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ABSTRAKT

Tato bakalarska prace se vénuje aktivitdm bakteridlniho rodu Streptomyces, a to ve vztahu
k rostlinam, Zivocichim a ¢lovéku. Je zndma fada symbiotickych vztah( streptomycet s rostlinami,
existuje ale i patogenni zastupce S. scabies. Jakozto primarné pudni bakterie neni jejich asociace
s ZzivoCichy pfilis ¢astd, ale ani vyjimec€na. Symbiotické vztahy byly pozorovdany mimo jiné u nékolika
druhll hmyzu. Streptomycety byly opakované izolovany z lidského mikrobiomu, o jejich vlivu na lidské
télo je ale prozatim dostupno minimum informaci. Vzhledem k Siroké produkci sekunddrnich
metabolitl ovliviujicich jiné mikroorganismy lze vsak predpokladat, Ze jejich role je nezanedbatelna.
Vztah lidskych streptomycet a ¢lovéka by mohl mit paralelu v jejich symbidze s rostlinami a hmyzem,
nelze vsak vyloucit ani jisty vliv na patogenezi. U testovanych zastupcl byla dokazana schopnost beta
hemolyzy. Mimo to existuji pfipady zavainych onemocnéni zplsobenych streptomycetami. Vedle
relativné béznych aktinomycetomui v oblastech Sudanu a Indie byly vyjimecéné popsany choroby jako

zapal plic ¢i absces mozku.

Kli¢ova slova: Streptomyces, hemolyza, symbidza, patogeneze, lidsky mikrobiom

ABSTRACT

This bachelor thesis focuses on activities of the bacterial genus Streptomyces in relations to
plants, animals and human. Many cases of their symbiotic relationships with plants are known, but
there is also a common plant pathogen S. scabies. As a primary soil bacteria, their association with
animals is infrequent, but not exceptional. Symbiotic relationships have been observed for example in
several insect species. Streptomyces have been repeatedly isolated from the human microbiome,
however only a little information about their influence on human body is available. Due to the wide
production of secondary metabolites affecting other microorganisms, their role can be assumed as
significant. The relationship between human Streptomyces and human could have a parallel in the
Streptomyces symbiosis with plants and insects, but it can also have certain effects on pathogenesis.
The ability of beta haemolysis was demonstrated in tested strains. In addition, there are cases of
serious diseases caused by Streptomyces. Next to the relatively common actinomycosis in the regions

of Sudan and India, diseases such as pneumonia or abscess were reported.
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1 Uvod

Bakterie rodu Streptomyces jsou popularni zejména diky svym sekundarnim metabolitiim.
Produkuji fadu antibakteridlnich a antifungalnich latek, které jsou klicové k prosazeni se v pro né
typickém pldnim prostiedi. Je logické, Ze do velké miry ovliviiuji Zivotni podminky ve svém okoli. Diky
schopnosti hubit nékteré patogenni mikroby jsou vhodnymi kandidaty na pozici symbiont( vyssich
organismu, v mnoha pfipadech se staly hospodarsky vyznamnym rodem inhibujicim rdst patogent
uzitkovych rostlin. Syntetizuji mimo jiné také fytohormony a latky ovliviiujici mykorrhizu — jejich vliv na
rostliny je velice komplexni a Siroky. Symbiotické vztahy jsou dale popsany mezi streptomycetami a
mravenci, kutilkami, kdrovci, mofskymi Zelvami ¢i morskymi houbami. Existuji ovSem i patogenni
kmeny — v rostlinné Fisi je nejrozsifenéjsi strupovitost brambor zplsobenda Streptomyces scabies. S.
scabies patfi k nejzavaznéjsim skadclm pti péstovani nejen brambor, ale také kofenové zeleniny.

Sekunddarni metabolity streptomycet maji zasadni roli i ve vztahu k ¢lovéku. Jejich derivaty jsou
hojné vyuzivany ve farmaceutickém primyslu jako antibiotika, imunomodulatory ¢i kancerostatika.
Priklady takovych latek jsou streptomycin, rapamycin nebo adriamycin.

V oblastech subsaharské Afriky maji streptomycety spolu s dalSimi rody z fadu aktinomycet na
svédomi lidské aktinomykdzy. Vedle toho byly zaznamenany pfipady, kdy zpUsobily invazivni
onemocnéni, vétSinou se jednalo o imunosuprimované pacienty. Byly izolovany z hnisu ¢i sputa,
nejcastéji jako plvodci lokalizovanych infekci. Takovych zaznama existuje relativné malé mnoZstvi,
pohybujeme se zde vriadu desitek popsanych stavl. Streptomycety byly casto také izolovany
z mikrobiomu pacient( trpicich chronickymi zanétlivymi stavy, jejich vliv na onemocnéni vsak nebyl
objasnén. Zajimavym zjisténim je schopnost beta hemolytické aktivity nékterych lidskych izolatd
v kontrastu s alfa hemolytickou aktivitou typové pudni Streptomyces coelicolor.

Cilem této prace je predstavit znamé aktivity streptomycet ve vztahu k rostlinam, zivo¢ichim

a Clovéku v kontrastu s pomérné neprobadanymi aktivitami lidskych izolat( téchto bakterii.



2 Bakterie rodu Streptomyces

Streptomyces je rod bakterii fadici se do Celedi Streptomycetaceae, fadu Actinomycetales.
Jedna se o grampozitivni vlaknité bakterie, jejichz metabolismus je obligdtné aerobni. Vyskytuji se
zejména v pldé, kde pfrispivaji k typické zemité vini produkci nestalé slouceniny geosminu (Gust et al.
2003). Vedle fady symbiotickych vztahl s rostlinami zapficinuji ekonomické Skody jako plvodci
strupovitosti brambor. Najdeme je také na morském dné, ve sladkych vodach, na povrchu rostlin i
v télech Zivocicha. U lidi jsou patogenni jen ztfidkakdy, avsak Streptomyces sudanensis a Streptomyces
somaliensis pUsobi relativné vyznamné endemické aktinomykdzy vIndii a subsaharské Africe
(Quintana et al. 2008).

Jejich vyskyt je vdazan na mnohodruhovd mikrobidlni spolecenstva, s ¢imz souvisi mnozstvi a
variabilita produkovanych sekundarnich metabolitd i specificky Zivotni cyklus. Bakterie rodu
Streptomyces jsou piivodcem 39 % vSech mikrobialnich sekundarnich metabolit( (Bérdy 2012). S touto
vlastnosti koreluje vysoka velikost genomu. Modelovy organismus S. coelicolor ma dle vyzkumu 7825
gend, coZ je témér dvakrat vice nez u Escherischia coli. Z téchto genl je 12,3 % regulacnich a je
pritomno 20 genovych klastrl kdodujicich enzymy charakteristické pro sekundarni metabolismus
(Bentley et al. 2002).

