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Dalším důležitým parametrem, podle kterého se in-
fekce kůže a měkkých tkání třídí, je hloubka tkáňové-
ho postižení (typicky epidermální infekce – např. im-
petigo nebo furunkl, nebo infekce zasahující hlouběji 
uložené struktury – např. myozitida nebo nekrotizující 
fasciitida).

Posledním, ovšem neméně důležitým klasifikačním 
kritériem, je etiologie infekce (bakterie, viry, houby).

V souvislosti s SSTIs byla v USA zavedena nozologic-
ká jednotka „akutní bakteriální infekce kůže a měkkých 
tkání (ABSSTIs – Acute Bacterial Skin and Soft Tissue In-
fections)“. Pro ABSSTIs je diagnostickým kritériem bak-
teriální původ infekce spolu s  minimálním rozsahem 
postižené plochy nad 75 cm2 [4].

SSTIs se vyskytují celosvětově a  ve všech věkových 
skupinách. K  nejdůležitějším predisponujícím fakto-
rům patří zejména diabetes mellitus, předchozí posti-

INFEKCE KŮŽE A MĚKKÝCH TKÁNÍ

Infekce kůže a měkkých tkání (SSTIs – Skin and Soft 
Tissue Infections) představují heterogenní skupinu 
onemocnění s  širokým spektrem klinických projevů 
[1,  2]. V  této skupině jsou obsažena nejen relativně 
mírná a terapeuticky velmi dobře ovlivnitelná onemoc-
nění, ale také stavy, které bezprostředně ohrožují paci-
enta na životě. S  tímto typem infekční komplikace se 
proto může setkat lékař v primární péči i specialista na 
urgentním příjmu.

Vzhledem ke klinické symptomatologii existuje ně-
kolik klasifikačních schémat, které zpravidla respektují 
následující kritéria [3]:
1. Rozsah kožního poškození
2. Dynamika progrese (akutní a chronické infekce)
3. Přítomnost nekrózy
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SOUHRN
Zánětlivá onemocnění kůže a  měkkých tkání představují významnou skupinu infekcí člověka. Jejich nejčastějšími původci jsou bakterie 
Staphylococcus aureus a Streptococcus pyogenes. S ohledem na pokračující růst antibiotické rezistence těchto patogenů se aktuální výzkum 
zaměřuje na hledání nových látek účinných na infekce, u nichž selhává konvenční antimikrobní terapie. Slibnou v tomto smyslu je léčba za-
ložená na antibakteriálním účinku enzymatických preparátů (tzv. enzybiotik), které degradují bakteriální buněčnou stěnu. Tyto látky působí 
specificky na daný patogen, nikoliv však na kožní mikrobiom, což příznivě ovlivňuje léčebný proces. Enzymy mohou být špatně rozpustné, 
nestabilní nebo se rychle eliminují z organismu, a proto je snaha o vytvoření tzv. „biobetters“, enzymů s vylepšenými vlastnostmi. Důraz je 
také kladen na vývoj nových nosičů pro enzybiotika či krytů s hojivým efektem, do nichž jsou enzymy inkorporovány.
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žení kůže, alkoholismus, malnutrice, kontakt se zvířaty, 
malignita, imunosuprese, užívání intravenózních léků, 
periferní arteriální či venózní onemocnění a  trauma 
(např. popáleniny) [5].

Klasifikace SSTIS
Jedna z nejvíce používaných klasifikací vychází z  lo-

kalizace a  povahy primárně infikovaných struktur. Zá-
kladní dělení je na povrchní a hluboké SSTIs, jež se dále 
člení na komplikované a nekomplikované s tím, že hlu-
boké SSTIs jsou vždy komplikované (obr. 1) [6].

Jiné, v  literatuře časté, je dělení SSTIs podle pří-
tomnosti či absence nekrózy. Infekce nezpůsobující 
nekrózu zahrnuji impetigo, furunkly, karbunkly, kožní 
defekty způsobené lidským nebo zvířecím kousnutím 
aj. K nim dále patří ABSSTIs jako erysipel, celulitida, chi-
rurgické infekce a abscesy. V druhé skupině, nekrotizu-
jících SSTIs patří nekrotizující fasciitida, myonekróza/
myozitida, gangréna aj. [6].

