)

- molekula protilatky je pomérné ohebn3, a to zejména v misté, kde se rozeviraji raménka pismene Y.
Zména postaveni fragmentl Fab a Fc je dlleZita pro dalsi funkci protilatky (aktivace komplementu,
vazba na Fc receptory leukocyt()

Variabilni oblast - rozpoznani
a vazba specifického cile (antigenu)

~
’ Fab (fragmenty vazici antigen)
> —rozpoznani antigenu a jeho
( vazba, tj. imunitni detekce
\

|. Fc (krystalizovatelnyfragment)
>- - rozpoznani burikami Ig
a proteiny vlastniho imunitniho
‘ systému
-~/ —zajidtenl specifické imunitni
odpovédi (fagocytézy, lyza...)

Lehky fetézec

Konstantni oblast —
spoleénd viem Ig

Te&zké fetézce
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Doména:

globularni atvar do kterého je poskladan retézec a spojen pomoci disulfidickych mstk(
o na lehkych fetézcich jsou 2 domény (Vi C\)
o natézkych 4-5 domén (Vy, Cul, Cu2, Cu3, Cud )
aminokyselinové sloZzeni domén muze byt:
o konstantni (domény C)
o variabilni (domény V) - na aminoterminalnim konci fetézcl (na volnych koncich
ramének). Protilatky proti riznym antigentm se lisi sloZzenim této domény
variabilni domény H a L fetézcl spolu sousedi - tvofi vazebné misto protilatky (komplementarni
obraz antigenni determinanty)

sily, které vazou protilatku s antigenem jsou pomérné slabé: van der Waalsovy sily, iontova
vazba, vodikové mustky a hydrofobni interakce

prostorové chemickd konfigurace antigenni determinanty musi co nejpfesnéji odpovidat svému
zrcadlovému obrazu ve vazném misté protilatky - to se déje diky ohebnosti protilatkové
molekuly (rozevirani pismene Y) a diky moZnosti mirného posunu domén VH a VL

afinita protilatky — vzajemna sila vazby mezi jednou konkrétni determinantou antigenu a jednim
konkrétnim vazebnym mistem protilatky

avidita protilatky - sila celkové vazby mezi komplexnim Ag, ktery obsahuje mnoho riznych
determinant a sérem s fadou Ig

Struktura imunoglobulinu

F(ab)2 V= v’ariabiln.i ’
y domeéna (antigenni

variabilita)

C = konstantni
doména (vazba
komplementu, vazba
na Fc receptor
imunokompetentnich
bunék ...)

1-3 — hyper-
variabilni oddil
(antigenni specifita)
V_-Vy= Fv (vazba
antigenu)

u, 8, a,y,&= izotypy
téZkych fetézcu (IgM,
gD, IgA, IgG, IgE)
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IgG

Tridy imunoglobulint:

hlavni slozka humoralni imunity- 85% y- globulinové frakce

pomérné mala molekula — snadno se dostdva z krve do tkani

prendsen pres placentu do plodu — jsou podkladem pfirozené pasivni imunity

neutralizuji toxiny a viry, usnadnuji fagocytdzu aglutinaci

na pocatku imunitni reakce jeSté nedokonale specifické - maji nizkou aviditu a malo pevnou
vazbu s antigenem. Najdeme-li ve vzorku séra protilatky vysokoavidni, znaci to, zZe k infekci
doslo jiz pted delsi dobou

podle rozdil(l v stavbé Fc se déli na 4 podtridy: IgG1 azZ IgG4

IgG1algG 3:

