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1. Uvod

Za jeden z nejvétSich uspéchti minulého stoleti je
povazovano objeveni specifickych nastroji dovolujicich
regulovat rust patogennich mikroorganismt. Aplikace
latek, které maji za ukol inhibovat riist mikroorganismi ¢i
je usmrtit, se uplatnila nejvyraznéji pti 1écbé infekcnich
onemocnéni zpisobenych patogennimi kmeny, ale také
napf. v potravinarském prumyslu. Tato strategie ma vSak
jeden zfejmy nedostatek, kterym je vznik selektivniho
tlaku vedouci nevyhnutelné k rezistenci prezivsich. V no-
vém tisicileti se tak setkdvame s alarmujicim ndrdstem
vyskytu multirezistentnich mikroorganismti a dostavame
se do situace, kdy infekce kdysi snadno 1écitelné mohou
dnes koncit fatalné. V soucasnosti je vice neZ tfeba vyvijet
alternativni strategie lécby, pfi¢emz selektivni regulace
fidicich mechanismt ovliviyjicich patogenitu a virulenci
mikroorganismii je jednim z nadéjnych smérd'.
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2. Quorum sensing

Regulacni mechanismus quorum sensing (QS) byl
v literatufe poprvé zminén v souvislosti s luminiscenéni
moiskou bakterii Vibrio fischeri. Tento mikroorganismus
exprimuje geny fidici emisi svétla (kodujici enzym lucife-
rasu) pouze, zije-li v symbidze se svymi pfirozenymi hos-
titeli; v takovém pripadé je jeho bunécna densita vysoka.
Pokud se vyskytuje voln€ v ocednu, luciferasu neproduku-
je?. Hostitelé poskytuji bakterii prostfedi bohaté na Ziviny,
zatimco pfinos bakterie spo¢ivd v produkci svétla. Toto
svétlo vyuzivaji napf. nékteré olihné jako ochranu pred
predatory (za mési¢niho svitu, ktery pronikd do moiské
vody, totiz diky jeho produkci pod sebe nevrhaji zadny
stin, a tudiz nejsou vidét). Naproti tomu vyuziva ryba Mo-
nocentris japonicus toto svétlo k piivabeni partnera’.
Obecné muzeme fici, ze pii nizké bunééné densité se mi-
kroorganismus chova jako jednobunécny, avSak pokud je
dosazeno wurcit¢ho stupné populacni density, mulze
,pfepnout a chovat se jako mnohobun&ény®. Ac¢koli byl
tento jev pozorovan nejprve u moiskych symbiontd, sys-
tém QS vyuzivaji také potencialné patogenni bakterie.
Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia capacia, Serratia
liquefaciens, Erwinia carotovora a Yersinia enterocolitica
reguluji béhem procesu infekce expresi faktori virulence
(vlastnosti urcujicich stupeil patogenity), jako je napf.
tvorba biofilmu, produkce antibiotik, pigmenti, toxint ¢i
enzymii, pravé prostfednictvim QS (cit.’).

Cely proces QS je zprostfedkovan malymi signalnimi
molekulami, jejichZz detekce vede ke zméné€ genové expre-
se v reakci na vykyvy koncentrace bunék v daném prostie-
di. Nedavné studie ukézaly, Ze bakterie nejsou omezeny na
komunikaci prostfednictvim signalnich molekul pouze
v ramci stejného druhu, ale jsou schopné i reakce na signa-
ly neptibuznych druht. Je také ziejmé, ze proces QS neni
omezen pouze na bakterie’.

U bakterii byla identifikovana tada strukturné odlis-
nych skupin signilnich molekul, pfi¢emz mezi nejlépe
prostudované patii N-acyl-homoserin laktony (AHL), je-
jichz biosyntéza byla nejprve prokdzéna u gramnegativ-
nich bakterii rodu Vibrio®.

QS systém bakterie V. fischeri ke své funkci obecné
vyzaduje dva proteiny: N-acyl-homoserin lakton syntasu
(I protein) a transkripcni faktor (R protein). Se zvySujici se
optickou densitou V. fischeri roste i koncentrace N-(3-oxo-
hexanoyl)-homoserin laktonu (3-o0x0-C6-AHL) v prostie-
di. Ve chvili, kdy tato koncentrace dosahne urcité mezni
hodnoty, dojde k navazani AHL na R protein. Tento kom-
plex poté aktivuje transkripci specifického useku genetic-
kého kodu (operonu), ktery zodpovida nejen za tvorbu
luciferasy, ale také obou proteint’. Diky systému pozitivni
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zpétnovazebné regulace, ktery je takto tvofen, nazyvame
AHL autoinduktory (AI)%.

