Protivirova obrana lidského organismu
po prodélané infekci nebo vakcinaci mtize
mit velmi dlouhé trvén{, u mnoha virovych
patogent i celozivotni. Vr. 2005 byl védci
z Mount Sinai a Patologického armadniho
astavu ve Washingtonu, D.C., rekonstruo-
van virus §panélské chfipky 1918 izolaci
RNA z plic lidi zemfelych pii této pande-
mii, které zistaly zachovany v permafrostu
na Aljasce. Tento rekonstruovany virus,
znamy schopnosti vyvolat také cytokinovou
boufi, byl pouzit k detekci specifickych
protilatek namifenych proti nému. Vr. 2008
byly takové protilatky izolovany pracovni-
ky Détské nemocnice ve Vanderbiltu (USA)
z krve lidi pfezivsich davnou pandemii
a starych az 101 let. To znamen4, Ze imu-
nologicka pamét proti viru z r. 1918 byla
v jejich téle uchovéavana po celych 90 let.

Ockovéani — bezpecny trénink imunity

Stejné jako protilatkova pamét je dlouho-
doba i pamét buné¢né imunity — tedy
T lymfocytt specifickych pro dané virové
peptidy. Na tom je zaloZena napf. celo-
zivotni ochrana po prodélani spalnicek.
Peptidy jsou pro T lymfocyty pfipraveny
bunikami pfedkladajicimi antigeny — nej-
Gc¢inneéjsi z nich jsou burky dendritické.
Tyto v§udypfitomné strazni butiky imuni-
ty zprostfedkuji rozpoznani antigenu uz
na sliznicich, v kizi, na povrchu dychaci

i travici soustavy. Ve staf{ dochazi k po-
klesu poctu dendritickych bunék a jejich
nespravné diferenciaci. Je méné plazmo-
cytoidnich dendritickych bunék, které
diky tvorbé interferont prvni tf¥idy hraji
vyznamnou roli v obrané proti viram,
a naopak vice myeloidnich dendritickych
bunék, tvoticich fadu prozéanétlivych cy-
tokintd. Dochazi také k ochabovani dal-
$ich funkci, jako je pfedkladani antigenu
T lymfocytim.

Pokles zaznamenéva i dalezita popula-
ce regula¢nich T lymfocytt, které dokazou
ovliviiovat funkce prozanétlivych Th1 lym-
focytd, a proto je prostiedi senescentniho
organismu ve stavu vychyleni smérem
k chronickému zanétu. Deregulace popu-
laci bunék imunity vedou také k vyskytu
Cetnégjsich autoimunitnich onemocnéni
a tvorbé nizkovazebnych autoprotilatek
reagujicich s antigeny bunék se zménénymi
mitochondriemi ¢i dal§imi organelami,
tedy buiikami poskozenymi stafim.

Vzhledem k ochabovani ¢etnych speci-
fickych funkci imunity je nezbytné tréno-
vat imunitn{ systém vcas, dokud je schopen
plné reagovat. Toho se da docilit jediné
oc¢kovanim, protoZe nemutZeme pocitat
s tim, Ze se v8emi potencidlnimi patogeny
se setkdme ve svém mladi. Virova agens,
zejména RNA viry, rychle mutuji, ale pfes-
to T lymfocyty a protilatky, které se setkaly

Alena Novakova, Frantisek Novak

Penicilin — zazracny 1ék

V r. 2018 uplynulo 90 let od objeveni antibiotickych vlastnosti mikroskopické
houby rodu Penicillium, které posléze pokracovalo i objevem prvniho antibio-
tika pouzitého v lékaiské praxi - penicilinu. Jde o vSeobecné zndmy lék a témér
kazdy clovék si vybavi bilé pilulky, ale mozna i rod Penicillium a jméno Ale-
xandra Fleminga (kterého pfipomina také ¢lanek na str. 98-102 této Zivy).
Z chemického hlediska je penicilin bicyklicka organicka kyselina, mirné roz-
pustna ve vodé, s lepsi rozpustnosti v alkoholu, éteru, chloroformu a dalsich
organickych rozpoustédlech. Patii mezi betalaktamova antibiotika s baktericid-
nimi Géinky hlavné proti grampozitivnim bakteriim (streptokoky, stafylokoky,
listerie, bacily, klostridia a aktinobakterie), ale i proti nékterym gramnegativnim
bakteriim (neisserie, borelie, treponemy a leptospiry). Betalaktamova antibiotika
vcetné penicilinu obecné brzdi syntézu bakteridlnich bunécnych stén.

