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Konference Antibioticka rezistence v CR: jak spoleéné zastavit nezastavitelné se kona pod zastitou
ministra pro védu, vyzkum a inovace Marka Zeniska, ministra zdravotnictvi Vlastimila Valka,
ministra zeméd¢lstvi Marka Vyborného a ministra Zivotniho prostiedi Petra Hladika.
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Uvodni slovo
(Praha, 14. a 15. 11. 2024)

Jsem rad, Zze jako ministr zemédélstvi mohu za sviij resort potvrdit, Ze se otazkou antibiotické
politiky zabyvame velmi odpovédné, systematicky a dlouhodobé a zajistujeme i odpovidajici
institucionalni zdzemi. Z pohledu Ministerstva zeméd¢€lstvi byla otdzka tlumeni rizik spojenych
S pouzivanim antibiotik chapana vzdy v kontextu ,,Jedno zdravi®, nebot’ vzajemné a Casto velmi
uzké vztahy Cloveéka, zvirat, zemédelské krajiny a Zivotniho prostiedi jsou zdkladem odpovédného
pristupu k zemédélstvi.

Jak znamo, pouzivani antibiotik pfispélo zdsadnim zptisobem k rozvoji moderni mediciny. Hraji
dilezitou roli v prevenci piipadnych bakteridlnich komplikaci u fady chirurgickych vykont, jsou
nezbytna v oborech, kde infekce mize mit fatalni disledky. Kromé benefitt je ale jejich pouzivani
pri¢inou vzniku antibiotické rezistence. Podle Evropské komise a Svétové zdravotnické organizace
je hrozba této rezistence jednou ze tii nejvetSich zdravotnich hrozeb. Infekce vyvolané
rezistentnimi bakteriemi jsou hife 1éc¢itelné, je tedy tfeba pouziti alternativnich antibiotik, ktera
mohou byt toxicka a jejich volba také nakladné&jsi.

Podle Evropského centra zemie ro¢né v Evropé na nésledky antibiotické rezistence pies 35 000
lidi. Infekce zptisobené rezistentnimi bakteriemi stoji ro¢né zdravotni systémy EU 1,1 miliardy
eur. Piesto je $ance nepfiznivou situaci zlepsit. Resenim je pfistupovat k problematice v duchu
,One Health. Tento zplisob boje s antimikrobidlni rezistenci ptedstavuje integrovany a
sjednocujici piistup usilujici o udrzitelnou rovnovahu a optimalizaci zdravi lidi, zvifat
a ekosystémil. Uznava, ze zdravi lidi, domacich i1 divokych zvitat, rostlin a Sir§iho prostiedi jsou
uzce propojené a vzajemné zavislé. Nutno dodat, Ze nepfiznivou situaci komplikuje stagnujici
vyvoj novych antibiotik, bakteridlni infekce tak mohou znovu byt pfi¢inou umrti.

Pro ceské zemédélstvi, a hlavné chovatele hospodaiskych zvifat to znamend vénovat se
problematice zdravi zvitat a chovill a jejich ekonomické rentabilite, kterd je klicovou soucasti pro
zajisténi bezpecnosti potravinového fetézce a dostupnosti potravin pro populaci. Prevence
onemocnéni hospodatskych zvitat je jednim z predpoklada zajisténi dobrého zdravotniho stavu a
uzitkovosti ustdjenych zvifat 1 dosaZeni ekonomické rentability chovii. Rozvoj antibiotické
rezistence v chovech hospodaiskych zvitat 1ze vyznamné ovlivnit zavedenim, a hlavné daslednym
dodrzovanim zasad spravné chovatelské praxe, welfare, principi biologické bezpecnosti a
diikladné péce o zvifata. Zavedeni preventivnich programii v podob¢ vakcinaci zvitat je zdkladem
pro dalsi udrzeni dobrého zdravotniho stavu a pohody chovanych zvitat.

Evropskéa komise proto pozaduje, aby méla kazdd zem¢ Strategii obsahujici a plnici Evropsky
akéni plan Jednoho zdravi proti antimikrobialni rezistenci. My jsme méli Akéni plan Narodniho
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antibiotického programu CR 2019-2022. Nyni se chysta Strategie Narodniho antibiotického
programu CR 2024-2030 naseho resortu s resorty zdravotnictvi a Zivotniho prostiedi.

Ministerstvo zemédélstvi se do feSeni antibiotické politiky zapojilo od pocatku jejiho formovani.
Naprtiklad od roku 2003 u nds zacal pravidelny sbér dat o spotiebé veterinarnich 1écivych
ptipravki, tedy véetné antimikrobik. Na zaklad€ vSech plant a zkuSenosti s pfipravou a naslednou
realizaci se nyni pfipravuje zminéna Strategie, kterd bude aktudlné zahrnovat Ctyti zakladni cile
v boji s antimikrobialni rezistenci. A to zachovat G¢inné postupy 1écby infekénich onemocnéni
u lidi a zvirat, zlepSit informovanost o stavu antibiotické rezistence, sledovat spotieby antibiotik,
prevence antibiotické rezistence a podpora védy a vyzkumu.

Dobrou zpravou je, Ze spotieba antimikrobik vztazend k populaci hospodaiskych zvifat chovanych
v CR za poslednich 5 let klesla o 26 %. Znamené to zlepseni ¢eskych chovii a nadale pokracujici
trend odpovédného chovani veterinarnich 1ékarii a chovatelti pii produkci potravin zivocisného
puvodu. Stale je vSak prostor na zlepsSeni. V ¢eském zeméd€lstvi je snaha naplnit kvantitativni a
kvalitativni cile. Kromé jiného je to snizeni celkové spotieby antimikrobik u zvitat alespon o dalsi
12,5 %. Zkratka opatieni k tlumeni rizik souvisejicich s pouzivanim antimikrobik jsou nedilnou
soucasti politiky a strategie naseho ministerstva.

Marek Vyborny
ministr zemédélstvi



DO

® czepar
Hlavni partneri

[ SHIMADZU ThermoFisher
Excellence in Science SCIENTIFIC
right solutions.

right partner.

Medialni partneri
IR LabRulez CHEMAGAZIN

Partneri

0

VSEOBECNA FAKULTNI
‘ NEMC:)CIEICE v P:AZE AU M E D Dr.MaX+

Vystavovatelé

¢l BioVendor taqolab
LM® p autorzca\}dstribumr

thermoscientific

W LabMedia NGS

GEEKS
DIVISION

For one healthy world



DO

@® czepar

ABSTRAKTY PREDNASEK

(fazeny abecedné dle jména hlavniho autora)

Projekt EU-WISH a dalsi mezinarodni iniciativy v oblasti surveillance
odpadnich vod

prof. Ing. Jan Bartacek, Ph.D.

Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze

S modernimi metodami stopové chemické analyzy a se zpfistupnénim molekuldrnich metod
pro béznou laboratorni praxi se mestské odpadni vody staly extrémné bohatym zdrojem informaci
pro epidemiology v mnoha riznych oblastech. Jejich analyzu lze vyuzit napf. pro monitoring
zneuzivani nelegalnich drog, uzivani antibiotik, Sifeni bakterii rezistentnich vii¢i antibiotikim
(ARB) nebo sitfeni mnoha lidskych patogenti.

Prestoze termin ,,Wastewater-Based Epidemiology” (WBE) se pouziva minimaln¢ jiz od roku
2014, teprve pandemie COVID-19 jasné ukazala, jak mocnym nastrojem mtze WBE byt. Od roku
2020 byly publikovany tisice védeckych ¢lankti na téma sledovani vyskytu viru SARS-CoV-2
Vv odpadnich vodach, WBE v8ak lze vyuZit i pro jind onemocnéni, jako je détska obrna nebo opici
nestovice a sledovani odpadnich vod se jiz stava soucasti narodnich protiepidemickych systémd.

Jak ukazuji mnohé studie, WBE lze na riiznych Grovnich pouZit ke sledovani zdroji epidemii,
sledovani Sifeni novych variant virti nebo k vysvétleni celkového vyvoje epidemii. Potencial WBE
st jiz uvédomuje 1 fada mezinarodnich organizaci a napt. Evropskd unie v revidované smeérnici
0 ¢isténi méstskych odpadnich vod (Smérnice 91/271/EHS) pozaduje, aby vSechny Clenské staty
zavedly program sledovani odpadnich vod z hlediska vyskytu antibioticky rezistentnich organismu
a tzv. ,,emerging pathogens*.

Tento piispévek si klade za cil poskytnout komplexni pohled na moZnosti, které WBE nabizi
ve vsech relevantnich oblastech. Ukéze soucasny stav v oblasti WBE a zhodnoti nejvyznamné;jsi
mezinarodni iniciativy, které celosvétoveé propaguji pouzivani WBE pro ochranu vetejného zdravi.
Vyznamna pozornost bude vénovana projektu EU-WISH, ktery zahrnuje 62 instituci
ze 26 evropskych zemi a kteryZ ma za cil harmonizovat syst¢émy WBE na trovni jednotlivych
Clenskych statt a vytvofit celoevropsky systém monitoringu a zvetejiiovani dat.
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Kli¢ové trendy pro boj s AMR
MUDr. Tomas Boran
SUKL, Srobdrova 48, Praha

Prednaska ptedstavi posluchacim kli¢ové trendy pro boj s AMR, ke kterym patii vyvoj
Vv nasledujicich oblastech: bakteriofagy, terapie modulujici mikrobiom, antivirulenéni pfistupy,
antimikrobialni peptidy (AMP), imunomodulac¢ni ptistupy a vakciny.

Potencial faga pri reSeni problematiky antibiotické rezistence
V environmentalnim prostiedi

Josef Bostik
Juraj Vronka® a Ladislava Mat&jti?
LAUMED, a.s., Praha, CEQ: 2Stdtni zdravotni istav, Laboratore hygieny pudy a odpadii

Vedle medicinské sféry vyznamné piispélo k celosvétoveé rostouci krizi antibiotické rezistence
také naduzivani antibiotik v ¢innostech souvisejicich s chovem zvifat a navazujici veterinarni péci.
Z téchto a jinych sektord, které antibiotika vyuZivaji, se problematika rezistenci k antibiotikim a
nardstajici rezidua antibiotik logicky odrdzi v navazujicim fetézci, kterym je Siroka
oblast Zivotniho prostfedi. Jedna z nadg&ji, jak tento proces zpomalit je vkladana do vyuziti
bakteriofagl. Vedle jejich terapeutického antibakterialniho uplatnéni je mozné bakteriofagy pouzit
také na sniZeni selek¢niho tlaku, ktery pohani evoluci a Sifeni rezistence v environmentalnich
bakterialnich populacich. V komer¢nich vyzkumnych tématech nartst4 snaha vyuZit bakteriofagy
jednak k cilené likvidaci rezistentnich bakterii v Sirokém spektru odpadového hospodafstvi,
k dekontaminaci prostiedi, kde prevladaji bakteriec odolné vac¢i antibiotikim nebo
ke zpomaleni extrémné rychlého Sifeni rezisten¢nich geni, které souvisi s vysokou koncentraci
antibiotik v zivotnim prostfedi i do patogennich kment. Fagy maji svlij potencial vyuziti také
Vv systémech monitorovani zivotniho prostedi, k detekci a kvantifikaci bakterii odolnych vici
antibiotikim v riznych environmentalnich vzorcich. Sir§i pouZiti bakteriofagli, nejen jako
dopliyjici alternativy k antibiotikiim v praktickych aplikacich, by mohlo pomoci sniZit mnoZzstvi
rezistentnich rezidui, vstupujicich do Zivotniho prostfedi.
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Soucasné aktivity EU a WHO v oblasti antimikrobialni resistence

MUDr. Pavel Brezovsky, MBA
SZU., Srobdrova 49/48, Praha 10, CR

Zvysena aktivita v oblasti antimikrobialni resistence (AMR) v EU se datuje od roku 2010,
akcelerace snazeni o zvladnuti negativnich disledkit AMR probiha zejména po ukonceni pandemie
SARS CoV-2. Ve sdéleni budou publikovany globalni aktivity piesahujici zdravotnicky sektor,
reprezentovany WHO a navazujicimi aktivitami EU. ZvySovani resistence bakterii pfedstavuje pro
globalni finanéni systém systémové riziko, proto se do snahy o snizovani antibiotické resistence
zapojuji i globalni ekonomicti hraci.

ZkuSenosti s vyuzitim bakteriofagu v klinické praxi

Ing. Milan Bunata

MB Pharma s.r.o.

Antibioticka rezistence je zasadni hrozbou pro vetejné zdravi a posiluje zdjem o bakteriofagovou
terapii jako inovativni alternativu k antibiotikim. Bakteriofagy, viry specificky napadajici
bakterie, vykazuji znacny potencial pii lécbé infekci zplisobenych multirezistentnimi patogeny.
Pro jejich uspeésné zavedeni do klinické praxe je klicové zvladnuti komplexnich farmaceutickych
pozadavku, zahrnujicich vyrobu, kontrolu kvality, zajiSténi jakosti a dodrzeni regulativnich
standardu.

Vyroba bakteriofagovych preparatii vyzaduje precizni postupy, které zajisti stabilitu, Cistotu a
ucinnost produktii. DilleZitou soucasti je kontrola kvality, kterd zahrnuje detailni analyzy Cistoty,
koncentrace a aktivity bakteriofagii proti cilovym bakteridlnim kmentim. Zajisténi jakosti (QA) je
dale nutné pro konzistenci a bezpe€nost produktl pii opakované vyrobg.

Regulativni ramec pro bakteriofagovou terapii se lidi podle jurisdikce. V Ceské republice,
Evropské unii 1 dalSich zemich podléhaji bakteriofagové ptipravky specifickym pozadavkim,
které zajiStuji jejich bezpeCnost a ucinnost. Harmonizované standardy v EU se jiz zacinaji
vytvafet, coz usnadni $ir§i implementaci této inovativni terapie v klinické praxi.
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Oxid zine¢naty vs. nanocastice: Dopad na antimikrobialni rezistenci
a patogenezi

Kristyna Cihaloval, Denisa Fencloval, Martina Coufaloval, Martin Rihagek®, Ludék Zarek!

LUstav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné, Zemédélska 1, 613 00, Brno

Zinek v podobé¢ oxidu zine¢natého (ZnO) je rozsahle vyuzivan v zemédelstvi jak v rostlinné, tak i
zivoci$né produkci. V rostlinné vyrobé je ZnO aplikovan jako soucast hnojiv k obohaceni pudy.
V zivocisné vyrobé je ZnO pridavan do krmiv pro hospodarska zvitata. Selatim po odstavu byly
podavany vysoké davky ZnO (2000-3000 ppm) se stejnym ucéelem jako u diive pouzivanych
antibiotik. Kvlli néslednému silnému znecisténi zivotniho prostfedi zinkem je od Cervna 2022
maximalni povolena hladina zinku v krmivech stanovena na 150 ppm. Zinku jsou tak vystaveny
stfevni mikroorganismy zvifat, ale i pidni bakterie, které jsou pak zapojenim do trofického fetézce
pteneseny do traviciho traktu ¢lovéka. Dlouhodobé pouzivani ZnO indukuje antimikrobidlni
rezistenci (AMR) a virulenci bakterii. Proto se t€zké kovy zacinaji syntetizovat a testovat v jinych
odstavenych selat ZnNPs zvySuje ptibytek jejich hmotnosti v porovnani s konven¢né pouzivanym
Zn0. Bylo by ale pouzivani zinku v podob¢ nanocastic v praxi z pohledu vyvoje rezistence a
virulence bezpecné?