Vzhledem k velké rozmanitosti klinické manifestace 
SSTIs nepřekvapí, že nozologických jednotek repre-
zentující jednotlivé typy je nepřeberné množství. Na 
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Obr. 1. Klasifikace infekcí kůže a měkkých tkání [7]
(foto archiv autorů)
Figure 1. Classification of skin and soft tissue infections [7]
(photo: authors’ archive)
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době narůstají počty VRSA patogenů, u  vážnějších 
infekcí MRSA je možné podat vankomycin, který je 
stále brán jako rezervní antibiotikum. Dále se mohou 
používat antibiotika ze skupiny oxazolidinonů linezo-
lid či ceftarolin fosamil. Uvedená antibiotika se užívají 
v terapii infekcí vyvolaných MRSA, případně u závažně 
probíhajících infekcí vyvolaných citlivými stafylokoky. 
Linezolid je zatížen vyšším rizikem vzniku rezistence, 
i  když v  našich podmínkách jde o  výskyt raritní. Pro 
ambulantní podání se pro nedostupnost perorální 
formy oxacilinu v ČR využívají jiná betalaktamová anti-
biotika (amoxicilin-klavulanát, cefuroxim či cefadroxil), 
perorální klindamycin nebo kotrimoxazol – opět pro 
pacienty alergické k penicilinům. Využít lze také tetra-
cykliny. Pro lokální aplikaci je výběr přípravků omeze-
ný, v našich podmínkách lze použít pouze mupirocin, 
nebo kyselinu fusidovou, nebo individuálně připra-
vované masti s antibiotiky podle potřeby a možnosti 
výroby.

ALTERNATIVNÍ MOŽNOSTI LÉČBY

Vzhledem k narůstající antibiotické rezistenci je po-
třeba hledat nové terapeutické postupy. Alternativní 
léčbu lze obecně rozdělit na chemickou a biologickou. 
Chemická léčba používá organické látky, kam patří 
i antibiotika. Kromě organických sloučenin se nově vy-
užívají např. látky způsobující fotooxidační stresovou 
reakci a hromadění kyslíkových radikálů, které jsou pro 
buňku toxické [14], nebo kovové nanočástice  (Ag+), 
které adherují k mikrobiálním buňkám (obr. 2) [15]. Tyto 
látky však nemají selektivní účinek a mohou narušovat 
mikrobiom kůže, což může prodloužit hojení rány. Na-
proti tomu biologická léčba je vysoce selektivní, neboť 
při ní nedochází k poškození kožního mikrobiomu ani 
eukaryotických buněk hostitele. Pro léčbu pak stačí níz-
ké dávky léčiva [18]. Biologická léčba zahrnuje fágovou 
terapii, antimikrobiální peptidy a  enzymovou terapii. 
Následující text se zaměří na popis enzymů s antimik-
robiálními účinky, tzv. enzybiotik.

Enzybiotika představují možnost léčby infekcí kůže 
a  měkkých tkání pomocí lytických enzymů. Tyto en-
zymy hydrolyticky štěpí kovalentní vazby v peptidogly-
kanu buněčné stěny, což vede k lýze buněk důsledkem 
osmotické nerovnováhy [18]. Peptidoglykan je klíčo-
vá komponenta grampozitivních bakterií, která tvoří 
30–70 % jejich buněčné stěny (obr. 3). Podle místa ště-
pení vazby v peptidoglykanu se enzybiotika klasifikují 
jako muramidázy, glukosaminidázy, amidázy a  endo-
peptidázy. Díky unikátnímu mechanismu účinku půso-
bí tyto enzymy i na bakterie rezistentní ke všem hlavním 
skupinám antibiotik [19]. Peptidoglykanové hydrolázy 
jako enzybiotika představují rozsáhlou skupinu a mo-
hou být získány z různých zdrojů, například z bakterio-
fágů (endolysiny), z bakterií (autolysiny a bakteriociny) 
či některých tělních tekutin (lysozymy) [20].

obrázku 1 popisujeme nejdůležitější zástupce z  této 
skupiny.

S. aureus v etiologii SSTIs
Jak je patrné z obrázku 1, většina SSTIs je způsobena 

grampozitivními koky, zejména Staphylococcus aureus 
a Streptococcus pyogenes, nicméně poměrně časté jsou 
také infekční komplikace způsobené gramnegativními 
bakteriemi nebo infekce smíšené etiologie. Podob-
ně jako u  jiných infekčních komplikací, dochází také 
v případě SSTIs k nárůstu rezistence původců. Týká se 
to zejména S. aureus a  jeho rezistence k  methicilinu/
oxacilinu (S. aureus rezistentní k methicilinu/oxacilinu – 
MRSA) [8]. K vankomycinu rezistentní S. aureus (VRSA) 
způsobující SSTIs byl popsán spíše sporadicky u  pří-
padů z USA [9]. Naopak u gramnegativních patogenů 
narůstá podíl multirezistentních kmenů, a to zejména 
u  chirurgických infekcí (SSIs – surgical site infections) 
[10].