Objev penicilinu a jeho vyuZiti p¥i 1écbé
onemocnéni ¢lovéka patii mezi jeden z nej-
vyznamnéj$ich objeva 20. stoleti. Léky
zaloZené na této p¥irodni latce sniZily ne-
jen pocet infekci a amputaci mezi zranény-
mi americkymi a britskymi vojdky béhem
druhé svétové vélky, ale od konce valky do
soucasnosti vyléc¢ily obrovské mnozstvi
bakterialnich nemoci. Po r. 1945 se peni-
cilin rozsitil do celého svéta a zacala nova
éra mediciny. Stal se nepostradatelnym
diky obecné rychlému ptisobeni. Nékteré
druhy bakterii si v8ak za dlouhou dobu
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jeho pouzivéani v 16¢bé dokazaly vytvorit
rezistenci a tato rezistence bakterii k peni-
cilinu i dal§im antibiotikiim se stala novo-
dobym problémem.

Historické ohlédnuti

Antibiotické vlastnosti mikroskopické hou-
by rodu Penicillium byly objeveny vr. 1928
zcela nahodné. Skotsky lékat a mikrobio-
log Alexander Fleming (1881-1955), ptiso-
bici v inokula¢nim oddéleni londynské ne-
mocnice St. Mary, se zabyval vyzkumem
stafylokokt. Po navratu z dovolené v srpnu

s pivodnim agens, mohou zkii{Zené za-
reagovat proti novym mutacim. Na tom je
zaloZeno oc¢kovani proti chfipce. Viry ne-
mutuji najednou ve v3ech svych protei-
nech, a proto mohou nékteré jejich peptidy
vyvolat v pamétovych T burikach rychle;jsi
vybavnou odpovéd a protilatky mohou
zachytit jiné ¢ésti proteinu.

Je vyhodné trénovat imunitu v dobé jeji-
ho vrcholu (zhruba ve stari 25 let), neZ do-
jde k jejimu zahlceni a ochabnuti v pozd-
nim véku. Vakcinace seniortt ma zase ten
nabudit imunitni odpovéd obrazem infek-
ce, nez vystavovat léty zatizeny organis-
mus nebezpecéné infekci pfimo. Promoto-
van{ celé populace pfirozenou infekci je
v piipadé pandemie zcestné a vede ke
katastrofalnim ztrdtdm na Zivotech.

Zivot ¢lovéka se prodlouZil, ale pro-
dlouzil se jen primérny vék, nikoli Zivot
lidského druhu. Zdravi lidé ojedinéle do-
sahovali véku 90 let i d¥ive. Jinak bychom
neznali myty o dlouhovékych, jako byli
biblicéti Metuzalém, Abraham nebo Mojzis.
Nas$e imunita je vSak jednou z podminek
sine qua non, které ndm umozni dlouhého
véku dosédhnout.

PouZit4 literatura uvedena na webu Zivy.
K dal$imu ¢teni napt. Ziva 2013, 3:
98-100; 2015, 3: 106-107.