Pomoci fenotypovych metod a molekularniho profilovani gend, proteini a meziprodukti
citratového cyklu byl porovnavan vliv dlouhodobé opakované expozice subinhibi¢nich davek ZnO
a ZnONPs na bakterii Escherichia coli.

Analyzy potvrdily vliv ZnO na vyvoj rezistence vuéi nékterym antibiotikiim, tvorbu biofilmu,
morfologii a riist bakterii. Nase vysledky prokazuji, Ze expozice ZnO a ZnONPs ovliviiuje i bazalni
metabolismus. Vlivem obou forem zinku doslo k dysregulaci meziprodukta TCA cyklu vcetné
sukcinatu, ktery muze stimulovat zanétlivou odpovéd bunék stievniho epitelu ¢loveka. Toto
zjisténi zdlraziuje skutecnost, ze vliv zeméd¢€lskych polutantli na bakterialni patogenezi je znacny
a neni zcela objasnén. Porovnani G€inkli ZnO a ZnONPs na fyziologii bakteridlnich bunék miize
slouzit jako vyznamnd platforma pro optimalizaci testovani a pouZzivani téZzkych kovi
v zemé&délstvi a zajistit tak prevenci vzniku a Sifeni AMR.
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Jak rychle a spravné detekovat antibiotickou rezistenci v podminkach
klinické laboratore

prof. Ing. Jaroslav Hrabdk, Ph.D.

Biomedicinské centrum Lékarské fakulty v Plzni Univerzity Karlovy

I ptes bouilivy rozvoj nékterych medicinskych oborti v poslednich letech predstavuji infekéni
komplikace vyznamnou hrozbu. Proto je nezbytné v podminkach klinické laboratofe poskytovat
rychle robustni vysledky. V prednasce budou shrnuty soucasné piistupy k v€asné diagnostice
antibiotické rezistence.

"VzkiiSeni" a modifikace starych antimikrobnich 1é¢iv — novy trend?

Martin Kratky

Univerzita Karlova, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kradlové

Stale rostouci rezistence mikrobialnich patogend viaci antimikrobialnim latkam predstavuje
zavaznou hrozbu pro vetejné zdravi, coz vytvaii naléhavou potfebu novych antimikrobialnich
1é¢iv. Avsak vzhledem k naro¢nosti, vysokym nakladiim a dal§im komplikacim pii vyvoji novych
1é¢iv jsou hledany alternativni strategie, napt. kombinac¢ni terapie, repurposing zavedenych lé€iv,
a to 1 ,,neantibiotickych®, nebo névrat ke starym molekulam.!

Na pomezi klasické medicinalni chemie a repurposingu stoji modifikace zndmych 1é¢iv, at’ uz
V soucasné dob& hojné¢ pouzivanych, okrajovych nebo jiz opusSténych. Posledni dvé skupiny
sloucenin byly v minulosti omezeny ¢i vytazeny z klinického pouziti kvuli vedlej$im ucinktim,
rozvoji rezistence ¢i nizsi Gc¢innosti. Jejich soucasnymi vyhodami jsou zejména minimalni vyskyt
rezistence v dasledku nizkého selekéniho tlaku i pfedchozi klinické zkuSenosti, proto se k nim
navracime. Piikladem jsou fosfomycin v terapii mo&ovych i systémovych infekci® nebo
sulfonamidy pouzivané v nové indikaci pro rezistentni formy tuberkul6zy.?

Typickym rizikem pfi modifikaci zndmych 1é¢iv za vzniku me-too drugs je zkiiZzend rezistence
S parentni molekulou. Pfesto je moZné jednoduchymi chemickymi obménami dosédhnout molekul,
které si mezi jinymi vyhodami zachovévaji aktivitu 1 proti kmeniim rezistentnim na dané 1écivo.
To se podafilo napf. u antituberkulotika isoniazidu,® antibakteridlnich sulfonamidfi (v&etng
mafenidu)? nebo analog nitrofurani.* Zde je viak nevyhodou piipadny cely navazujici proces
preklinického a klinického hodnoceni.
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,,Vzkiiseni“ a jednoduché modifikace starych antimikrobialnich 1é¢iv tak mohou piedstavovat
ucinny nastroj v boji proti globalni Krizi antibiotické rezistence. Tento trend Ize povazoval za
slibnou, 1 kdyZ jen ¢astecnou alternativu k objevovani zcela novych tiid 1éCiv.

Projekt Narodni institut virologie a bakteriologie (Program EXCELES, ID: LX22NPO5103) —
Financovano Evropskou unii — Next Generation EU.

1. Benes J. Antibiotika: systematika, vlastnosti, pouziti. Praha: Grada Publishing, 2018.
2. Kratky M. Future Med. Chem. 2024, 16(6), 545.

3. Vosatka R., Kratky M. et al. Eur. J. Med. Chem. 2018, 151, 824,

4. Le H.V.H.; Rakonjac J. PLoS Pathog. 2021, 17(7): e1009663.

Praktické vyuziti vystupi a zkuSenosti ze tri let fenotypového a genotypového
screeningu gramnegativnich bakterii v Nemocnici Na Homolce

MUDr. Jan Kubele *2, MUDr. Vaclav Matoska®

INemocnice Na Homolce, Praha
2Statni zdravotni vistav, Narodni referencni centrum pro infekce spojené se zdravotni péci, Praha

V poslednich letech je celosvétové alarmujici vzestup vyskytu karbapenemy rezistentnich
gramnegativnich bakterii u pacientl a je jednou z priorit mezinarodnich surveillance a
preventivnich aktivit. V Ceské Republice je v poslednich letech jednoznaéné potvrzen endemicky
vyskyt v mnoha zdravotnich zafizenich. Multirezistentni enterobakterie, acinetobaktery a
pseudomonady jsou velmi castymi piivodci zavaznych nemocni¢nich infekci satributivné
zvySenou morbiditou a mortalitou (napfiklad infekce krevniho ftecisté, infekce v misté
chirurgického vykonu a pneumonie). Spravné nastaveny lokalni screening vybranych pacientl
zohlednujici riziko umoziuje snizit pravdépodobnost Siteni multirezistentnich kmend. Soucasné
je véasna detekce mechanisml rezistence k antibiotikim v klinickych vzorcich zasadni k nastaveni
cilené 1&¢by kriticky nemocnych pacientl. Budou prezentovany vysledky nastaveného screeningu
rezistence ke karbapenemim u pacienti v Nemocnici Na Homolce. Na konkrétnich piipadech
bude poukazano na dulezitost paralelni fenotypové a genotypové detekce rezistence umoziujici
v€asna rozhodnuti jak v preventivnich opatfenich, tak i v antibiotické terapii pacientll. Zaroven
bude zdiiraznéna diileZitost casné odborné interpretace, mezioborové komunikace a zpétné analyzy
vysledkli jednotlivych vySetfeni. Srovnanim s narodnimi daty bude demonstrovano, Ze
k celkovému povédomi a monitoraci vyvoje situace je zasadni i zajisténi ovéfovani a analyzy
izolath v narodnich referencnich laboratofich.
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Sledovani antibiotické rezistence ve vodnim prostiedi: Citrobacter sp.
v odpadnich a povrchovych vodach v Ceské republice

Jarmila Lausoval??3, lva Sukkar?3, Lenka Davidova Gerzova®®, Monika Dolejskal?34

YUstav biologie a chorob volné Zijicich zvirat, Fakulta veterindrni hygieny a ekologie,
Veterinarni univerzita Brno, Brno
2Biomedicinské centrum, Lékaiska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzeri
3Stredoevropsky technologicky institut, Veterindrni univerzita Brno, Brno
*Oddélent klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Brno

Bakterie rodu Citrobacter se bézné vyskytuji v Zivotnim prostiedi, zejména ve vod¢ a pudg, ale
jsou také komenzaly lidi a zvifat. U imunokompromitovanych jedincti mohou zpisobovat infekce
mocovych a dychacich cest nebo meningitidy. Lécba je komplikovana vzhledem k pfirozené
rezistenci Citrobacter sp. vici vétsing penicilind, cefalosporinim prvni generace a inhibitorim
beta-laktamaz. Navic tyto bakterie Casto nesou plazmidové kodované geny pro AmpC a
Sirokospektré beta-laktamazy a stale Castéji se vyskytuji kmeny rezistentni ke karbapenemtim.
Cilem studie bylo identifikovat rezistentni kmeny Citrobacter Sp. izolované z nemocnicnich,
odpadnich a povrchovych vod v CR.

Ve tiech ¢eskych méstech bylo odebrano pét riznych typti vod: nemocni¢ni odpadni voda, ptitok
a odtok z méstské Cistirny odpadnich vod (COV) a z feky nad a pod touto COV. Bylo ziskano
celkem 75 izolatt Citrobacter sp., které byly analyzovany pomoci celogenomového sekvenovani.
Izolaty byly identifikovany jako C. freundii (n=42), C. portucalensis (n=14), C. braakii (n=11),
C. youngae (n=3), C. gilenii (n=2), C. pasteuri (n=1) a C. europaeus (n=1). Celkové¢ bylo
detekovano 54 riiznych sekvencnich typii, z nichz 17 bylo nové popsano. Multirezistentni profil
byl identifikovan u 39 izolatl (52 %). Nejcastéji byla pozorovéana rezistence k beta-laktamovym
antibiotikim (100 %), ciprofloxacinu (55 %) a aminoglykosidim (49 9%). Rezistence
k beta-laktamiim byla nejéastéji kodovana nékterou z 26 variant genu blacwmy, rezistence
k ciprofloxacinu byla spojena s ptitomnosti genu qnrB. Dale bylo identifikovano pét riznych genti
kodujicich produkci karbapenemaz: blagess (n=10), blanom-s (n=2), blavim-1 (n=2), blavim-4 (N=1)
a blaoxa-ag (n=1). Pomoci sekvenovani dlouhych ¢teni bylo potvrzeno, Ze vSechny tyto geny byly
neseny na plazmidech. Porovnani sekvenci plazmidi nesoucich blages s z této studie s dostupnymi
daty prokazalo velkou podobnost s plazmidy z jinych oblasti CR.

Studie ukazuje, ze odpadni a povrchové vody v CR slouZi jako rezervoar multirezistentnich kmenti
Citrobacter sp. véetn¢ téch rezistentnich ke karbapenemim, coz zdiraznuje potiebu jejich
monitorovani.
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Vliv managementu chovu na spotiebu antimikrobnich litek v chovech
hospodarskych zvirat

doc. MVDr. Pavel Novék, CSc., Ing. Gabriela Mal4, Ph.D.

Vyzkumny ustav Zivocisni vyroby, v.v.i., Praha Uhrinéves

Management chovu hospodarskych zvitat v souladu se zasadami spravné chovatelské praxe musi
vychdzet z analyzy kritickych kontrolnich bodii v oblasti zdravotniho stavu, zootechnické a
veterinarni evidence, irovné chovného prostiedi, technologickych systému, DDDDD a kvality
produktt a vytistovat do nadvrhu opatieni ke snizeni rizika vzniku a Sifeni AMR.

Streptomycety asociované s ¢clovékem — unikatni ekologicka nika, unikatni
biosynteticky potencial

Katefina Petii¢kova', Lucia Satekova', Jan Bobek®, Matous Cihak?, Jifi Hrdy*, Hynek Kopecky?,
Veronika Beniskova®, Lucie Kotrbova®® a Alica Chrofidkova?

! Ustav imunologie a mikrobiologie, 1. lékai'skd fakulta UK, Praha
2 Laborator environmentalni mikrobiologie, Ustav piidni biologie a biogeochemie, Biologické
centrum AV CR, Ceské Budéjovice
8 Katedra biologie ekosystémii, PFirodovédecka fakulta, JU, Ceské Budéjovice

Streptomycety jsou nejvyznamnéjSim piirodnim zdrojem komeréné pouzivanych antibiotik a
dalsich latek s antiinfekénim, imunomodula¢nim a kancerostatickym ucinkem. Kromé¢ jejich
tradi¢nich habitatd, pidy a vody, se mnozi ¢etné ditkkazy o jejich, Casto velmi té€sné, symbidze
S vy$§imi organismy. Typicky zde svymi biologickymi aktivitami pfispivaji k ochrané svych
hostiteltl pted patogeny. Repertoar jejich bioaktivit je pak evoluéné jemné ,,doladén‘ pro tcely
harmonického souziti s konkrétnim hostitelem a dle jeho charakteru muize cilit na uzké spektrum
jeho potencialnich patogent nebo ovliviiovat chovani jeho imunitniho systému. Streptomycety
asociované s vySSimi organismy tak predstavuji zcela unikatni a piedev§im znacné
neprozkoumany zdroj novych biologicky aktivnich latek s terapeutickym potencidlem.

Nase rostouci sbirka kment streptomycet izolovanych z lidskych klinickych vzorki, zejména
Z dolnich dychacich cest pacienti s chronickymi respiraénimi obtizemi, je svétové unikatni
kolekei cca stovky taxonomicky diverznich kmentd. Dle naSich pilotnich experiment lidské
kmeny s neobvykle vysokou frekvenci produkuji hemolytické fungicidni polyeny, téméf vSechny
inhibuji rast Candida albicans, neékteré blokuji téz vlaknité mikromycety, véetné rezistentnich
klinickych izolatd Mucor a Aspergillus.



DO

@® czepar

Z antibakterialnich aktivit pfevazuji ty cilici na Gram-pozitivni bakterie, aktivity proti tém Gram-
negativnim se obvykle omezuji na rody Moraxella a Neisseria, vyjime¢né na klebsiely. Genomové
analyzy potvrzuji pfitomnost Cetnych biosyntetickych genovych shluka pro dalsi potencialni,
strukturou a aktivitou odlisna antiinfektiva. V posledni dobé testujeme téz produkci latek
s antimykobakterialnim uc¢inkem. Kromé klasickych aktivit antimikrobnich nékteré kmeny
ovlivituji i virulenci patogenti (hemolyza, tvorba pouzdra) a produkuji téZz latky ovliviujici
imunitni odpovéd’ makrofagu.

Do na$i snahy charakterizovat vyznam lidskych streptomycet fadime i zmapovani jejich
potencialnich virulen¢nich faktorti a rezisten¢nich profili ke klinicky vyznamnym antibiotiktim.
Nekteré kmeny komenzalnich streptomycet totiz mohou prokazatelné zpusobovat oportunni
infekce, které mohou vyzadovat nasazeni odpovidajici antibiotické terapie.

Cileny vyzkum bioaktivit lidskych streptomycet mize piinést zajimavé poznatky i nové aktivni
molekuly potencialné uplatnitelné pii lé€bé infekEnich onemocnéni.

Antimikrobika u zviFat: vyzvy spojené s Fizenim rizik AMR

Mar. Lucie Pokludové, Ph.D.