IgM

tvofi se jako odpovéd na bilkovinné antigeny a vyborné se vazou na receptory pro Fc-
fragment makrofagd a neutrofild, tim se zlepsuje vychytavani antigentd a fagocytdza bakterii
dobre aktivuji komplement klasickou cestou

prevainé odpovéd na polysacharidové antigeny bakteridlnich pouzder

aktivuji alternativni drdhu komplementu,

zesiluji fagocytdzu, protoze opsonizuji polysacharidovd pouzdra bakterii a opsonizované
bakterie se pak dobfe vaZou na polymorfonukleary

ma ze vSech nejvétsi molekulu, tvofi cca 5-7% celkového imunoglobulinu

tvori pentamer, sklada se z péti Ctyfretézcovych jednotek spojenych dalsi strukturou, zvanou
fetézecJ (joining)

hvézdicovity tvar IgM se po kontaktu s antigenem zméni — pfipomina pak pétinohého kraba
z prostorovych dlivod( se uplatriuje pouze 5 vazebnich mist z oéekavanych 10

v podobé monomeru jsou na povrchu B-bunék, jako receptor pro antigen

vyborné aglutinuje a vaze komplement => pomdha odstranovat bakterie

tvofi se na zacatku imunitni reakce a pUsobi hlavné v krevnim obéhu, kvli své velké
molekule obtizné pronika do tkani

pres placentu neprochazi

vyznamna slozka slizni¢ni imunity

patfi sem plno tzv. pfirozenych protilatek: proti bakteriim, proti antigenim krevnich skupin,
protilatky heterofilni. Jako ptirozené se oznacuji protoze se nalézaji u jedince, aniz u ného
probéhla prokazatelnd infekce.

prikaz IgM svédci o probihajici nebo nedavno probéhlé infekci (protozZe se tvori na zacatku
imunitni reakce)

IgM nemd opsonizacni funkci.
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IgA

— v plazmé malo, je vSak vyznamna slozka sekret( sliznic (alimentarni, respiracni a urogenitalni
trakt), naléza se rovnéz v kolostru

— sérovy IgA jako monomer i dimer (obé jednotky spojeny fetézcem J)

— sekrecni IgA jen jako dimer, navic obsahuje tzv. sekrecni slozku

— vétSinou tvoreny plazmocyty v submukdze zaZivaciho traktu

— bréani adherenci bakterii na epitelie sliznic, na sliznicich neutralizuje viry

— nemad schopnost aktivovat komplement

— vséru jen stopové, v mnozstvi jeSté nizSim nez IgD; nalézd se téz ve stfevé

— ve zvySeném mnozstvi pfi alergiich (pyl, srst, plisné, prach) a nemocich vyvolanych prvoky a ¢ervy

— vaZe se Fc fragmentem na Zirné bunky a bazofily a uvoliiuje z jejich granul histamin a dalsi
vazoaktivni latky

— k degranulaci dochazi okam?zité, coz vede k projeviim ¢asné alergické reakce napf. na klZi nebo
sliznici dychaciho traktu

— dale maji ulohu v antiparazitarni obrané (stimuluje procesy k vypuzeni): mediatory, vazodilatace,
vykaslani, vykychani, zvyseni peristaltiky stfev, prijem.

— vyskytuji se zvlasté ve sleziné, mandlich, mukdznich membranach plic a mukéznich membranach
gastrointestinalniho Ustroji.

— v séru je ho malo; vyskytuje se hlavné na povrchu vétsiny lymfocytl B, jako receptor pro
prislusny antigen

— funguji soucasné s IgM

— vyvolava uvoliovani histaminu z mastocytd a bazofilnich leukocytll. Po vazbé na antigen se také
spolupodili na rozvoji senné rymy Ci alergického astmatu.

VLASTNOSTI JEDNOTLIVYCH TRiD IMUNOGLOBULINU

imunoglobulin IgG IgM IgA IgE 1gD
hlavni vyznam opsonizace, Hikvidace ochrana sliznic obrana proti ?
neutralizace bakteriéimie parazihim,

alergicke stavy
hlavni misto

ucmku sérum SErUI sekrety Zimé buriky lymfocyty
klasickd vazba
komplementu ++ A+ - - -
plestup pfes
placentu ++ - - - -
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Prubéh tvorby protilatek

primarni odpovéd na antigen se |isi od vSech opakovanych neboli sekundarnich.