Tyto metabolity jsou hojné vyuzivany clovékem. Objev streptomycinu ve 40. letech 20. stoleti
odstartoval velky zajem farmaceutickych firem o vyzkum pfirodnich metabolit(, od té doby jich bylo
identifikovano pres 1000 (Katz a Baltz 2016). Jsou vyznamné obzvlasté diky své antibakterialni aktivité
— vice neZ polovina antibakterialnich pfirodnich metabolitd schvalenych Food and drug association
v USA jsou bakterialnimi produkty. Rod Streptomyces je vedle rodQ Penicillium, Cephalosporium, Salix,
Guaiacum a Digitalis nejobvyklejsSim producentem téchto entit, plsobicich zejména protiinfekcné a
protirakovinné (Patridge et al. 2016).

Vyznamné postaveni zaujimaji taktéz v oblasti enzymovych biotechnologii. Napf. Streptomyces
sampsonii produkuje enzym keratindzu, kterd ma potencial byt v budoucnu vyuZita krecyklaci
nékterych bioproduktl (Jain et al. 2016).

Zajmu védcl se Streptomyces tési i diky neobvyklému Zivotnimu cyklu (Obr. 1). Ten zacina
klicenim spory, které je ovlivnéno cinnosti specifickych faktor( (Sexton et al. 2015). Nasledné vzniklé
zarodky polarizované rostou, v ndhodnych intervalech probiha vétveni. Tvofi se tak husta sit nedélicich
se vegetativnich bunék, neboli vegetativni mycelium (Jones a Elliot 2017). Smér rlstu je fizen
dynamickym komplexem protein( zvanym polarisom. Jeho hlavnim komponentem je DivIVA, ktery
rekrutuje dalsi proteiny a koordinuje tak rast vidkna (Flardh et al. 2012). Za urcitych podminek zacnou
z vegetativniho mycelia rlst nevétvici se vzdusné hyfy. Ty se posléze pfeméni v fetizky dormantnich

exospor, které jsou rezistentni a jsou rozSireny do prostoru (Jones a Elliot 2017). Roli hraji prevazné



dvé skupiny gen(: Bld geny (pfeména vegetativniho mycelia na vzdusné hyfy) a Whi geny (pfeména
vzdusnych hyf na spory) (Al-Bassam et al. 2014). Takovato bunécnd diferenciace je v bakterialni Fisi

zcela ojedinéla.
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Obr. 1: Schéma vyvojového cyklu streptomycet (Jones a Elliot 2017, upraveno)




3 Vyznam pudnich streptomycet

Plvod streptomycet je datovan pfiblizné do doby pred 440 miliony lety, kdy sehrdly roli
v procesu kolonizace planety vyssimi rostlinami (Chater a Chandra 2006). Zrejmé maji vyznamny podil
na vzniku prvotni pldy, dokaZi totiZ produkovat enzymy Stépici chitin a celulézu (Chater et al. 2010).
V soucasnosti tvofi streptomycety priblizné 10 % veskeré pGdni mikrofléry (Janssen 2006). Jejich

interakce s rostlinami jsou proto samoziejmé, velice komplexni a projevuji se na nékolika Urovnich.

3.1  Zpracovani chitinu a celuldzy

Chitin je druhym nejcastéjsim polysacharidem v pfirodé — tvofi kutikulu ¢lenovcl a bunécénou
sténu hub. Je tvofen molekulami N-acetylglukozaminu spojenymi B-1,4 glukozidickou vazbou (Chater
et al. 2010). Streptomycety jsou jedinecné svou schopnosti vyuzivat chitin jako zdroj dusiku, produkuji
fadu chitin vazebnych protein(. Nejvyznamnéjsimi z nich jsou CHB1 a CHB2, které spolu sdili 77,7 %
aminokyselin (Schrempf 2001). CHB1 umi dobfe vazat a-chitin i napriklad ze schranek Zivych organismi
(Zeltins a Schrempf 1995). Diky produkovanému spektru chitindz dokazi Streptomycety navazany chitin
rozstépit na nizkomolekularni chito-oligosacharidy a skrze transportni systémy transportovat do burky
(Chater et al. 2010).

Celuldza, hlavni stavebni prvek rostlinnych bunék, je nej¢astéjSim polysacharidem na Zemi.
Streptomycety produkuji nékolik proteind, diky kterym jsou schopny celulézu rozpoznat, degradovat a
vstiebat. Avicel vazebny protein s celulézou interaguje svym N-koncem. Neni schopen vazat kapalnou
celuldzu ani jiné polysacharidy, reaguje prevainé s mikrokrystalickou celulézou — tzv. avicelem (Walter
a Schrempf 2003). Protein vazajici cukry vaze vedle krystalické celuldzy i krystalicky chitin (Walter a
Schrempf 2008).

Postup pti degradaci celulézy byl dikladné popsan u Streptomyces reticuli. Produkuje
nespecifickou dimerni kataldzu-peroxidazu CpeB, kterd generuje reaktivni formy kysliku napadajici
polysacharidy (Zou a Schrempf 2000). Déle hraje roli enzym aviceldza, ktera hydrolyzuje celulézu na
oligomery. Je produkovdna pouze v pfitomnosti avicelu, jeji pfitomnost je naopak reprimovdana
pfitomnosti glukdzy, glycerolu ¢i rozpustnych forem celuldzy (Schrempf a Walter 1995).

Transport degradované glukdzy probihd prfes ABC transportni systém, ktery se sklada
z celobiéza vazebného lipoproteinu CebE, integralnich membranovych proteinli CebF a CebG, a

nespecifického ATP vazebného proteinu MsiK (Chater et al. 2010).

3.2  Symbidza s rostlinami
Symbidza mezi rostlinami a ptdnim mikrobiomem je nezbytna. Rostliny obohacuji pldu o

Ziviny a dalsi vyznamné latky, bakterie mohou na oplatku napfiklad chranit rostliny pfed patogeny.
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3.2.1 Ochrana proti patogenim

Diky produkci mnoha antimikrobialnich Iatek dokazi aktinobakterie uéinné chranit rostliny
proti nékterym patogenlim, zejména z fiSe Fungi. Spolupréace s rostlinami m(ze byt realizovana na
mnoha udrovnich: cCasty je vyskyt streptomycet uvnitf kofenovych bunék — tedy endofyticky.
Hospodarsky vyznamnym ptikladem takovéto symbidzy je houba Gaeumannomyces graminis, ktera
plsobi nemoc ,éernani pat stébel obilnin‘. Streptomycety se vyznamné podileji na ochrané rostlin proti
tomuto patogenu (Coombs et al. 2004).