Ustav pro statni kontrolu veterinarnich biopreparatii a léciv

Rovnovéaha mezi potiebou léCit zvifata a tlakem na minimalizaci podani antimikrobik s cilem snizit
rozvoj a Sifeni rezistence jsou pro veterinarni medicinu naro¢nou vyzvou s presahem do oblasti
zdravi lidi 1 zivotniho prostfedi.

Podafi se presvédcit odborniky i1 praktiky, aby vénovali ¢ast svych sil pro smysluplnou realizaci

konkrétnich opatfeni Ak¢éniho planu NAP?
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Role klonalniho Sifeni ve vzestupu AMR u klebsiel v intenzivni péci

Vladislav Raclavsky

Ustav mikrobiologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci

Prezentujeme nasSe zkuSenosti s prubéznou typizaci bakteridlnich izolatti od pacientd, doplnénou
0 srovnani s izolaty ze Siroce pojatého sbéru vzorka z prostfedi. Ziskané vysledky podporuji
nasledujici zaveéry:

K. variicola. Dalsimi vyznamngéji se Sificimi druhy jsou Pseudomonas aeruginosa a hemolytické
kmeny Escherichia coli

(2) U vsech téchto druhti pozorujeme v dospélé intenzivni pé¢i pomér vlastnich unikatnich kment
k nemocni¢nim klontim 2 : 1, tj. kazdy tfeti klinicky izolat je nemocnicni.

(3) Zejména u klebsiel je velky rozdil ve vyskytu ESBL fenotypu u ,,vlastnich* unikéatnich kment
(27 %), oproti klonalné¢ se Siticich kmeni (téméf 60 % ESBL+).

vvvvvv

v populaci pacientii dlouhodobég, ve dvou ptipadech jsme pozorovali pasdzovani po celou dobu
jednoletého sledovani.

Na zaklad¢ téchto vysledki vyslovujeme hypotézu, Ze na dlouhodobém celkovém vzestupu AMR
v populaci klebsiel v intenzivni péci se nejvyznamnéji podili horizontalni Sifeni jiz existujicich
kmenti oproti de novo vyvoji rezistence, ktery je facilitovan antibiotickou 1é€bou. Pro zafizeni
S dobfe nastavenym ATB stewardshipem je proto kli¢ové se zaméfit na identifikace slabych mist
v bariérovém rezimu péce. Na zaklad¢ naSich zkuSenosti uvedeme také konkrétni slaba mista, ktera
jsme v ramci naSeho sledovani zatim identifikovali.
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Moznosti antimikrobialni terapie s vyuzZitim bakteriofagi a 1é¢iv jimi
inspirovanych

prof. MUDr. Filip Ruzi¢ka, Ph.D.

Mikrobiologicky ustav Lékarskeé fakulty Masarykovy univerzity a FN u sv. Annyv Brné

Bakteriofagy byly k 1é€bé vyuzivany jiz pocatkem minulého stoleti. Sezavedeni antibiotik do
klinické praxe vSak jejich obliba poklesla. V dobérostouci rezistence k antibiotikiim je vyuziti
bakteriofagi jedna zperspektivnich cest boje s bakteriemi. Cestu k jejich opétovnému
vyuzitioteviela fada novych poznatkl o téchto agens.

Genomika v monitoringu antibiotické rezistence: Metagenomika vs.
celogenomové sekvenovani

Iva Sukkar

Stiredoevropsky technologicky institut, Veterindrni univerzita Brno
Ustav mikrobiologie, Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzen

Lécba bakteridlnich infekci, které jsou zplisobeny multirezistentnimi kmeny, patii celosvétove

vvvvvv

mortalité¢ a morbidité pacientil, které se maji v nasledujicich letech nadéale zvySovat.

Detekce a charakterizace bakterii rezistentnich k antibiotikim byla v minulosti zaloZzena zejména
na fenotypové analyze kment izolovanych z nemocnych pacientll. Tento ptistup poskytuje velmi
malo informaci o patogenu a jeho Sir§i epidemiologii. Rychly rozmach vysoce vykonnych
sekvenacnich technologii v poslednich letech pfinasi revoluci v charakterizaci téchto izolatd
potazmo antibiotické rezistence, a diky sniZujicim se finanénim nakladiim se stivaji genomické

analyzy Siroce dostupné.

Celegenomové sekvenovani poskytuje detailni informace o rezistentnim a virulentnim profilu
izolatu, uplatiiuje se v identifikaci zdroje a moZznych cest pfenosu patogenu, umoziuje rozliSeni
nosokomialnich infekcich od komunitnich. VSechny tyto informace je mozné vyuzit pro 1écbu a
prevenci infekce. Nemaly vyznam md i moZnost uréeni mobilnich genetickych elementl nesouci
determinanty antibiotické¢ rezistence. Dal$i genomicky nastroj pro sledovani antibiotické
rezistence piedstavuje sekvenovani metagenomové DNA piimo zenviromentilnich nebo
klinickych vzork. Tento ptistup obchézi laboratorni kultivaci bakterii, ¢imZz ma potencial rychlejsi
diagnostiky izolatu a detekci dosud nekultivovatelnych patogenti. Naopak metagenomicka analyza
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odpadnich vod byla navrzena jako eticky piijatelny a ekonomicky proveditelny pfistup pro
kontinudlni dohled a predikci antibiotické rezistence v globalnim méfitku.

Piestoze bylo v poslednich letech dosazeno nesmirného pokroku v charakterizaci kment
rezistentnich k antibiotikiim, naplnéni pfislibu genomiky jako rutinniho nastroje pro sledovani
antibiotické rezistence zlistava nadale velkou vyzvou.

Role Zivotniho prostiedi v Narodnim antibiotickém programu

Hana Zvéfinova Mlejnkova

Vyzkumny ustav vodohospodarsky T. G. Masaryka, verejnd vyzkumnda instituce

Ptispévek bude informovat o roli zivotniho prostfedi v Akénim pldnu Narodniho antibiotického
programu CR na obdobi 2024-2030, do n&hoz byl nové zafazen sektor Zivotniho prostiedi. Role
zivotniho prostfedi v problematice antibiotické rezistence souvisi s faktem, ze bakterie rezistentni
k antibiotikiim se pfenasi nejen mezi lidmi, zvifaty a potravinami, ale také prostiedim.

Antibiotic stewardship a prevence infekci v nemocnici — investice do bezpeci
pacienta

prof. MUDr. Helena Zemli¢kova, PhD.

NRL pro antibiotika, Statni zdravotni ustav
Ustav mikrobiologie 3. LF UK, FNKV a SZU

Infekce spojené s poskytovanim zdravotni péfe vyznamné ohrozuji pacienty hospitalizované ve
zdravotnickych zafizenich, maji nezanedbatelny podil na morbidité€ a mortalité pacientli a zvySuji
naklady na péci o né. Antibiotic stewardship a program prevence a kontroly infekci v nemocnicich
jsou komplementarni programy, které maji spoleny cil. Zasadni soucasti feSeni problematiky
antibiotické rezistence je aplikace antibiotického stewardshipu. Tento termin lze definovat jako
soubor souvislych akci, které podporuji odpovédné uzivani antibiotik. Cilem ATB stewardshipu
je pouzivani antibiotik takovym zplisobem, aby byl zajistén udrzitelny ptistup k antibiotické 1€¢bé
pro vSechny, kdo ji potiebuji. Spolu s programem prevence a kontroly infekci pak zlepsit vysledky
péce o pacienty, snizit vyskyt antibiotické rezistence a omezit vznik infekci v nemocni¢nich
prostiedi.



Antibioticka rezistence v CR: jak spole¢né zastavit nezastavitelné
14. a 15. listopadu 2024, Hotel DUO, Praha
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ABSTRAKTY POSTERU

(fazeny abecedné dle jména hlavniho autora)

Budovani sbirek bakteriofagii a lytickych enzymiu: Rychly zdroj
antimikrobialnich agens pro 1é¢bu infekci zpiisobenych bakteriemi
rezistentnimi k antibiotikiim
Martin Benesik>?3, Tereza Prochazkova?®?, Tomas Bartejsz'3, Simona Kogiar¢ikova??,
Dana Sverakova®®, Marek Moga>®

1Masarykova univerzita, Prirodovédecka fakulta, MBL, Brno, 2MB PHARMA, Praha
SFAGOFARMA, Praha

Rezistence bakterii k antibiotikim ptedstavuje celosvétovou hrozbu pro vetejné zdravi, kterad
vyzaduje inovativni terapeutické piistupy. Mezi perspektivni strategie patii vyuziti bakteriofagl a
jejich lytickych enzymu (endolyzint), které selektivné napadaji specifické bakterie a vykazuji
minimalni vedlejsi €inky na lidskou mikrobiotu. Bakteriofagy pfedstavuji diky své ptirozené
rozmanitosti efektivni néstroj pro boj proti infekcim zptisobenym multirezistentnimi patogeny.

Nase firma disponuje “know how* kizolaci fagh z prostfedi a jejich rychlé charakterizaci.
Zam¢fili jsme se na budovani sbirky bakteriofagi, kterd nyni obsahuje vice jak 100 izolath
zam&fenych na bakterie jako S. aureus, P. aeruginosa, K. pneumoniae, A. baumanii, E. coli,
A. salmoicicda, C. acnes atd. Kazdy z fagl byl peclivé charakterizovan, coz umoziuje jejich
potencionalné rychlé vyuziti jako terapeutickych agens, pokud bude fagova terapie legislativné
dostupna.

Kromé pfimého vyuZiti bakteriofagli jako antimikrobidlnich agens pfedstavuje jejich geneticky
obsah cenny zdroj pro objevy novych antimikrobidlnich enzymi, zejména endolyzini. Ty jsou
z hlediska legislativy 1épe uchopitelné a jejich cesta do klinické praxe tak mtize byt snadnéjsi.
Unikatni genové sekvence naSich bakteriofagli umoziuji objevovani a charakterizaci novych
enzymu s potencialem u¢inné lyzovat bakterialni bunééné stény rezistentnich kmend. Diky tomu
se nase sbirka bakteriofagii stdva nejen nastrojem pro terapeutickou aplikaci, ale také zakladnim
zdrojem pro vyzkum a vyvoj v oblasti antimikrobialnich enzymi.

Nase iniciativa se snazi pfispivat k rychlému rozvoji terapie zamétené na infekce zplisobené
rezistentnimi bakteriemi a rozsifuje moznosti cilenych antimikrobidlnich strategii. Sbirka je
navrzena jako rychle dostupny zdroj pro vyzkum i klinické aplikace, coZ mize vyznamné posilit
a urychlit schopnost reagovat na hrozby spojené s antibiotickou rezistenci bakterii.
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Role fosfotransferazového systému (PTS) v regulaci rezistence vuci
antibiotiku rifampicinu u bakterie Bacillus subtilis

Sarka Bobkova, Michaela Plechata, Zden&k Kamenik, Libor Krasny, Jana Wiedermannova

Mikrobiologicky vistav AVCR, Praha

Rifampicin je makrolidové antibiotikum pouzivané v praxi zejména k 1é¢be tuberkul6zy a lepry.
V bakteriich se vaze na enzym RNA polymerazu a tim blokuje transkripci. Popsané mechanismy
rezistence vUuci tomuto antibiotiku zahrnuji mutace v cilovém misté - tedy v genu pro RNA
polymerazu - a/nebo inaktivaci antibiotika pomoci modifikace jako je ADP-ribosylace,
fosforylace, rozstépeni apod.

Bylo popsano, Ze za fosforylaci je zodpovédny enzym rifampicin fosfotransferaza (Pps), ktery se
skladd  z  nckolika  podjednotek  strukturné  podobnych  jednotlivym  proteinim
tzv. fosfotransferdzového systému. Fosfotransferazovy systém (PTS) je soubor bilkovin, ktery
umoznuje transport a zaroven fosforylaci cukri pfenaSenych touto cestou do bakterialni bunky.
Kromé toho se také podili na regulaci exprese rtiznych gent. V bakterii Bacillus subtilis hraje
klicovou roli v PTS kaskad¢ protein HPr, ktery mize byt fosforylovan bud’ na His-15 nebo na
Ser-46. Tyto dvé fosforylované formy hraji roli v regulaci metabolismu uhliku a transportu cukrii
ptes cytoplazmatickou membranu. Pfi naSich proteomickych analyzach bylo zjiSténo, ze HPr
protein téZ souvisi s rezistenci na rifampicin, nebot’ byl nadprodukovany v podminkach, kdy byly
bakterie kultivovany v subinhibi¢nich koncentracich tohoto antibiotika. V dalSich experimentech
bylo potvrzeno, Ze mutant nesouci deleci v genu kodujicim HPr protein, byl vice citlivy vici
rifampicinu nez divoky kmen. Dale jsme prokazali, ze rezistence vici rifampicinu zavisi na
fosforylaci HPr na Ser-46 a funk¢nosti fenoménu zvaném katabolicka represe. Biochemické
experimenty s precisténymi proteiny PTS systému a rifampicinem dale ukazaly, ze komplex PTS
proteint je schopny fosforylovat a tim inaktivovat rifampicin, coz poukazuje na komplexni obranu
vici tomuto antibiotiku. V posteru budou diskutovany uvedené vysledky a ukdzan model
popisujici roli PTS systému v rezistenci viici rifampicinu.

Tato prace byla podpofena grantem GACR &. 24-107008S.
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Vyskyt mikroorganismii v chronickych ranach a jejich antibioticka rezistence

Iveta Brozkové, Ivana Stard, Nikola Fantova, Petra Motkova a Markéta Vydrzalova

Univerzita Pardubice, Fakulta Chemicko-technologicka, Katedra biologickych a
biochemickych ved, Studentska 573, 532 10 Pardubice

Nehojici se rany jsou vaznym socialnim a ekonomickym problémem pro pacienty po celém svéte.
Cilem této studie bylo zjistit vyskyt mikroorganismi v chronickych ranach, zjisténi jejich
antimikrobialni citlivosti a antimikrobialni vliv nové syntetizovanych materialti u sbirkovych
kment a kment izolovanych z chronickych ran pacientl. Zaméfili jsme se na antimikrobialni
aktivitu obvazovych materiali ze staplovych vldken na bézi kyseliny hyaluronové a oxidovaného
Skrobu s ptidavkem okyselujicich latek. Bylo odebrano celkem 55 vzorku vytérd z ran od 30
pacientil. Nejcastéji se vyskytujici chronickou ranou byly dekubity, u nichz jsme izolovali bakterie
Ps. aeruginosa, Corynebacterium striatum, Proteus mirabilis, E. coli, Morganella morganii, St.
haemolyticus, St. epidermidis, Ps. monteilii, Klebsiella pneumoniae, Candida albicans a
Finegoldia magna. Vsechny aerobni bakterie izolované z dekubitd vykazovaly zavaznou
antibiotickou rezistenci. V bércovych viedech jsme nachazeli bakterie Proteus mirabilis,
Corynebacterium striatum, Ps. aeruginosa, St. schleiferi, St. haemolyticus, St. aureus,
Str. agalactiae, Ent. faecalis a Morganella morganii. Mezi rezistentni kmeny patfili St. aureus,
St. schleiferi a Proteus mirabilis. U ostatnich chronickych ran jsme zaznamenali bakterie, jez jsou
prirozenou soucasti kozni mikroflory. Piesto, Ze se tyto kmeny bézné vyskytuji na kiizi pacientu,
vykazovaly antibiotickou rezistenci.