3. Quorum sensing ve vztahu k virulenci
bakterii

Gramnegativni bakterie Vibrio cholerae se ptirozené
vyskytuje ve vodnim prostiedi, nechvalné je vSak znama
jako ptivodce cholery, zavazného prijmového onemocné-
ni. Pro vyvolédni tohoto onemocnéni je nezbytna produkce
dvou faktord virulence, cholera toxinu a pilusu potiebného
ke kolonizaci stfeva®. Tato produkce je fizena predevsim
prostfednictvim signalni molekuly CAI-1 (V. cholerae
autoinduktor-1)°’. Molekula CAI-1, jejiz struktura byla
popsana teprve v roce 2007 jako (S)-3-hydroxytridekan-4-
-on, je vyuzivana bakteriemi V. cholerae a Vibrio harveyi
také ke komunikaci v ramci jednoho rodu.

Syntéza této a dalSich signdlnich molekul podléha
u rodu Vibrio spoleéné regulaci skrze regulator LuxO,
ktery je pfi nizkych koncentracich Al fosforylovan nebo
naopak defosforylovan pfti vysokych koncentracich Al. Pti
nizkych koncentracich Al tedy fosforylovany LuxO desta-
bilizuje mRNA koddujici R protein. Jakmile je dosazeno
hrani¢ni koncentrace Al, dojde k defosforylaci LuxO
(namisto kinas jsou aktivovany fosfatasy), ¢imz je umoz-
néna exprese R proteinu, a nasledné dojde k pfepisu gent
ulozenych v QS operonech'®"".

Jednim z nejinvazivnéjSich a nejobavanéjsich opor-
tunnich patogenti zpusobujicich nosokomialni infekce
je P. aeruginosa. Tato bakterie disponuje dvéma sadami
QS proteind a vytvaii tudiz dva Al: N-(3-oxo-dodekanoyl)
homoserin lakton (3-oxo-C12-AHL) a N-butanoyl ho-
moserin lakton (C4-AHL). U pacienti s cystickou fibrozou
vyznamn¢ zhorSuje pribéh onemocnéni, jelikoz se tvorbou
biofilmu spolupodili na opakovanych zanétech plic’. Pro
van zejména 3-0xo-C12-AHL. C4-AHL hraje roli
v anaerobni fazi vyvoje biofilmu a béhem biosyntézy
rhamnolipidi, které jsou dulezité z hlediska architektury
biofilmu'2. Zarovei obé tyto molekuly vazbou na piisluiné
receptory aktivuji geny, kterymi jsou kodovany dalsi fak-
tory virulence, proteiny usnadnujici pteziti v lidském hos-
titeli (napf. exotoxin A potlacujici imunitni reakci hostite-
le) a destrukci hostitelské tkané béhem infekéniho procesu
(napf. elastasa, proteasa, alkalicka fosfatasa)’. P. aerugino-
sa produkuje krom& dvou hlavnich signalnich molekul,
které maji strukturu AHL, také signalni molekulu 2-heptyl-3-
-hydroxy-4(1H)-chinolon (PQS), ktera svou strukturou
pfipomind chinolonova antibiotika. PQS se podili na se-
kreci exotoxinu pyocyaninu. Ackoli tato bakterie produku-
je vice nez 50 rGznych chinolont, pouze PQS a jeho pre-
kurzor 2-heptyl-4-chinolon (HHQ) zastavaji signaliza¢ni
funkci a vyznamnym zplsobem ovliviiuji patogenitu bak-
terie, napf. bshem infekci modovych cest'>'. Bala
a spol.' pripravili mutanty klinickych izolata P. aerugi-
nosa zbavené PQS QS systému, které na rozdil od klinic-
kych izolatl nejsou schopny vyvolat akutni infekci moco-
vych cest.
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Geny kodujici virulenci u enterohemoragické E. coli
jsou aktivovany nejen bakteridlnim aromatickym autoin-
duktorem (AI-3), ktery je syntetizovan béznou gastrointes-
tinalni mikroflorou, ale také katecholaminy adrenalinem
a noradrenalinem, které jsou produkovany hostitelem.
Signaliza¢ni kaskdda Al-3/adrenalin/noradrenalin aktivuje
geny, kterymi je fizen proces prichyceni bakterialnich
bun€k k povrchu a jeho néslednd kolonizace. Déle také
geny potiebné k syntéze flagelly a sideroforu enterobakti-
nu. Tento systém je rozsiten u nékolika bakterialnich dru-
ha (Shigella sp., Salmonella sp., E. carotovora, Haemo-
phillus influenzae, Chromobacterium violaceum, Coxiella
burnetti, Yersinia sp., a dalsi). Neni tedy omezen pouze na
E. coli®.

