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UPRAVENE PROBIOTICKE BAKTERIE ZMIiRNILY STREVNi ZANET U MYSi

Bakterie, které na svém povrchu nesou bilkovinu blokujici jeden ze zanétlivych signali, mohou
nabidnout novou cestu k ovlivnéni stfevniho zanétu. Tym védct z Biotechnologického tstavu AV €R
spolecné s védci z Univerzity Palackého v Olomouci to ovéfil na mysim modelu kolitidy. Upravené
bakterie podavané v potravé zmirnily projevy experimentalné vyvolaného stfevniho zanétu.
Vysledky zvefejnil ¢asopis Drug Delivery. Preklinicky vyzkum zatim nebyl ovéfen u pacient.

Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida patfi mezi chronickd zanétliva onemocnéni stiev, pfi nichz
imunitni reakce poskozuje stfevni tkan. DllezZitou roli v tomto procesu hraje interleukin 23, zkracené
IL-23. To je bilkovina, pomoci které mezi sebou komunikuji buriky imunitniho systému. Jeji nadmérna
aktivita prispiva k pokracovani zanétu. Blokovani tohoto signalu je proto jednim z cil(i 1é¢by.

Védci nyni zkoumali, zda |ze do tohoto procesu zasahnout pomoci malych vazebnych protein a
dopravit je do stfeva prostfednictvim Lactococcus lactis, bakterie mlééného kvaseni vyuZzivané pfi
vyrobé mlécnych vyrobkd. Vybrany kmen bakterie stfevo trvale neosidluje, a proto mohou bakteridlni
bunky slouzit jako docasni vyrobci a nosici G¢innych bilkovin. Pro potteby vyzkumu je védci geneticky
upravili tak, aby na svém povrchu nesly bilkovinu blokujici zanétlivy signal.

Blokovani zanétlivého signalu dvéma zplsoby

Ve studii tym uvedl, Ze porovnal dva proteiny. Prvni, oznaceny ILP317, se vaZe ptimo na IL-23. Druhy,
REX115, cili na jeho receptor, tedy misto na burice, které tento signal pfijima. Oba tak zasahuji

do stejné signdini drahy, kazdy vsak jinym zpUsobem.

Pro moznost Ustniho podani védci ptipravili bakterie, které pfislusny protein vytvareji a vystavuji na
svém povrchu. Upravené bakterie smichali s bilym jogurtem a touto smési pokryli bézné krmivo pro
mysi. Soubézné sledovali také ucinek samotnych proteini podavanych injekéné do btisni dutiny.

Ovéfili pfitom, Ze bakterie mlécného kvaseni dokazou preZit prichod travicim traktem a Ze na svém
povrchu i poté nesou testované proteiny.
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» T0 je pro tento zplsob dopravy duleZité, protoZe kyselé prostiedi Zaludku ¢asto poskozuje strukturu
bilkovin, a tim ztrdceji svou poZadovanou vazebnou a blokacni funkci,“ vysvétluje Petr Maly
z Biotechnologického Ustavu AV CR, ktery se na studii podilel.

Mensi zanét i poskozeni stfevni tkané

Ucinek védci sledovali ve dvou odlisnych mysich modelech chemicky vyvolaného zanétu tlustého
stfeva. Hodnotili naptiklad ubytek hmotnosti, konzistenci stolice, krvaceni a celkové zkraceni
zanétlivého tlustého stieva. Vysetfovali také architekturu stfevni tkdné a zmeény souvisejici se
zanétlivou reakci, napfiklad pocet infiltrujicich bunék. Bakterie poddvali mySim nékolik dni pred
vyvolanim zanétu i v jeho prabéhu.

Samotné proteiny pfi injekénim podani zmirnily zavaznost onemocnéni. V potravé se lépe osvédcily
bakterie nesouci protein ILP317. Jejich Ucinek se projevil v obou modelech. V jednom naptiklad
omezily zkraceni tlustého stfeva a hromadéni zanétlivych bunék v jeho tkdni. Ve druhém zmirnily
pfiznaky onemocnéni i poskozeni stievni sliznice. U¢inky bakterii s proteinem REX115 byly v nékolika
sledovanych ukazatelich méné vyrazné.

MozZnost pro dalsi vyvoj Iécby

Vyhodou zkoumaného pfistupu by mohlo byt mistni plsobeni pfimo ve stievé. Podle autoru studie by
mohlo omezit zasahy do imunitnich procesu v jinych ¢astech téla. Zda se tato predpoklddana vyhoda
potvrdi i pfi lécbé lidi, musi prokazat dalsi vyzkum.

Dosavadni vysledky pochdzeji ze dvou typd mysich modell kolitidy, které navozuji pfiznaky akutni
nebo chronické formy lidského onemocnéni.

»Pred pfipadnym vyuZitim u pacienti je tfeba ovérit dlouhodobou ucinnost a bezpecnost, vhodné
ddvkovdni i vlastnosti geneticky upravenych bakterii v lidském trdavicim traktu,“ ¥ikd Leona Raskova
Kafkova z Univerzity Palackého v Olomouci.

Testované kmeny s proteiny ILP317 a REX115 dosud neprosly klinickym zkousenim.
Spolecna prace ceskych a slovinskych tymu

Zverejnéna studie je prikladem mezioborové mezinarodni spoluprace. Blokaéni proteiny vyvinul

a charakterizoval tym Petra Malého v Biotechnologickém Ustavu AV CR v centru BIOCEV, geny téchto
proteinl pouzil tym AleSe Berlece z Institutu JoZefa Stefana a Univerzity v Lublani ke genetické Upravé
bakteridlniho kmene Lactococcus lactis a jejich nasledné charakterizaci. Jednotlivé kmeny bakterii
produkujicich dané proteinové blokatory byly predany tymu Milana Rasky z Lékarské fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci k vyvoji metodiky a funkénimu ovéreni navrZzeného preventivné terapeutického
postupu na dvou typech mysich modell experimentdlné indukované kolitidy. Na projektu
spolupracovali také védci z Fakultni nemocnice Ostrava a Ostravské univerzity. Projekt podpofila
Grantova agentura Ceské republiky.
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