V réamci testovani novych obvazovych materidli jsme zjistili, ze multirezistentni kmeny
vykazovali vy$§i vnimavost vi¢i nové vyvinutym antimikrobidlnim latkdm, nez antibioticky
citlivéj$i mikroorganismy.

Podékovani

Tato prace byla podpofena Ministerstvem $kolstvi, mladeZe a télovychovy CR jako uéelova
podpora specifického univerzitniho vyzkumu [¢islo grantu SGS 2023 005 a SGS 2024 002].
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Molekularni zaklady rezistence k antibiotikiim u Streptococcus pneumoniae

Karolina Buridnkova, Bohumil Kubes$a a Pavel Branny

Laboratoi bunécné signalizace, Mikrobiologicky tistav, AV CR, V. V. i., Praha

Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae, pneumokok) je grampozitivni bakterie a oportunni
patogen, ktery kolonizuje horni cesty dychaci a patii mezi nejcastéjsi bakteridlni ptivodce infekci,
jako jsou zanét sttedniho ucha, zanét nosnich dutin, pneumonie, sepse a meningitida. Rostouci
rezistence pneumokokt vuéi antibiotikiim je vyznamnym problémem vefejného zdravi, na ktery
upozornila i Svétova zdravotnicka organizace (WHO), kdyz zatadila S. pneumoniae mezi
15 prioritnich patogenti.

S. pneumoniae si vyvinul rezistenci na ruzna antibiotika, vcetné¢ penicilinu, makrolidd,
fluorochinolonti a sulfamethoxazolu—trimethoprimu. V poslednich letech byly aktualizovany
genetické funkéni studie, molekuldrni detekce a charakterizace nové objevenych mechanismd.
Tento poster si klade za cil shrnout mechanismy rezistence na antibiotika u S. pneumoniae
v souvislosti s vakcinaci a uzivanim antibiotik.

Nase laboratof se zamétuje na vyzkum signalnich mechanismii v bakteriich, zejména na ty, které
jsou zprostiedkovany serin/threoninovymi proteinkinazami eukaryotniho typu. S. pneumoniae
obsahuje jedinou kindzu tohoto typu StkP. Ta hraje prostfednictvim fosforylace svych substrat
klicovou roli v bunécném déleni, virulenci a regulaci syntézy peptidoglykanu. Jednim ze substrata
StkP  studovanych v naSi laboratofi je 1 protein MurM, ktery hraje vyznamnou roli
v pneumokokové rezistenci k p-laktamovym antibiotikim. DalS§im substratem spojovanym
s rezistenci k antibiotikim je i nami studovany protein GpsB. Vzhledem ke své zasadni roli
Vv bunééném déleni a virulenci je StkP povazovana za potencialni cil pro vyvoj novych antibiotik
proti S. pneumoniae.

Leps$i porozuméni mechanismiim antibiotické rezistence by mohlo v kone¢ném disledku
napomoci klinické 1é¢bé a zabranit Sifeni kment rezistentnich k antibiotikiim.
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Antibakterialni u¢inek peptidu RGD-Pac525 na intracelularni infekci
Escherichia coli

Martina Coufalova®, Hana Michalkova®, Vedran Milosavljevic?, Kristyna Cihalova?,
Ludék Ztirek

YUstav chemie a biochemie, Mendelova univerzita v Brné, Zemédélska 1, 613 00, Brno

Intracelularni infekce vyvolané bakteriemi schopnymi invaze ptfedstavuji komplexni problém
v 1é¢bé infekci, nebot’ tyto bakterie mohou ptezivat a rozmnozovat se uvnitt hostitelskych bunék,
kde unikaji béznym lécebnym postupim. Jen omezené mnozstvi antibiotik ma schopnost
proniknout do intracelularniho prostoru, coz vyvolava pottebu vyvoje novych antimikrobidlnich
latek. K zabranéni zvySovani rizika vzniku rezistentnich bakteridlnich kmenti se jevi vhodnou
strategii inspirace ptirodnimi latkami. Tyto latky zpravidla pusobi nespecifickymi mechanismy a
tim minimalizuji selek¢ni tlak. Mezi né patii antimikrobidlni peptidy, které jsou soucasti produkce
vrozené imunity vSech tfid zivych organismi a jsou jednoduse synteticky modifikovatelné, ¢imz
lze vyrazné zlepsit jejich ucinnost ¢i specifitu.

Cilem vyzkumu byl vyvoj nového konceptu 1é¢iva pro 1é¢bu intracelularnich bakterialnich infekei
na bazi kratkych antimikrobidlnich peptidii. Jako vychozi kandidat byl zvolen antimikrobialni
peptid s vysokym obsahem tryptofanu (Pac525), ktery byl konjugovan s tripeptidovou doménou
RGD, jejiz sekvence je komplementarni k sekvenci integrinil na povrchu eukaryontnich bunek,
¢imz umoziluje vazbu na jejich povrch a penetraci do intracelularniho prostoru. Byly syntetizovany
tii peptidy — RGD, Pac525 a konjugat RGD-Pac525, jejichz vlastnosti byly ve studii
porovnavany.Zkoumana byla u¢innost peptidu na intracelularni infekci zptisobenou invazivnim
kmenem Escherichia coli KV203 pfti testovani na makrofagové bunétné linii RAW 264.7.
Fluorescencni mikroskopie potvrdila schopnost konjugatu proniknout do intracelularniho prostoru
eukaryotnich bunék a kultiva¢ni metodou byl potvrzen antimikrobialni uc¢inek peptidu ve vnitinim
prostiedi buiky. Vyzkumem byla prokazana signifikantni antimikrobialni u¢innost peptidu RGD-
Pac525 na intracelularni infekei, kdy doslo ke snizeni po¢tu kultivovatelnych bakterii 0 50,9 % po
ctyfech hodinach ucinku.

Vyzkum byl podpofen grantem Interni grantové agentury Agronomické fakulty MendelU AF-
IGA2023-1P-014.
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Antibakterialné ucinné latky proti rezistentnim klinickym izolatiim
rodu Staphyloccocus
L. Cerna', U. Bildziukevich?, A. Massyagutova®, Z. Wimmer*?, P. Lovecka®

YWysoka skola chemicko-technologickad, Praha
2 Akademie véd Ceské republiky, v. v. i., Praha

Rostlinné sekundarni metabolity se fadi mezi vyznamné zdroje, znamé zejména pro jejich
prospésné biologické aktivity. Pfirodni rostlinné extrakty byly v historii pouzivany k 1é¢bé mnoha
nemoci, ale mnoho rostlin s lé¢ivymi vlastnostmi stile zistdva neprozkoumanymi a chybi
podrobnosti o jejich biologickych aktivitdich a mechanismech ucinku. Zaroven jejich syntetické
derivaty mohou casto vykazovat zlepSené farmakologické vlastnosti naptiklad z hlediska zvySeni
biologické dostupnosti. Hlavni néplni tohoto pfispévku je shrnuti vysledki z méfeni
antibakterialnich u¢ink extrakti ziskanych z rostliny Rosmarinus a také syntetizovanych
oximovych derivati betulonové a platanové kyseliny ziskavanych z rostlin patficich do ¢eledi
Betulaceae a Platanaceae. Antibakterialni G¢inky testovanych latek byly zjistovany na modelové
sbirkové patogenni bakterii Staph. aureus a nasledné na ¢tyfech rezistentnich klinickych izolatech
z rodu Staphylococcus. K testovani byla pouzita diluéni metoda nasledovana resazurinovym
testem. Bylo pozorovéano, Ze nejucinnéj$i vzorky vykazovaly 90-100% inhibice rlstu proti
rezistentnim kmenum Staph. aureus 368, Staph. epidermidis 335, Staph. aureus 670. Nase
vysledky naznacuji, Ze testované latky maji znacny potencidl pro vyvoj novych antibiotickych
terapii.

Tato prace byla finanén& podpoiena z projektu TA CR &. TN02000044
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Adjuvantni terapie: staronovy nastroj k reSeni antibiotické rezistence

Dvortak Michal, Lipovova Petra, Brdova Daniela, gpaéek Jan, Ludvikova Anna, Kiizkovska
Bara, Guglielmo Tedeschi, Lipov Jan, Viktorova Jitka

Vysokd $kola chemicko-technologickd v Praze, Ustav biochemie a mikrobiologie

V soucasnosti ¢elime vazné hrozbé antibiotické rezistence, ktera vyrazné omezuje nase moznosti
1écby bakteridlnich infekei. Nizké tempo schvalovani novych antibiotik a nedostatek investic do
vyzkumu v této oblasti Spatnou situaci jen umociiuji. V minulosti odradilo farmaceutické
spole¢nosti od vyvoje novych antibiotik piesyceni trhu a tedy nizka ziskovost. Dnes je vSak situace
zcela jind — nova antibiotika a inovativni zpiisoby 1écby jsou naléhavé potiebné. I piesto se ale
stdle zkoumd predev$im antimikrobidlni ucinek jednotlivych latek, zatimco potencidl jejich
kombinovaného plisobeni s existujicimi antibiotiky (tzv. adjuvantni terapie) zistava casto
nevyuzity. V souladu s Akénim planem Narodniho antibiotického programu Ceské republiky je
nezbytné hledat nové strategie, jak efektivné bojovat s patogennimi bakteriemi. A pravé adjuvantni
terapie se jevi jako slibny pfistup, ktery by mohl ozivit stdvajici neucinnd antibiotika a zpomalit
Vyvoj rezistence.

Nejdéle pouzivanou adjuvantni terapii pro 1é¢bu 1ékové-rezistentnich bakteridlnich infekci je
Augmentin, ktery se v klinické praxi pouziva jiz vice nez 40 let. I dal$i tispé$né ptiklady adjuvantni
terapie v praxi se ovSem limituji pouze na zabranéni inaktivace P-laktamovych antibiotik.
Inhibitory dalSich enzymi rezistence jsou tak prozatim omezené pouze na védecké publikace ¢i
preklinickd testovani a jejich uziti v adjuvantni terapii tedy prozatim neni mozné.

Cilem nasi laboratofe je nalezeni novych inhibitorQ, které by mohly slouzit jako adjuvans pro
kombinovanou terapii rezistentnich infekci. K tomuto tucelu vyuzivame klinické izolaty
rezistentnich kmenti, nanoporové sekvenovani, metody genového inzenyrstvi k ptipraveé geneticky
modifikovanych bakterii a ndsledné vysokokapacitni testovani.
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Antibioticka rezistence u netuberkuléznich mykobakterii

Jarmila Hnilicova®, Véra Dvoiakova?

YLaborator regulacnich RNA, Katedra genetiky a mikrobiologie, Piirodovédecka fakulta
Univerzity Karlovy, Praha, 2 Ndarodni referencni laboratoi pro mykobakterie,
Statni zdravotni ustav, Praha

Pocet infekei zptisobenych netuberkuldoznimi mykobakteriemi ve vyspélych zemich kazdorocné
stoupa, at’ uz jde o infekce zptisobené Mycobacterium abscessus, které se Sifi mezi pacienty s
cystickou fibrézou, nebo o plicni infekce zptisobené Mycobacterium avium ¢i dalsimi druhy. V
Ceské republice byly nedavno v klinickych izolatech dokonce objeveny zcela nové druhy
mykobakterii. Netuberkuldozni mykobakterie jsou bézné ptitomné v prostfedi a naSim cilem je
zjistit, pro¢ nckteré z nich zplsobuji onemocnéni. Pomoci nanoporového sekvenovani jsme
identifikovali né€kolik novych plazmidd u Mycobacterium abscessus a Mycobacterium chimaera,
které by mohly souviset s vyssi virulenci a rezistenci na antibiotika.

Zatimco vétSina kment Mycobacterium tuberculosis, které zpusobuji tuberkuldzu, je citliva na
rifampicin, zjistili jsme, ze citlivost na rifampicin se u jednotlivych druhti netuberkul6znich
mykobakterii vyrazné li$i. U rychle rostoucich druhti jsme identifikovali gen helD, ktery hraje roli
v regulaci genové exprese a zaroven piispiva k rezistenci na rifampicin. Proto by infekce
zpiisobené témito druhy mykobakterii nemély byt 1éceny rifampicinem,

U mnoha druhil netuberkuldznich mykobakterii stale neni jasné, jak4 antibiotika jsou vhodna pro
jejich 1écbu. Vytvaiime unikéatni dataset o citlivosti jednotlivych druh netuberkuldznich
mykobakterii na sou¢asné pouzivana antibiotika, ktery bude v budoucnu slouzit 1ékaiim v klinické
praxi pii rozhodovani o 1é¢bé pacientt.
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Neenzymaticka rezistence k beta-laktamim u Haemophilus influenzae

Vladislav Jakubt*2, Lucia Malisoval?, Helena Zemli¢kova®?

1 - Narodni referencni laborator pro antibiotika, Centrum epidemiologie a mikrobiologie, Stdtni
zdravotni uistav. Srobdrova 49/48, 100 00 Praha 10, Praha, Ceskd republika
2 - Mikrobiologické oddeéleni, 3. lekarska fakulta, Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady a
Statni zdravotni ustav, Univerzita Karlova. Ruskd 87, 100 00 Praha 10, Praha, Ceskd republika

Uvod

Aminopeniciliny a cefalosporiny jsou doporu¢enymi piipravky pro infekce vyvolané Haemophilus
influenzae. Jednim z mechanismu rezistence k f-laktamiim je zména transpeptidazové oblasti
penicilin vazajiciho proteinu 3 (PBP3), ktera je zptisobena mutacemi v genu ftsl. Takové kmeny
se oznaduji jako BLNAR nebo rPBP3. Od roku 2010 doslo v Ceské republice k nariistu prevalence
BLNAR z 0,8 % v roce 2010 na 15 % v roce 2020 a 6,7 % v roce 2023. Aminokyselinové (AK)
zamény v PBP3 se mohou vyskytovat na vice jak 20 mistech a jejich podil na urovni rezistence
zUstava nejasny.

Cilem sd¢leni je sumarizovat dil¢i vystupy projektu zamétené¢ho na kmeny rPBP3.

Metody

Testovani citlivosti k antibiotikim dle metodiky EUCAST (diskova difuzni metoda, minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC)); pasazovani/kultivace kmenti 30 dni v tekutém médiu v pfitomnosti
beta-laktamovych antibiotik; parcialni sekvenace genu ftsl; komparativni analyza AK zamén;
MLST populacni analyza; opticka a elektronova mikroskopie; celogenomova sekvenace.