po prvnim styku s antigenem trva asi deset dn(, neZ se daji protilatky prokazat

prvni protilatky byvaji IgM + IgG

po skonceni antigenni stimulace IgM do tydne az mésice vymizi. Mezitim dosahnou IgG vrcholu a
asi za mésic hladina klesd, vymizi po mésicich az letech. Jejich avidita je na pocatku primarni
reakce nizka

sekundarni odpovéd vznikd po opakovaném styku s antigenem
IgG se objevuji daleko rychleji (asi do tydne), dosahuji mnohem vyssich hladin, které perzistuji
a jen velmi pomalu klesaji (Casto jsou prokazatelné cely Zivot). Jejich avidita je vysoka

pticinou odlisného pribéhu je pfitomnost pamétovych bunék, které po primarni reakci zlistaly

vV organismu

tim se zvysi pocet imunokompetentnich bunék, jez jsou pro dany antigen k dispozici a proto se
celd odpovéd rozvine daleko rychleji a mohutnéji

disledkem sekundarni reakce byva, Ze opakovany styk s agens mlze probihat nepozorované, bez
vzniku chorobnych pfiznak

pokud se antigen pti opakovaném styku ponékud lisi od antigenu ptvodniho, vzniknou protilatky,
které daleko lépe reaguji s plivodnim antigenem, neZ s jeho novou variantou. Tento jev se nazyva
anamnesticka reakce. Casto ve virologii

Vyznam protilatek

Podpora fagocytdzy
o opouzdiené bakterie (napf. pneumokoky) odolavaji fagocytdze, protoze nelnou
k povrchu fagocytu (polysacharidové pouzdro je vysoce hydrofilni)
o navazané opsonizujici protilatky zvysi hydrofobnost pouzdra a vazba mezi Fc-fragmentem
protilatky a Fc receptory na povrchu fagocytli umozni pevné pfilnuti a pohlceni mikroba
o na podpofre fagocytdzy se podili i komplement — chemotakticky (C5a, C3a) i opsonizatné
(C3b)
Zabrana adherence
o hlavné sekrecni protilatky IgA v hlenu na sliznicich
o vaZiou se na povrchové antigeny bakterii (fimbrie) a blokuji tak jejich vazbu na receptory
epitelii
Neutralizace toxind
o exotoxiny jsou hlavnim faktorem virulence nékterych bakterii, vétSinou byvaji vybornymi
imunogeny a stimuluji tvorbu protilatek
o neutralizace — inhibice urcité biologické vlastnosti toxinu, infekénosti viru, ¢i jeho
schopnosti aglutinovat krvinky apod.
o neutralizovat dovedou jen IgG, zato velice uc¢inné i v nepatrnych titrech
o prostoroveé inhibuji vazné misto toxinu
Bakteriolyza
o vyvolana klasickou drahou aktivace komplementu komplexem antigen-protilatka
o vyznam hlavné u G- mikrobu
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— Prlkaz protilatek

O

O O O O

precipitace

aglutinace

vazba komplementu
neutralizace

reakce se znacenymi slozkami
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44. Pasivni imunizace

pfirozena

o transplacentarni pfenos protilatek z matky na plod (IgG)

o méné vyznamny prenos materskym mlékem (IgA v kolostru)
uméla

o podavani hotovych protilatek

o Ucinek je okamZity, ale kratkodoby (nékolik tydn()

o riziko alergizace na cizorodou bilkovinu

o vyuziti v pfipadech, kdy infekce hrozi nebo jiz propukla

dfive se pouZivala tzv. antiséra = kompletni zviteci séra obsahuijici pfislusné protilatky, dnesni
moderni pfipravky jsou izolované imunoglobuliny.