Vliv na rostliny nicméné maji i bakterie vyskytujici se extracelularné. Mohou byt soucéasti ptdni
mikrofléry schopné inhibovat urcitého rostlinného skidce. Pldy potom oznacujeme jako choroby
potlacujici pldy. Choroby potlacujici ptdy se daji rozdélit na obecné, kdy se o tuto vlastnost stara celé
bakteridlni spolecenstvo, a specifické, kdy ma vlastnost na svédomi mald skupina mikroorganisma
(Weller et al. 2002). Vyzkum v této oblasti je ponékud narocny svou komplexitou, je nutné brat v potaz
mozny vliv vSech pritomnych mikroorganismd. Vime vs$ak, Ze aktinobakterie hraji v boji proti
patogenim mnohdy dllezZitou roli.

Napriklad v ptidé schopné chranit rostliny prfed Rhizoctonia solani ztiSe Fungi jsou
aktinobakterie zastoupeny v o poznani vétsi mife nez v bézné pidé a 70 % z nich jsou streptomycety.
Tékavé organické slouceniny, které produkuji, dokdzi inhibovat rdst hyf patogena a navic podporuji
narlst biomasy rostlin (Cordovez et al. 2015).

Jiny pfiklad je houba Fusarium spp., ktera plisobi hospodarské Skody ve velké skdle hostiteld.
V padé, ktera vykazovala schopnost ochranit péstované jahody pred timto patogenem, bylo nalezeno
vyznamné vice streptomycet nez v padé bez této schopnosti. Byl objeven jimi produkovany thiopeptid

S4-7, ktery znemoznuje syntézu bunécné stény patogena (Cha et al. 2016).

3.2.2 Vliv na mykorrhizu

Jako pomocné bakterie mykorhizy oznacujeme bakterie spolecenstev, které se vyskytu;ji
v blizkosti mykorhizujicich hub a jsou mykorhize ndpomocné (Frey-Klett et al. 2007). Je zndma rada
pripadl, kdy tuto aktivitu vykazuji bakterie rodu Streptomyces. Jako priklad uvedme antibiotikum
auxofuran (Obr. 2), které je produkovano kmenem Streptomyces sp. AcH 505. Dokaze stimulovat
endomykorhizu muchom{rky ¢ervené se smrkem, zaroven ale brani rlstu nékterych nezadoucich hub

- napt. Hebeloma cylindrosporum (Riedlinger et al. 2006).
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Obr. 2: Strukturni vzorec auxofuranu (Riedlinger et al. 2006)

3.2.3 Streptomyces a fytohormony

Streptomycety dokazi vedle mnoha dalSich metabolitd produkovat fytohormony jako
cytokininy a auxiny, z nichz nejc¢astéjsi je kyselina indol 3-octovd - IAA (Aldesuquy et al. 1998). V pfipadé
endofyticky Zijicich druh( bakterii je diky IAA vyrazné stimulovan rlst vSech ¢asti rostlin. Pokusy byly
provadény naptiklad na rostlinach ryze a Ciroku. Kromé vyssi biomasy byl zaznamenan vétsi podil Zivin
v pudach se streptomycetami (Gopalakrishnan et al. 2013).

U nékterych kmen( streptomycet byla také prokdzana produkce ACC deaminazy. Ta dokdze
Stépit 1-aminocyklopropan-1-karboxylovou kyselinu (ACC), kterd je prekurzorem dalsiho fytohormonu,

ethylenu. U¢inné tim chrani rostliny pred stresem z jeho prebytku (Palaniyandi et al. 2014).

3.3  Streptomyces jako rostlinné patogeny

Kromé hospodarsky prospésnych kmen( streptomycet je zndmo i nékolik rostlinnych
patogenu. Nejznaméjsi je Streptomyces scabies, ktera zplsobuje strupovitost brambor (Obr 3). Kromé
hliz brambor mize napadat i mrkev, petrzel nebo fedkvicky a pUsobit tak vyznamné skody (Goyer a
Beaulieu 1997). Patogenni streptomycety produkuji toxiny z rodiny thaxtominu, které jsou schopny
inhibovat syntézu celuldzy v rostoucich rostlinnych pletivech (King et al. 1989). Tento protein je velmi
typicky, neni produkovan zadnym jinym bakterialnim druhem (Loria et al. 2008).

Vgenomu se geny kodujici thaxtomin vyskytuji spolu s necl genem na tzv. ostrovech
patogenicity. Necl kéduje nekrogenni protein nezavisly na dalSich virulencnich faktorech (Kers et al.
2005). Tyto ostrovy patogenicity se mezi jednotlivymi bakteridlnimi kmeny prendseji horizontalnim
genovym prenosem. Evolu¢né tak byly fixovdny kromé Streptomyces scabies napfiklad v genomu
Streptomyces acidiscabies Ci Streptomyces turgidiscabies. Bylo identifikovano 4662 ortologli tohoto

pro patogeny specifického genu (Huguet-Tapia et al. 2016). Presto je patogenicita u streptomycet spiSe



neobvykld — z vice neZ 500 charakterizovanych druh jevilo pouhych 10 rysy patogena (Viaene et al.
2016). U patogennich streptomycet nebyla zaznamenana Zadna redukce genomu. Nejsou tedy na

hostiteli zavislé, mohou preZit i samostatné v ptidé (Huguet-Tapia et al. 2016).

Obr. 3: Priznaky strupovitosti brambor (Potato scabs/RHS Gardening 2018 [online])



4 Streptomyces a zivoCichové

Vedle symbidzy s rostlinami jsou streptomycety schopny spoluprace s zivocichy. Mutualismus
mikroorganism0 s bezobratlymi je obecné velice rozsifenym jevem, rozmanité bakterie nejcastéji
pomahaji zastupclm z tfidy hmyz ziskavat a zpracovavat potravu. U obratlovcl je popsanych pfipadd
symbidzy s bakteriemi vyznamné méné. Je vSak zndm pfipad, kdy se streptomycety podileji na ochrané
hnizd mofrskych Zelv, ktera jsou napadana houbou Fusarium falciforme (Sarmiento-Ramirez et al.

2014).

4.1  Symbidza s hmyzem

Aktinomycety plni, na rozdil od ostatnich mikroorganismu, v symbidze s bezobratlymi tlohu
pfimo spjatou s vyZivou jen zfidka (Kaltenpoth 2009). Jednim z mala pfikladd jsou bakterie rodu
Nocardia izolované z vyméskd prenaseée Chagasovy choroby, plostice Rhodonius prolixus, které
pomahaji syntetizovat vitaminy skupiny B (Hill et al. 1976). Jinym prenasec¢em Chagasovy choroby je
Triatoma infestans. U té probihd svyZivou souvisejici symbidza s aktinomycetami rodu
Corynebacterium (Durvasula et al. 2008).