Vysledky

Cilova mista AK zamén; kombinace AK zamén

Fylogeneticka analyza epidemiologické ptibuznosti klinickych kment

Evoluce mutaci v genu ftsl pii kultivaci s beta-laktamy;

Zmény v genomu (WGS) pii ovlivnéni morfologie bunék po kultivaci s beta-laktamy
Vhodnost jednotlivych beta-laktamt coby detek¢nich systémi kmeni rPBP3

Diskuse

Sdéleni podava souhrn vystupii dil¢ich ukola grantového projektu zaméfeného na neenzymatickou
rezistenci u populace kment H. influenzae. Cast vysledki je celosvétové unikétnich (napt. evoluce
mutaci v genu ftsl pii pasaZzovani v pfitomnosti antibiotik; sonda do genomu a morfologie bun¢k
V pfitomnosti antibiotik; pokus statisticky zhodnotit pfinos nékterych AK zamén na
zvyseni/snizeni hodnoty MIC). Dalsi vystupy byly zaméfeny na porovndni stavu dané
problematiky v CR a v Evropé&/ve svété (vyskyt a kombinace AK zamén; posouzeni schopnosti
beta-laktamti detekovat kmeny rPBP3; interpretacni shoda metod vySetfeni citlivosti; populaéni
MLST analyza). Zavérem lze fici, Ze projekt pfinesl mnoZstvi informaci, které problematiku
neenzymatické rezistence u H. influenzae ¢aste¢né objasiuji.

Financovani: AZV, Ministerstvo zdravotnictvi CR; NU21-09-00028.
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Charakterizace novych transkrip¢nich faktora u bakterie Bacillus subtilis

Veronika Kocéarkova, Hana Sanderova, Jiti PospiSil, Marek Schwarz a Libor Krasny

Mikrobiologicky istav AV CR, Praha

V prubéhu evoluce se u bakterii vyvinula fada mechanismu regulace genové exprese umoziujicich
rychlou adaptaci na meénici se prostfedi. Klicovou roli v této regulaci hraji proteiny zvané
transkrip¢ni faktory (TF), které se mohou vazat do regulac¢nich oblasti DNA a zamezovat ¢i
napomahat interakci RNA polymerasy s promotorovou DNA. Navzdory rozsahlému vyzkumu
vsak zlstdva mnoho TF nezndmych.

Pomoci ptistupu deep learning byly u bakterie Bacillus subtilis predikovany domnélé TF. Prestoze
tato bakterie ptedstavuje jeden z nejvice studovanych modelovych organismd, je funkce asi 20 %
jejich proteinu stale neznama ¢i velmi $patné charakterizovana.

Cilem tohoto projektu je charakterizovat funkci 15 vybranych predikovanych TF u B. subtilis.
V ramci prvotnich experimentti byly pfipraveny dele¢ni kmeny piislusnych TF a provedeny
fenotypové charakterizace. Nasledné byly pfipraveny kmeny s FLAG-znacenymi TF. Byla
provedena imunoprecipitace znacenych proteini a pomoci hmotnostni spektrometric byly
identifikovany potencialni interak¢ni partnefi. V soucasné dob¢ zaroven probihaji experimenty
ChIP-seq, které umozni charakterizaci DNA vazebnych mist vybranych TF napfi¢ genomem
B. subtilis. Tato metoda bude doplnéna transkriptomickou analyzou (RNA-seq), ktera objasni vliv
studovanych TF na genovou expresi.

Nas nedavny pokrok zahrnuje identifikaci TF, ktery se podili na rezistenci B. subtilis vuci
antibiotiku D-cykloserinu. Bude diskutovan mechanismus této rezistence a jeji regulace. Tento
projekt poskytne lepsi pochopeni toho, jak organismy reaguji na vné¢j$i vlivy prostiednictvim
regulace transkripce.

Tato prace je podpofena grantem ¢&. 23-06295S Grantové agentury CR.
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Efekt farmaceutickych konzervanti na antibakterialni acinek bakteriofagu
proti Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus

Marie Komarkova®", Martin BenesikP, Tereza Prochazkova®, Adam Vinco?, Sonia Smetanova®®,
Marek Moga®, Tibor Botka?, Roman Pantii¢ek?

3Ustav experimentdlni biologie, Oddéleni genetiky a molekuldrni biologie, PFirodovédeckd
fakulta, Masarykova Universita, 611 37, Brno
®MB Pharma s.r.o., 120 00, Praha
‘RECETOX, Prirodovédecka fakulta, Masarykova Universita, 625 00, Brno
*mkomarkova94@gmail.com

Diky Casté antibiotické rezistenci pfedstavuji infekce zpisobené patogennimi kmeny Pseudomonas
aeruginosa a Staphylococcus aureus vyznamnou hrozbu pro lidské zdravi. Proto je potiebné
hledat alternativu antibiotické 1écby, kterou mlize byt fagova terapie, tedy aplikace bakteridlnich
vird, tzv. fagi, v 1écbe bakterialnich infekci. Pro jeji zavedeni do praxe je nutné fagy zpracovat do
1ékové formy s ohledem na proteinovy charakter fagovych ¢éstic tak, aby byla zachovana stabilita
jejich antibakteridlniho efektu. Toto je pfedmétem nasi studie.

Pomoci plakové metody jsme stanovili stabilitu poctu infekénich ¢astic u stafylokokového faga
rodu Kayvirus a pseudomonadového figa rodu Pbunavirus. Fagy s titrem 10° PFU/mL byly
skladovany po dobu 13 tydnii ve formé purifikati ve fyziologickém roztoku s dvanacti
farmaceutickymi konzervanty, které se uplatituji u fady Iékovych forem. Konzervant byl uznan
jako vhodny pro fagové preparaty, pokud titr fAga neklesl pod 10" PFU/mL a nebyly zjistény dalsi
inkompatibility (napf. vznik srazeniny). Dale byla stanovena stabilita koktejlu dvou vyse
zminénych figd, ktery byl jako purifikait v SM pufru s titrem 108 PFU/mL zpracovan do
lyofilizovanych maltodextrinovych tablet a skladovan po dobu Sesti mésicti pii teplotach 4 a 25 °C.

S obéma testovanymi fagy byly kompatibilni zastupci soli organickych kyselin, fenold, alkoholi
a parabenl. Zpracovani fagii do lyofilizovanych tablet dle optimalizovaného postupu vedlo ke
zvyseni stability faga rodu Kayvirus ve 25 °C po dobu tii mésict. Tato tuha 1ékova forma ma navic
fadu vyhod jako je jednodussi aplikace, davkovani i1 skladovéani. Variabilni stabilita fagh
z odlisnych rodii pozorovana v této studii poukazuje na nutnost optimalizace finalniho produktu
s ohledem na konkrétniho terapeutického faga. Prezentované vysledky lze aplikovat v ramci
budoucich studii zaméfenych na piipravu farmaceutickych produkti fagové terapie a jejich
dlouhodobéjsi skladovani.

Aplikovany vyzkum fagii na Masarykové univerzité je financovain z projektii TACR FW10010112, MZ CR
NU21J-05-00035 a LX22NPO5103.
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Vhled do mechanismi rezistence k makrolidiim u ptidnich aktinomycet a
MozZnosti biodegradacnich aktivit

Lucie Kotrboval?, Roman Grabic®, Radka Kodesova*, Alica Chronakoval*

1 LaboratoF environmentdini mikrobiologie, Ustav piidni biologie a biogeochemie, Biologické
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V Praze, Kamycka 129, 165 00, Praha — Suchdol; kodesova@af.czu.cz

Makrolidy (ML) patii mezi nejuzivangjsi antimikrobialni latky v klinické i veterinarni praxi. Jedna
se o Sirokospektra antibiotika, kterd inhibuji proteosyntézu navazanim na 23S rRNA v 50S
podjednotce ribozomu bakterii. Bakterie se chrani rGznym zptisobem, naptiklad producent
erythromycinu (ERY) Saccharopolyspora erythromycina si zajist'uje rezistenci tim, ze metyluje
23S rRNA. Zodpovédny enzym, erythromycin resistance metyltransferaza, je kodovana genem
ermE. Tento mechanismus rezistence k makrolidiim, ale i k linkosamidiim a streptograminiim typu
B (MLSB) je ziejm¢é piivodni pro producenty piibuznych antibiotik (aktinomycety) i Gram-
positivni koky, nicméné byl detekovan i v Gram-negativnich enterobakteriich. Dal§i mechanizmy,
napf. efluxni pumpy, fosforylace, glykosylace nebo acetylace antibiotika, byly nalezeny u dalSich
pudnich aktinomycet. Cilové bakterie si navic vyvinuly bodové mutace na 23S rRNA nebo na
ribozomalnich proteinech L4 a L22. Z pohledu kontinudlni environmentdlni zatéze rezidui
antibiotik a jejich ptipadného odstranéni z recipientnich prostfedi jsou velmi zajimavé mikrobialni
degrada¢ni mechanismy. Prvni erythromycin esterazy (EreA, EreB) Sté€pici makrolaktonovy kruh
byly popsany u fakultativnich Gram-negativnich patogent. Geny se nachazeji na plasmidech, nebo
jinych mobilnich elementech. Novéji byly objeveny esterdzy EstX jiného typu (o/p-hydrolazy)
také u patogenl. Ere a Est enzymy se lisi také substratovou specificitou a preferuji laktony
S riznym poctem uhlikii. Na§ vyzkum se zamétuje na podobné enzymatické aktivity u ptdnich
aktinomycet, které by mohly byt vyuZivany pro bioremediacni technologie, pokud shledame, Ze
geny nemaji vysokou sekven¢ni podobnost s t€mi, které se objevuji a cirkuluji mezi patogeny.
Pilotni vysledky naznacuji, Ze pudni aktinomycety (rody Streptomyces, Nocardia, Nocardiopsis)
maji jasné in vitro aktivity a mohou se tedy vyznamné podilet na odbouravani klaritromycinu a
jinych ML v Zivotnim prostfedi.


mailto:kodesova@af.czu.cz

Antibioticka rezistence v CR: jak spole¢né zastavit nezastavitelné
14. a 15. listopadu 2024, Hotel DUO, Praha
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Vyuzite CRISPR/Cas pri Stadiu antibiotickej rezistencie
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1 Ustav biologie a chorob volné Zijicich zvitat, Fakulta veterindrni hygieny a ekologie,
Veterinarni univerzita Brno, Brno
2 Ustav mikrobiologie, Lékarskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzer
3 Stredoevropsky technologicky institut, Veterinarni univerzita Brno, Brno
4 Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny, Fakultni
nemocnice Brno, Brno

Plazmidy, ako mobilné genetické elementy, umoznuju horizontdlny prenos génov pre antibiotickll
rezistenciu nielen medzikmenovo, ale aj medzi réznymi bakteridlnymi druhmi. Tym rapidne
prispievaju k $ireniu antibiotickej rezistencie. Jednou z perspektivnych ciest, ktoré sa pouzivaji
pri stadiu procesov stojacich za Sirenim antibiotickej rezistencie je synteticka bioldgia. Umozituje
konstrukciu geneticky modifikovanych bakteridlnych kmenov a plazmidov sluziacich na stadium
dynamiky Sirenia antibiotickej rezistencie. CRISPR/Cas systém, povodne sti¢ast'ou bakterialneho
imunitného systému, predstavuje prelom v cielenej uprave gendému. Prostrednictvom Specifického
zacielenia rezistentnych génov, integrovanych do plazmidov, umoziiuje CRISPR/Cas nielen ich
funkéntl analyzu, ale aj moZnost’ ich delécie. Pomocou CRISPR/Cas mdzeme nielen mapovat’ a
funkéne analyzovat’ gény rezistencie, ale aj efektivne eliminovat’ plazmidy z bakteridlnych buniek.
To nam otvara nové moznosti pri §tadiu evoluénych vzt'ahov medzi baktériami a plazmidmi, ale
poskytne aj nové nastroje na lepSie pochopenie dynamiky Sirenia plazmidov.
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Modulace antibiotické rezistence derivaty chloramfenikolu
U multirezistentnich klinickych izolati

Anna Ludvikova?!, Artemis Tsirogianni?, Constantinos Athanassopoulos?, Petra Lipovova?,
Jitka Viktorova?

1 Vysoka skola chemicko-technologicka v Praze, Ustav biochemie a mikrobiologie, Technicka 3,
166 28 Prague 6, Czech Republic
2 University of Patras, Department of Chemistry, 26504 Rio, Greece

Rostouci vyskyt multirezistentnich bakterii je stile Castéji spojovan s piivodei nozokomidlnich
infekci. Tato skuteCnost predstavuje vyznamnou farmaceutickou i socio-ekonomickou zatéz
zdravotnického systému. Pochopeni mechanismi rezistence téchto patogenti je zdsadni pro vyvoj
novych antimikrobidlnich latek [1].

Chloramfenikol je Sirokospektré antibiotikum, které inhibuje proteosyntézu. Tato prace byla
zameétena na antimikrobialni aktivitu 59 derivatd chloramfenikolu. Antimikrobialni aktivita byla
méfena mikrodiluéni metodou dle ISO standardu 20776-1 u citlivych kmend a multirezistntnich
klinickych izolatt Staphylococcus aureus, Enterococcus faecium a Escherichia coli. Dale byla
méfena enzymova aktivita chloramfenikolacetyltransferazy (CAT) v ptitomnosti téchto derivatu.

U osmi derivati byla potvrzena antimikrobialni aktivita u klinickych izolatd S. aureus s rezistenci
k chloramfenikolu. U E. faecium a E. coli byla pozorovana antimikrobialni aktivita pouze u izolatl
citlivych k chloramfenikolu. Téméf ¢tvrtina vSech derivatl méla az dvacetkrat nizsi afinitu k CAT
nez samotny chloramfenikol, pfiemz dva derivaty také snizily schopnost CAT acetylovat
chloramfenikol a prokazaly tak adjuvantni aktivitu.

Né&které z ptfipravenych derivath chloramfenikolu se jevi jako nova potencidlni antimikrobidlni
1é¢iva. Tti z téchto derivati (49, 56 a 53) puasobi antimikrobialné i na kmeny rezistentnim
k chloramfenikolu, neinteraguji s efluxnimi pumpami a zaroven nejsou substraty CAT.

Tato prace byla podpofena Ministerstvem $kolstvi, mladeZe a télovychovy Ceské republiky
(projekt Talking microbes - understanding microbial interactions within One Health framework,
CZ.02.01.01/00/22_008/0004597).

[1] Santajit, S.; Indrawattana, N., Mechanisms of Antimicrobial Resistance in ESKAPE Pathogens.
BioMed Research International 2016, 2016 (1), str. 2475067, DOI: https://doi.org/10.1155/2016/2475067.



https://doi.org/10.1155/2016/2475067

DO

@® czepar

Identifikace E. coli rezistentnich k beta-laktamovym antibiotikim
izolovanych z telat chovanych v Ceské republice

Martina Masatikova, Aneta Papouskova, Dusan Haas, Alois Cizek

Ustav infekcnich chorob a mikrobiologie, Fakulta veterindrniho 1ékarstvi,
Veterinarni univerzita Brno

wewvr

a zvifat. Nas ustav se dlouhodobé zamétfuje na studium rezistence u mikroorganismi, které se
podileji na etiologii infekci zvitat. V roce 2019 jsme odebrali vzorky rektalnich vytéra telat
(n=266) z 24 ceskych chovu. Cilem bylo zjistit prevalenci rezistentnich E. coli izolaci na
McConkey agaru suplementovaném cefotaximem, vysetfit citlivost k 13 antibiotikiim diskovou
difuzni metodu a Double disc synergy testem identifikovat typ produkované beta-laktamazy.
Nasledné prokéazat geny kddujici tuto rezistenci metodou PCR u izolath vykazujicich fenotyp
rezistence k vyse uvedenym substancim.

