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UVOD: CO JSOU ANTIBIOTIKA?

Antibiotika jsou latky, které maji antibakterialni Gi€inek. Nékteré definice zahrnuji piisobeni
téZ na plisné a prvoky (méné i viry).":2 Podle typu tohoto ug¢inku je rozdélujeme na baktericidni,

které bakterialni bunky ireverzibiln¢ usmrcuji, a bakteriostatické, které reverzibilné zastavuji

rist a mnozeni bakterii (Obr. 1). Rozd€leni vSak neni absolutni, protoze nékteré bakteriostatické
latky mohou ve vyssich koncentracich piisobit jako baktericidni. Antibiotika jsou obvykle
ptirodni latky mikrobidlniho ptivodu, produkované plisnémi nebo né¢kterymi bakteriemi (napf.
streptomycetami), které mohou byt chemicky modifikovany ¢i synteticky vyrabény. V SirSim
vyznamu mezi antibiotika fadime téz antimikrobidlni latky vyrdbéné vyluéné chemicky, pro

které se nékdy pouziva termin chemoterapeutika.'

Bé&Zné se terminem antibiotika oznacuji pouze 1é¢iva uzivana k 16¢bé bakterialnich infekci.® Ne
kazda latka s antibiotickym ucinkem vSak miize byt vyuzita jako 1éCivo — plati, ze musi byt
selektivné toxicka pro mikroorganismy, tzn. Ze musi inhibovat bakterie pfi malych davkach,
které neposkozuji hostitelsky organismus. Za prvni antibiotikum pouzivané v mediciné je
povazovan penicilin produkovany plisni druhu Penicillium notatum, ktery byl popsan

Alexandrem Flemingem na zacatku 20. stoleti.
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Obr. 1: Priklady bakteriostatickych a baktericidnich latek.

Antibiotika maji nasledujici mechanismy ucinku na bakterie (Obr. 2):

1) Inhibice syntézy bunécné stény (baktericidni)

2) Inhibice syntézy nukleovych kyselin (baktericidni)

3) Poskozeni bunééné membrany (baktericidni)

4) Inhibice proteosyntézy (baktericidni i bakteriostatické)

5) Inhibice syntézy nékterych latek (napf. kyseliny listové, téZ oznacované jako

antimetabolity, vétsinou bakteriostatické)!
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Obr. 2: Ruzné typy mechanismu pisobeni antibiotik na bakteridlni buiiku s uvedenymi priklady
konkrétnich latek.

ANTIBIOTICKA REZISTENCE: PROBLEM SOUCASNE MEDICINY

U bakterii rozliSujeme tzv. pfirozenou (primarni) a ziskanou (sekundérni) antibiotickou
rezistenci. Pokud se u nékterych druhti mikrobu ke konkrétnim antibiotikiim vyskytuje odolnost
,,0d pocatku* z fyziologickych ¢i biochemickych davodi, jednad se o pFirozenou rezistenci.
Zasadnim problémem je vSak ziskana rezistence, kdy se kmeny mikrobidlnich druhii ptivodné
citlivé k dané latce stavaji rezistentnimi, a to hlavné v diisledku ¢asté aplikace antibiotik.! 3
Tato odolnost se projevuje: zménou mista plisobeni antibiotika, zabranéni priniku antibiotika
do buiiky, aktivnim vy&erpavanim antibiotika z buiiky nebo jeho inaktivaci vlivem enzymi.!
Ziskana rezistence vznika mutaci u nékterych bunék — tyto rezistentni buiiky maji vyhodu pii
uzivani antibiotika, snadno ptezivaji a délenim pferostou vnimavou populaci. Poté se mohou se
sitit do vnéjSiho prostfedi nebo predavat gen pro rezistenci pomoci plasmidu ¢i transpozonu

dal$im bakteriim." ¢ (Obr. 3). Tento pfenos je druhem tzv. horizontdlniho transferu a miize

probihat mezidruhové i mezi geneticky velmi vzdalenymi liniemi.’