Mnohem vétsi vyznam aktinomycet tkvi v ochrané symbiotickych hub hmyzu. Mravenci ze
skupiny Attini jsou potravné zavisli na houbdach, které si cilené péstuji v podzemnich zahradkach. Na
povrchu jejich integumentu pfitom Ziji aktinomycety, které chrani zahradky pfed parazitickou houbou
rodu Escovopsis. Za hlavniho zastupce téchto symbiotickych bakterii byl povazovdn rod
Pseudonocardia (Schultz a Brady 2008). Pozdéjsi vyzkumy vsak ukazaly, Ze se v koevoluci s mravenci
vyvijela celd mikrobialni spoleCenstva s nezanedbatelnym zastoupenim streptomycet (Mueller et al.
2008). Streptomyces sp. Ao10 izolovana z tohoto spolecenstva produkuje metabolit candicidin, ktery
dokaze specificky inhibovat rlist Escovopsis a zaroven nema vliv na Leucoagaricus gongylophorus, jez

je mravenci péstovana (Obr. 4, Haeder et al. 2009).

E. weberi L. gongylophorus E wobar L. gongylophorus
candicidin, 4 d candicidin, 12 d control, 4 d control, 12 d

Obr. 4: Interakce candicidinu s Escovopsis weberi a Leucoagaricus gongylophorus, vlevo kontrolni vzorky
(Haeder et al. 2009, upraveno)



Pfibuznym rodem mravencu je Allomerus. Na rozdil od Attini nepéstuje houby jako potravu,
ale vyuziva jejich strukturu jako past na svou kofist — jiny drobny hmyz. Spolupracuje zejména
s houbami radu Chaetothyriales (Ruiz-Gonzalez et al. 2011). Z kutikuly mravenc( rodu Allomerus byly
izolovdny bakterie Amycolatopsis a Streptomyces. Existuji domnénky, Ze by mohly diky svym
sekundarnim metabolitdim plnit obdobnou funkci jako bakteridlni symbionti rodu Attini (Seipke et al.
2012).

Dospéli jedinci kGrovce Dendroctonus frontalis nosi ve specializovanych kompartmentech
zvanych mycangia symbiotickou houbu Entomocorticium sp. A. PFfi rozmnoZovani ji pfenesou do
chodeb mezi floémem a primarni kQrou hostitelského stromu, kde slouZi k vyZivé larev. Roli vsak
hraje dalsi houba Ophistoma minus, kterd mUze Entomocorticium sp. A vytlacit a narusit tak vyvoj larev
kGrovce (Hofstetter et al. 2006). Symbidza houby s klirovcem je chranéna mikrobidlné — z mycangii i
chodeb byla izolovana fada aktinomycet. Blize zkoumané morfotypy blizce pribuzné Streptomyces
thermosachari dokazi produkovat dvacetiuhlikatou karboxylovou kyselinu mycangimycin (Obr. 5),
ktera inhibuje patogenni Ophistoma minus a na Entomocorticium sp. A ma jen nepatrny vliv (Scott et
al. 2008). Tento pfipad zdaleka neni ojedinély. Zastupci streptomycet byli izolovani z chodeb i tél fady
dal3ich kdrovcl rodu Dendroctonus, jejich pfesna funkce zatim neni podrobné prozkoumana (Hulcr et

al. 2011).

(@) -0

Obr. 5: Strukturni vzorec mycangimycinu (Scott et al. 2008)

V pripadé kutilek rodu Philanthus chrani streptomycety pfed chorobami samotné larvy
Zivocich(. Kutilky stavi hnizdo v piscitych padach, tam pak zakuklené larvy prezivaji az nékolik mésica.
V tomto stadiu jsou kvali vihkému a teplému okolnimu prostredi velmi nachylné k patogennim houbam
a bakteriim. Jesté pred ovipozici sekretuji samice do bunék plastvi znacné mnozstvi bélavé substance
ze svych specializovanych antendlnich Zlaz. Funkci této substance je vedle usmérnéni kukleni larev i
jejich ochrana. Bakterie z kmene Candidatus Streptomyces philanthi, které jsou v ni obsaZeny,

produkuji spektrum antibiotik pUsobici proti rozmanitym Skadcim (Kaltenpoth et al. 2005).



Streptomycety byly izolovany i z dalSich blanokfidlych. PFi vyzkumu bylo identifikovano 11 rdzné
strukturovanych  sekundarnich  metabolitd  produkovanych  symbionty vos  Sceliphron
caementarium a Chalybion californicum. Biosynteticky potencidl symbiotickych streptomycet je
v posledni dobé predmétem zajmu védcl a moznym zdrojem dosud nezndmych antibiotik (Poulsen et

al. 2011).

4.2  Streptomyces a Porifera

Nezanedbatelnym tématem je asociace mikroorganismi s mofskymi houbami. Kmen Porifera
je ekologicky vyznamny jednak svymi bioaktivnimi metabolity, jednak schopnosti filtrovat velké
mnoZstvi morské vody. Mikroorganismy s nimi spjaté tvofi az 40 % jejich celkového objemu (Taylor et
al. 2007). Porifera lze z hlediska vyskytu bakterii rozdélit na vysokoabundantni a nizkoabundantni,
v obou prfipadech je pfitomna fada zastupcl aktinomycet (Kamke et al. 2010). Zastupci rodu
Streptomyces byli zatim nalezeni ve vSech mofskych houbach, u kterych byly aktinomycety specificky
analyzovany (Seipke et al. 2012). | pfes mozné zkresleni téchto vysledkd specifitou testovani je
pfitomnost streptomycet v télech morskych hub dllezitym faktorem.

Prikladem je houba rodu Haliclona. Ve vzorcich z Jiho¢inského more bylo 60 % izolovanych
aktinomycet identifikovano jako streptomycety (Jiang et al. 2007), ve vzorcich z pobreZi Japonska to
bylo dokonce vice ne7 80 % (Khan et al. 2011). Sest z nové objevenych kmen( streptomycet bylo
posléze testovdno na produkci sekundarnich metabolitd. Z vyslednych 16 molekul bylo 7 dosud
neznamych. Jedna z nich jevila aktivitu proti bunéénym liniim rezistentnim ke kancerostatikim, mohla
by byt atraktivni alternativou k potlaceni proliferace rezistentnich naddorovych linii (Khan et al. 2011).

Obecné je vyzkum v oblasti symbidzy bakterii s morskymi bezobratlymi veden za uGcelem
mozného objeveni novych antibiotik. Funkce mikrooorganism( ve vztahu k houbovclim neni z toho

dlvodu vétsinou popsana (Webster a Blackall 2009).
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5 Interakce streptomycet s clovekem

Nejvétsi ekologicky vyznam streptomycet je jednoznacné spjat s asociaci s rostlinami v rdmci
pldnich mikrobialnich spolecenstev. Souc¢asna data vSak naznacuji, Ze mohou do znaéné miry Uspésné
kolonizovat tkané lidského téla. Tato kapitola shrnuje vysledky recentnich praci, které jejich vliv na
¢lovéka dokumentuji, a to na Urovni celého organismu i na drovni jednotlivych bunék ovliviiovanych

sekundarnimi metabolity.