V  roce 1997 byl spuštěn program monitorující an-
timikrobiální rezistenci v  různých částech světa s  ná-
zvem „SENTRY antimicrobial surveillance program“ 
[11]. Z jeho výsledků plyne, že S. aureus byl predomi-
nantním původcem SSTIs ve všech sledovaných regio-
nech (následovaný Pseudomonas aeruginosa a Escheri-
chia coli). Podíl MRSA kolísá na různých kontinentech, 
tradičně nejvyšší zastoupení má v  Severní Americe 
a v Evropě. Mezi lety 2003 a 2008 byl proveden sběr 
dat u  pacientů s  SSTIs ve 13  zemích napříč Evropou 
[12]. V této studii výrazně dominoval S. aureus (71,1 % 
případů SSTIs), následovaný beta-hemolytickými 
streptokoky (10,5  %) a  enterokoky (9,3  %). Další stu-
die, která byla provedena mezi lety 2008 a  2009 na 
souboru více než 3000 SSTIs z 19 zemí Evropy ukáza-
la, že téměř dvě třetiny těchto infekcí byla způsobena 
S. aureus a podíl MRSA dosahoval téměř 50 % [13]. Ray 
et al. v  roce 2013 publikovali rozsáhlou epidemiolo-
gickou studii zahrnující 648 699 SSTIs u  495  458 pa-
cientů [2]. Dominantní SSTIs u  těchto pacientů byla 
celulitida a absces (63 % všech případů). Napříč všemi 
typy SSTIs byl identifikován jako dominantní patogen 
opět S. aureus (80 % všech izolací), následovaly β-he-
molytický streptokok (9 %), E. coli (4 %) a P. aeruginosa 
(3 %).

Současné možnosti antimikrobiální terapie 
stafylokokových SSTIs

Základním antibiotikem pro terapii infekcí vyvola-
ných S. aureus (mimo MRSA) je oxacilin. Antibiotikum 
je baktericidní a  má dobrý průnik do cílových tkání 
a rychlý nástup účinku, proto zůstává i téměř 70 let po 
svém uvedení na trh u stafylokokových infekcí lékem 
volby pro parenterální podání. U pacientů alergických 
k penicilinům lze využít klindamycin nebo kotrimoxa-
zol. Kotrimoxazol je také hojně užívaný u  infekcí vy-
volaných MRSA, většina těchto kmenů má vůči kotri-
moxazolu stále zachovanou citlivost. I když v současné 
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Obr. 3. Struktura buněčné stěny grampozitivních bakterií
Detail peptidoglykanu je znázorněn spolu se zásahovými místy pro lysostaphin, endolysin (LysK) a lysozym.
(volně upraveno podle obrázku z článku Assis et al., 2017 [17] a podle obrázku z článku Kashani et al., 2017 [48])
Figure 3. Cell wall architecture of Gram-positive bacteria
A peptidoglycan detail is represented along with the target sites for lysostaphin, endolysin (LysK), and lysozyme.
(adapted based on the figures in Assis et al., 2017 [17] and Kashani et al., 2017 [48])

Obr. 2. Hlavní strategie terapie bakteriálních infekcí
(upraveno podle obrázku z článku Mulani et al., 2019 [16])
Figure 2. The main therapeutic strategies for bacterial infections
(adapted based on the figure in Mulani et al., 2019 [16])
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teriocinů začíná v  buňce tvorbou inaktivního proen-
zymu, který se aktivuje následným štěpením. Bakte-
riocinová enzybiotika byla v různých studiích úspěšně 
použita jako potravinové konzervanty, prostředky proti 
potlačení růstu biofilmu nebo jako aditiva či alternativa 
k antibiotikům, aby minimalizovala vznik rezistentních 
kmenů [31].

Endolysinová enzybiotika jsou peptidoglykanové 
hydro lázy, které bakteriofágy produkují na konci repli-
kačního cyklu za účelem degradace peptidoglykanu 
a svého následného uvolnění do prostředí. Endolysiny 
štěpí peptidoglykan i pokud působí na bakteriální buň-
ky z vnějšku. To umožňuje jejich využití k cílené destruk-
ci buněk [32]. Počínaje rokem 2001 řada preklinických 
studií prokázala schopnost endolysinových enzybiotik 
eliminovat patogeny mukózních povrchů [33]. Napří-
klad v  roce 2007 bylo využito enzybiotika endolysinu 
MV-L z  fága ΦMR11 k  eliminaci MRSA v  nosní sliznici 
u myší. U myší byla pozorována míra přežití po dobu 60 
dnů od infikace. Samotná infekce do 1 hodiny vyvola-
la fyzické zhoršení myší (snížená aktivita, zježená srst), 
smrt u všech testovaných myší nastala do 24 hod. En-
dolysin byl aplikován v čase 0, 30 a 60 minut po infekci. 
Při podání do 30 minut přežilo 100 % myší, po aplikaci 
za 60 minut přežilo 60 % testovaných myší [34]. Enzy-
biotikum endolysin PlyC je peptidoglykanová hydroláza 
izolovaná ze streptokokového bakteriofága C1. PlyC je 
mezi lysiny jedinečný svým rychlým letálním účinkem. 
Relativně nízké koncentrace PlyC byly úspěšně použity 
k degradaci biofilmů S. pyogenes (5 μg/ml) a také k pre-
venci a eliminaci S. pyogenes u myší [33, 35]. Několik dal-
ších endolysinových enzybiotik prokázalo úspěch také 
při léčbě systémových infekcí při intraperitoneálním 
dávkování, např. PlyG, MV-L, CF-301, Ply30 a  PlyF307 
cílící na Bacillus anthracis, S. aureus, S. pyogenes, Strepto-
coccus suis a  Acinetobacter baumannii [36]. Endolysiny 
byly také testovány v kombinaci s antibiotiky. Synergic-
ký účinek byl pozorován například u  endolysinového 
enzybiotika Cpl-1 v  kombinaci s  penicilinem či genta-
mycinem proti kmenům S. pneumoniae s různou kvanti-
tativní mírou citlivosti k penicilinu [37].