U rostlinného patogenu Agrobacterium tumefaciens
zpusobujicitho nadory rostlin fidi QS systém pfenos
Ti plasmidu. Ti plasmid obsahuje geny, které po zaclenéni
do genomu hostitele podporuji produkci rostlinnych hor-
moni, ¢imz dochazi ke stimulaci ristu casti rostliny —
tvorb& nadoru’.

Na rozdil od gramnegativnich bakterii, které pfevazné
syntetizuji AHL a deteguji je prostfednictvim pfislusnych
receptorll, vyuZivaji grampozitivni bakterie k signalizaci
kratkych autoindukénich peptidi a k detekei kinasovych
detektort'’. Mechanismus signalizace spo¢iva ve fosfory-
lacni/defosforylacni kaskadé. Kinasové detektory po inter-
akci s peptidovym Al iniciuji sérii fosforylacnich reakci,
ktera vyusti ve fosforylaci regulatoru, coz umozni jeho
navazani na DNA a nasledny piepis gend, které jsou systé-
mem QS fizeny.

Proces genetické transformace, poprvé popsany
u grampozitivni bakterie Streptococcus pneumoniae,
vyzaduje, aby recipientni bakterie byla kompetentni

k pfijeti exogenni DNA molekuly. Nastoleni tohoto
kompetentniho stavu je fizeno prave prostfednictvim QS,
konkrétné pomoci CSP (competence stimulating peptide —
obsahuje 17 aminokyselin)®. Z bakterie Bacillus subtilis
byl v roce 1996 Grossmanem a spol.'® izolovan kompe-
ten¢ni a sporulacni faktor (CSF), ktery ma obdobnou funk-
ci. Struktura autoinduk¢nich peptida (AIP) Staphylococcus
aureus se 1iSi kmen od kmene. Mohou byt na zakladé
strukturni variability a nasledné specifity k riznym kina-
sam rozdé€leny do Ctyf riznych skupin. Za zminku stoji, ze
zatimco kazdy AIP iniciuje zahajeni virulenéni kaskady ve
vlastni skuping, dochdzi soucasné k potlaceni virulencni
kaskady u ostatnich skupin. Struktura AIP vzdy obsahuje
thiolaktonovy kruh, ktery je nezbytné nutny pro signali-
zaéni aktivitu’.

Prinejmensim 60 % kment rodu Streptomyces produ-
kuje furanony neboli y-butyrolaktony (GBL). A-faktor
(2-isokapryloyl-3R-hydroxy-methyl-butyrolakton), synteti-
zovany bakterii Streptomyces griseus, je prototypem GBL,
ktery po vazb¢ na receptorovy protein spousti biosyntézu
antibiotika a sporulaci'’.

Obecné je ale mezi vSemi bakteriemi nejrozsirenéjsi
LuxS QS systém, ktery byl popsan nejprve u V. harveyi.
Timto systémem disponuji nejen gramnegativni bakterie
(V. cholerae, E. coli, Salmonella lyphimurium)ls, ale také
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fada bakterii grampozitivnich (B. subtilis, Enterococccus
faecalis, Streptococcus pyogenes, S. aureus, Clostridium
perfringens)’. Prostiednictvim tohoto systému je tvofen
autoinduktor 2 (furanosyl-borat diester), ktery bakteriim
umoziiuje  univerzalni  inter-druhovou  komunikaci'.
Bassler® hovoi{ v souvislosti s AI-2 o bakterialnim espe-
rantu. U bakterie V. harveyi tidi tato signdlni molekula
produkci siderofori, u bakterie V. cholerae biosyntézu
cholera toxinu a u bakterie C. perfringens fady toxint po-
skozujicich m&kké tkané bdhem infekéniho procesu'®.

