YAV SIKUM

Novy antimikrobialny rekombinantny protein
s lytickymi vlastnostami voci patogénnym kmeriom
Streptococcus agalactiae

Baktérie

atogénne baktérie Streptococcus

agalactiae skupiny B (GBS) vyvold-

vaju u ludi zdvazné ochorenia, no

predovsetkym su zndme ako pévod-
covia infekcii u tehotnych zien a deti. Podla
Svetovej zdravotnickej organizacie trpi ko-
lonizaciou Streptococcus agalactiae GBS 15
- 45% tehotnych zien, pricom mnohé z nich
su asymptomatické. GBS je hlavnou prici-
nou novorodeneckej morbidity a mortality.
Pri infekcii deti GBS moze dojst k otrave krvi
(septikémia), k zapalu alebo poskodeniu
pluc alebo tiez k novorodeneckej meningiti-
de a poskodeniu mozgu. U dospelych jedin-
cov, najma ktori maju oslabeny imunitny sys-
tém casto v ddsledku dalsich ochoreni, moze
viest infekcia spdsobend GBS k inym typom
zavaznych ochoreni, ako je napriklad strep-
tokokovy toxicky Sokovy syndrém, septiké-
mia, infekcie mocovych ciest, pneumonia,
meningitida a endokarditida, a tiez nekroti-
zujuca fascitida.

Nevyhody siicasnych rieSeni

Klasicka liecba infekcii spésobenych bakté-
riami Streptococcus agalactiae spociva v po-
davani antibiotik a lie¢ba infekcii tehotnych
Zien je zalozena na antibiotickej profylaxii.
Komplikéciou pri klasickej lie¢be je zvysena
rezistencia tychto patogénov voci podava-
nym antibiotikdm, ako aj pripadnd alergic-
ka reakcia matky a jej plodu na podévané
lie¢ivo. Naviac, podavanie antibiotik tehot-
nym Zendm moze byt spojené s negativny-
mi Ucinkami na novorodenca. V désledku
nevyhod liecby infekcii GBS antibiotikami a
vyskytu opakovanych infekcii sa v suc¢asnosti
hladaju nové moznosti terapie.

Vhodnou alternativou sa javi fdigova terapia,
ktord vyuziva bakteriofdgy a ich produkty
ako bioagensy pri liecbe infek¢nych ocho-
reni sposobenych baktériami. Doteraz sa
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Endelyzin

podarilo identifikovat pre humanne kmene
Streptococcus agalactiae GBS len tempero-
vané bakteriofagy, ktoré vsak nie si vhodné
na pouzitie vo fagovej terapii.

Nové rieSenie zo SAV a UK

Jednou z moznosti liecby infekcii sposobe-
nych Streptococcus agalactiae je vyuzitie a
aplikécia fagovych endolyzinov. Endolyziny
su enzymy bakteriofagov, ktoré slizia na de-
gradaciu peptidoglykanu hostitelskych bu-
niek na konci lytického cyklu bakteriofagov
a nasledne dochadza k lyze bakterialnych
buniek a uvolneniu fagovych viriénov do
prostredia.

Timu pévodcov z Ustavu molekularnej bio-
l6gie SAV (RNDr. Gabriela Bukovskd, CSc.,
RNDr. Lucia Bocadnovd, PhD., RNDr. Nora
Halgasova, PhD. a RNDr. Mdria Kajsikova,
PhD.) a Univerzity Komenského v Bratislave
(doc. RNDr. Hana Drahovska, PhD.) sa po-
darilo vyssie uvedené nedostatky liecby do
znacnej miery odstranit pomocou nového
antimikrobidlneho proteinu EN534-C, ktory
sa cez vazbovu doménu Specificky viaze na
ligand substratu peptidoglykdnu baktérii
GBS a nasledne pbésobenim enzymovej ak-
tivity lytickych domén dochddza k stiepeniu
chemickej vazby v peptidoglykédne bunkovej
steny baktérii streptokokov.

Protein EN534-C sa vyznacuje lytickymi po-
sobenim voci SirSiemu spektru Gram pozitiv-
nych baktérii: Streptococcus agalactiae GBS,
Paenibacillus larvae, Bacillus subtilis, Ente-
rococcus faecalis, a Gram negativnym bakté-
ridm Pseudomonas aeruginosa a Escherichia
coli, pricom zaroven nepdsobi lyticky voci
Lactobacillus jensenii.

Vyhody nového riesenia
Predstavené inovativne rieSenie sa vyznacu-
je predovsetkym nasledujucimi konkurenc-

nymi vyhodami:

+ vysoka $pecificita,

« vyhnutie sa negativnym vedlajsim ucin-
kom spojenych s poddvanim antibiotik,
nizka pravdepodobnost bakterialnej rezis-
tencie,

redukcia rizika vzniku rezistencie voci tera-
peutickym fagom,

izolovany protein je tepelne stabilny v roz-
medzi teplét od 20 °C do 37 °C a mozno
ho izolovat pri laboratérnej teplote; tym
sa zaroven znizuje energetickd naro¢nost
izolacie proteinu pri priemyselnom vyuziti.

Hlada sa partner

Protein EN534-C mozno vyuzit hlavne na
liecbu, prevenciu alebo diagnostiku ocho-
reni sposobenych patogénnymi baktériami
Streptococcus agalactiae (GBS). EN534-C
mozno aplikovat v pripade vyskytu multi-
rezistentnych streptokokovych infekcii, a to
nielen u tehotnych Zien a novorodencoy, ale
aj u inych dospelych oséb. Preparat endoly-
zinu EN534-C ma velky potencidl aj v pripa-
doch vaginédlnych bakterémii, pri urogeni-
talnych infekcidch, pri aplikacidch a lie¢be
nehojacich sa ran a Zilovych vredov infikova-
nych streptokokmi. EN534-C ma tiez poten-
cidl vyuzitia vo veterinarnej oblasti, napr. na
liecbu mastitid alebo povrchovych infekcii u
zvierat. Izolovany preparat endolyzinu moz-
no pouzit aj pri dekontamindcii povrchov v
suvislosti s vyskytom streptokokov a ako cis-
tiaci pripravok na povrchy.

Predstaveny antimikrobidlny rekombinantny
protein EN534-C, spdsob jeho pripravy a po-
uzitie su predmetom néarodnej (SK) patento-
vej prihlasky PP 50075-2020.

Povodcovia hladaju priemyselnych partne-
rov pre licencovanie daného riesenia.
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