Endolysinová enzybiotika nacházejí využití nejen na 
poli medicíny, ale také v  potravinářství či v  zeměděl-
ství [38]. Mnohé studie poukazují na jejich potenciál 
při kontrole a  detekci patogenů v  potravinách [39]. 
Jednou z možností je přidání purifikovaného endoly-
sinu do potravin jako konzervační prostředek. Jinou 
možností je vytvoření geneticky modifikovaných po-
travin produkujících enzybiotika na bázi peptidogly-
kanových hydroláz. Ty se ukázaly jako úspěšné, ale 
čelí regulačním a  etickým problémům [38]. Bylo též 
doloženo, že purifikované enzybiotikum endolysin 
z bakteriofága ΦH5 je schopno rychle zabíjet S. aureus 
rostoucí v  pasterizovaném mléce. Patogen nebyl de-
tekován po čtyřech hodinách inkubace při 37 °C [40]. 
Endolysinové enzybiotikum může také sloužit k ochra-
ně rostlin před fytopatogenními bakteriemi. Například 

Lysozym objevil Alexander Fleming v roce 1922 jako 
první enzym s  antibakteriálními účinky. Produkují ho 
fágy, bakterie, houby, obratlovci i bezobratlí. Patří mezi 
nejlépe prostudovaná enzybiotika. Štěpí β-1,4-glyko-
sidickou vazbu peptidoglykanu (mezi N-acetyl gluko-
saminem a  kyselinou N-acetyl muramovou), některé 
lysozymy také hydrolyzují chitin [20].

Lysozym byl podroben rozsáhlému zkoumání jako 
antimikrobiální látka a  léčivo. Obecně vykazuje in vit-
ro antimikrobiální aktivitu proti některým grampozi-
tivním bakteriím, jako je S. aureus, Micrococcus luteus, 
Geobacillus (dříve Bacillus) stearothermophilus či Clost-
ridium tyrobutyricum. V mlékárenském průmyslu se při-
dává do tvrdých sýrů pro zamezení růstu C. tyrobutyri-
cum [21]. V mnoha zemích se díky své schopnosti bránit 
růstu škodlivých bakterií používá jako konzervační pro-
středek v potravinách (včetně zeleniny, mořských plo-
dů, sójových výrobků, masných výrobků a polotvrdých 
sýrů) [22].

Dalším enzymem, který se využíval jako antimikro-
biální agens k léčbě stafylokokových infekcí, byl bakte-
riocin lysostaphin. Toto enzybiotikum bylo poprvé na-
lezeno jako produkt bakterie Staphylococcus simulans, 
která ho tvoří za účelem lýzy buňky jiného kmene nebo 
druhu [23]. Mead-Johnson Research Center v roce 1965 
začalo vyrábět čistý lysostaphin připravený ze Staphy-
lococcus staphylolyticus. Ukázalo se, že lysostaphin vy-
kazuje lytické účinky pro většinu kmenů S. aureus a je 
schopen odstranit zákal v bakteriální suspenzi během 
deseti minut [24, 25]. Účinky lysostaphinu se testova-
ly např. u pacientů s endokarditidou, při selhání ledvin 
nebo při infekcích horních cest dýchacích, přičemž ly-
sostaphin neměl vedlejší účinky na lidech ani zvířatech.

Úplně první klinické použití proběhlo roku 1967, kdy 
se lysostaphin použil jako přísada do nosního spreje 
proti S. aureus. U dospělých lidí byl použit 0,5% roztok 
lysostaphinu, který redukoval 80 % S. aureus v rozmezí 
7–12 dní [26]. Mezníkem v  testování lysostaphinu byl 
rok 1974, kdy bylo toto enzybiotikum poprvé použi-
to při léčbě stafylokokové sepse u člověka, který trpěl 
akutní myeloidní leukémií. Infuzí mu bylo podáno 500 
mg lysostaphinu a ještě po čtyřech hodinách byla zjiš-
těna koncentrace enzymu 10 µg v 1 ml krve. Po uply-
nutí 24 hodin nebyla zjištěna přítomnost lysostaphinu 
a došlo k ústupu známek infekce [27]. Roku 1986 byla 
určena sekvence strukturního genu pro lysostaphin, 
který byl získán z  přirozeného hostitelského kmene 
S. simulans. Tento kmen obsahoval plasmid pACK1, je-
hož součástí byl i lysostaphinový gen [28, 29].