1928 objevil ve své laboratoti nékolik ,,za-
pomenutych® Petriho misek s kulturami
stafylokokt, na nichZ se objevila konta-
minace ve formé kolonii modrozelené mi-
kroskopické houby, plisné. V jejich okoli
byl rtst stafylokokt vyrazné inhibovan.

ziva 3/2021
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1a2 Portrét Howarda W. Floreyho (lic)
a kralovny Alzbéty II. (rub) na minci
vydané v Austrélii v r. 1998

3 Dorothy M. Hodgkinova. Ze série
miniar$fki s vyobrazenim laureatek
Nobelovy ceny za mir, fyziologii a 1ékai-
stvi, chemii a fyziku. Mali 2009

4 Alexander Fleming v laboratofi

s o¢kovaci klickou v ruce a Petriho mis-
kou s kolonii penicilia. Mosambik 2019

A. Fleming houbu izoloval do ¢isté kultu-
ry a v sérii kultivaénich pokust prokézal,
ze dokaze potlacovat rist bakterii. Jeho
kultura byla nejprve nespravné identifiko-
véana jako Penicillium rubrum Charlesem
J. La Touchem, mykologem z téZe nemoc-
nice. Pozdéji byla pfeurcena na zakladé
makro- a mikromorfologickych znakt ame-
rickym mykologem Charlesem Thomem
jako P. notatum. Fleming pojmenoval latku
produkovanou timto izoldtem penicilin
a zah4jil prvni testy jeji toxicity. Se spolu-
pracovniky Stuartem Craddockem a Fre-
derickem Ridleym se pokusili penicilin
extrahovat. Extrakce v8ak tispésné nebyla
a po nékolika mésicich pokusy ukonéili.
V kvétnu 1929 Fleming publikoval ¢lanek
O baktericidnim pusobeni kultur Penicil-
lium speciélné ve vztahu k jejich uziti pii
izolovani Bacterium influenzae, ve kte-
rém informoval o svych vysledcich, moz-
ném vyuziti penicilinu v mikrobiologické
praxi a v zdvéru pouze nesméle naznacil
mozné budouci terapeutické vyuziti.

O vycisténi penicilinu se poc¢atkem 30. let
pokusil britsky biochemik Harold Raistrick
se svou pracovni skupinou. Zjistili, Ze je
penicilin stabilné&jsi v kyselém prostiedi,
da se z bujonu (tekutého zivného média)
ziskat pomoci alkoholu a je rozpustny
v okyseleném éteru. Na zptisob, jak peni-
cilin z tohoto rozpoustédla vyextrahovat,
aniz by ho zni¢ili, neptisli, a proto i oni
praci ukoncili. Ackoli Flemingtv ¢lanek,
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ani dal3i prace uvefejnéné A. Flemingem
a H. Raistrickem v r. 1932 p¥ili§ zajmu ve
védeckém svété neziskaly, jde o jeden
z nejdulezitéjsich ¢lankt pro medicinsky
vyzkum 20. stoleti.