Mnozstvi rezistentnich 1ékatfsky vyznamnych bakterii se stale zvySuje a neni kompenzovano
stejné rychlym vyvojem novych antibiotik, takZe hrozi, Ze se v budoucnosti lidstvo ocitne
v situaci, kdy nékteré kmeny bakterii budou odolné vii¢i viem znamym antibiotikéim.! ¢ Podle

WHO je jiz v soucasnosti nedostatek antibiotik pro 1é¢bu nékterych onemocnéni kriticky, napf.



rezistentni kmeny bakterii zptsobujicich tuberkuldzu zabiji 250 000 lidi roéné.® Problémem

jsou 1 bakterie rezistentni k vice typlim antibiotik (tzv. multi-rezistentni bakterie), které napf.

v roce 2007 v Evropé zpiisobily zhruba 400 000 infekci a 25 000 umrti.” Hlavnim d@ivodem
zvySovani poctu rezistentnich bakterii je Spatné ¢i nadmérné uzivani antibiotik — konkrétné
napt. pred¢asné ukonceni ¢i zbyte¢né prodluzovani terapie, poddavkovani antibiotika, uzivani
antibiotik v nevhodnych ptipadech (zejména pii virézach) a velmi Casté uzivani v chovech
hospodatskych zvitat.! V posledni dobé také pfispiva k ifeni rezistence stale b&zn&jsi uzivani
Sirokospektralnich antibiotik, pfehnané¢ a mnohdy nespravné uzivani antibiotik v nemocnicich
a ,,globalizace®, ktera umozhuje $ifeni rezistentnich kment na velkou vzdalenost.!® Zvysovani

antibiotické rezistence zptisobuje problémy v medicin€ — prodluzuje se délka trvani nemoci i

1é¢by a bez u¢innych antibiotik je ohroZena bezpecnost operaci a transplantaci.’

High number of bacteria. Antibiotics kill The resistant bacteria now Bacteria can even transfer
A few of them are resistant bacteria causing the iliness, have preferred conditions to  their drug-resistance to other
to antibiotics. as well as good bacteria grow and take over. bacteria, causing more
protecting the body problems.

from infection.

Obr. 3: Schéma znazornujici princip Sifeni sekundarni antibiotické rezistence v populaci bakterii.

ANTIBIOTIKA A ANTIBIOTICKA REZISTENCE VE VODNIM PROSTREDI

Pouzivani antibiotik vyznamné ovliviiuje akvatické ekosystémy. Nejenom samotnd antibiotika
¢i jejich derivaty, jez se dostavaji do vodniho prostifedi, ale také bakterie rezistentni
k antibiotikim (antibiotic resistant bacteria, ARB) a geny pro antibiotickou rezistenci
(antibiotic resistance genes, ARG), se fadi mezi tzv. nové typy polutantt (emerging pollutants,

EPs).” Dochazi k ovlivnéni vodnich organismi, at’ uz pfimo (akutni ¢i chronicka toxicita), nebo

nepifimo (zmény v druhovém slozeni spolecenstev, v kolobéhu latek, zménou potravni
dostupnosti apod.), a zpétné toto znecisténi mize ovliviiovat 1 lidskou populaci. Nejvice jsou
zasazeny mikroorganismy (bakterie, houby, sinice, jednobunécné fasy), nebot’ antibiotika jsou
navrzena tak, aby plsobila proti nim. Antibiotika ve vodnich ekosystémech jsou zpravidla
v relativné malych koncentracich, takZe pievladajici toxicky uéinek na bakterie je chronicky.?