1) Heterologni (zvifeci) séra

zviteci léCebna a profylakticka séra se ziskavaji usilovnou imunizaci (hyperimunizaci)
nejcastéji koni
jsou vSak pro ¢lovéka silné antigenni a organismus se je snaZi rychle odstranit, proto je
imunita jen kratkodoba.
opakované podani séra vyvola sekundarni imunitni reakci, kterd vede jesté k rychlejsi
eliminaci zvifecich bilkovin.
komplikaci (i prvniho podani) mizZe byt sérova nemoc a anafylakticky Sok. Témto reakcim
celime frakcionovanou aplikaci, pouZitim séra z jiného zvitete a peclivou ptipravou preparatd.
dnesni antiséra jsou jen CiSténé globuliny, enzymatickym Stépenim ¢aste¢né zbavené
antigennosti. Nazyvame je imunoséra.
pouzivaji se nejcastéji antitoxické globuliny:

o globulin proti botulinismu(botulotoxinim A,B,E)

o globulin proti plynaté snéti (a-toxinim klostridii)

o globulin proti zmijimu jedu- neutralizuje jedy zmiji
sérum proti zaskrtu (Nobelova cena 1901, von Behring) se uz nepouziva
dale existuji:

o sérum proti vztekliné

o sérum proti otravé digoxinem

2) Homologni (lidské) imunoglobuliny

slouzi jednak k profylaxi a terapii nékterych infekci, jednak jako nahrada protilatek
u imunodeficit(
rozeznavame dva druhy homolognich imunoglobulin(:

o normalni lidsky imunoglobulin

o specifické imunoglobuliny
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Normalni lidsky imunoglobulin

o 16 % roztok gamaglobulinové frakce lidské plazmy

e pochazi ze smési plazem aspon 1000 zdravych darcd, tudiZ obsahuje protilatky proti vSem v

populaci béznym infekcim zanechdvajicich protilatkovou imunitu.

e pouziti u virdz - napt. profylaxe hepatitidy A pfi kontaktu s nemocnym.

e vyznam u bakteridlnich infekci mensi - u poruch tvorby protilatek; k i.v. aplikaci se
doporucuje u sepsi, tézkych hnisavych infekci, meningitid.

Specifické imunoglobuliny

e pripravuji se z plazmy imunizovanych darc(, tedy z plazmy o vysokém titru ptislusnych

protilatek.
e priklady:
o tetanicky lidsky imunoglobulin
o anti-RhO - k prevenci izoimunizace Rh- zen
o protistafylokokova plasma
e daleko vice se pouzivaji k profylaxi a terapii virovych infekci:
o profylaxe hepatitidy B (napf. u zdravotnik( poranénych infikovanou jehlou;
téhotnych Zen),
o profylaxe vztekliny, klistové encefalitidy
o profylaxe a terapie varicelly a zosteru, cytomegalovirovych infekci — oboji u
imunosuprimovanych

3) monoklonalni protilatka proti RS-viru (Palivizumab)

e obsahuje 95% lidskych a 5%mysich sekvenci

e neutralizuje RS-virus a potlacuje splyvani infikovanych bunék, urcena k prevenci RS-virové

infekce u nedonosenych
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45. Odbér a transport materidlu k mikrobiologickému vysSetreni

Zakladni principy odbéru

1) Odebrat pravé ten materidl, v némz se infekéni agens naléza a Ize ho nejsnaze prokazat. Volba
materialu souvisi s pradbéhem infekéniho procesu a lokalizaci.

2) Technika (musi byt lege artis a asepticky) odbéru vhodnymi nastroji a do vhodnych odbérovych
nadob.

3) Sterilni odbér bez kontaminace vzorku.

4) Odbér pred podanim ATB, pokud jiz byla Ié¢ba zahdjena upozornit.

5) Opakovany odbér v pfipadé, Ze jednorazové vysetreni neni zarukou zachytu mikrob(.

e dlleZitd je volba doby odbéru
O U pacientd s intermitentni bakteriémii je odbér krve vhodny na zacatku nebo 1
hodinu pfed o¢ekdavanym vzestupem teploty, kdy dochazi k vyplaveni
mikroorganisma do téla.
o v pfipadé kontinudlni bakteriemie se odebirani 3 hemokultury v pribéhu 2 hodin
v intervalech delSich nez 15 minut, pfi ATB |é¢bé je vhodné odebrat bezprostfedné
pred podanim ATB.