Z vyse uvedenych informaci je patrno, ze QS systémy
neslouzi pouze k regulaci exprese faktord virulence, ale
obecné poskytuji bakteriim evoluéni vyhodu. Je zcela evi-
dentni, ze bakterie syntetizuji celou fadu strukturné nepfi-
buznych komunika¢nich molekul. Jeden druh bakterie
muze syntetizovat vice téchto molekul a jednotlivé biosyn-
tézy signalnich molekul podléhaji spolecné regulaci.

4. Quorum sensing ve vztahu Kk virulenci
kvasinek a vlaknitych hub

V eukaryotnich systémech je QS spojovan
s morfologickymi zménami, tedy prechodem kvasinkové
formy na vldknitou nebo naopak'®. QS systém byl, co se
tyCe kvasinkovych bunék, nejdikladnéji prostudovan
u oportunné patogenniho druhu Candida albicans, ktery je
Stvrtou nejéastdj$i pii¢inou nosokomialnich infekci®.
Hlavni signalni molekulou C. albicans je seskviterpen
farnesol, ktery je vylu¢ovan kontinualné a jeho akumulace
pfi vysoké bunééné densité blokuje morfologickou premeé-
nu kvasinkové formy na vlaknitou®'. Druhou signalni mo-
lekulou je tyrosol (2-(4-hydroxyfenyl)ethanol) odvozeny
od aminokyseliny tyrosinu, ktery je stejné jako farnesol
uvoliiovan do okolniho prostiedi v priibéhu ristu®. Jeho
funkct je vSak v Casné fazi tvorby biofilmu stimulace tvor-
by vlaken®. Kvasinka C. albicans je nejéastdjsim pivod-
cem vulvo-vagindlni kandidoézy. Pfitomnost 17-B-estra-
diolu nebo ethynylestradiolu vede u této kvasinky
k navySeni poctu bun¢k tvoficich vlakna, tedy zméné feno-
typu, ktera u této kvasinky predstavuje vyznamny faktor
virulence. Jelikoz je vulvo-vaginalni kandidéza zptisobo-
vana vlaknitou formou, ¢astéji se objevuje u zen v prubéhu
t€hotenstvi, kdy je hladina estrogeni v téle vysoka.
U muzt je nizka hladina estrogenti jednim z divodu témét
nulového vyskytu této infekce™. U jiného dimorfniho pa-
togenu Paracoccidioides brasiliensis naopak za virulenci
zodpovida kvasinkova forma, a proto je pozorovan Castejsi
vyskyt této infekce u muzii nez u Zen, které maji v téle
vice estrogenti®.

Vlaknité houby vyuzivaji ke komunikaci ptevazné
y-butyrolaktont. Pfidani butyrolaktonu I do rostouci kultu-
ry Aspergillus terreus vyznamné zvysuje produkci lovasta-
tinu, znamého inhibitoru biosyntézy cholesterolu®®. Stati-
ny, jejichz zastupcem je lovastatin, krom¢ hypocholestero-
lemické aktivity disponuji silnou antifungalni aktivitou
zejména vici kvasinkam®’. U Aspergillus flavus byly jako
komunika¢ni molekuly oznaceny oxylipiny (skupina poly-
nenasycenych mastnych kyselin), které i u mnoha dalSich
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druht Aspergillus sp. reguluji rovnovahu mezi asexualnim
a sexualnim Zivotnim cyklem®. Produkce sekundarniho
metabolitu sklerotiorinu je u Penicillium sclerotiorum
spojena s indukci morfologickych zmén a je rovnéz pod-
porovana y-butyrolaktony®’.

5. Signalni molekuly jako kooperacni
a kompetitivni agens vicedruhovych
mikrobidlnich populaci

V prirozenych ekosystémech koexistuje velky pocet
organismu. Bakterie komunikuji v prvni fad¢ za uGcelem
kooperace nebo kompetice s ostatnimi organismy. Tyto
vztahy jsou vétSinou realizovany prostfednictvim Siroké
Skaly sloucenin, které jsou schopné interference mimo jiné
s QS systémy*.