Bakteriocinová enzybiotika jsou značně rozmanitá, 
liší se velikostí, strukturou, mechanismem působení 
a  inhibičním spektrem. Většina bakteriocinových en-
zybiotik je zaměřena na úzké spektrum cílových buněk 
a  vykazují antimikrobiální aktivitu pouze vůči příbuz-
ným kmenům bakterií [30]. Díky produkci bakteriocinů 
mají bakterie v  přírodních podmínkách kompetitivní 
výhodu vůči okolním mikroorganismům. Syntéza bak-
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transgenní brambory produkující T4 lysozym byly 
odolné vůči patogenu Pectobacterium carotovorum 
(dříve Erwinia carotovora) způsobující měkkou hnilobu 
[41]. Nahromaděných enzymů v rostlinách se dá využít 
nejen k ochraně samotných rostlin, ale také k produkci 
enzybiotik, které se mohou uplatnit v humánní a vete-
rinární medicíně [39].

DŮLEŽITÉ ASPEKTY PRO LÉČEBNÉ POUŽITÍ 
ENZYBIOTIK

Pro léčebné využití enzybiotik je potřebné je při-
pravit v  dostatečném množství. Dnes se využívá ex-
presních systémů, kdy jsou proteiny získány vnesením 
rekombinantní DNA do heterologního hostitele (např. 
E. coli nebo kvasinky), ve kterém dojde k expresi genu 
[18, 42]. Nelson a kolegové v roce 2001 poprvé publi-
kovali použití purifikovaných rekombinantních endoly-
sinových enzybiotik [33]. Ty redukovaly vysoké množ-
ství bakterií na zvířecím modelu. Po dvou hodinách od 
perorálního podání fágového enzybiotika lysinu C1 
došlo ke kompletní eradikaci S. pyogenes, jenž koloni-
zoval ústní sliznici. Od té doby mnoho klinických studií 
demonstrovalo terapeutický potenciál enzybiotik [43]. 
Přestože byl vyřešen problém s  produkcí enzybiotik, 
neustále se pracuje na zlepšení proteinových vlastnos-
tí. Enzybiotika jsou někdy špatně rozpustná, nestabilní, 
rychle se eliminují z organismu či hrozí vznik rezistence, 
a proto se je snaha o vytvoření tzv. „biobetters“, což jsou 
enzybiotika s vylepšenými vlastnostmi.

Jedním z  aplikačních omezení je rychlá eliminace 
enzybiotik z krevního oběhu. Existují způsoby, jak po-
ločas rozpadu léčiva prodloužit. Jednou z možností je 
fúze enzybiotika s  další molekulou (např. doménou 
vázající albumin). Jinou je vytvoření dimeru proteinu, 
např. lysostaphinu s prodlouženým poločasem rozpa-
du [44]. Další strategií, jak zlepšit vlastnosti enzybiotika, 
je manipulace s  jejich funkčními doménami. Enzybio-
tikum se obvykle skládá z několika funkčních domén. 
Záměnou a fúzí katalytických a vazebných domén růz-
ného původu vznikají chimérická enzybiotika. P128 je 
chimérický antistafylokokový protein, který má kata-
lytickou doménu z bakteriofága K a vazebnou domé-
nu z  lysostaphinu. Přítomnost vazebné domény vedla 
k více než stonásobnému zvýšení baktericidní aktivity 
ve srovnání s izolovanou katalytickou doménou. P128 
štěpil několik stafylokokových druhů, včetně MRSA, byl 
také účinný při eradikaci biofilmu S. aureus a  vykazo-
val mnohem větší termostabilitu než lysostaphin. Jiné 
přístupy zahrnují například úplné odstranění domény 
z proteinu, nebo naopak jejich duplikování, fúzi s pepti-
dy či fúzi kompletních enzybiotik. Příkladem odstraně-
ní celé domény je F1 mutantní forma stafylokokového 
endolysinu LysK (obr. 4). V rámci molekuly se také pro-
vádí náhodná nebo místně cílená mutageneze, která 
taktéž může vést ke zvýšení stability proteinu [45, 46].

Většina enzybiotik na bázi peptidoglykanových hyd-
roláz je druhově specifická. Vysoká specificita je pova-
žována za jednu z jejich hlavních předností, jelikož při 
aplikaci nedochází k selektivnímu tlaku na komenzální 
populaci a také snižuje pravděpodobnost vzniku rezis-
tence [47]. Tato enzybiotika štěpí konzervované struk-
tury buněčné stěny na vnější straně. Do buňky tedy ne-
vstupují, a proto nedochází ke vzniku některých forem 
antibiotické rezistence (aktivní transport z buňky a sní-
žená propustnost membrány) [39, 47, 48].