Ziskany soubor tvotilo 128 (48 %) E. coli rezistentnich ke dvéma az 12 antibiotikiim, 90 % z nich
bylo multirezistentnich (115/128). VSech 128 izolatu bylo rezistentnich k ampicilinu, 127 E. coli
také k cefalotinu. Rezistence k ostatnim testovanym latkam byla nasledujici: tetracyklin (73 %),
streptomycin (70 %), sulfonamidy (59 %), chloramfenikol (42 %), amoxicilin-klavulanat (38 %),
cefoxitin (36 %), ceftazidim (30 %), sulfametoxazol-trimetoprim (30 %), kyselina nalidixova
(19 %), ciprofloxacin (17 %), gentamicin (13 %). Vétsina E. coli produkovala sSirokospektré
beta-laktamazy (117/128; 91 %), 36 % beta-laktamazy typu AmpC (46/128), 30 % izolati (38/128)
produkovalo oba typy beta-laktamaz. Metoda PCR ukazala, ze 90 % ziskanych kmenti neslo geny
kodujici ESBL blacTtx-m (116/128) a 48 % E. coli geny pro uzkospektralni beta-laktamazy blarem
(62/128). Z genit PMQR byl prokazan gen qnrS u 21 % E. coli (27/128). Dvacet $est izolatli neslo
vSechny tfi geny dohromady (20 %), kombinaci gent blactx-m a blatem prokazalo 32 E. coli
(25 %), geny blatem a gnrS jeden izolat (1 %) a konecné€ pouze samotny gen blatem byl
identifikovan u tii izolatl (2 %). Ze 128 ziskanych E. coli, 68 izolatl (jeden izolat reprezentoval
jednoho jedince ptivodem z 16 ¢eskych farem) bylo podrobeno celogenomovému sekvenovani.
Vysledky WGS prezentuje poster Papouskové a kolektivu.
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Vyskyt rezistentnich kmenta Pseudomonas aeruginosa v nemocni¢nich
odpadnich vodach

Petra Mot’kova, Nikola Roulova, Terezie Polivkova, Iveta Brozkova a Markéta Vydrzalova

Univerzita Pardubice, Fakulta chemicko-technologickd, Katedra biologickych a biochemickych
ved, Studentska 573, 532 10 Pardubice

Odpadni voda predstavuje jednu z cest Sifeni rezistentnich bakterii a genii antibiotické rezistence.
Bakterie sdruzené pod akronym ESKAPE (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus,
Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa a Enterobacter spp.)
jsou spolu s bakterii Escherichia coli celosvétové hlavnimi ptivodci vaznych nozokomialnich
nakaz zejména u kriticky nemocnych a imunosuprimovanych pacientl. Nejvétsim rizikem, které
je spojeno s rozSifovanim téchto bakterii z nemocni¢niho prostiedi, je pfenos jejich gen
antibiotické rezistence na dalsi patogenni bakterie.

V ramci studie byly odebirany a zpracovavany vzorky odpadni vody ze 6 nemocnicnich zatizeni
v Ceské republice. Jednotliva zafizeni se mezi sebou ligily kapacitou ltizek. V nasi praci jsme se
zaméfili na sledovani vyskytu podminéné patogenni bakterie Pseudomonas aeruginosa.

Pro stanoveni citlivosti na antimikrobialni latky diskovou difuzni metodou bylo vybrano
59 vyizolovanych kmenti. Rezistence byla zjisténa ke vSem sedmi testovanym antibiotiktim,
V nejvyssi mife vici ciprofloxacinu (30,5 %), gentamicinu (28,8 %) a meropenemu (27,2 %).
42,4 % testovanych kment bylo rezistentnich nejméné k jednomu antibiotiku a 28,8 % kment
bylo multirezistentnich. Pfitomnost rezistentnich kment Pseudomonas aeruginosa byla
zaznamenana ve vSech vySetfovanych vzorcich nemocni¢nich odpadnich vod, nicméné frekvence
jejich vyskytu se v jednotlivych vzorcich lisila. P¥itomnost multirezistetnich kment Pseudomonas
aeruginosa byla zjisténa ve ¢tyfech vzorcich nemocniénich odpadnich vod.

Podékovani:

Tato prace byla podpofena Ministerstvem 3kolstvi, mladeze a t&lovychovy CR jako ucelova
podpora specifického univerzitniho vyzkumu [€islo grantu SGS 2023 005 a SGS_2024 002].
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Dynamické zmeny plazmidomu a rezistomu v gastrointestinilnom trakte
kurciat

Markéta Rysava'?, Jana Palkovi¢ova®®, Darina Cejkova’, Derya Aytan-Aktug®, Saria Otani®,
Monika Dolejskal?3°

YUstav biologie a chorob volné Zijicich zvirat, Fakulta veterindrni hygieny a ekologie,
Veterindrni univerzita Brno, Brno, CR,
2Ustav mikrobiologie, Lékaiskd fakulta v Plzni, Univerzita Karlova, Plzeii, CR, 3Stiedoevropsky
technologicky institut, Veterindrni univerzita Brno, CR,
4*Ustav biomedicinského inzenyrstvi, Vysoké ucent technické v Brné, CR,
®Research group for Genomic Epidemiology, Technical University of Denmark, Kgs. Lyngby,
Dansko,
SOddélenti klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Brno, CR

Intenzivna produkcia hydinového misa v poslednych rokoch viedla k naduzivaniu antibiotik, ¢im
sa meni kuraci mikrobidom a zvySuje sa mnozstvo patogénov a génov pre antibioticku rezistenciu
(ARGQG). Kuraci gastrointestinalny trakt (GIT) poskytuje vd’aka naduzivaniu antibiotik idedlne
prostredie pre horizontalny génovy prenos mobilnymi genetickymi elementami (MGE), primarne
plazmidmi. Tento projekt je zamerany na analyzu plazmidomu a jeho asociaciu s antibiotickou
rezistenciou v kuracom GIT poéas prvych 4 tyzdiov Zivota jedincov z kuracej farmy v Ceskej
republike.

Z troch hal kuracej farmy bolo v 4 ¢asovych bodoch odobranych 12 vzoriek trusu. V dvoch halach
boli kur€atd zdravé, ale v tretej hale bola mortalita vysokd, a preto boli kurcatd liecené
enrofloxacinom a metronidazolom. Bola izolovana celkova plazmidova DNA malych aj vel'kych
plazmidov a odstranili sa environmentalne kontaminanty, bakterialna DNA a amplifikovali sa
cirkularne plazmidy. Pripravené DNA kniznice boli sekvenované na platforme P2Solo.
Abundancia ARG a MGE bola porovnana pomocou RPKM (reads per kilobase million) hodnét.
Nasledne boli data poskladané a kompletné cirkularne plazmidy boli asociované s ARG.

Plazmidom analyzovanych vzoriek pozostaval z roznych MGE a obsahoval §iroké spektrum ARG.
V obsahu a mnozstve ARG boli pozorované zmeny v Case a rozdiely boli detegované aj medzi
roznymi halami. Relativna abundancia ARG k fluorochinoléonom a nitroimidazolom sa menila
nezavisle od lie¢by. Najvyssia abundancia ARG nebola v GIT lie¢enych kurciat, ale v jednej
zZ nelieCenych hal. V hale bol pozorovany vyrazny narast v abundancii génu qnr pre rezistenciu k
flurochinolonom. Assembly ukazalo, Ze je gén asociovany s malym kolicinovym plazmidom,
ktory je podobny k uz popisanému plazmidu zo Salmonella enterica. VicSina poskladanych
plazmidov bola linedrna, pravdepodobne fragmentovand vo viacerych kontigoch, najvacsi
plazmidovy kontig mal pritom 96 kb.

Na§ projekt demonstroval, ze kuracie farmy mozu byt rezervoarom ARG, ktoré sa mozu Sirit’
prostrednictvom plazmidov. Metagenomicky pristup k analyze plazmidomu poukéazal na
dynamiku plazmidov v kuracom GIT.
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Komparativni genomicka analyza izolati Escherichia coli produkujicich
ESBL/AmpC betalaktamazy z telat na ¢eskych mléénych farmach

v ,* . wr ’ . M. Je . v I3 v
Aneta Papouskova™, Martina Masatikoval, Darina Cejkova?, Jarmila Lausova?, Dusan Haas?,
Alois Cizek?

YUstav infekénich chorob a mikrobiologie, VETUNI Brno
’ 2CEITEC, VETUNI Brno
3Ustav biomedicinského inZenyrstvi, VUT Brno

Cilem nasi studie bylo zhodnoceni prevalence sekvencnich typt (ST), sérotypu, fylogenetickych
skupin, replikond, virulenénich a rezistenénich gentt mezi kmeny E. coli produkujicimi
ESBL/AmpC-betalaktamazy asymptomaticky kolonizujimi telata mlééného skotu na ceskych
farmach. Za timto t¢elem bylo 68 izolatu E. coli rezistentnich k cefotaximu z 16 riznych farem
spole¢né s 15 izolaty ze 3 oSetfovatelii podrobeno celogenomové analyze platformou Illumina
HiSeq. Izolaty z telat byly vétsinou multirezistentni a nesly geny blactx-m-14 (44.1 %), blacTx-m-1
(33.8 %), blactx-m-s (4,4 %) a blactx-m-15 (16,2%) a rozlicné replikony vcetné IncF, Incll,
IncB/O/K/Z a IncY. Pattily pievazné k fylogenetické skupiné A (51,5 %), nasledované skupinami
B1 (23,5 %), C (7,4 %), D (13,2 %), G (2,9 %) a E (1,5 %). Nebyly zaznamenany geny pro AmpC-
betalaktamazy ani fylogenetickd skupina B2. Byl vSak zachycen izoldt nesouci gen mcr-1
pravdépodobné asociovany s plazmidem Incl2. Dominujicim sekven¢énim typem byl ST10 (26,5
%), v ramci néhoz tvofil vyrazny klastr klon ST10-O101:H9, izolovany z telat napfi¢ farmami
puvodu a ze 2 oSetfovateld. I dalsi 2 klony detekované u oSetrovatelli (ST34-068:H30, ST1202-
O7:H7) byly sdileny s telaty. Né&kolik dalSich izolati ptedstavovalo potencidlni zoonotické
patogeny, at’ uz ExPEC (ST117, ST88, ST69) nebo STEC/aEPEC (shigatoxigenni/atypickeé
enteropatogenni); predev§im 3 izolaty ST21-026:H11 (stx1/2 + lokus LEE), 5 izolata
ST29-070:H11 (LEE) a 1 izolat ST657 (stx1 + stx2). Zatimco na nekterych farméch vyrazné
dominoval pouze jediny ESBL-produkujici klon, jiné klondlni line byly Siroce rozsifeny naptic¢
farmami (zminéné ST10, ST34); tyto genotypy predstavuji vysoce Gspésné kolonizatory zvirat 1
lidi. Kolonizace lidi v izkém a pravidelném kontaktu se zvifaty je proto vysoce pravdépodobna a
hospodarska zvifata mohou byt vyznamnym rezervoarem mobilnich genetickych elementt
nesoucich geny pro ESBL-betalaktamazy a jiné rezistencni geny pro lidskou populaci.
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Potencialni markery rezistence k metronidazolu a molekularni charakterizace

jednobunécného parazita Giardia intestinalis.
(Potential markers of metronidazole resistance in the single-celled parasite Giardia
intestinalis from tertiary care hospital outpatients in the Czech Republic.)

A. Pergleroval, I. Zicklerova?, V. Korenkova!, E. Nohynkoval, F. Stejskal'3# P. Tamoval

YUstav imunologie a mikrobiologie, 1. lékarska fakulta, Univerzita Karlova,
Studnickova 7, Praha 2
20ddélent klinické mikrobiologie, Fakultni nemocnice Bulovka, Budinova 2, Praha 8
3Klinika infekcnich nemoci, 2. LF UK a Fakultni nemocnice Bulovka, Budinova 2, Praha 8
*Infekcni oddélent Krajské nemocnice Liberec, Husova 10, Liberec

Metronidazol (MTZ) plsobi na spektrum anaerobnich patogenli od bakterii az po eukaryotické
parazity, véetné prvoka Giardia intestinalis. Navzdory dlouholetému a rozsifenému pouzivani
MTZ, mechanismus selhani 1é¢by giardidozy a rezistence k MTZ neni zcela znam. V obdobi
2020-2023 bylo sledovano 75 piipadii giardidzy, z nichZ u 28 % piipadi doslo k selhani 1écby
(G-TF). Studovana kohorta pacientd z Fakultni nemocnice Bulovka zahrnovala navrativsi se
cestovatele, tak i pacienty s obtizemi pii 1é¢bé. VétSina pripadi ve studované kohorté byla
importovana (65/75; 86,7 %). U Giardia intestinalis je rozeznavano osm genetickych skupin
(A-H) nazyvanych asamblaze. Genotypizace ukazala, Ze dominantni genetickou skupinou byla
asamblaz B (57/75; 87,7 %,) nad A (8/75; 12,3 %). G-TF byla pfevazné spojena s asamblazi B,
pficemz 80 % ptipadl patfilo k sub-asamblazi BIII. VSechny ptipady G-TF byly importované,
Z toho témeét 60 % pochdzelo od cestovatelii vracejicich se z Indie. Tyto vysledky zdiraziuji
vyznam asamblaZe B v rezistenci k MTZ a naznacuji zvySené riziko nakazy MTZ-rezistentnimi
kmeny giardii na Indickém subkontinentu.

K ovéteni hypotézy, ze rezistence je geneticky podminéné/spojend s pfenosnym genotypem, byly
zkoumany genetické polymorfismy sdilené ve vzorcich Giardia G-TF u vybranych geni
zapojenych do metabolismu a detoxikace MTZ (NR1, NR2, prx1, hmp). Dysfunkéni nitroreduktazy
byly navrzeny jako potencialni piispévatelé k rezistenci vici MTZ, resp. citlivosti vici MTZ u
giardii, pfipadné jako markery rezistence. Analyza odhalila specifické aminokyselinové zamény
V nitroreduktazéach u izolatl pacient s G-TF, které mohou ovliviiovat strukturu a funkci proteinu.
Dale byl testovan vliv poctu kopii genu v rezistenci k 1é¢iviim v dtsledku genovych duplikaci nebo
deleci genu pro flavohemoprotein (hmp). Vysledky digitalni PCR ukazaly rozdily v poctu kopii
genu hmp mezi sub-asamblazemi BIII a BIV, také byl zjistén rozdil v poctu kopii hmp s ohledem
na selhani 1écby giardiozy.
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Selekce lytickych bakteriofagii specifickych k patogennim pta¢im kmenim
Escherichia coli

Karel PETRZIK, Michal KREJCI, Petr STOLAR

Biologické centrum AV CR, Ceské Budéjovice, EMEDIS s.r.o., Cerveny Kostelec, PTACY s.r.o.,
Valasska Bystrice

Viry jsou nejstarSim a nejpocetnéjSim biologickym objektem na Zemi, ktery se stal neodd€litelnou
soucasti vSech vyssich forem Zivota — bakterii, hub, rostlin, Zivo€ichi i ¢loveka. S vétSinou svych
hostitelt ziji viry v rovnovaze a jen ziidka jim zptsobuji néjakou ujmu. V mikrosvété miizeme
jejich ptirozenou funkci interpretovat jako agens udrzujici biologickou rovnovahu.