5.1  KoiZni aktinomykdzy

VlIaknité saprofytické aktinomycety obyvaji vétSinou plidni prostfedi a nejsou pro ¢lovéka
nebezpecdné. V urcitych oblastech svéta ale existuji vyjimky zpUsobujici nepfijemné aktinomykdzy,
které vedou k deformitdm, nefunkcnosti az amputaci postizenych ¢asti téla. K nakaze dochazi pres
drobna poranéni klzZe, ¢asto zplsobend napfiklad trny rostlin. Bakterie poté zacne proristat do
podkozni tkané. Chronickd, pomalu postupujici infekce mize zasadhnout kosti, kde pUsobi nejvétsi
Skody (Seipke et al. 2012). Onemocnéni je doprovazeno vznikem lézi vétsinou na dolnich koncetinach,
mohou se ale objevit také na dlanich, krku nebo obli¢eji (Obr. 6). Dalsim nebezpedim mize byt
sekunddrni infekce a vyjimecné také bakterémie, pfi které se streptomycety rozsifi do krevniho obéhu

nakazeného (Joseph et al. 2010).

Obr. 6: Mycetomy pred zahdjenim lécby (Welsh et al. 2012)

Nejcastéjsimi plvodci jsou aktinomycety zrod( Actinomadura, Nocardia a Streptomyces
(Trujillo a Goodfellow 2003). Ze streptomycet jsou nejvyznamnéjsimi plvodci jiZz v Uvodni kapitole
zminované S. sudanensis a S. somaliensis. Genom Streptomyces somaliensis byl ¢astecné sekvenovan.
Dle predpokladl je mensi neZ u ostatnich streptomycet, zajimavosti ale je, Ze nebyly nalezeny zadné

specifické ostrovy patogenity (Kirby et al. 2012).
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Tzv. aktinomykdza je v zdsadé endemické onemocnéni typické pro tropické oblasti, nej¢asté;i
je zminovano v souvislosti s tzemim Sudanu (Quintana et al. 2008). Problému aktinomykdz se bohuzel
nedostava dostatecné pozornosti ve vyzkumu v rozvinutych statech. K 1é¢bé je jiz od 60. let 20. stoleti
nejvice vyuzivdna kombinace antibiotik trimethoprim-sulfamethoxazol, kterou je nutno podavat po
dobu Sesti mésict az dvou let. Klasickad 1é¢ba muize byt v nékterych pripadech neucinnd a je treba ji
pfizpUsobit patogenu. Problémovym krokem z(istava spravna diagnostika. Bakteridlniho plvodce Ize
poznat podle barvy a struktury zrn uvnitf léze (tzv. sirova granula, mikrokolonie aktinomycet), ne vidy
je ale tento postup stoprocentni. K pfesnéjSimu uréeni je tfeba provést biochemické testy nebo

¢astecnou sekvenaci DNA mikroorganismu (Welsh et al. 2012).

Obr. 7: Tkdané se zrny mikrokolonii aktinomycet, barveno hematoxylinem a eosinem. A - Nocardia brasiliensis
(zvetseni 40x); B - Streptomyces somaliensis (zvétseni 10x); C - Actinomadura pelletieri (zvétseni 40x)
(Welsh et al. 2012, upraveno)

5.2 Sekundarni metabolity a Clovek

Sekunddarni metabolity bakterii hraji ve vztahu k ¢lovéku velice vyznamnou roli, jejich vyuZiti je
Siroké. Vyzkum v této oblasti zapocal prelomovy objev penicilinu pred 90 lety a pokracuje velmi
intenzivné dodnes. Bakteriim rodu Streptomyces se dostava vysoké pozornosti. Objev streptomycinu
vroce 1943 nasledovaly objevy mnohych dalSich antibiotik z rliznych tfid, které jsou hojné
farmaceuticky vyuzivany (Katz a Baltz 2016). Nejcastéji nachazeji vyuZziti pfi lé¢bé nemoci zplsobenych
mikrobidlnimi patogeny. Jako pfiklad zde uvedme daptomycin z tfidy lipoproteinovych antibiotik,
produkovany Streptomyces roseosporus. Je ucinny proti velkému spektru grampozitivnich bakterii.
Pouzivd se mimo jiné v boji s bakteriemi rezistentnimi k dfive pouzZivanym antibiotikim (zejména
Staphylococcus aureus a Enterococcus faecium). Ovlivnénim membranového potenciadlu zpUsobi vyliti
iontl z bakterialni bunky, kterd pak hyne (Chakravarty et al. 2015). Vedle daptomycinu bychom mohli

jmenovat fadu dalSich, jako tfeba linkomycin, kyselinu klavulanovou ¢i tetracyklinova antibiotika.
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5.2.1 Sekundarni metabolity pUsobici jako kancerostatika

Sekundarni metabolity streptomycet jsou vyuzivany nejen k hubeni patogennich bakterii.

Vyznamné uplatnéni nasly také vlécbé nadorl, casto jsou soucdsti chemoterapie. Napfiklad

daunorubicin, antibiotikum ze skupiny anthracyklin(, je bézné pouzivan k lIé¢bé nékterych forem

akutni leukémie (Fassas a Anagnostopoulos 2005). Pfibuzny adriamycin se vyuZivd naopak u nador(

pevnych tkani, mimo jiné pti rakoviné prsu ¢i kosti (WHO 2018 [online]). Nezadoucim efektem je silna

toxicita pro srdec¢ni bunky pti nedodrzeni davkovani (Lefrak et al. 1973). Jiny metabolit — aktinomycin

D —je ucinny v boji s nadory délohy pfi téhotenstvi, nadory priéné pruhované svaloviny nebo s urcitymi

typy nadord ledvin u déti, napr Wilmsova tumoru (WHO 2018 [online]). Bleomycin se pouZiva pfi léCbé

rakoviny pohlavnich organ( a Kaposiho sarkomu (WHO 2018 [online]).