Dal$im vyznamnym krokem bylo stu-
dium Flemingova izolatu s cilem vyuzit
jeho antibakteridlnich vlastnosti v 1é¢bé
bakteridlnich nemoci, do kterého se kon-
cem 30. let 20. stoleti pustili britsky pato-
log a farmakolog australského ptivodu Ho-
ward Walter Florey (1898—1968), vedouci
Dunnova institutu v Oxfordu, spolu s brit-
skym biochemikem Ernstem Borisem Chai-
nem (zidovskym emigrantem rusko-né-
meckého ptivodu, 1906-1979) a anglickym
biologem a biochemikem Normanem Heat-
leym (1911-2004). Na pocatku stalo objeve-
ni Flemingova ¢lanku z r. 1932 Chainem.
K rozhodnuti vénovat se antibakteridlnim
vlastnostem penicilinu bylo tfeba sehnat
finance, coZ na samém prahu druhé svéto-
vé valky nebylo viibec snadné, v této chvi-
li i po celé dalsi roky vyzkumu vse zavise-
lona H. W. Floreym. Ten netinavné shanél
penize na vybaveni a provoz laboratote,
nezbytné chemikélie a platy svych spolu-
pracovnikd. Spole¢né objevili a propraco-
vali postup izolace a ziskani ¢istého pre-
paratu penicilinu (do té doby byl pouZzivan
masovy bujon, v némz bylo Penicillium
péstovéano). Nésledovaly roky prace zahr-
nujici velkoobjemové kultiva¢ni pokusy,
extrakci penicilinu a testovani jeho vlast-
nosti s cilem vyuzit tuto latku p¥i lécbé
bakteridlnich chorob. N. Heatley, nejméné
znamy ¢len vyzkumného tymu, byl tehdy
skute¢né nepostradatelny a diky schop-
nostem improvizovat pfispél k vyfeseni
mnoha zdéanlivé nefesitelnych technic-
kych problémi béhem extrakce penicilinu.
Nelehkym tikolem bylo i odhaleni chemic-
ké podstaty. E. B. Chain a anglicky bioche-
mik Edward Abraham (1913-1999) navrhli
strukturu penicilinu, kterou pozdéji po-
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tvrdila pomoci rentgenové krystalografie
Dorothy Mary (Crowfootova) Hodgkinova
(1910-1994). H. W. Florey pak v r. 1941
poprvé pouzil penicilin v lékatské praxi.
Predchozi vyzkumy na zvifatech a vzorcich
lidské tkané, které provadéli s Chainem,
ukazaly, Ze potlacuje infekci mysi nakaze-
nych streptokoky a neni pro né toxicky.
Jako prvni byl aplikovan smrtelné nemoc-
né pacientce s rakovinou prsu 17. ledna
1941. Pacient¢in stav se po davce 100 mg
nezhorsil, a tim byla doloZena neskodnost
penicilinu na lidsky organismus. Stale vsak
neexistoval diikaz, Ze tato latka je schopna
také 1écit. Proto byl o necely mésic pozdé-
ji, 12. inora 1941, proveden prvni pokus
vylécit ¢lovéka s rozsdhlou bakterialni
infekci. Penicilin byl podavan 43letému
konstablovi, ktery se poranil pfi praci na
zahradé a stafylokokova a streptokokova
infekce ho fadila do kategorie ,,beznadéjny
piipad”. Pfes pocatetni zlepseni stavu na-
konec zemfel vzhledem k nedostate¢nému
mnozstvi potfebného preparatu, 1é¢ebny
ucinek penicilinu v3ak byl prokazan.

Ocenéni badatelé
A. Fleming, H. W. Florey a E. B. Chain
ziskali za své objevy Nobelovu cenu za fy-
ziologii a lékatstvi v r. 1945. Fleming je
dodnes uvadén jako objevitel penicilinu
a na ostatni badatele se pozapomnélo,
prestoze pravé jejich prace byla pro za-
vedeni penicilinu do mediciny mnohem
vyznamnéjsi. Vystizné situaci vyjadiil pro-
fesor patologie v Oxfordu sir Henry Harris:
,Bez Fleminga by nebyl Chain ani Florey,
bez Chaina by nebyl Florey, bez Floreyho
Heatley a bez Heatleyho by nebyl penici-
lin.“ Nobelova cena mutze byt bohuzel
udélena v jedné kategorii nejvyse tfem
osobnostem, a tak jméno Norman Heatley
dnes vétsing lid{ nic nefika.

Fleming a Florey byli vedle postovnich
znamek dokonce vyobrazeni na bankovkach
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a mincich. Vr. 1995 byla na ostrové Man
vydéana mince o hodnoté 1 koruny s por-
trétem Fleminga, Petriho miskou s kolo-
niemi bakterii a peniciliem, mikroskopem
a o$etfovanim pacienta na lizku (na rubu
je portrét kralovny Alzbéty II.). Rychtai-
stvi ostrova Guernsey (soucast Velké Bri-
tanie) vydalo v r. 2007 librovou minci
s vyobrazenim Fleminga a opét kralovny
Alzbéty II. na rubu mince. Vr. 2009 vyda-
la skotské banka pétilibrovou bankovku
s Flemingem (na zadni strané St. Kilda).
Portrét Floreyho nesla australska mince
z 1. 1998, na rubu krdlovna AlZzbéta II. (viz
obr. 1 a 2), stejné jako emise bankovky
z1. 1973 v hodnoté 50 australskych dola-
rd (platna do r. 1994), na které jsou spolu
s Floreym i kolonie penicilia, Petriho mis-
ky s inhibici rtstu bakterii v okoli kolonie
a tabletky penicilinu (na rubu bankovky
australsky védec v oboru veterinarniho
lékatstvi sir Ian Clunies Ross).