Avian-pathogenic Eschericia coli (APEC) je nejbéznéjsi akutni i oportunni bakteriéza u drubeze
s vysokou mortalitou (aZ 20 %), zpiisobujici fadu onemocnéni, které snizuji dosaZzenou hmotnost,
zvySuji konfiskaci na jatkach a snizuji sniiSku (az o 20 %). Zdrojem této infekce jsou nasadova
vejce (a jejich matky), v chovech pak kontaminace prostedi, vody nebo okolni akutné nemocna
zvitata. Navic, APEC ptedstavuji i zoonotické riziko pro ¢lovéka. Standardné se pfitomnost APEC
potlacuje vakcinaci nebo preventivnim podénim antibiotik, pfibyvaji vSak bakteridlni kmeny
rezistentni k antibiotiktim.

Hledali jsme proto biologickou alternativu ochrany vykrmové driibeze misto preventivné
podavanych antibiotik proti 43 ¢eskym kmeniim APEC.

NaSli jsme spot testovanim na mckkém agaru pies 80 lytickych bakteriofagl, mezi nimi
sirokospektré fagy lyzujici 38, 37, nebo 35 z 43 kmenu E. coli, ale i vysoce specifické fagy lyzujici
jen 1, 2, nebo 3 kmeny. Téchto 80 bakteriofagh bylo mozné seskupit do 16 skupin fagh
s podobnym spektrem hostiteld. Z nich byla vybrana kombinace 4 bakteriofagt tak, aby spole¢né
co nejucinngji a nejrychleji lyzovaly libovolny ¢esky kmen APEC a soucasné nedovolily, aby
vznikly bakterie rezistentni k pouzitym bakteriofaghm. Tato smés fagl aplikovana v pitné vodé
by mohla byt pouZivana jako zakladni prostiedek pro prevenci rozvoje kolibaciloz v chovech
dribeze.

Bakteriofagy pouzité pro optimalni smeés byly sekvenovany a jejich genom byl anotovéan.
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Projekt BiomGuard - bezplatné sledovani klonality gramnegativnich bakterii
v intenzivni péci a v zarizenich dlouhodobé péce

Vladislav Raclavsky, Regina Bezd€kova Fillerova, Tatana Stosova, Milada Spacilova

Ustav mikrobiologie Lékarské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci
Institute of Applied Biotechnologies a.s., Olomouc

V roce 2022 jsme provedli jednoleté sledovani klonality gramnegativnich bakterii v intenzivni péci
FN Olomouc, které¢ ukazalo jednozna¢nou souvislost mezi klondlnim Sifenim a ESBL fenotypem
u enterobakterii. U nejcastéjsi Klebsiella pneumoniae se ESBL fenotyp vyskytoval u 58 %
klonalnich izolath oproti 27 % u unikatnich izolatd. Nejintenzivngj$i klondlni Sifeni bylo na
jednotce NIP/DIOP s dlouhodobé hospitalizovanymi pacienty. U ctyt ESBL+ kloni Slo
0 dlouhodobé outbreaky nizké intenzity (8 az 12 mésicu), které nelze rozpoznat klasickymi
epidemiologickymi metodami. Na zdklad¢ naSich dat vyslovujeme hypotézu, Ze stoupajici
prevalence multirezistentnich izolatti ma sva hlavni ohniska v zatizenich dlouhodobé péce. Popis
a identifikace cest pfenosu na zakladé systematického sledovani klonality miize byt potfebnym
zakladem pro cilenéjsi protiepidemicka opatfeni zaloZzend na datech, kterd mohou redukovat
problém rostouci rezistence k antimikrobnim latkam.

Diky finan¢ni podpote z OP TAK (EU), projekt BiomGuard, planujeme skrininkové sledovani
klonality kultur gramnegativnich ty¢inek ziskanych v ramci rutinni diagnostiky od pacientl
Z intenzivni péce a od klientl zafizeni dlouhodobé péce. Sluzba bude provadéna bezplatné na
zakladé ramcové smlouvy, vysledky posouzeni klonality budou poskytovany obratem. Vyznamné
klony budou rovnéz podrobeny celogenomovému sekvenovani pro verifikaci vysledkl
a poskytnuty odborné komunité pro dlouhodoba epidemiologicka sledovani.

Vyuziti sluzby je otevieno zdravotnickym zafizenim a zatizenim dlouhodobé péce, kterd projevi
z4jem a mohou poskytnout zivé kultury bakterii (material a transport jsou hrazeny projektem).
Blizsi informace na www.typingforlife.com.

Spolufinancovano EU, BiomGuard, CZ.01.01.01/01/22_002/0000715
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Dynamika kolonizace mlad’at racki bélohlavych rezistentnimi kmeny
Escherichia coli

Michaela Riizi¢koval?3, Kristina Nesporoval, Jana Palkovicoval?, Simon Krejéi?,
Ivan Literak™?, Monika Dolejskal?3#

LStredoevropsky technologicky institut, Veterindrni univerzita Brno
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Veterinarni univerzita Brno
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Fakultni nemocnice Brno

Geny antimikrobidlni rezistence se mezi bakteriemi $ifi zejména konjugaci plazmida. Na pfenos
rezistentnich bakterii ma vliv prosttedi, lidé, ale také volné zijici zvifata, napf. migrujici ptaci,
kteti jsou schopni je pfenaset na velké vzdalenosti po celém svété. Studie zkoumd vyskyt
Escherichia coli rezistentni k cefalosporinim a Sifeni plazmidi nesoucich geny rezistence
v experimentalni studii rackd bélohlavych. Béhem experimentu bylo pét nelétavych mlad’at
umisténo na 12 tydni do voliéry a vzorkovano v pravidelném intervalu dvou tydnd. Byla
provedena selektivni kultivace ziskanych kloakalnich stérii na pid¢ s cefotaximem, a vybrané
rezistentni izolaty byly podrobeny celogenomovému sekvenovani s cilem ziskat jejich genomicka
data. Data poukazuji na zmény v zastoupeni jednotlivych kmeni vcetné€ jejich pienosu mezi
jednotlivymi ptaky. V pocatku experimentu byli ¢tyfi racci kolonizovani sekvenénim typem E. coli
ST11893 s genem blacmy-2 kodujicim AmpC beta-laktamazu a nesenym na F plazmidu. Jen jeden
jedinec byl kolonizovan ST11138, ktery nesl gen blactx-m-1 lokalizovany na epidemickém
IncIl/ST3 plazmidu kodujicim gen pro produkci kolicinu. V dalSich odbérech izolaty
s F plazmidem postupné vymizely a plazmid Incl1/ST3 se rozsitil i do jinych sekvenénich typu.
Béhem poslednich odbérit zacala mira kolonizace racku rezistentnimi kmeny E. coli postupné
klesat. Dle vysledki se rezistentni bakterie vyskytuji ve stfevé rackt dostatecné dlouho na to, aby
se mohly dale §ifit do prostiedi a byt poté pozieny dalSimi jedinci. Mezi jedinci také dochézi
k vyméné rezistentnich kmend, coz miize vést k dal§imu Sifeni plazmidi, které nasledné pfispivaji
ke vzniku novych klinicky relevantnich linii E. coli. Dynamika kolonizace hostiteli konkrétnimi
bakterialnimi kmeny by tedy méla byt dale intenzivné studovana.
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Vyskyt antimikrobialni rezistence ve vodnim prostiedi CR

Mgr. Katefina Sovova, Ph.D.}, Mgr. Stépanka Sabacka?,
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2Vyzkumny vistav vodohospodarsky T. G. Masaryka, v.v.i., Praha

Antimikrobialni rezistence (AMR) se stala svétovou hrozbou, ktera vyrazné ovliviiuje 1é¢bu
infekci. Tato problematika nicméné neni omezena pouze na oblast klinické mediciny, ale
vyznamnou tlohu v §ifeni AMR hraje vodni prostiedi.

V ramci nasi studie byla zjistovana citlivost kmend Escherichia coli izolovanych z povrchovych
a odpadnich vod na vybrand antibiotika (cefuroxim, cefotaxim, cefepim, gentamicin,
sulphamethoxazol/trimethoprim, fosfomycin, nitrofurantoin a meropenem). V ¢&asti vzorki
analyzovanych v ramci screeningu EIONET WG on AMR in surface waters byly izolaty E. coli
orienta¢né testovany i na produkci Sirokospektrych beta-laktamaz (ESBL). Ke stanoveni citlivosti
na antibiotika i stanoveni ESBL byla pouzita kultiva¢ni diskova difuzni metoda. Kmeny E. coli
S prokazanou rezistenci byly pozorovany téméi ve 100 % testovanych vzorkid. Nejvyssi podily
rezistentnich kment E. coli byly zjistény pro gentamicin, naopak nejméné ¢asto byla detekovana
rezistence k nitrofurantoinu a meropenemu. Prokdzan byl také vyskyt multirezistentnich kmenti a
kmeni s produkci ESBL.

Vysledky naseho screeningu potvrzuji, ze vyskyt AMR ve vodnim prostiedi neni vyjime¢ny a je
nutno se této problematice podrobngji vé€novat. Pravidelny screening vodniho prostfedi mize
pfinést informace o trendech ve vyskytu a Siteni AMR, coz je dilezité zejména v souvislosti se
snahami o snizeni zdravotnich hrozeb zpisobenych AMR.
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Mikrobiologicky screening- klicovy nastroj pro detekci karbapenem
rezistentnich kmenii gram negativnich bakterii v nemocni¢nim prostiedi

A. Studena, G. Kroneislova, J. Zavora, V. Adamkova

Klinické mikrobiologie a ATB centrum, Ustav lékarské biochemie a laboratorni diagnostiky,
Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Uvod

Jednim z nejvétSich problémi péce o pacienty v nemocni¢nim prostiedi je zvySujici se
gramnegativnich tyCinek. Spravné provedeny mikrobiologicky screening se tak stava velmi
dilezitym nastrojem k detekci multirezistentnich kmenid. Kazdé nemocni¢ni zafizeni by mélo mit
pfesné vypracovany algoritmus mikrobiologického screeningu.

Metody

Byla vypracovana retrospektivni studie mikrobiologickych validnich vzorkli pacienti VFN
v letech 2022, 2023 a 2024 (leden az zafi). Byla spocitana data jak u Ceskych obyvatel tak u
cizincu.

Vysledky

Za rok 2022 bylo celkem detekovano 79 karbapenem rezistentnich enterobakterii, z toho 14 %
bylo zachyceno u cizinci a 86 % u ¢eskych obyvatel. Z 11 karbapenem rezistentnich enterobakterii
u cizincli produkovalo karbapenemazu 73 % enterobakterii. Ze 68 karbapenem rezistentnich
enterobakterii u Ceskych obyvatel produkovalo karbapenemazu jen 28 % enterobakterii.
V nasledujicim roce bylo v nasi laboratofi zachyceno 125 karbapenem rezistentnich enterobakterii,
z nichZ 8% bylo zachyceno u cizinct a 92 % u ¢eskych obyvatel. Z 24 karbapenem rezistentnich
enterobakterii u cizincl produkovalo karbapenemazu 62 % enterobakterii, Ze 101 karbapenem
rezistentnich enterobakterii u ceskych obyvatel produkovalo karbapenemazu jen 38 %
enterobakterii. Za rok 2024 od ledna do zati bylo zachyceno celkem 62 karbapenem rezistentnich
enterobakterii, z toho 15% bylo zachyceno u cizincti a 85 % u ¢eskych obyvatel. Z 9 karbapenem
rezistentnich enterobakterii u cizinci produkovalo karbapenemazu 89 % enterobakterii.
Z 53 karbapenem rezistentnich enterobakterii u ¢eskych obyvatel produkovalo karbapenemazu
70 % enterobakterii.

Zavér

Vzhledem k nasim vysledkiim byl pomér producentii karbapenemazy u obyvatel CR nizi nez u
cizinci. V letech 2022 a 2023 se pocet gramnegativnich enterobakterii produkujicich
karbapenemazu zvysil z 27 na 54. V roce 2024 od ledna do zafi se pocet gramnegativnich
enterobakterii produkujicich karbapenemazu snizil na 45. Mikrobiologicky screening je
jednoduchy, levny a nezbytny nastroj pro zachyceni multirezistentnich kmen.
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Zavedeni metody pro identifikaci antibiotickych adjuvans mezi sekundarnimi
metabolity rostlin

Spadek Jan, Anna Ludvikova, Kiizkovska Bara, Lipov Jan, Viktorova Jitka

Vysoka skola chemicko-technologickad v Praze, Ustav biochemie a mikrobiologie, Technicka 3,
Praha 6, prokesoj@vscht.cz

Antibioticka rezistence je zdvaznym problémem moderni mediciny. Konvencni antibiotika ztraci
na ucinnosti a objev novych latek je v nedohlednu. Jednim z alternativnich ptistupti k feseni tohoto
problému je kombinace antibiotika s antibiotickym adjuvans, latkou, kterd potlacuje bakterialni
rezistenci, a zvySuje tak ucinnost antibiotika. V této praci jsme zavedli a ovéfili metodu pro
identifikaci zminénych adjuvans. V ramci prace jsme se soustfedili na sekundarni metabolity
rostlin, které jsou z hlediska adjuvantnich G¢inki stale neprozkoumané. Metoda vyuziva knihovny
geneticky modifikovanych (transformovanych) kmenti Escherichia coli a Staphylococcus aureus,
které disponuji jedinym, zndmym genem rezistence, coz umoziuje jeho podrobné zkoumani.
Metoda zavedena v této praci je zalozena na mikrodiluéni metodé a umoziuje vysokokapacitni
testovani latek pro jejich adjuvantni ucinky. Metodu se podafilo ovéfit ¢tyfmi komparatory
(publikovana ¢i klinicky vyuzivand adjuvans) a nasledné¢ bylo testovano 66 sekundarnich
metabolitt rostlin jakozto potencialnich inhibitorti 24 mechanismu rezistence. Byly identifikovany
inhibitory nékolika enzym, které jsou zodpovédné za rezistenci k aminoglykosidovym,
polymyxinovym, ale i dal$im antibiotikiim. Zaveden4 metoda mize vyrazné zjednodusit vyzkum
a vyvoj novych antibiotickych adjuvans.

Prace byla financovana Narodnim institutem virologie a bakteriologie (Program EXCELES,
Project ID No. LX22NP0O5103) — Financovano Evropskou Unii - Next Generation EU.



DO

@® czepar

Antibioticka rezistence a struktura populace izolati F. psychrophilum v Ceské
republice

Véra Vaibaroval?”, Stanislava Kralova®, Miroslava Palikova*®, Jana Schwarzerova®’#,
Julie Nejezchlebova®, Darina Cejkova®, Alois Cizek!