Tyto a dalsi metabolity s kancerostatickou aktivitou jsou uvedeny v nésledujici tabulce (Tab. 1).

ribosylaci a vznikem volnych radikalt v disledku velké
spotieby bunééného NAD+ a ATP, konci bunécnou
smrti; plsobi zejména na B bunky pankreatu
(Szkudelski 2001)

Nazev Aktivita vhéi lidskym bunkam Produkovano*
Aktinomycin inhibice syntézy DNA (Reich et al. 1962) S. anulatus
Adriamycin kombinace vice aktivit, zadsadni je zfejmé interakce | S. peucetius
(Doxorubicin) s DNA-topoizomerazou Il (Gewirtz 1999)
Bleomycin preruseni retézce DNA (Hecht 2000) S. verticillus
Daunorubicin kombinace vice aktivit, zasadni je zfejmé interakce | S. peucetius
s DNA-topoizomerazou Il (Gewirtz 1999)
Geldanamycin blokovani Hsp90, ktery je kliCovy k spravnému sbaleni | S. hygroscopicus
fady protoonkogennich protein( (Stebbins et al. 1997)
Mithramycin kompetice s DNA vazebnym transkripénim faktorem | S. plicatus
Sp1, typickym pro nadorové buriky (Nufiez et al. 2012)
Mitomycin C katalyza wvzniku kovalentni vazby mezi dvéma | S. lavendulae
nukleotidy DNA (= crosslinking) (Tomasz 1995)
Netropsin vazba do malého ZIdbku DNA v AT bohatych oblastech, | S. ambofaciens
zpUsobuje rozmotani superhelixd, pfipadné vznik
negativnich superhelix(i (Kopka et al. 1985)
Staurosporin nespecifickd inhibice protein kindz, z nichZ nékteré jsou | S. staurosporeus
nezbytné pro rlist nadorovych bunék (Nakano et al.
1987)
Streptozotocin alkylace  DNA nasledovana mnohondsobnou ADP- | S. acromogenes

Tab. 1: Sekunddrni metabolity streptomycet s kancerostatickou aktivitou

*(Katz a Baltz 2016)

S kancerostatickymi efekty 1éCiv je vidy spjata urcitd mira toxicity pro ostatni buriky lidského

téla. Mithramycin byl napfiklad hojné pouzivan jiz od roku 1970, v poslednich letech se od néj zacalo
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kvlli mnoha nezadoucim efektim upoustét (Nufiez et al. 2012). Jiné latky, jako tfeba netropsin, se

v mediciné nevyuZivaji a své uplatnéni maji spise ve vyzkumu.

5.2.2 Sekundarni metabolity s imunomodulaénimi Ucinky

Dalsim odvétvim, kde hraji roli sekunddrni metabolity streptomycet, je imunologie.
Antifungdlni antibiotikum rapamycin produkované S. hygroscopicus (Vézina et al. 1975) a takrolimus
produkovany S. tsukubaensis (Tanaka et al. 1987) se vyuZivaji k potlaceni imunitniho systému pacient(
po transplantaci. Oba se fadi do tfidy makrocyklickych imunosupresivnich latek, jejichz aktivita je
zavisla na specifické vazbé nékterého z cytosolickych proteind zvanych imunofiliny (Sehgal 1998).

Rapamycin, prodavany pod komerénim nazvem Rapamune, blokuje cytokiny fizenou
proliferaci T-lymfocytl. Uvnitf buriky tvofi komplex s intracelularnim proteinem FKPB12, ktery se vaze
na kindzu mTOR (Target of rapamycin) a blokuje jeji aktivaci (Sabers et al. 1995). Plisobi tak nejen na
T-lymfocyty, ale také na bunky hladkého svalstva ¢i buriky myogenni linie (Sehgal 1998). Aktivace mTOR
kindzy je nezbytna pro prechod bunék z G1 do S faze bunécného cyklu, v aktivovaném stavu se ve
zvySené mife nachazi v nadorovych burikdch (Menon a Manning 2009). Nékteré derivaty rapamycinu
byly proto schvéleny i jako ucéinné léky proti rakoviné (Li et al. 2014).

Takrolimus tvofi v burice rovnéz komplex s proteinem FKBP12, na rozdil od rapamycinu ale
posléze inaktivuje kalcineurin. Kalcineurin v aktivovanych T-lymfocytech dostdva signal od kalmodulinu
a nasledné defosforyluje transkripéni faktor NF-AT, ktery tak mdze projit do jadra a zahdjit transkripci
IL-2 a dalSich cytokinl. Komplex takrolimus-FKBP12 tuto drahu prerusi a znemozni aktivaci T-lymfocytl
(Brazelton a Randall 1996).

Tato imunosupresiva se ukazala byt uc¢inna pro pacienty po transplantaci jater, ledvin nebo
slinivky. Byvaji predepisovdna samostatné, ve vzajemné kombinaci ¢i v kombinaci s jinymi
imunosupresivy, zejména s pribuznym cyklosporinem (McAlister et al. 2000). Potencial k vyuZziti maji
ale i dalsi latky odvozené ze streptomycet. Experimenty s manumycinem A z tfidy makrolidovych
antibiotik prokazaly jeho protizanétlivé ucinky. Na Urovni transkripce inhibuje vznik prozanétlivych

interleukint a chemokinG (Ce¢rdlova et al. 2016).

5.3  Streptomyces v mikrobiomu clovéka

Mikrobiom clovéka a jeho vliv na zdravi je v poslednich letech diskutovanym tématem. Jedna
se o soubor mikroorganismU obyvajici lidské télo, tyto organismy Ziji komenzalné ve specifickych
tkanich. Nejzndméjsim a nejvice prozkoumanym je stfevni mikrobiom, ktery obsahuje az 10%** buriék

mikroorganism(l — to je desetkrat vic, nez vSechny burky lidského téla dohromady (Ley et al. 2006).
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Sestava z vice nez 1000 rdznych druhi bakterii, vird a eukaryotnich mikrobU, s nejvétsim zastoupenim
trid Bacteroidetes, Firmicutes, Actinobacteria, Proteobacteria a Verrucomicrobia (Qin et al. 2010).

V poslednich desetiletich se vyzkum vénoval taktéz plicnimu mikrobiomu. Navzdory dfivéjsi
predstavé, ze plice zdravého clovéka zadné mikroorganismy neobsahuji, je nyni jeho existence
prokazana. Jeho plivod zatim neni objasnén (Dickson et al. 2014). Byl zaznamenan ¢astecny prekryv
s mikrobiomem Ustni dutiny, mira tohoto prekryvu vsak byla v rdmci jedinct odlisna (Bassis et al. 2015).
Celkem je v plicich pfitomno kolem 500 riznych druh( bakterii (Shukla et al. 2017), nejcastéjsimi jsou
stejné jako ve stfevnim mikrobiomu ttidy Bacteroidetes, Firmicutes a Proteobacteria (Charlson et al.
2011).

Uloha bakterii rodu Streptomyces v mikrobiomu neni objasnéna, u &asti populace neni
pritomen. Existuje ale fada studii, kdy byl z lidskych vzork( izolovan a nékdy dokonce v souvislosti
s nepfijemnymi invazivnimi onemocnénimi. Napfiklad u pacientky dlouhodobé trpici rakovinou prsu
byla diagnostikovana bakterémie zplsobena streptomycetami po pravidelném zavadéni katétru (Carey
et al. 2001). Hned v nékolika pfipadech byly izolovany ze sputa ¢i krve v souvislosti s onemocnénim
zapalem plic, a to v koinfekci s dalSimi mikroorganismy (Manteca et al. 2008) a nebo samostatné
(Dunne et al. 1998; Kofteridis et al. 2007; Ariza-Prota et al. 2015). Casto, avéak ne vzdy, se jednalo o
imunodeficientni pacienty.