Navzdory těmto pozitivům však existují údaje o vzni-
ku rezistentních bakterií vůči enzybiotikům na bázi 
peptidoglykanových hydroláz. Příkladem je lidský ly-
sozym, u něhož došlo ke vzniku rezistence modifikací 
peptidoglykanu pomocí enzymů O-acetyl transferázy 
či N-acetylglukosamin deacetylázy [49, 50]. Mezi bak-
terie odolné vůči lysozymu patří také stafylokoky, což 
výrazně přispívá k  jejich kolonizaci sliznic a  kůže člo-
věka. U  S. aureus byla prokázána přítomnost O-acetyl 
transferázy, enzymu zodpovědného za O-acetylaci ky-
seliny muramové v peptidoglykanu [51, 52]. Podobně 
byly identifikovány kmeny S. aureus rezistentní k  ly-
sostaphinu. Příčinou rezistence bylo nahrazení penta-
glycinového můstku peptidoglykanu jedním glycinem. 
Lysostaphin následně nebyl schopen peptidoglykan 
štěpit [42, 53]. Další možností vzniku rezistence je za-
členění jiných aminokyselin (serin nebo alanin) do pen-
taglycinových můstků [54]. Ačkoli byly identifikovány 
kmeny rezistentní k  lysostaphinu, získaná rezistence 
vedla k významnému zvýšení citlivosti vůči betalakta-
movým antibiotikům a zvýšení citlivosti MRSA kmenů 
k  methicilinu. Pentaglycin zároveň slouží jako opora 
pro vazbu proteinů na buněčný povrch. Bez přítom-
nosti tohoto můstku mají některé bakteriální adheziny 

SOUHRNNÉ SDĚLENÍ

Obr. 4. Doménová struktura enzybiotika endolysinu F812 
(LysK)
a) Endolysin obsahuje doménu zodpovědnou za vazbu k substrá-
tu (SH3b) a dvě katalytické domény (peptidáza CHAP a amidáza)
b) Enzymaticky aktivní mutantní forma F1 bez amidázové domény
(volně upraveno podle obrázku z článku Kashani et al., 2017 [48])
Figure 4. Domain structure of the enzybiotic endolysin F812 
(LysK)
(a) Endolysin carries a domain responsible for substrate binding 
(SH3b) and two catalytic domains (peptidase CHAP and amidase)
(b) Enzymatically active mutant F1 without amidase domain
(adapted based on the figure in Kashani et al., 2017 [48])
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APLIKACE ENZYMŮ

Výzkum se dnes zaměřuje na vývoj nových nosičů 
pro antimikrobiální látky včetně enzybiotik. Tyto systé-
my s řízeným uvolňováním mohou být zvláště zajímavé 
pro budoucí vývoj, protože umožňují dodávání nepo-
rušených enzybiotik na místo infekce v závislosti na pa-
rametrech vyvolávajících zánět [48]. Nabízí se možnosti 
jako enkapsulace do lipozomů, využití sférických nano-
částic a  nanoemulzí, přidávání enzybiotik do adheziv, 
vlákenných systémů (nano-mikro) a v neposlední řadě 
zabudování do hydrogelů, ve vysušené formě pak xero-
gelů, lyofilizovaných aerogelů nebo filmů (obr. 5) [65]. 
Pham et al. poukazují na fibroinové nanočástice (FNP). 
Díky jejich univerzálnosti a  chemické modifikovatel-
nosti jsou tyto nanočástice schopny zapouzdřit různé 
typy terapeutických sloučenin, včetně malých a  vel-
kých molekul, proteinů, enzymů, vakcín a genetického 
materiálu [66]. V literatuře jsou různé příklady popisují-
cí konjugaci nebo kombinovanou aplikaci fágových en-
zybiotik s různými typy nanočástic. Například konjugát 
enzybiotika Ply500 s nanočásticemi oxidu křemičitého 
(SNP) byl schopen úspěšně ničit buňky Listeria innocua 
v suspenzi obsahující 105 CFU/ml (Colony forming unit) 
[67].

Lipozomy, přírodní lipidové kapsle, byly studová-
ny kvůli biokompatibilitě s  fágy, bioresorpci, toxicitě 
a  imunogenicitě a  jsou obecně uznávané jako bez-
pečné (Generally Recognized As Safe – GRAS) [68]. 
Zapouzdření enzybiotik do lipozomů také umožňuje 

sníženou schopnost vázat se na buněčnou stěnu, což 
může vést ke snížené schopnosti bakterií kolonizovat 
povrchy [54].