Napft. bakterie P. aeruginosa a kvasinka C. albicans
se bézn¢ vyskytuji ve smésnych biofilmech. Oba mikroor-
ganismy se prostfednictvim signdlnich molekul, které pro-
dukuji, zapojuji do tady interakci. P. aeruginosa muize
napf. inhibovat rist kvasinek rodu Candida nebo vlakni-
tych hub rodu Aspergillus. Tvorba vldken C. albicans mu-
ze byt vyvolana peptidoglykanem, ktery je hlavni soucésti
bunééné stény bakterii a ktery je uvoliiovan béhem rastu.
Jiné Dbakteriemi vyluCované faktory, mnapf. AHL
P. aeruginosa, pasobi opatn&’’. Farnesol produkovany
C. albicans inhibuje biosyntézu PQS, v disledku ¢ehoz
snizuje produkci faktoru virulence pyocyaninu. Zaroven
mé schopnost inhibovat tvorbu biofilmu S. aureus™".

Gramnegativni bakterie Stenotrophomonas maltophi-
lia syntetizuje difuzni signalni faktor (DSF), ktery byl
poprvé identifikovan u Xanthomonas campestris pv. cam-
pestris (pivodce Cerné hniloby, ktera postihuje brukvovité
rostliny). Tento faktor, ktery je strukturnim analogem ky-
seliny farnesové, slouzi k inter-druhové komunikaci, tidi
produkci extracelularnich polymernich latek (EPS) a inhi-
buje tvorbu vlaken u C. albicans'®*.

Furanony, syntetizované vlaknitymi bakteriemi z rodu
Streptomyces, inhibuji QS fizenou produkci pigmentu vi-
olaceinu u bakterie C. violaceum. Jsou totiz z hlediska
struktury velice podobné N-acyl-homoserinovym lakto-
nim. Furanony jsou produkovany také celou fadou moi-
skych tas*. Napt. Delisea pulchra produkuje halogenova-
né furanony, které¢ ovliviiuji motilitu bakterii V. fischeri
a V. harveyi a také S. liquefaciens nebo Serratia ficaria'.

Produkce dvou proteinti: gelatinasy a serinové protea-
sy, které predstavuji faktory virulence u bakterie
E. faecalis, miiZze byt naruSena pfitomnosti bakterii rodu
Streptomyces. Produkce siamycinu I timto rodem vede
k naruseni tvorby biofilmu E. faecalis™.

Rasmussen a spol." identifikovali slougeniny produ-
kované rodem Penicillium interferujici s QS systémem
P. aeruginosa. Analyzou DNA bylo zjisténo, ze mykotoxi-
ny patulin a penicilinovd kyselina sniZuji expresi genti
P. aeruginosa, které jsou kontrolovany systémem QS
0 60 %, resp. 0 45 %.
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6. MozZnosti cileného ovlivnéni quorum sensing
systému

V predchozi kapitole bylo uvedeno né&kolik piikladi
prirozené interference s QS systémy mikroorganismda.

U gramnegativnich bakterii bylo popsdno nékolik
teoretickych moznosti ovlivnéni jejich QS systému za tce-
lem potladeni jejich virulence. Cast vyzkumu je vénovana
screeningu sloucenin, které zabranuji syntéze AHL. Pokud
neni bakterie schopna produkce AHL, nejsou aktivovany
ani geny, které jsou prostfednictvim QS molekul kontrolo-
véany. Jestlize nelze zabranit generaci signilu, miZze byt
degradovana samotnd komunikacni molekula, a to bud’
chemickym nebo enzymovym rozkladem. A konecné,
nejdulezitéjsi cast vyzkumu zabyvajiciho se touto proble-
matikou, je vénovana blokad¢é R proteinu, ktery poté ne-
muze pusobit jako regulator transkripce.

Prekurzory pro syntézu AHL, acyl-ACP a S-adenosyl-
-methionin (SAM), jsou vyuZzivany v centralnim metabo-
lismu aminokyselin a mastnych kyselin. Analoga téchto
sloucenin ucinn¢ inhibuji AHL syntasu P. aeruginosa.
Tyto inhibitory zahrnuji slouc¢eniny jako Holo-ACP, L/D-S-
-adenosyl-homocystein, sinefungin nebo butyryl-SAM.
aktivitu AHL syntasy in vitro o 97 % (cit."). Pro syntézu
PQS je kondenzace anthranilatu a p-keto-mastné kyseliny
velice dulezitym krokem. Bylo zjisténo, ze kondenzace
analoga anthranilatu (methyl-anthranilatu) a f-keto-mastné
kyseliny potlac¢uje produkci PQS a tim snizuje produkci
elastasy bez ovlivnéni ristu P. aeruginosa PAO1 (cit.”®).
Synteticky mize byt modifikovan také prekurzor AI-2
napojenim alkylového fetézce, ¢imz dojde k inhibici tvor-
by AI-2. Tato inhibice je tim vyraznéjsi, ¢im je delsi alky-
lovy fetézec™.