YUstav infekénich chorob a mikrobiologie, Fakulta veterindrniho lékaistvi, Veterindrni
univerzita Brna, CR; 20ddéleni infekcnich chorob a preventivni mediciny, Vyzkumny tistav
veterindrniho 1ékarstvi, Brno, CR; 3CEITEC VFU, Veterindrni univerzita Brno, CR;
*Ustav ekologie a chorob zoozvirat, zvéie, ryb a véel, Fakulta veterindrni hygieny a ekologie,
Veterindrni univerzita Brno, CR
SUstav zoologie, rybarstvi, hydrobiology a véelaistvi, Agronomicka fakulta, Mendelova
univerzita Brno, CR
SUstav biomedicinského inzenyrstvi, Fakulta elektrotechniky a komunikacnich technologi,
Vysoké uceni technické v Brné, CR
"Ustav funkcni a evolucni ekologie, Prirodovédeckd fakulta, Videriska univerzita, Vider,
Rakousko
8Ustav klinické a molekuldrni patologie a lékarské genetiky, Fakultni nemocnice Ostrava, CR

wevr

se opira zejména o antibiotickou terapii; to vSak nevyhnutelné vede k rozvoji rezistence.

Tato prace se proto zaméfila na testovani G€innosti 8 antimikrobidlnich latek bézné pouzivanych
v akvakulturach proti souboru 70 izolatd F. psychrophilum izolovanych v CR mezi lety 2012-2019
za pouziti standardni mikrodilu¢ni metody v bujonu. Déle byly izolaty typizovany metodou
Multiplex PCR (mPCR) sérotypizace a Multi-Locus Sequence Typing (MLST).

Vysledky ukazuji, ze vysoké procento izolatu je rezistentni k enrofloxacinu (100.0 %), flumechinu
(90.0 %), oxytetracyklinu (88.6 %) a kyselin¢ oxolinové (75.7 %). VSechny izolaty klasifikované
jako citlivé k oxytetracyklinu vykazovaly minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) na hranici
citlivosti. Testovani sulfametoxazol-trimetoprimu ukézalo rezistenci u 32.9 % izolatd, testovani
erytromycinu pouze u 4.3 %. Aktualné celosvétové prvni volbou pii terapii flavobakteriozy je
florfenikol, k némuz bylo v této praci rezistentnich 15.7 %. Nicméné 44.3 % izolati vykazovalo
MIC na hranici citlivosti, podobn¢ jako tomu bylo u oxytetracyklinu. Tato data naznacuji, Ze brzy
lze ocekavat rozvoj rezistence k témto latkam. Vysledky mPCR odhalily dominanci typu
1 (61,4 %) a2 (32.9 %), odpovidajicich sérotyptiim Fd a Th. Podobna distribuce sérotypt je typicka
pro zemé& severni Evropy. MLST analyza odhalila 12 sekvenc¢nich typt (ST), z toho 7 nové
popsanych. JelikoZz tyto ST dosud nebyly popsany v jinych ¢astech svéta, jedna se pravdépodobné
o endemické typy Ceské republiky. Data z MLST i mPCR ukazuji zmény v zastoupeni ST/sérotypti
v pribchu Casu, v nichZ nejvétsi roli pravdépodobné hraje introdukce z externich zdroji. Touto
cestou do chovii CR pravdépodobné pronikl i kmen ST92 rezistentni ke kyseliné oxolinové a
oxytetracyklinu, ktery se v poslednim desetileti rozsituje ve Svédsku.

Nase zjisténi zdraziuji nutnost sledovani klond F. psychrophilum v ramci jednotlivych zemi i
mezi nimi pomoci nastroju, jako je MLST a sérotypizace.
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Expozice rezistentnich patogenii netermalnimu plazmatu zvySuje tcinnost
antibiotik
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Riziko tuplného selhani antibiotické 1écby nebezpecnych patogent, predikované Svétovou
zdravotnickou organizaci (WHO) do roku 2050, ptedstavuje jednu ze zasadnich obav nejen pro
celé zdravotnictvi, ale také pro Sirokou odbornou vetejnost. Netermalni plazma (NTP) je
vyznamny a dobfe prostudovany antimikrobidlni agens fyzikalniho ptivodu s Sirokospektralni
ucinnosti. Vznika ionizaci okolniho plynu (nejéastéji He, Ar nebo vzduch), nejcastéji pomoci
elektrického vyboje. Jedna se o soubor nabitych a neutralnich ¢astic, s velmi bohatou chemii,
zpusobenou vysoce energetickymi elektrony. Vzhledem k velice nizké hmotnosti elektrond,
zlustava makroskopicka teplota plynu nizk4, bliZici se okolnimu prostiedi. Hlavnim mechanismem
antimikrobidlniho uc¢inku NTP je generovani vysokého mnozstvi reaktivnich kyslikovych a
dusikovych castic (RONS). O tomto ucinku NTP existuje cela fada védeckych publikaci, které
jednoznaéné potvrzuji, ze NTP je schopno inhibovat bakterialni 1 dalsi patogeny, v€etné eliminace
tvorby biofilmu. Antimikrobialni u¢innost v§ak zavisi na pouzitém zafizeni generujicim NTP,
pracovnim plynu ¢i expozi¢nich ¢asech. Publikace zabyvajici se predbéznym osetfenim patogenti
NTP a naslednou aplikaci antibiotik vznikaji pfevazné az v poslednich letech a prozatim jich je jen
velmi malo. Z vysledki na$i pracovni skupiny i dalSich kolegii z oboru vSak vyplyva, ze NTP
pretreatment patogent, jako je methicilin rezistentni Staphylococcus aureus a Pseudomonas
aeruginosa, vyznamneé potlacuje antibiotickou rezistenci pti nasledné 1é¢bé. Tento zptsob vyuziti
NTP v mediciné se tedy zdd byt velmi slibny a zaslouzi si zvySenou pozornost a dalsi
experimentalni studie, aby bylo mozno ho efektivné aplikovat v praxi.
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Moznosti detekce a odstranéni genii antibiotické rezistence v istirnach
odpadnich vod
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Produkce odpadnich vod se v pribéhu ¢asu celosvétoveé zvysuje s rostouci populaci, zlepSovanim
znecisténi, které je potieba efektivné odstranovat, aby vycisténd voda mohla dale plnit funkci
v krajiné a soucasné nebyla rizikem pro ekosystémy. Cistirny odpadnich vod (COV) odstrafiuji
Z odpadnich vod kontaminujici latky a suspendované ¢éstice. V moderni dob¢ se vSak setkdvame
S novymi typy mikropolutantli, kterymi mohou byt napiiklad 1é¢iva (vCetné antibiotik) a jejich
metabolity, pesticidy ¢i mikroplasty, které mohou ¢istirnami odpadnich vod prochazet dale do
recipienti a Sifit se tak v zivotnim prostfedi. Relativné malo prozkoumanym polutantem s vysokou
hrozbou pro zivotni prostfedi a lidskou populaci se staly geny antibiotické rezistence (ARG), které
byly v odpadni vodé z COV detekovany. Jsou proto hledany zptisoby, jak bakterie nesouci ARG
ve vodé¢ inhibovat €1 je tplné eliminovat. K tomuto tcelu by mohly byt vyuzity nékteré iontoveé
kapaliny (organické soli s nizkou teplotou tani) majici antimikrobidlni u¢inky. Pro prvotni testy
byl povrch granulovaného aktivniho uhli, které se pouziva pro adsorpci polutantd z vod,
impregnovan iontovymi kapalinami TEGO® 662C (Evonik Industries, Némecko) a TEDA (vlastni
syntéza). U obou vzorkt byla studovana schopnost inhibovat bakterie (modelovy Bacillus subtilis
a z COV izolované kmeny Aeromonas sp. obsahujici geny antibiotické rezistence), a sou¢asné
odstrafiovat organické kontaminanty z vod. Impregnované uhli vykazovalo pozitivni Gi€inek na
inhibici rustu bakterii ve vodé a mohlo by proto byt vyuzivano k docisténi odpadni vody
opoustéjici COV.

Tato prdce vznikla za podpory projektu REFRESH - Research Excellence for REgion
Sustianability and High-tech Industries, reg.c. (Z.10.03.01/00/22_003/0000048 je
spolufinancovdn Evropskou unii z operacniho programu Spravedliva transformace.
Experimentalni vysledky byly ziskdny s vyuZitim velké vyzkumné infrastruktury ENREGAT,
podporované MSMT, ¢. projektu LM 2023056.
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Nanomaterialy na bazi oxidu titani¢itého: Inovativni pristup v boji proti
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Antibioticka rezistence pfedstavuje celosvetovy problém, ktery komplikuje 1é¢bu pretrvavajicich
bakteridlnich infekci u lidi 1 zvitat a zaroven zté¢zuje odstraniovani patogennich mikroorganismil z
riznych zdrojl, jako jsou potraviny a voda. S nastupem éry nanotechnologii se nanomaterialy
ukdzaly jako efektivni feSeni pro vyzvy v medicing, technologiich i globalnich problémech, v¢etné
boje proti antibiotické rezistenci.

Nanocéstice na bazi oxidu titani¢itého vynikaji diky svym vyjimeénym vlastnostem, jako je nizka
toxicita, dobra chemicka stabilita a silné fotokatalytické vlastnosti, které vyvolavaji oxidativni
stres. Oxid titaniCity se vyskytuje ve tiech odliSnych krystalickych formach: brookit, anatas a rutil.
Kazd4d z téchto forem ma odlisné fyzikalné-chemické vlastnosti, které pfispivaji k jeho
antimikrobialni aktivit¢ a ¢ini jej slibnou alternativou ke konvencénim antimikrobiotikiim.

Cilem této studie bylo prozkoumat vztah mezi antimikrobialni aktivitou a riznymi strukturami
nanoCastic titanu a rozdilech v UCinnosti pii riznych koncentracich. Prostiednictvim
charakterizace nano¢astic pomoci rastrovaci elektronové mikroskopie a naslednymi analyzami jak
na planktonnich bunikach gramnegativnich a grampozitivnich bakterii, tak i na biofilmu, byla
stanovena antibakteridlni aktivita jednotlivych struktur pii riznych koncentracich. Vyznamna
antimikrobialni aktivita napfi¢ vS§emi koncentracemi byla pozorovana po aplikaci nanoc¢astic na
bazi oxidu titanicitého zejména proti grampozitivnim planktonnim bunikam Staphylococcus aureus
kde inhibice dosahovala 90 %, a také jeho meticilin-rezistentnimu kmenu (MRSA) kde inhibice
dosahovala az 94 %. Naopak v piipadé gramnegativni bakterie Escherichia coli nebo biofilmu,
ktery byl produkovan kulturou MRSA, nebyla potvrzena stejna Groven G¢innosti. Dalsi ovétreni
pomoci fluorescenéni mikroskopie potvrdilo, Ze tyto nanocastice maji velky potencial jako
antimikrobidlni ¢inidlo v primyslu a zdravotnictvi, zvlaste pro eradikaci grampozitivnich bakterii.
Navic je lze kombinovat s jinymi antibakterialnimi latkami, coz mize vést k efektivnéjs§imu boji
proti bakterialni rezistenci.
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Baktérie odolné voci antibiotikam u vol’ne Zijucich vtakov napriec
Palearktidou
Lucia ZELINOVA!? Hassan TARABAI®** Lenka DAVIDOVA GERZOVAS3, Iva SUKKARS?,
Michaela RUZICKOV A3 Tomas NOHEJLY?, Rainer RAAB®, Marek DOSTAL?,

Hynek MATUSIKS, Igor KARYAKIN’, Mykola SKYRPANS, lvan LITERAK®?,
Monika DOLEJSKA1239

L Ustav biologie a chorob volné Zijicich zvirat, Fakulta veterindrni hygieny a ekologie, VETUNI
Brno, CR; 2 Ustav mikrobiologie, Lékarska fakulta v Plzeni, Univerzita Karlova, Plzen,
CR;3 Stiedoevropsky technologicky institut, VETUNI Brno, CR; * Stiedoevropsky technologicky
institut, Masarykova Universita, CR; ° Technickd kanceldr pro biologii Mag. Dr. Rainer Raab,
Deutsch-Wagram, Rakousko; ¢ Biezolupy, CR; 7 Sibecocenter, LLC; Novosibirsk, Rusko;

8 Ukrajinské centrum vyzkumu draveii a Zapadoukrajinské ornitologickd spolecnost, Lvo;
Ukrajina; ® Oddéleni klinické mikrobiologie a imunologie, Ustav laboratorni mediciny,
Fakultni nemocnice Brno, CR

Volne Zijuce vtaky sl zndme tym, Ze sliizia ako prenasSace aj rezervoare baktérii rezistentnych voci
antibiotikim (ARB). Cielom tejto Stadie bolo zhodnotit’ prevalenciu a geneticki vybavu
enterobaktérii, ktoré st odolné voci klinicky vyznamnym antibiotikdm, u divokych dravcov.

V rokoch 2018 az 2022 sme odobrali 863 vzoriek kloakéalnych vyterov od dravcov, predovsetkym
od haje Cervenej (Milvus milvus) a haje tmavej (Milvus migrans) (n=756), v roznych krajinach
Palearktu: Cesko (n=470), Nemecko (n=116), azijska ast Ruska (n=133), Rakusko (n=52),
Spanielsko (n=51), Slovensko (n=17), Ukrajina (n=13) a Mad’arsko (n=11). Rezistentné kmene
Enterobacterales sme izolovali selektivnou kultivaciou na médiach obsahujtcich cefotaxim (CEF),
ciprofloxacin (CIP), kolistin (COL) alebo meropenem (MER). Nasledne sme tieto izolaty podrobili
PCR skriningu na pritomnost’ génov antibiotickej rezistencie a celogendémovému sekvenovaniu
pomocou technoldgie [llumina.

Ziskali sme celkovo 185 izolatov, ktoré niesli relevantné gény rezistencie na antibiotikd. Medzi
nimi bolo 135 izolatov Escherichia coli a 50 izolatov inych druhov Enterobacterales (hlavne
Klebsiella spp. a Proteus spp.). Konkrétne, 107 izolatov kultivovanych na CEF obsahovalo gény
pre Sirokospektralne beta-laktamazy (69 izolatov), a to najmi blactx-m-1415, AmpC enzym
(29 izolatov), prevazne blacmv-2, a jeden izolat nesuci karbapenemazovy gén blaoxa-244. Okrem
toho, izolaty ziskané na CIP (n=93) vykazovali plazmidom sprostredkovant rezistenciu voci
chinolonom, kde dominovali gény qnrS1, gnrB a gnrD, spolu s génom 0gxAB. V troch izolatoch
kultivovanych na médiu s COL bol detegovany gén mcr-1. Nasa kolekcia izolatov Escherichia
coli vykazovala vysoku fylogeneticku diverzitu, reprezentovani 79 rdznymi sekvenénymi typmi
(ST), pricom najcastejsi bol ST10 (9 %).

Relativne casty vyskyt ARB u haji si vysvetl'ujeme ich potravnou stratégiou. Jedna sa o dravce,
ktoré su oportunisticky nekrofagne a casto sa prizivuju aj na skladkach komunalnych odpadov,
kde sa mozu stretnit’ s odpadovymi produktmi Zivoé¢isneho, ako aj humanneho povodu, ktoré su
rizikové z hladiska pritomnosti ARB a predstavuju zdroj transferu nebezpecnych baktérii do
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prostredia, vratane odl'ahlych prirodnych oblasti.