Vůči enzybiotiku endolysinu vznik rezistence zatím 
popsán nebyl. Podle dosavadních studií opakovaná 
expozice nízkými koncentracemi endolysinu nevede 
ke snížení citlivosti bakterie na toto endolysinové en-
zybiotikum [55, 56]. Nízké riziko rezistence je spojová-
no s vysokou specificitou a rychlým účinkem. Zatímco 
lysostaphin štěpí pouze méně konzervovaný pentagly-
cin stafylokoků, endolysinová enzybiotika mohou mít 
i dvě katalytické domény, které hydrolyzují různé vazby 
v peptidoglykanu [57]. Pro terapeutickou aplikaci by se 
dalo využít synergického účinku několika enzybiotik, 
kdy lze zvýšit počet cílových míst v  peptidoglykanu. 
Další možností je použití enzybiotik v kombinaci s an-
tibiotiky, neboť byly pozorovány synergické účinky ne-
jen mezi samotnými endolysinovými enzybiotiky, ale 
také mezi endolysiny a jinými antimikrobiálními látka-
mi [39, 48, 53, 58].

Jeden z  dalších faktorů, který může snížit účinnost 
proteinu jako terapeutika, je indukce imunitní odpově-
di [59]. Řada studií však prokázala, že specifické proti-
látky neblokují, ale mírně snižují antibakteriální aktivitu 
enzybiotik [19, 60]. U myší, které dostaly trojnásobnou 
dávku enzybiotika CpI-1, byla prokázána přítomnost 
protilátek třídy IgG proti CpI-1 v pěti ze šesti případů. 
Loeffler et al. zjistili, že preinkubace CpI-1 s hyperimun-
ním králičím sérem po dobu 10 nebo 60 minut vedla 
pouze k mírnému poklesu aktivity enzybiotika in vitro 
[61]. Nejpravděpodobnějším vysvětlením těchto ne-
očekávaných nálezů je velmi vysoká afinita enzybiotik 
k substrátu na bakteriální buněčné stěně [60].

Jun et al. v klinické studii testovali imunogenicitu fá-
gového enzybiotika Sal200. Anti- rSAL-1 protilátky byly 
detekovány u 37 % účastníků. Hladiny protilátek anti-
-rSAL-1 v séru se pohybovaly od 2 do 5 µg/ml. Nejvyšší 
hladina byla 12,055 µg/ml. Co se týká vztahu mezi hla-
dinou protilátky anti-rSAL-1 a dávkou, zdá se, že hladi-
na protilátky se zvyšuje úměrně s dávkou, nicméně en-
zybiotikum Sal200 v  klinických studiích nevykazovalo 
žádné významné nežádoucí účinky, resp. většina z nich 
byla mírné závažnosti, přechodného rázu či spontánně 
vymizela u všech 36 mužských účastníků [62, 63].

Ukazuje se, že zjevná imunogenicita enzybiotik 
nemusí po opakovaném systémovém podání výraz-
ně snižovat jejich terapeutickou účinnost [55]. Je 
ale třeba brát v úvahu, že některá enzybiotika mají 
určitá omezení (krátký čas trvání aktivity in vivo, 
produkce zánětlivých cytokinů a protilátek) a větši-
na enzybiotik nebyla testována na animálních mo-
delech. Ovšem existují přístupy, jako je proteinové 
inženýrství, vývoj doručovacích (delivery) systémů 
a cílené léčby, jejichž cílem je konstruovat, upravo-
vat a cíleně směrovat enzymy do místa působení za 
použití nových strategií, což může snížit rizika spo-
jená s rozvojem imunitní odpovědi [64].

SOUHRNNÉ SDĚLENÍ

Obr. 5. Systémy pro cílené doručování enzybiotik
(upraveno podle obrázku z článku Pinto et al., 2020 [65])
Figure 5. Targeted enzybiotic delivery systems
(adapted based on the figure in Pinto et al., 2020 [65])
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antibakteriálním látkám proniknout vnější membrá-
nou gramnegativních bakterií. Bai et al. v  roce 2019 
připravili fágové enzybiotikum BSP16Lys (izolováno 
z  bakteriofága infikujícího Salmonella typhimurium) 
a  použili ho pro enkapsulaci do kationtového lipozo-
mu složeného z  DPPC (dipalmitoylfosfatidylcholin), 
cholesterolu a  hexadecylaminu. Lipozomy obsahující 
enzybiotika (BSP16Lys nebo lysozym) účinně lyzovaly 
buňky S. typhimurium i E. coli bez předchozího ošetření 
membránovým permeabilizérem [69].

Antibakteriální kryty
Kromě systémového využití enzymů se také nabízí 

možnost využít enzymy lokálně, např. pro vytvoření 
krytů na infekční rány. Biologicky aktivní kryt se snaží 
konjugovat enzym s  biomateriálem, který zabraňuje 
kolonizaci bakterií. Enzybiotikum lysostaphin byl široce 
testován jako potenciální terapeutická látka na mnoha 
zvířecích modelech, bylo však jen málo pokusů o pou-
žití tohoto proteinu jako složky biologicky aktivních ob-
vazů pro léčbu kožních infekcí. Ve srovnání se systémo-
vým dodáním, místně cílené dodání antimikrobiálních 
léčiv umožňuje dosáhnout vyšších koncentrací léčiva 
v místě infekce po delší časové období s nižším rizikem 
toxicity [70, 71].