Rozklad signdlni molekuly miiZe byt vzhledem
k tomu, Ze AHL obsahuji ve své molekule laktonovy kruh,
umoznén vysSim pH. Pfi vySSim pH dochézi k jeho otevie-
ni a ztraté biologické aktivity AHL molekul. Tohoto jevu
vyuzivaji n¢které vyssi rostliny, které v ptipadé napadeni
bakteriemi  produkujicimi AHL  molekuly (napf.
E. carotovora) zvysi pH na infikovaném misté. Motska
fasa Laminaria digitata pouziva zcela odliSnou strategii.
Vytvaii a vylucuje derivaty chlornych a bromnych kyselin.
Tyto slouCeniny se pouzivaji v primyslu ve velké mite
jako dezinfekéni latky. Jejich pfidand hodnota vSak spoci-
va rovnéZz v obdob¢ strategie vySe jmenované tasy, tedy
schopnosti reakce s oxo formami AHL signalnich molekul,
jako je napf. 3-oxo-C12-AHL. U bakterii byly nalezeny
Ctyti typy enzymu, které jsou schopné rozkladat AHL mo-
lekuly. Zatimco AHL-laktonasy a dekarboxylasy hydroly-
zuji laktonovy kruh, AHL-acylasy a deaminasy §tépi acy-
lovy postranni fetdzec'. Enzymy degradujici AHL byly
identifikovany nejprve u nékolika zastupcti rodu Bacillus.
Produkce enzymd, které jsou schopné degradovat AHL,
neni omezena pouze na tento rod, ale byla potvrzena také
u A. tumefaciens, Arthrobacter sp., Klebsiella pneumoniae,
Comamonas sp. nebo Rhodococcus sp.', ptitemz kazdy
mikroorganismus disponuje bud® AHL-acylasou nebo
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AHL-laktonasou. Vyjimku piedstavuje bakterie Rhodo-
coccus erythropolis, kterd produkuje oba tyto enzymy
a stejné tak bakterie Deinococcus radiodurans R2 (cit.*).
I presto, Zze pouziti téchto enzymul je omezeno pouze na
lokalni aplikaci, stale se drzi v popfedi obchodniho zajmu.
Transgenni rostliny tabdku vytvorené vlozenim plasmidu,
ktery obsahuje gen kodujici laktonasu, jsou méné nachylné
k infekcim, které zplsobuje E. carotovora. Schopnost
degradace AHL neni omezena pouze na bakterie. Lidské
epitelové buiky dychacich cest jsou rovnéz schopné deak-
tivace nékterych AHL (3-0x0-C12-AHL a C6-AHL).

Postranni fetézec molekul AHL piimo nabada
k upravé této ¢asti molekuly za Gcelem ziskani potencial-
nich QS inhibitorti (QSI), jelikoz je dulezity pro aktivaci
R proteinu. Blokada receptoru pro AHL pomoci AHL ana-
log predstavuje ucebnicovy piiklad antagonismu. Antago-
nistickou aktivitu vykazuji AHL analoga s postrannim
arylovym fetézcem. Alternativou mize byt také nahrazeni
karbonylové skupiny v postrannim fetézci AHL sulfonylo-
vou skupinou. Dal§i moznosti je ndhrada laktonového kru-
hu jinou alternativni strukturou. Charakter inhibitord QS
systému maji napi. molekuly obsahujici ve své struktufe
benzylovy kruh'. O honaucinech (honaucin A je tvoren
S-3-hydroxy-y-butyrolaktonem a 4-chlorkrotonovou kyse-
linou spojenymi esterovou vazbou) produkovanych
cyanobakterii Leptolyngbya crossbyana je znamo, Ze inhi-
buji bakteridlni QS. Jejich syntetickd analoga jsou v této
inhibici jestd G&inngjsi®. U S. aureus jsou zprostiedkovateli
mezibunéné komunikace autoindukéni peptidy (AIP).
Jestlize je AIP-2 zkracen, je sice schopen dale se vazat na
ptislusny receptor, ale jiz nedochdzi k aktivaci odpovédi —
dochazi k regulaci (atenuaci) virulence®’.