Byl Alexander Fleming skute¢né prvni?
Antibiotické vlastnosti mikroskopickych
hub ale byly zdokumentovdny mnohem
di¥ive — francouzsky lékat Ernest Duchesne
(1874—1912), absolvent 8koly pro vojenské
lékate v Lyonu, si béhem vojenské sluzby
v Alzirsku povsiml, Ze domorodci léc&i
drobna poranéni konf a oslt tim, Ze vtiraji
do ran plisen setfenou ze zapatenych sedel.
Proved]l s touto plisni (v tomto piipadé lo
o P. glaucum) sérii pokusti na morcatech
a zjistil, Ze houba t¢inné likviduje bakterii
Escherichia coli. Vysledky vyzkumu uvedl
v 1. 1897 ve své disertacni praci Contribu-
tion a I’étude de la concurrence vitale chez
les microorganismes: antagonisme entre
les moisissures et les microbes. Bohuzel je
dale nepublikoval vzhledem k ¢asové né-
ro¢né sluzbé u armddy, a ani ve svém ba-
dani nemohl pokracovat. Pasteurtiv dstav
se vysledky prace ,,mladého fel¢ara“ od-
mitl zabyvat a tento zasadni objev byl na
dlouhé roky zapomenut.

Ve 20. letech 20. stoleti belgicti badatelé
André Gratia (1893—-1950) a Sara Dathova
pii sbirdni a zkoumani mikroskopickych
hub pozorovali antibiotické pusobeni
zastupct rodu Penicillium na Petriho mis-
ce s koloniemi stafylokoka. Houbu neizo-
lovali, pouze jeji existenci a ti¢inek zazna-
menali a popsali v ¢lanku uvefejnéném
v Casopise Comptes rendus de la Société de
biologie v r. 1924. V nasledujicim roce po-
zorovali lyzi bakterii anthraxu pfitomny-
mi koloniemi P. glaucum a Gratia objevil
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5 Miniar$ik vénovany Cervenému k¥iZi.
Portrét Fleminga s plodnicemi hfibovitych
hub. Republika Guinea-Bissau 2003

6 T¥i osobnosti spojené s objevem
penicilinu vyjimeéné zobrazeny spolec-
né na jedné znamce. Niger 2018

dalstho zastupce z rodu Penicillium, kte-
rého pouzil k o$etfeni furunklu.

Ale E. Duchesne a A. Gratia se S. Datho-
vou nebyli jedini, kteff se i¢inkem plisni
zabyvali. Stacilo malo a objev penicilinu
mohl byt spojovdn se jménem ¢eského
védce. Prof. Frantigek Sevéik (1886—-1930)
byl pfedni osobnosti eskoslovenské vete-
rinarni mediciny, zakladatelem a prvnim
ptednostou Ustavu pro bakteriologii, hy-
gienu a nauku o zvifecich nakazach na Vy-
soké skole zvérolékarské v Brné. V druhé
poloviné 20. let se zabyval experimenty,
které ukazaly existenci tehdy nezndmych
antibakteridlnich agens v kulturdch hub
P. notatum a P. glaucum, jimZ se vénoval
s piisloveénou dikladnosti a erudici.
BohuZel mnoZstvi pracovnich povinnosti,
ale i zhor$ujici se zdravi mu nedovolilo
préaci na tomto poli védy dokonéit. Pfesto
vysledky jeho pokusti i vzpominky spolu-
pracovnikt ukazuji, Ze byl skute¢né velice
blizko objevu antibiotik.