Vodni prostiedi také mtze slouzit jako reservodr genti pro antibiotickou rezistenci. Tyto geny

vzniknou u bakterii bud’ az ve vod¢, nebo se sem dostanou s rezistentnimi bakteriemi, které se



namnozily béhem pouzivani antibiotik. Druhy zdroj, tedy kontinualni pfisun bakterii, je
vyznamné&j$im a déle perzistujicim zdrojem.!!s > Mnozstvi rezistentnich bakterii ve vodnim
prostiedi tedy ¢asto neodpovidd mnoZstvi antibiotika, které rezistenci zplisobuje.’ Rezistentni
bakterie vSak zpravidla nemaji Zadnou vyhodu — oproti bakteriim citlivym — v prostiedi s malou
koncentraci antibiotik, geny pro rezistenci u nékterych bakterii dokonce snizuji ve vodnim
prostiedi jejich fitness. U nékterych gen vSak vliv na fitness zaznamenan nebyl, takze
schopnost jejich pietrvavani v prostfedi miize byt znaéna.” Pokud by se do vodniho prostiedi
dostavalo vice antibiotik, hrozi, Ze k selekci bude dochazet i v ném.> Zajimavosti je, ze geny
pro rezistenci k antibiotikiim jsou na podobnych mobilnich genetickych elementech jako geny
pro rezistenci k tézkym kovliim, jez se udrzuji v prostfedi mnohem déle nez 1é¢iva a nepodléhaji

rozkladu — pfi selekci v prostiedi stézkymi kovy tedy dochdzi ke koselekci gent pro

antibiotickou rezistenci.” Problematické je mozné spoluptisobeni antibiotik a dalsich 1é¢iv ¢i
jinych latek, o kterém je v souCasnosti malo informaci. Jako dlouhodobé reservoary gent pro
antibiotickou rezistenci ve vodnich ekosystémech pravdépodobné slouzi zejména biofilmy
(jsou tvoteny velkou hustotou bakterialnich bun€k), sedimenty (mohou obsahovat az 100x vétsi

koncentraci rezistentnich gendl neZ volna voda) a vodni organismy.!!

ZDROJE: ODKUD SE DO VODY DOSTAVAIJI?

Antibiotické latky jsou mikrobidlniho pivodu a vznikaji tedy i1 v pFirodé, tento zdroj je vSak
zcela nevyznamny. Podobné vyroba antibiotik ma obvykle zanedbatelny vliv na znecisténi vod.

Z4sadnim zdrojem je az nésledné pouZzivani téchto latek v zemé&délstvi a v medicing (Obr. 4).2

Velka ¢ast antibiotik (v USA napft. az 50 %) je spotiebovana v zemédélstvi, hlavné v chovech
zvirat, kde se uzivaji k 1écb¢ a prevenci bakteridlnich infekci. Nékdy se podavaji ke zlepSeni
rustu hospodarskych zvitat a zkvalitnovani produktli (maso mé vétsi obsah proteinti a méné
tuku), to je viak zakazano ve statech EU i napt. Svycarsku.? Do akvatického prostiedi se

antibiotika dostavaji pfimymi odtoky z chovili zvifat, splavenim z hnoji$t' a z poli hnojenych

chlévskou mrvou nebo odtokem z tovéren na zpracovani masa.> '2 Stejnymi zptisoby se pak do

vody mohou dostavat i rezistentni bakterie osidlujici travici trakt zvitat, které pak mohou geny
pro rezistenci predavat volné Zijicim druhfim v akvatickém prostfedi.’ Podskupinou
zemédélstvi s vyraznym potencialem §ifeni antibiotické rezistence jsou akvakultury, zejména
intenzivni chovy ryb.> '? Jsou problematické v tom, Ze antibiotika jsou v nich uzivany obvykle

velmi ¢asto a nekontrolované a aplikuji se pfimo do vody, takze se zde mohou vyskytovat

ve velkych koncentracich jak antibiotika, tak rezistentni bakterie. Typické je to zejména v

zemich, ve kterych akvakultury predstavuji dilezité odvétvi zemédélstvi (70 % svétové
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produkce z akvakultur je v Cing)."> Dal§im odvétvim s potencidlem kontaminovat vodni
prostiedi je uzivani antibiotik pii péstovani rostlin. Toto je problémem zejména v USA, kde
jsou aplikovéna Spatné rozlozitelnd antibiotika (obsahujici streptomycin a oxytetracyklin) proti