7. Prirodni inhibitory quorum sensing systému
patogennich mikroorganismu

Objevem systémi QS, pomoci kterych je regulovéna
virulence bakterii, se naskytla alternativni moznost 1écby
infek¢nich chorob. Mechanismus G¢inku inhibitord QS
(QSI) spociva v ovlivnéni virulence bakterii bez dopadu na
jejich Zivotaschopnost, tudiZ nedochézi k vytvéreni selek¢-
niho tlaku a vzniku rezistence®.

Rada vyzkumnych studii uvadi schopnost rostlinnych
extraktli zasahovat do mezibunécné komunikace mikroor-
ganismi. Ve skutecnosti miize schopnost rostlin interfero-
vat s QS systémy mikroorganismi v ptirod¢ slouzit jako
obranny mechanismus v boji rostlin proti invazi patogenu.
Pfirodni zdroje bohuzel neobsahuji biologicky relevantni
mnozstvi QSI, které by bylo dostatecné pro 1écebné tcely.
QSI ale mohou slouzit jako preventivni terapeutické latky.
Mechanismus antivirulentni aktivity rostlinnych extraktl
byl popsan pomérné nedavno. Od té doby bylo identifiko-
vano nepieberné mnozstvi QSI pochazejicich z ovoce,
zeleniny, erstvych bylin &i kofeni*®.

Vyznamnym zpusobem interferuje s QS systémem
bakterie P. aeruginosa napf. extrakt z Sesneku®. Jakobsen
a spol.*! zjistili, Ze za tento mechanismus G&inku zodpovi-
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da sirna sloucenina ajoene (4,5,9-trithiadodeka-1,6,11-trien-
-9-oxid) vznikajici enzymové beéhem drceni cesneku
z allicinu (diallyl-thiosulfinat). Vlivem pouzité koncentra-
ce 80 mg 1" dochazelo k down-regulaci genti kontrolova-
nych systtmem QS a faktorli virulence P aeruginosa
(napt. syntézy rhamnolipidd). Kdybychom vsak chtéli
dosahnout stejného terapeutického G¢inku u pacientl trpi-
cich infekci zptisobenou P. aeruginosa, jakého bylo dosa-
Zeno plsobenim extraktu z cesneku na mysim modelu, museli
bychom jim za den podat 5 kg &erstvého &esneku. Cesnek
totiz obsahuje pouze 172 pg g' E-ajoenu a 476 pg g
Z-ajoenu®. Tvorbu AHL ovliviiuje u P. aeruginosa napf.
kyselina salicylov4, kterd plsobi na produkci faktord
virulence proteasy IV a elastasy**.

Cinnamaldehyd, vonnd latka pivodné izolovana ze
skoficovniku pouzivana v potravinaistvi a kosmetickém
prumyslu, interferuje s QS systémem bakterie V. harveyi.
Stejné jako halogenované furanony ovliviiuje motilitu této
bakterie snizenim DNA-vazebné aktivity R proteinu. Na
rozdil od furanont je ale netoxick4®. Cinnamaldehyd inhi-
buje také tvorbu faktorti virulence (tvorbu biofilmu a exo-
toxinu pyocyaninu) P. aeruginosa*.

Extrakty z bylin, jako je bazalka, oregano, tymian,
rozmaryn nebo zézvor, inhibuji QS fizenou produkci viola-
ceinu u bakterie C. violaceum a ovliviiuji motilitu bakterii
E. coli O157:H7 a P. aeruginosa PAO (cit.45).

Furanokumariny bergamotin a dihydroxybergamotin,
pfirozen¢ se vyskytujici v grapefruitu, zodpovidaji za vice
nez 95% inhibici Al-1 a AI-2 aktivit QS systému
V. harveyi. Tyto latky rovnéz ovliviiuji tvorbu biofilmu
gramnegativnich bakterii E. coli a S. typhimurium®®.

Truchado a spol.”’ zjistili, Ze cinnamaldehyd, ellagové
kyselina, extrakt z granatového jablka, resveratrol a rutin
snizuji produkci C6-AHL a 3-0x0-C6 AHL u bakterii
E. carotovora a Y. enterocolitica v koncentracich, které
byly niz§i nez jejich minimdlni inhibi¢ni koncentrace
(MIC). Ve stejném roce publikovali Truchado a spol.*® také
uspésnou studii tykajici se ucinku extraktu z pomeranci
obsahujicich glykosylované flavanony (naringin, neo-
hesperidin a hesperidin) na Y. enterocolitica.