Vztah bakteriemie a klinickych pfiznak:

a4
3
2 bakteriemie
1 klinickeé pfiznaky
o
o 2 4 =

Pozadavky pro odbérové a transportni soupravy:
e musi umoZiovat odbér vzorku
e  zajistit preZivani mikroorganismi v plvodni kvantité neZ dojde ke zpracovani
e ochranit vzorek pred kontaminaci
e ochranit okoli pred kontaminaci vzorkem.

Nutnosti je rovnéz identifikace vzorku a pfenos nezbytnych informaci — prlivodka v tisténé podobé.
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Technika odbéru jednotlivych druhti infekéniho materialu

Stolice

Pro bakterialni vySetfeni rektalni vytér — pacient kleci a opira se o lokty nebo lezi na boku. Vyzve se,
aby zatlacil jako na stolici a do konecniku se zavede asi do 5cm hloubky tampon a pootodi se jim, vlozi
se do transportni pady, napf. Amiesovy (nezbytné pro zachyt kampylobaktera).

Pro parazitologické vySetfeni se odebira kousek stolice umélohmotnou lopati¢kou, ktera je soucasti
specialniho plastového kontejneru. Prlikaz roupll — stér z analnich ras Schiiffnerovou tycinkou nebo
otisk lepici paskou

Uchovdvat pti teploté 4°C z dlivodu vysokého rizika kvasnych reakci.

Mo¢

Pfed odbérem nutné omyti genitdlu, odebird se stfedni proud moci (u uretritidy pocatecni u postizeni
ledvin konecny!). Pfipadné katetrizace nebo suprapubicka punkce. Do sterilnich plastovych
kontejnerd, z ni preliti do sterilni zkumavky, ihned zazatkovat.

Transport do laboratore, vyjimecné lze skladovat nanejvys 18 hodin pfi 4°C. Transport pfi nizké
teploté — pfi vyssi teploté by doslo k premnozZeni bakterii bez klinického vyznamu (mo¢ mize
obsahovat glukosu a bilkoviny, proto predstavuje dobrou kult. pidu)

Krev

Na kultivacni vySetteni trikrat béhem jednoho dne (nejlépe pti vzestup teploty — uvolnéni mikrobl do
obéhu).

dezinfekce kdze v misté vpichu

venepunkci odbér 10-20ml krve

dezinfekce zatky kultivaéni nddobky, vyménit jehlu

vstiiknuti do dvou specidlnich kultiva¢nich nddobek s obsahem bujonu a protisrazlivého
prostiedku. Jedna se kultivuje aerobné, druha anaerobné.

5. Provede se kontrolni stér z kGize — vylouceni kozni kontaminace.

Pwne

Nelze-li okamzité odeslat do laboratofe, uloZit pfi 37°C nebo pfi pokojové teploté.

Na sérologické vySetreni (srazliva krev) stejna technika, v mnozstvi 5-10ml, transport ve zkumavce
S pevnym uzavérem.

Krev se centrifuguje, sérum se odsaje a rozplni do nékolika malych zkumavek, uchovavaji se pfi -20°C
a rozmrazi se bezprostfedné pred provedenim reakce.

Pro nepfimou diagnostiku se sleduje dynamika titru protilatek — je tedy nutné odebrat dva vzorky,
prvni nejlépe v akutni fazi onemocnéni, druhy pak s ¢casovym odstupem 1-3 tydnu.

Sérum nesmi byt chylézni (odbér na lacno), kontaminované (venepunkce lege artis) ani hemolytické
(rychly transport bez mechanickych inzultl a zahtati).
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Mozkomisni mok

Lumbalni punkce, ptisné asepticky do stfikacky v mnozstvi 2-3 ml, poté do sterilni zkumavky
S pevnym uzavérem.

Transport nutny co nejrychleji, bud' pfi 37°C, nebo pti 4°C, ne pti bézné teploté. Nutné okamzité
zpracovani.