Miao et al. úspěšně použili enzybiotikum pro pří-
pravu celulózového obvazu s  antistafylokokovou 
aktivitou. Autoři modifikovali celulózová vlákna tak, 
aby vytvářela aldehydové skupiny pro kovalentní 
imobilizaci lysostaphinu. Výsledná celulózová vlákna 
s  lysostaphinem byla dále zpracována za účelem zís-
kání obvazového materiálu, který vykazoval aktivitu 
proti S. aureus v  in vitro modelu kůže [72]. Cui et al. 
vyvinuli hydrogelové obvazové materiály na bázi chi-
tosanu a  kolagenu s  imobilizovaným lysostaphinem. 
Vyrobený materiál vykazoval výhodné fyzikálně-che-
mické parametry, anti-stafylokokovou aktivitu a  byl 
úspěšně použit při léčení ran u  králíků [73]. Desbois 
et al. použili kombinaci lysostaphinu s antimikrobiál-
ním peptidem ranalexinem k  léčbě ran infikovaných 
stafylokoky. Kombinace enzybiotika s  antibakteriál-
ním peptidem vykazovala synergický antibakteriální 
účinek při léčbě ran infikovaných MRSA v  ráně králi-
čího modelu. V této studii se však jako obvaz na rány 
použila klasická gáza [74].

Lytické enzymy v  nosičích, jako jsou masti, krémy 
a  pleťové vody by také mohly vylepšit proces hojení 
ran. Společnost Biosynexus Inc. se začala zabývat vý-
robou lysostaphinového krému, aby se snížila intra-
nazální kolonizace S. aureus. Humánní klinické studie 
prokázaly bezpečnost a  účinnost této látky, ovšem 
klinickému standardu mupirocinu skončila patentová 
ochrana, čímž se stal vývoj lysostaphinového krému 
ekonomicky nerentabilní [75]. Na základě těchto studií 
však existuje významný potenciál pro použití tohoto 
enzybiotika u antibakteriálních krytů k léčbě stafyloko-
kových infekcí.

Ortopedické implantáty
Ortopedické infekce implantátů obvykle vyžadují 

dlouhodobou antibiotickou terapii, aby nedocháze-
lo k  selhání s  následným odstraněním implantátu. Na 
bázi polyethylen glykolu (PEG) se podařilo vytvořit in-
jektovatelný hydrogel, který ulpívá na exponovaných 
površích tkáně a fraktur. Spolu s enzybiotikem lysosta-
phinem, pokud je aplikován do infikovaných implan-
tovaných fixovaných myších femorálních zlomenin, 
je velice účinný proti S. aureus. Ukázalo se, že přítom-
nost lysostaphinu v  hydrogelu zvyšuje stabilitu enzy-
mu a  poskytuje zvýšenou antibiofilmovou aktivitu. 
Testování ortopedických implantátů u  preklinického 
zvířecího modelu poukázalo na schopnost hydrogelu 
s enzybiotikem lysostaphinem odstranit infekci a záro-
veň podpořit regeneraci kosti. Důležité je, že hydrogely 
dodávající enzybiotikum lysostaphin jsou účinné proti 
bakteriím rezistentním na antibiotika. Způsob aplikace 
pomocí dodávání enzybiotik ve formě hydrogelů by 
mohl být vysoce účinný při léčbě a prevenci bakteriál-
ních infekcí [76].

SHRNUTÍ

Růst rezistence bakteriálních patogenů ke konvenč-
ním antibiotikům a nedostupnost nových antimikrob-
ních látek vedla k  zájmu o  využití enzybiotik k  léčbě 
SSTIs. Vysoká antibakteriální aktivita, nízké riziko rezis-
tence, antibiofilmová aktivita enzybiotik a jejich syner-
gie s antibiotiky z nich činí slibnou alternativu pro léč-
bu infekcí vyvolaných multirezistentními kmeny včetně 
dominantního patogenu S. aureus. 

Enzybiotika s optimalizovanými nebo novými vlast-
nostmi umožní efektivnější léčebné postupy. Většina 
enzybiotik je biochemicky a  strukturálně charakteri-
zována, což umožňuje tvorbu jejich vylepšených „bio-
betters“ variant, a tím i  rozšiřuje pole jejich působení. 
Díky rekombinantním technikám lze zlepšovat vlast-
nosti enzymů a umožnit jejich zavedení do praxe. Čet-
né preklinické studie již prokázaly léčebný potenciál 
enzybiotik. V současné době probíhá několik klinických 
studií, které přibližují využití těchto k přírodě šetrných, 
lehce odbouratelných antibakteriálních látek v humán-
ně-medicínské praxi.
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