bakteridlnim infekcim napf. jablek, hrusek a n&kterych okrasnych stromi.>

Antibiotika pouzivand v humanni mediciné jsou druhym zdrojem zneciSténi vodniho
prostiedi. Mezi nejuzivanéj$i patii beta-laktamova antibiotika (peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy), dale pak sulfonamidy, makrolidy a fluorochinolony. Z doméacneosti se tyto latky
dostavaji s moci do odpadnich vod bud’ v nezménéné podobe, nebo jako metabolity. Uvadi se,
ze procento antibiotik, které neni v lidském téle metabolizovano, se velmi 1i$i u jednotlivych
latek — v né€kterych piipadech se v nezménéné podobé vylouc¢i 10 % latky a v nékterych az
90 %.2 Pacienti v domécnostech jsou nejvyznamnéj$im zdrojem rezistentnich bakterii, které
odchézi do odpadnich vod.’ Také nevhodny zpiisob nakladani s nepouzitymi 1éky (splachnuti
do zachodu, vyhozeni do kose — moznost kontaminace za skladek) je zdrojem zne¢isténi vod.'?
Nemocnice se vyznacuji uzivanim antibiotik ve velkém mnozstvi, avSak jejich odpadni vody
obvykle tvofi relativné malou ¢ast pfitoku do Cistiren ve srovnani s domacnostmi. Na rozdil od
nich jsou vSak vyznamnym zdrojem multi-rezistentnich bakterii — bylo zjisténo, Ze jejich
mnozstvi koreluje s poétem a velikosti nemocnic napojenych na danou &istirnu.’

UNPRESCRIBED: DRUGS IN THE WATER CYCLE

Hundreds of researchers are studying the environmental and human effects of residual pharmaceuticals in water supplies, which 450 tonnes

are not yet requlated, though the LS. Environmental Protection Agency considers them an “emerging contaminant. e
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Obr. 4: Schéma ukazujici vstupy 1é¢iv do akvatického prostiedi od vyroby az k pitné vodé (uvadéné Ciselné
udaje se tykaji veskerych 1é¢iv, av§ak schéma obecné je platné i pro antibiotika).




OSUD A EFEKT: CO SE S NIMI STANE A CO MOHOU ZPUSOBIT?

Antibiotika a rezistentni bakterie se dostavaji do akvatickych ekosystéml zneciSténou ci
odpadni vodou zvySe uvedenych zdroji. Antibiotika jsou ve vodach alespoil zcasti
eliminovana nebiotickymi procesy (sorpce, hydrolyza, termolyza, fotolyza) a méné téz
biotickymi procesy (biodegradace).” Zbyla antibiotika a rezistentni bakterie v§ak mohou

plsobit problémy od odpadnich vod az po motské ekosystémy.>

Odpadni voda v idealnim p¥ipadé doputuje do &istirny odpadnich vod (COV), kde je &ast
polutantli zachycena, ale zarovenn mize byt ovlivnéna jeji funkénost. Bylo prokazéano, ze
antibiotika v koncentracich, v jakych mohou byt nalézany v odpadnich vodach z nemocnic,
zpusobila ubytek bakterialnich bunék a zménu ve sloZeni mikrobialnich populaci. V. COV tak

mohou antibiotika ve velkych koncentracich zpusobit inhibici bakterii v aktivovaném kalu,

¢imz se ovlivni mira degradace organickych latek a dalSich procest ¢iSténi vody (nitrifikace,
metanogeneze). U¢innou, aviak pomémné ndkladnou metodou na odstranéni nékterych
antibiotik, je ozonizace.? Vzhledem k tomu, ze COV jsou mistem s velkou koncentraci bakterii,
predstavuji vhodné prostfedi pro Sifeni genii podmiiiujicich antibiotickou rezistenci. Bakterie
rezistentni k b&znym antibiotikiim byly nalezeny v COV a v odpadnich vodach po celém svétg.
Vétsina z nich je v8ak na Cistirné zachycena — uvadi se schopnost zadrzet 95-100 % bakterii,

véetné téch rezistentnich (ty uz zde zpravidla nemaji selektivni vyhodu, viz vyse).’