Zazracny lék

Pres pocate¢ni netispéch Floreyho v 1é¢bé
prvniho pacienta, viceméné zavinény ne-
dostate¢nym mnozstvim potiebného léku,
bylo ziejmé, Ze penicilin pfedstavuje neby-
vale ti¢innou zbran v boji proti $kodlivym
mikroorganismtim. Bylo ale t¥eba piekonat
dvé hlavni prekazky — pouzivané kmeny
penicilii neprodukovaly dostatek této aktiv-
ni latky a 16k byl nesmirné drahy. Pfi hleda-
ni receptu na Géinnou a masovou vyrobu
penicilinu se nakonec britsti védci spojili
s Americany. Florey a Heatley vycestovali
do USA, kde jim bylo na jednom z praco-
vist amerického ministerstva zemédélstvi
v Peorii ve staté Illinois nabidnuto klidné
zazemi (Heatley pracoval v USA téméf cely
rok) i dostatek finan¢nich prostfedki, ale
hlavné velkokapacitni zatizen{ na kultiva-
ci penicilif na kukufiéném sirupu, ktery
byl odpadnim produktem p#i vyrobé skro-
bu. Diky vyzkumu dotovanému americ-
kou vladou se tak mohl tento ,,superlék”
na podzim 1943 zacit vyrabét ve velkém
a za minimaln{ néklady. Rok nato uz poma-
hal nap¥. spojeneckym vojdkim ve valce
a Florey mél také moznost 1ék vyzkouset

v bojovych liniich. Zlom pfi vyrobé& nastal
po objeveni izolatu P. notatum s vyjimec-
nymi produkénimi vlastnostmi. Tento izo-
14t byl ziskan ze zplesnivélého ananasové-
ho melounu z trhu v Peorii diky ,,Plesnivé
Mary*, jak se fikalo Mary Huntové, asis-
tentce mykologa z vyzkumné laboratofe
Kennetha B. Rapera, ktera byla povéfena
sbérem plesnivého ovoce a zeleniny pra-
vé pro hledani novych izolatt.

Vyzkum antibiotik ale neprobihal za val-
ky jen ve Velké Britanii nebo USA. Uz za
protektoratu se vyvojem léku zabyvala far-
maceuticka firma Benjamin Fragner v Dol-
nich Mécholupech. Skupiné ¢eskych véd-
cl se podatilo ve valeénych podminkach
izolovat v r. 1944 pod oznac¢enim Mykoin
BF 510 prvni ¢esky penicilin. Izolace se
podatila pomoci adsorpéni chromatografie
vyznamnému ¢eskému biochemikovi Jose-
fu Vaclavu Kostitfovi (1907-2000). Lék jests
na sklonku vélky zachranil nékolik lid-
skych zivott. Regulérni vyroba pak zaca-
la v Ceskoslovensku v r. 1949 v Roztokach
u Prahy. Strastiplné zacatky v malé tovarné
béhem némecké okupace a pouziti penici-
linu v 1é¢bé pacientd ukazuje film Mykoin
PH 510 (nékdy uvadény pod nazvem Peni-
cilin) reziséra Jifiho Lehovce z r. 1963.

Penicillium, ale které?

V posledni dobé doslo diky kombinaci
metodickych p¥istupt k pfevratnym zmé-
nam v taxonomii mikroskopickych hub
a revizi se nevyhnul ani ptivodni izolat
penicilia A. Fleminga. Vysledkem je zjis-
téni, Ze nepatii podle La Touche do druhu
P. rubrum, ani P. notatum po pfeurceni
Ch. Tomem, ale do druhu P. rubens (Hou-
braken a kol. 2011). Zde je nezbytné p¥ipo-
menout, Ze ackoli je P. notatum nejznamé;jsi
a §iroce pouzivané jméno, jiz vr. 1977 byla
publikovédna prace Roberta A. Samsona
a kolektivu, ve které byl druh P. notatum
oznacen jako synonymum P, chrysogenum.
Pod timto jménem pak byl izolat zndm ve
védecké komunité az dor. 2011. Ve zminé-
né praci z r. 2011 byly ve fylogenetické
analyze na zakladé sekvenci dvou genti
(betatubulin a calmodulin) rozliseny dvé
linie — P. chrysogenum a P. rubens. Nové
jméno — Penicillium rubens —je tedy zndmo
spise mezi mykology, pro vetejnost ztsta-
va P. notatum, pfipadné P. chrysogenum.
Ale na jménu az tak nezélezi, dilezité je,
co tato houba lidstvu pfinesla.

Pouzit4 literatura uvedena na webu Zivy.
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