Nékolik dalSich studii popisuje lokalizované infekce streptomycetami. Byly izolovany z hnisu u
pacienta s abscesem mozku po bodném zranéni (Rose et al. 2008), v jiném pripadé Streptomyces
cacaoi zpUsobila otoky temenni ¢asti hlavy (Pellegrini et al. 2012). Streptomyces griseus, kterd je bézné
patogenni pro delfiny a kockovité Selmy, byla jednou popsdna jako plivodce cervikofacialnich
mycetom( u Clovéka (Chander et al. 2015). Dale jsou zaznamenany pfipady keratitidy zpUsobené
Streptomyces thermocarboxydus a Streptomyces roseus (Kawakami et al. 2014) ¢i zanét pobfisnice
zpUsobeny bézné pldni bakterii Streptomyces viridis (Datta et al. 2012).

Streptomyces albus byla v jednom ptipadé identifikovana jako plivodce aktinomycetomU na pazi a tvafi
(Martin et al. 2004), u dalsich pacient( byla izolovana ze zubnich kazu, krénich mandli, sputa a klze
(Dunne et al. 1998).

Celkové jsou lidska onemocnéni zplisobend streptomycetami raritou. Klécbé se proto
pfistupuje individualné, béiné je podavana kombinace antibiotik. Mezi nejcastéjsi z nich patfi
onemocnéni jsou pribuzné aktinomycety rodu Nocardia, ¢asto se proto pfistupuje k analogické |écbé

(Carey et al. 2001).
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6 Nepatogenni streptomycety v lidském mikrobiomu

Vyskyt streptomycet v lidském mikrobiomu je dosud neobjasnénym fenoménem. Opakované
byly izolovany z bronchalveolarni lavaZe a sputa pacientl s respiracnimi obtizemi, jakym dilem prispély
k propuknuti onemocnéni, vSak zlstava otazkou. Nékolikrat byly izolovany i z dalsich tkani — zejména
délohy a spojivkového vaku. Zastupci téchto streptomycet (klasifikovanych jako nepatogenni) jsou
uchovani v unikatni sbirce Narodni referenéni laboratore pro patogenni aktinomycety v trutnovské
nemocnici. Pochdzeji zejména zplic pacientl, ktefi trvale pobyvali v prostfedi se znecisténym
ovzdusim, jejich plvod je spjat s téZzebnimi regiony (Ostravsko, Pfibramsko).

Vzhledem k diverzité sekundarnich metabolitl streptomycet nelze vyloucit moznost, Ze jejich
vliv na zdravotni obtiZe je nezanedbatelny. Nékteré z kmenl byly proto testovany na hemolytickou
aktivitu, taktéz byla zkoumana jejich interakce s béZznymi plicnimi patogeny a savéim imunitnim

systémem.

6.1  Hemolyticka aktivita streptomycet

Hemolyza spociva v poruseni cytoplazmatické membrany cervenych krvinek a wyliti jejich
obsahu do okolni tekutiny. Je zplQsobena lytickymi proteiny zvanymi hemolyziny, ty jsou typické pro
nékteré patogenni bakterie. Jejich homolog byl pfekvapivé zjistén i u pldni Streptomyces coelicolor
(Rajesh et al. 2013).

Testovani hemolytické aktivity se provadi za pomoci kultivace bakterialnich kment na pevném
krevnim agaru. Produkuje-li bakterie hemolyziny, je po urcitém case v blizkosti kolonie patrna zména
barvy média. RozliSujeme pfitom alfa, beta a gamma hemolyzu. Pti alfa hemolyze z(istava pod kolonii
agar nazelenaly diky oxidaci hemoglobinu na methemoglobin. Pfi beta hemolyze probéhla Uplna lyze
cervenych krvinek, agar je proto naZloutly a transparentni. Pfi gamma hemolyze se barva agaru
neméni, hemolytické proteiny tudiz nejsou pritomny.

V experimentech se S. coelicolor M145 byla po dvou dnech kultivace okolo kolonie zfetelna
zéna typickd pro alfa hemolyzu. Celkem byla aktivita kolonie pozorovana po dobu 7 dni (Obr. 1).
Hemolytickou aktivitu jevil i mutantni kmen S. coelicolorAdagA s defektem v enzymu agardza, ktery
dokdze diky Stépeni agaru rovnéZ ménit barvu média. Potvrdila se tim existence specializovanych
proteind (Rajesh et al. 2013). Byl identifikovan gen SCO1782 kddujici protein zodpovédny za hemolyzu,
nazvany S-hemolyzin (Rajesh et al. 2013), pozdéji klasifikovany jako fospolipaza C (Suzuki et al. 1995).
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Obr. 8: Hemolyticka aktivita S. coelicolor. Streptomyces coelicolor M145 byla kultivovdna na krevnim agaru po
dobu 7 dni. Zretelné hemolytické zony jsou vyznaceny sSipkami ( Rajesh et al. 2013)

S-hemolyzin je homologicky hemolyzindm bakteridlnich patogend — z35 % se shoduje
s hemolyzinem  plvodce praseCi dysenterie  Brachyspira  hyodysenterionea 262 %
s hemolyzinem Mycobacterium tuberculosis (Rajesh et al. 2013). Hemolyzin Mycobacterium
tuberculosis je kédovan genem TlyA. Cytoplazmatickou membranu lyzuji oligomery, do kterych se
samovolné sklada. Stejny protein zdroven plni roli pfi methylaci ribosomalniho RNA (Rahman et al.
2010). Hemolyza byla popsana také u kmene Streptomyces VITSDK1 spp. izolovaného z mofskych
sediment( v jizni Indii. V tomto pripadé se vSak jedna o Uplnou beta hemolyzu. Co ji zplsobuje, autofi
neidentifikovali (Suthindhiran a Kannabiran 2009).

Testované lidské izolaty streptomycet ukazaly ve viech pfipadech schopnost beta hemolyzy.
Byly pozorovany hemolytické zény kolem rostoucich kolonii kmen( izolovanych ze sputa, délohy a
spojivkového vaku pacientl (Obr. 9, Zlabkova 2018). Je pravdépodobné, 7e tato hemolyza neni
homologicka alfa hemolyze S. coelicolor a M. tuberculosis, nybrz je zplisobena polyenovymi antibiotiky
zvanymi filipiny. Jejich pfitomnost byla prokdzana u jednoho z testovanych kmend (Herbrik 2018,
osobni sdéleni). Filipiny pusobi lyzu cervenych krvinek tvorbou velkych neselektivnich péri

v cytoplasmatické membrané (Knopik-Skrocka a Bielawski 2002).
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Obr. 9: Beta hemolytickd aktivita lidskych izoldtt streptomycet. Kmeny streptomycet izolované ze sputa (A, B, C, D,
E, F, H, J), délohy (G) a spojivkového vaku (1) byly kultivovdny na krevnim agaru pfi teploté 28°C po dobu 4 dni.
Kontrolni vzorek S. coelicolor (K) vykazuje alfa hemolytickou aktivitu. (Zldbkovd 2018)

Oproti lidskym streptomycetam je u pldnich streptomycet beta hemolyticka aktivita pfitomna
jen ztidka (Chronakova 2018, osobni sdéleni). Z toho plyne pravdépodobna adaptace streptomycet

obyvaijicich lidsky mikrobiom. Adaptace mohla byt zplsobena interakci jak s imunitnim systémem

¢lovéka, tak s dalSimi organismy mikrobiomu.

