Nova diagnostika infekcnich onemocnéni na
cesté z laboratore do nemocnic

30.8.2024 - Vladimir Havli¢ek | Grantova agentura CR

Vysledky interdisciplinarniho vyzkumného tymu vedeného prof. Vladimirem Havlickem z
Mikrobiologického tistavu AV CR v Praze naznacuji, jak bychom mohli pomoci latek v mo¢i
nemocnych jedincu véasné a neinvazivné diagnostikovat bakterialni nebo houbové infekce.

Vyzkum probihal ve spolupraci s laboratoremi z rady ¢eskych nemocnic a podporila jej
Grantova agentura Ceské republiky (GA CR).

Bakterialni a houbové infekce vyznamné prispivaji ke globalni nemocnosti a imrtnosti. Zatimco
nékteré oblasti mediciny zaznamenaly pokles rady infek¢nich nemoci, jiné Celi jejich rostoucimu
vyskytu, zejména v souvislosti s krizemi nebo stoupajici antibiotickou rezistenci mikroorganismd.
Aby byl snizen dopad infek¢nich onemocnéni na verejné zdravi, je nutné zlepsit infrastrukturu
zdravotni péce a vyvinout vyzkumné usili, které povede k vCasné a presné diagnostice a nasledné i
ucinnéjsi 1écbé infekénich onemocnéni.

Interdisciplinarni fesitelsky tym z Mikrobiologického tstavu AV CR v Praze pod vedenim prof.
Vladimira Havlicka ukdzal nové neinvazivni moznosti diagnostiky jiz ¢asnych stadii bakteridlnich a
houbovych infekci, a to zkouménim latek, které se nachazi v moc¢i nemocnych jedincti. Pomérné
rizikovy i financné naro¢ny vyzkumny projekt zapocal v dobé prvnich vin pandemie COVID-19 a
navazoval na predbézné vysledky ze zvirecich modelt, které védci ziskali v letech 2019-2021.

V ramci tohoto pilotniho vyzkumu pracoval védecky tym s potkany infikovanymi smési infekci. Na
potkanech byly experimentalné vyzkouSeny analytické metody, zvlaSté hmotnostni spektrometrie s
iontovou cyklotronovou rezonanci a ruzné druhy mikroskopii. Projekt ukézal, ze latky s podobnou
chemickou strukturou, které patogeny syntetizuji v konkrétnich stadiich vlastniho buné¢ného déleni,
se z mista zanétu dostavaji do krevni cirkulace a poté jsou hostitelem vylouceny do moce.

Zjisténi nasledné vyzkumnici aplikovali na lidskou populaci. Na souborech kriticky nemocnych
pacientt chtéli ukazat, zda je mozné neinvazivné, vCasné a specificky diagnostikovat Casné stadia
nejcastéjsich infek¢nich onemocnéni bakteridlniho a houbového pivodu. ,Ukdzali jsme, Ze zejména
houbové siderofory — latky, které houby vylucuji do okoli, — mohou byt ticinné ,cisteny’
pacientovymi ledvinami a ndsledné vylouceny do jeho moce. Polozili jsme tak zdklad nové
diagnostické oblasti, kterou jsme nazvali infekcni metalomika,” rika Vladimir Havlicek, vedouci
Laboratore charakterizace molekularni struktury.

V pripadé pocinajici infekce se mezi infikovanym hostitelem a mikrobidlnim patogenem rozpouta boj
o0 Ziviny. Pretahovand probiha predevsim o Zelezo, zinek nebo méd. V souboji vyhrava lépe vybaveny
souper, tedy ten s pocetnéj$im a G¢innéjsSim arzenalem molekularnich néstroju, které zajistuji
stradani téchto nezbytnych zivin. Pravé siderofory nebo metalofory pomahaji organismum
dostatecny prisun zivin zajistit a jsou syntetizovany nejen mikroby (zvlasté bakterie, mykobakterie a
vlaknité houby), ale vyrabi si je také rostliny, paraziti nebo savci.

Savci hostitel se probihajici infekci brani sekreci lipokalint - bilkovin, které nékteré mikrobialni
siderofory vazou. Evolucné vyslechténé patogenni mikroorganismy dokazou svoje siderofory
chemicky modifikovat, zvétsit jejich molekuldrni prumér, avsak se zachovanim schopnosti vazat
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(mock targets) nebo pouzivaji jiné inteligentni strategie pro zlep$eni vlastni obrany vi¢i imunitnimu
systému hostitele.

Odbérova mista lidskych télnich tekutin vyzkumnici analyzovali pomoci techniky kapalinové
chromatografie a iontové cyklotronové rezonance.

Vyzkumnici oveérili svou pilotni hypotézu, tedy ze mikrobialni siderofory jsou velmi specifickymi
znackami infek¢énich onemocnéni, které se do okoli uvoliiuji ve fazi intenzivniho bunécného déleni
patogenu. Na zadkladé pritomnost siderofora v infikovaném hostiteli 1ze rozlisit pouhou kolonizaci od
invazivniho prubéhu infekce, coz je prinos, ktery doposavad pouzivané diagnostické pristupy
neposkytuji.

Pri porovnani nové metody se standardnimi technikami (molekularni techniky zalozené na DNA
sekvenovani, serologické a mikroskopické metody, kultivace) spolupracovali vyzkumnici s
jednotkami intenzivni péce v nemocnicich v Ostrave, Olomouci, Praze, Krnové a Havirove. Vysledky
zékladniho vyzkumu byly natolik prikazné, Ze Agentura pro zdravotnicky vyzkum CR udélila
resitelskému kolektivu grant aplikovaného vyzkumu, diky némuz védci zapocali multicentrickou
klinickou studii, ktera na vét$im souboru pacientli prokaze umisténi nové technologie mezi
ustalenymi standardnimi metodami.
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