Hnis, punktat

Sterilni stfikackou do sterilni zkumavky, ihned zazatkovat, okamzité odeslat. Je-li materidlu malo,
ponechat ho ve stfikacce, vytésnit vzduch, vymeénit sterilni jehlu a zapichnout do gumové zatky.

Transport pfi 4°C, pti vyssi teploté miize dojit ke kvasnym procestim tvorbou plynu a poruseni obalu.

Vytéry

Sterilni vatové tampony s vhodnou transportni pldou. Pfed pouZitim vhodné prosty tampon bez
transportni ptdy zvihéit fyziologickym roztokem.

Vytér z krku — Sroubovitym pohybem otfeme povrch obou mandli, nutno vyhnout se jazyku
(stafylokok, streptokok).

Vytér z ucha — Sroubovitym pohybem setfeme zvukovod (stafylokok, pneumokok, pseudomonddy).

Vytér z dutiny nosni — Sroubovitym pohybem setfeme sliznice obou dolnich nosnich priducht
(stafylococcus aureus, diplococcus pneumoniae).

Vytér ze spojivkového vaku — po odchlipeni vicka se na tampon odebira sekret ze spojivkového vaku,
dale stér z viidkl nebo jinych chorobnych zmén na okraji vi¢ek, spojivce a rohovce (Stafylokok).

Vytér z ran a koZnich lézi — sterilnim tamponem se setfe spodina p¥i periferii rany. Pfi podeziezni na
plishové onemocnéni se po dezinfekci alkoholem seSkrabnou sterilnim skalpelem kozni Supiny

z okraje loZiska, vzorky neht nebo podnehtového detritu, Ulomky postizenych vlas(i a posilaji se ve
sterilni nadobé v dostateném mnoizstuvi.

Vytér z pochvy — provadi se za kontroly poSevniho zrcadla. Odebira se z délozniho ¢ipku a klenby
posevni (Lactobacillus, stafylococcus, Trichomonas). Vidy dva — jeden na bakteriologické vysSetteni,
druhy ve specidlni padé na trichomonady a kvasinky. Pfi podezieni na kapavku vhodné doplnit
vytérem z uretry a rekta. Pouzité transportni pady by mély byt predehfaté, nebot plivodce kapavky je
enormné citlivy na nizsi tepoty.

Vytér tamponem bez transportniho média — jakékoliv skladovani sniZzuje pravdépodobnost zachytu
plvodce, doba transportu by neméla presahnout 2h pfi 4°C.

Tampon s transportnim médiem umoznuje prezivani bakterii, zachovava jejich pavodni kvantitativni
poméry. Doba skladovani by neméla presahnout 24 hodin pfi teploté 4°C.
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Sputum (dolni cesty dychaci)
Vykaslavani, nejlépe ranni, do Sirokych plastovych kontejnerda.

V pfipadé nedostatecné expektorace je mozny laryngdlni vytér tamponem a ohebné hlinikové
tycince, pacient je vyzvan k zakaslani na tampon podrZen nad epiglottis. V indikovanych pfipadech se
provadi bronchoalveoldrni lavaz nebo aspirace z bronch.

Nutny rychly transport, uchovavani pfi 4°C by mohlo mit za nasledek uhynuti naro¢néjsich bakterii,
pfi vyssich teplotach hrozi pomnoZeni kontaminujici Ustni mikrofléry a zkresleni kvantitativnich
pomér(.