6.2 Interakce streptomycet s plicnimi patogeny

Streptomycety jsou ve svém pfirozeném prostfedi velice aktivni ve vztahu k dalSim

mikroorganismidm. V pldnim ekosystému probiha neustald kompetice o Ziviny a prostor, produkce
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antimikrobialnich a antifungalnich latek je evoluéné vyhodna. Roli v diverzité sekundarnich metabolitl
hraje taktéz jejich netradicni Zivotni cyklus (viz. kapitola 1) (Jones a Elliot 2017).

Pole plsobnosti sekundarnich metabolitll se netykd jen dalSich pldnich mikroorganisma.
Streptomycety v lidském mikrobiomu by mohly plnit zajimavou roli diky interakcim s jinymi bakteriemi,
véetné béznych plicnich patogend. V kokultivacnich experimentech byla u mnoha lidskych izolatl
streptomycet zaznamenana inhibice kvasinky Candida albicans, kterd je typickym druhem stfevni a
ustni mikroflory. Pfi premnoZeni, zejména u imunokompromitovanych jedincl, vsak zpusobuje
kandidézu (Zlabkova 2018). V jednotlivych pipadech byla pozorovéana takté? inhibice patogennich
bakterii Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae a houby Rhizomucor (Zldbkova 2018).
Pfitom pravé inhibice rdstu mikroorganismd zpUsobujicich onemocnéni je mnohdy podstatou
symbiotickych vztahi streptomycet s rostlinami a Zivocichy. Podobné prospésna by mohla byt i jejich

pfitomnost v lidském mikrobiomu. Vyzkum v této oblasti je otazkou budoucich let.

6.3  Interakce streptomycet s bunkami imunitniho systému

Kmeny streptomycet izolované z lidského sputa a délohy byly testovany téz na interakce
s lidskym imunitnim systémem, konkrétné s monocytovou bunécnou linii THP-1, odvozenou od bunék
akutni monocytarni leukémie. Streptomycety puUsobily na THP-1 do r(zné miry cytotoxicky. Byl
zkouman vliv extraktu sekundarnich metaboliti produkovanych streptomycetami pfi kokultivaci s THP-
1 na prozanétlivé cytokiny TNF a IL-1B. Vysledky byly rlznorodé — to poukazuje na pfitomnost
prozanétlivych i protizanétlivych sekundarnich metabolitQ, produkovanych rozmanitymi kmeny.

Vyznamny protizanétlivy efekt byl pozorovan u kmene izolovaného z lidské délohy (Pospichal 2017).

Dale byl zkouman vliv streptomycet na fagocytarni aktivitu THP-1. Ve vSech pfipadech doslo
k jejimu vyznamnému sniZeni o 25 % (plicni kmeny) az 40 % (kmen z délohy). Tyto vysledky jsou

v souladu s potencialni patogenicitou streptomycet u ¢lovéka za vhodnych podminek (Pospichal 2017).
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7 Zaver

U&elem této prace bylo shrnout poznatky o interakcich bakterii rodu Streptomyces s vy3&imi
organismy. Pfirozenym prostfedim vétSiny streptomycet je puda - jsou soucasti komplexnich
ekosystém(, které ovliviiuji prevainé rostliny. Vliv vSak maji také na Zivolichy vcetné clovéka.
Jednotlivé priklady symbidzy s hmyzem jsou pomérné dobfe probddany. Béiné se v nich uplatiuji
sekundarni metabolity, které chrani Zivocichy ¢i jejich potravni zdroje pred patogeny.

Oproti tomu o vztahu streptomycet a ¢lovéka je dosud dostupno jen malé mnozstvi informaci.
Pomineme-li patogenni Streptomyces sudanensis a Streptomyces somaliensis, nedostava se lidskym
streptomycetdm ve vyzkumu mnoho pozornosti, pfestoze se zdaji byt v naSem mikrobiomu bézné.
Soucasnad data vychazeji v podstaté pouze z metagenomovych a MALDI-TOF studii. Streptomyces jsou
v bakterialni Fisi jedinecné svym biosyntetickym potencidlem a sekundarnimi metabolity s obrovskou
Sifi plisobnosti. Mohou mit proto rozsahly vliv na mikrobialni komunity v lidském téle, Fidit jejich vznik
a rozvoj od narozeni ¢lovéka, ale téz ovliviiovat chovani lidskych bunék — napfiklad potlacovdnim
zanétlivé odpovédi diky produkci imunomodulacnich latek. Jejich experimentdlné dokdzané interakce
s béznymi plicnimi patogeny hovofi o tom, Ze nékteré kmeny mohou plnit v mikrobiomu protektivni
roli. V rozporu s touto teorii je neobjasnény fakt, Ze vétsina lidskych streptomycet dostupnych ve shirce
Narodni referencni laboratofe pro patogenni aktinomycety byla izolovdna z pacientl trpicich
chronickym onemocnénim. Zjisténé hemolytické vlastnosti naznacuji mozny impakt pfi patogenezi.
Zaroven je moZné, Ze nemoci zplsobené samotnymi streptomycetami jsou Castéjsi, nez hovofri
zaznamy. Pfi diagnostice jsou streptomycety ¢asto povazovany jen za kontaminujici mikroorganismus
bez vlivu na patogenezi. Je téZ obtizné je z klinickych vzork( izolovat, rostou ve srovnani s ostatnimi
patogeny pomaleji a jsou prerdstany béznou florou. Navic neexistuje specificka selektivni nebo
nabohacovaci kultiva¢ni technika, jakou pouZivame napfiklad u pomalu rostoucich mykobakterii. Je
pravda, Ze s nizkou pravdépodobnosti preZivaji pravé pfi selektivni kultivaci mykobakterii. Vétsina
klinickych izolatl ze sbirky byla izolovana praveé touto cestou.

MozZnosti dalsiho studia se nabizi na tomto poli hned nékolik, at uZ se jednad o testovani
interakci streptomycet s mikroorganismy vice i méné béznymi pro lidsky mikrobiom i interakci se

samotnymi burikami lidského téla.
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