Esencialni oleje z Eucalyptus globulus a Eucalyptus
radiata jsou jiz po fadu let znamy svymi antioxida¢nimi
a antibakterialnimi u&inky. Ve studii autorti Luis a spol.*
byla potvrzena také jejich QSI aktivita. Tyto oleje inhibuji
produkci violaceinu u bakterie C. violaceum.

Luciardi a spol.”’ve své studii demonstruji sniZeni
produkce AHL o 33 %, snizeni Zivotaschopnosti bun¢k
biofilmu o 41 % a také snizeni aktivity enzymu elastasy
0 75 % vlivem monoterpent (limonen, y-terpinen, myrcen
a a-pinen) obsazenych v esencialnim oleji Citrus reticula-
ta (mandarinka).

Almasoud a spol.” prokazali vliv kyseliny jablecné
a mlééné na tvorbu AI-2 u bakterii E. coli O157:H7
a S. typhimurium.

QSI je rovnéZ mozné pouZit pro posileni u¢inku anti-
biotik. Jakobsen a spol.*! prokézali, ze QSI ajoene znad-
nym zplsobem zvySuje antimikrobidlni ti¢inek tobramyci-
nu. QSI aktivita esencidlnich oleju z E. globulus
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a E. radiata také zvySuje ucinnost konvencénich antibiotik
s ohledem na synergicky efekt dosazeny jejich spolecnou
aplikaci®.

8. Zavér

Moznosti aplikace QSI, pomoci kterych je regulovana
virulence bakterii, se otevira novy pfistup k 1é¢bé infekc-
nich chorob. Pfestoze jiz byla identifikovana fada latek
interferujicich s QS systémy patogennich mikroorganismd,
je tato problematika pomérné novym tématem a narazi na
nekterd omezeni. Hlavni omezeni piirozenych QSI spociva
v jejich dostupnosti. Proto jsou nynéjsi studie Casto sou-
sttedény na totdlni syntézu QSI nebo jejich kombinaci
s antibiotiky, ktera jsou v klinické praxi jiz vyuzivana™.

Seznam zkratek

3-0x0-C12-AHL  N-(3-oxo-dodekanoyl) homoserin

lakton

3-0x0-C6-AHL N-(3-oxohexanoyl) homoserin lakton

ACP acyl carrier protein, univerzalni pfena-
Se¢ acylovych meziproduktt pti bio-
syntéze mastnych kyselin

AHL N-acyl-homoserin laktony

Al autoinduktor

Al-2 autoinduktor 2

Al-3 autoinduktor 3

AIP autoindukéni peptid

C4-AHL N-butanoyl homoserin lakton

C6-AHL N-hexanoyl homoserin lakton

CAI-1 Vibrio cholerae autoinduktor-1

CSF kompetenc¢ni a sporulacni faktor

CSp kompetencni a sporulacni peptid

DSF difuzni signalni faktor

EPS extracelularni polymerni latky

GBL v-butyrolaktony

HHQ 2-heptyl-4-chinolon

HMG-CoA hydroxymethylglutaryl koenzym A

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

PQS Pseudomonas chinolon signal

QS quorum sensing

QSI quorum sensing inhibitor

SAM S-adenosyl-methionin
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M. Paldrychova, E. Kvasni¢kova, O. Matatkova,
and J. Masak (Department of Biotechnology, University
of Chemistry and Technology, Prague): Quorum Sensing
in Relation to Microbial Virulence

Microorganisms do not live alone, but rather they
communicate using diverse ,languages”. In general, each
bacterial species produces and responds to a unique auto-
inducer signal. Gram-negative bacteria use N-acylated
homoserine lactones and gram-positive bacteria use oligo-
peptides as autoinducers. Function of autoinducer 2 is bac-

643

Referat

terial interspecies cell-to-cell communication. The struc-
ture and function of two main signaling molecules
(farnesol and tyrosol) in the C. albicans quorum sensing
(QS) system were also already described. Signaling mole-
cules control the behavior of the whole population
(especially virulence factors expression). That’s why QS
systems represent a new therapeutic target, especially be-
cause of an increasing worldwide antibiotic resistance.
Quorum sensing inhibitors are a promising direction in the
treatment of infection caused by pathogenic micro-
organisms.