Z odtoktt z COV, z ne¢isténych odpadnich vod, ze splachil z poli a z akvakultur se dostavaji
antibiotika a rezistentni bakterie do povrchovych vod. Velmi zasazené byvaji sedimenty, a to
hlavné v nadrzich vyuZzivanych pro intenzivni chov ryb. Antibiotiky miZze byt inhibovano

bakteridlni spolecenstvo (¢i zménéno jeho sloZeni) a tim tlumena mira rozkladnych procest.

Maji potencial plisobit na fasy, sinice a vysSi rostliny inhibici nékterych procest (napf.

replikace chloroplastti, proteosyntéza, syntéza kyseliny listové), senzitivita se vSak velmi lisi u
riznych druhti. Nejvice nachylné jsou obvykle sinice. Je vSak nutné si uvédomit, ze i maly
pokles pocetnosti fas mize ovlivnit cely ekosystém, nebot” autotrofové jsou na bazi potravniho
fetézce. Byly potvrzeny rizné toxické vlivy antibiotik na Zzivocichy, napf. sniZzeni podilu
vylihnutych jedinct Zabronozek rodu Artemia, vysSi umrtnost nauplii a toxicky vliv na
reprodukci u perloocek Daphnia magna ¢i zména pigmentace u nauplii Artemia salina pti
aplikaci flumequinu (¢imZz se vyrazné snizila mira pfezivani). Antibiotika mohou ovliviiovat i
chovani organismt, napft. fototaxi u Daphnia magna. Pfimy vliv na ryby v koncentracich, ve
kterych se antibiotika mohou ve vodach vyskytovat, nebyl prokézan, ale vzhledem k moznému

ovlivnéni planktonu miiZze byt u nékterych druhti snizena dostupnost potravy. Nékteré latky maji
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téZ schopnost bioakumulace v organismech (napt. sulfadimethoxin).? V sedimentech, vodé a
rybach nekterych vodnich ploch jsou nalézany rezistentni bakterie, které mohou mit vliv na
clovéka prostfednictvim rybolovu, odbéru pitné vody ¢i kontaktu s vodou pfi rekreaci. Multi-
rezistentni bakterie byly nalezeny napf. v lagunach v Rio de Janeiru, které slouzi ke vSem
jmenovanym Gc¢elim navzdory zneéisténi odpadnimi vodami.” Bakterie z vodniho prostiedi pak
mohou piedavat geny pro rezistenci patogennim bakteriim (Obr. 5).!? Ve vodnich tocich byly
naméfeny vyssi koncentrace rezistentnich bakterii ve méstech a u zemédélskych objektt.” V CR
byly zaznamenany sulfonamidy v tocich pod mensimi mésty a jejich COV, vyssi koncentrace
byly objeveny v Brné v fekach a na piitoku i odtoku z COV, coz ukazuje na malou schopnost
béznych gistiren zachycovat tyto latky.'* V rybnice na Ostravsku byly objeveny rezistentni

cey

bakterie Salmonella a Escherichia coli, a to ve vodé i ve stfevech zde Zijicich racki. '
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Obr. 5: Schéma §ifeni antibiotické rezistence prostifednictvim vodnich ekosystémi a nasledny potencialni
vliv na zdravi ¢lovéka.