Bioptické vzorky, Zaludeéni a duodendlni stdvy, zvratky a zbytky potravin

Sterilni zkumavky nebo plastové kontejnery s pevnym uzavérem

Pitevni material

Sekcni vzorek vyZzaduje rychlé provedeni, pouziti sterilnich nastrojl a aseptickych principd (¢im
pozdéji, tim vétsi zmény pomérl v prirozené mikroflére, i na Ukor primarnich patogen(; translokace
mikrobl do mist fyziologicky sterilnich)

Materidal pro molekuldarné genetické vysetreni

Tekuty material nebo stér suchym vatovym tamponem. Nutno pamatovat, Ze enzymy pouzivané u
téchto metod mohou byt inhibovany riznymi chemickymi a biologickymi latkami

Specifika odbéru a transportu pro priikaz anaerobnich mikrob(

Nejlepsim transportnim médiem je vlastni infekéni material, nebot je pro mikroba pfirozenym
prostfedim. Dobu transportu je nutno zkratit na minimum, je nutné zajistit inertni atmosféru

a dostatecnou vlhkost. Pokud neni mozny okamzity transport, je vhodnéjsi material ponechat pfi
pokojové teploté — nékteré anaeroby Spatné snaseji chladni¢kovou teplotu. Tekuté vzorky — odbér do
strikacky, vytésnit vzduch, vymeénit jehlu, zapichnout gumovou zatku. Pokud se material odebird na
tampon — transport ve zkumavce s CO; — je téZsi nez vzduch, po otevieni zkumavky neunikne; ptip.
zanofit do transportni pUdy.

Odbér a transport materidlu na mykologické vysetreni

Povrchové a slizni¢ni mykdzy - odebiraji se koZni Supiny, vlasy, nehty, stéry ze sliznic. Kozni Supiny se
na rozdil od bakt. vysetieni odebiraji po dezinfekci 70% alkoholem; u vlasl je nutné ziskat jejich
folikularni ¢ast pomoci epilacni pinzety.

Hluboké mykdzy (systémové — infekce resp., moc., trav. traktu) - sputum, mo¢, stolice (odpovida
odbéru na parazitické vysetreni), krev.

Nutnost okamzitého transportu do laboratore. Uchovavani pfi teploté 4°C
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Odbér a transport materidlu na parazitologické vysetreni

Ndlez parazita nebo jeho ¢dsti - v uzavieném kontejneru (mozno ve fyziologickém roztoku) do
laboratore.

Stolice - pro parazitologické vysSetfeni se odebira kousek stolice umélohmotnou lopatickou do
specidlniho plastového kontejneru. Opakované, nejméné trikrat obden.

Stér z andlnich Fas (Periandlni stér) - zvlhéenou Schiiffnerovou tycinkou se setfou periandlni fasy, stér
se poté kruhovym pohybem oplachne v kapce vody na podloznim skle a necha zaschnout.

PeriandlIni vytér — postup jako u periandlniho stéru, ale tycinka se vsune az na okraj konecniku.

Periandini olep - prisvitna lepici paska se prilepi pfes analni otvor a sevienim hyZdi se pfitlaéi do
interglutealni ryhy; pak se nalepi na podloZni sklo a odesle do laboratore.

Kapildrni krev - Krev z bFiSka prstu — tenky natér a tlusta kapka na dvou podloznich sklech.
Duodendlini obsah - ziskd se endoskopicky, 2-5 ml, transport v uzaviené zkumavce.

Moc¢ - posledni porce ranni moci, 50-100ml v uzaviené nadobé.

Transport materialu

Co nejrychlejsi. Relativné nejlépe vydrzi mikroorganismy v tekutém materialu nebo
hemokulturach. Tuhé materialy a tkdné, které mohou zaschnout - transport ve fyziologickém roztoku
nebo bujonu. Nejméné vhodné je vyuziti jen vatového tamponu bez transportniho média.

Vétsina patogennich mikrobl snasi teplotu 4-8°C. Snizena teplota = sniZzena metabolickych
proces(, |épe tak vydrzi nepfiznivé podminky. Nékteré specifické patogeny (Neisseria gonorrhoeae)
nevydrzi nizsi teplotu, naopak vyssi teplota mize naopak vést k pfemnozeni pfirozené mikrofléry a
potlaceni patogenniho plvodce (napt. Proteus sp.).

Spracovanie jednotlivych typov materidlov z odberov — skripta Mikrobiologie 2, str. 109-112
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