V podzemnich vodach byvaji nalézana antibiotika a rezistentni bakterie spise ziidka a lokaln¢,
napf. v mistech prosakovani z hnojenych poli &i septikd a z prasklych potrubi s odpadni vodou.’
V pitné vodé byla zatim antibiotika objevena vyjime¢né a v malych koncentracich (napf.
sulfamethoxazol, macrolidy, chinolony v USA)'®. Pokud by se dostavala do pitné vody ¢ast&ji,

mohla by u n¢€kterych lidi vyvoléavat alergie ¢i jiné vedlejsi uinky (napft. tetracykliny by nemély

byt aplikovany détem).> Rezistentni bakterie byly nalezeny v pitné vodé napi. v USA!7 a
v Pekingu'®. V Némecku byly objeveny téZ v biofilmech v rozvodech pitné vody (porovnani

mnoZstvi rezistentnich bakterii z riznych odbérovych mist je uvedeno v Tab. 1)."’



Tab. 1: Porovnani procentualniho zastoupeni bakterii rezistentnich k nékolika typim antibiotik
v biofilmech z riiznych odbérovych mistech (odpadni vody z nemocnice, aktivaéni kal COV, odtok z ¢istirny,
povrchova voda a pitna voda) ve mésté Mainz.

Percentage of antibiotic-resistant heterotrophic bacteria in biofilms

Hospital Activated sludge Efflux of Surface Drinking
(n=5) at municipal municipal water water
sewage (n=4) sewage [n=3) (n=8)
(n=5]
Vancomycin® 6.8(£5.0) 11(£3.8) 15(x10) 2.3(x0.5) 20(£10)
Ceftazidime®  45(x21) 44(£17) 27(x17) 11{+1.5) 5.1(+2.4)
Cefazolin® 58(£23) 39(z16) 3%(x20) 8.1{0) 48(£27)
Penicillin G 71(+25) 30(£8.0) 20(£6.7) 31(£3.3) 43(126)
Imipenem’ 8.1(£3.5) 2.3(x0.2) 0.6(x0.4) 0.4(£0.1) Q

The values were relative to those without antibiotics. Each value of the independent analysis was
used as 100% value for determination of the percentage of resistance.
Antibiotika a rezistentni bakterie se mohou dostavat i do mo¥i, a to hlavné u pobfeznich mést
nebo v Usti velkych fek.> Napt. v Rio de Janeiru odchéazi ne¢isténa odpadni voda piimo do
motského zalivu, kde ovliviiuje slozeni bakteridlnich populaci. V této studii bakterie
z kontaminovanych lokalit rostly 1 v kulturach s vysokou koncentraci ampicilinu, bakterie
z kontrolniho odbéru (z nedotceného ostrova nedaleko od mésta) rostly pouze v kulturach bez
antibiotika. BliZ8i vyzkum z nejvice zneciSténych lokalit ukazal u nékterych bakterii multi-
rezistenci (odolné kromé ampicilinu 1 vii¢i tetracyklinu a kanamycinu). Nékteré z téchto

rezistentnich bakterii byly oportunisticky patogenni organismy.’

ZAVER: CO MUZEME DELAT PRO ZLEPSENI SITUACE?

Antibiotika a rezistentni bakterie jsou nové polutanty, jejichz vliv na vodni ekosystémy se
pravdépodobné bude zvySovat. Proto je nutné tento vliv mirnit alesponn uvédomélym
nakladanim s t€mito 1é¢ivy a pfedchazet vzniku rezistence: uzivat antibiotika pouze v nutném
piipadé, vhodné je davkovat, omezit uzivani v zemédé€lstvi, poucCovat verejnost o spravném
uzivani a vraceni nespotiebovanych 1é¢iv do 1€karny. Pfi vyrob¢ je vhodné se zaméfovat na
takova antibiotika, kterd budou zaroven u€inna a zarovei co nejlépe odbouratelna. Nezbytné je
zlepsovat technologie k detekci téchto polutanti v prostfedi, aby bylo mozné je Iépe

monitorovat, a vyvijet metody k jejich u¢innéj§imu odstrafiovani z odpadnich vod.?
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