Resistence na antibiotika se nevyvinula
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Urcité skupiny antibiotik uz nejsou schopné zlikvidovat nékteré resistentni kmeny bakterii, napf.
stafylokoky. Tyto nové kmeny mohou u oslabeného jedince zpUsobit infekci, pokud se pomnozi v
dasledku vybiti ostatnich, citlivych bakterii antibiotikem. Pfestoze néktefi pozorovatelé vznik
bakterialni resistence na antibiotika prezentuji jako dukaz evoluce, hloubkova analyza dava
pfekvapivé vysledky: naznaduje, Ze bakterie byly navrzeny tak, aby byly schopny se pfizplsobit, a
evoluce s tim nema nic do €inéni.

VSechny zivé buriky musi byt schopny vyrabét bilkoviny, a k tomuto pouzivaji tovarny na bilkoviny
zvané ribosomy. Ribosom je v porovnani s ostatnimi biomolekulami velka struktura, slozena z
bilkovin a nukleovych kyselin. Bézné, na antibiotika citlivé bakterie, které byly zkoumany, produkuji
enzym zvany RImN, ktery zprovozriuje ribozom pfidanim metylové skupin na uhlik €islo dvé 2503.
nukleové kyseliny ribosomu. Antibiotikum zvané methicilin zabiji bakterie obsazenim pravé tohoto
mista, coz jim znemozni vyrobu bilkovin.

Resistentni kmeny bakterii jsou namisto enzymem RImN vybaveny enzymem Cfr. Tento velmi
podobny enzym aktivuje ribozom pfidanim metylové skupiny na uhlik €islo 8 2503. nukleové
kyseliny ribozomu. Cfr tedy vykonava takika tu samou ulohu jako RImN, av$ak tento nepatrny
rozdil (methylace uhliku €islo 8 namisto uhliku Cislo 2) umozfuje bakterii pfezit v mofi
methicilinového jedu. Za zminku téz stoji, Ze tato zména sniZi celkovou vykonnost ribozomu
resistentni bakterie.

Stal se z enzymu RImN nahodnymi mutacemi a pfirodnim vybérem enzym Cfr, nebo se tato zména
udala skrze pfedem naprogramované mechanismy?

Biochemici vedeni Penn State’s Squire Bookerem peclivé analyzovali tyto dva enzymy. Jejich
studie, publikovana v Science Express 28. dubna 2011 uvadi, Ze struktura enzymu Cfr je
disledkem evoluce, ktera pfispiva ke vzniku resistence bakterii na antibiotika (A). AvSak stejni
autofi pfiznavaji, ze Cfr enzym vypada, jako by byl produkovan pomoci pfedem navrZzenych
adaptacnich mechanismu. To by ovSem znamenalo, Ze se nevyvinul nahodné.

Jak enzym RImN, tak Cfr vyuZivaji k provedeni své pfesné chemické reakce (pfidani methylové
skupiny na ribozom) soustavu &tyf atomu siry navazanych na &tyfi atomy Zeleza, uspofadané
jakoby v rozich miniaturni krabi¢ky. Autofi studie uvadi, Ze toto usporadani je zcela nezbytné, jinak



by ribozom nebyl funkéni a burika by nemohla vyrabét nové bilkoviny.(A). Bez tohoto pfesného
usporadani vySe zminénych atomud v misté, které se nazyva ,aktivni misto“ enzymu, by burika
zemfela.

Vyzkumnici vykresluji scénaf, ve kterém se mél enzym RImN vyvinout do enzymu Cfr. AvSak
zmény potfebné k pfeméné RImN na Cfr zahrnuji ztratu informace! Genetické kéd RImN v populaci
puvodnich, neodolnych bakterii, obsahuje proménné oblasti, které Cfr postrada. Vypada to, ze
RImN ztratil tyto oblasti a tak se stal enzymem Cfr.

Toto ovSem vlbec nezapada do velkého obrazu evoluce, ktery nedokaze vysvétlit, odkud se vzala
puvodni pfesna prostorova orientace a elektrostaticky povrchovy potencial v téchto Zivotné
dalezitych enzymech bez dodani informace inteligentnim designérem.(A) Evoluci by podporovalo,
pokud by organismy vykazovaly neustalé ziskavani nové (genetické) informace. AvSak zmény,
které davaji bakteriim nové vlastnosti, jako odolnost na antibiotika nebo schopnost metabolizovat
nylon, zahrnuji naopak pravé ztratu informace.(B)

Autofi studie uvedli na zavér Sokujici tvrzeni:

Jestlize ztrata téchto motiva (proménnych oblasti) umoznuje Cfr ménit jiné cilové misto (uhlik Cislo
8 namisto uhliku €.2), stoji za povSimnuti vzdalenost tohoto cilového mista od aktivniho mista. Je
tedy pravdépodobné, Zze komplex enzym/substrat vyuziva SirSi interakéni plochu k pfesnému fizeni
vazby substratu na ribozom a selektivité vazebného mista.(A)

Jinymi slovy, nic se neztratilo z jadra enzymu, které je kritické pro chemickou reakci. Zmény
probéhly jinde. Jakakoli zména v aktivnim misté enzymu by enzym vyfadila z ¢innosti a nenavratné
bakterii poSkodila. Namisto toho byly odstranény jen proménné oblasti. Takovato zmény by nebyla
prekvapiva u stroje, ktery byl navrZzen se schopnosti Upravy své €innosti bez toho, aniz by byla
naru$ena jeho hlavni funkce. Sance, Ze by se takova zména udala nahodou, je tak nepatrna, Ze to
ukazuje na zamérny navrh - design.

Zda se, ze enzym RImN byl naprogramovan se schopnosti upravovat svou funkci dle potfeby, aniz
by tato funkce byla naruSena. Za schopnost bakterii pfezit v prostfedi methicilinu je tedy
zodpovédné adaptivni naprogramovani, ne evoluce. Pokud dalsi vyzkum potvrdi tuto schopnost
adaptace genetického kodu, bude tento pozoruhodny adaptivni design vysvétlitelny jen genialnim
Stvofitelem.

inym prikladem muZze byt resistence na makrolidova antibiotika. Bakterie se stavaji na makrolidy
(erytromycin, azitromycin aj.) resistentni tak, ze je vypumpovavaiji ven z bunky. Enzymova pumpa
dokaze antibiotikum pumpovat ven rychleji, ze se antibiotikum v bufice stiha hromadit. Celou
operaci ma na starost MefE gen. Tento gen kdduje transmembranovou pumpu, ktera makrolidy
pumpuje z bufiky ven. Ve skuteCnosti je pumpou MefE vybaveno az 85 procent erytromycin-
resistentnich pneumokoku.(2,7). Jak pumpa MefE, tak i jiné efluxni pumpy, jako nap¥. MtrC-MtrD-
MtrE bakterie Neisseria gonorrhoeae (tyto Mtr pumpy jsou kédovany mtrRCDE operonem) se uz v
genomu bakterii nachéazely davno pFed tim, neZ &lovék viibec védél, co jsou to antibiotika. Ukolem
mtrCDE pump je exportovat z buriky hydrofobni molekuly, napfiklad barviva jako krystalickou violet
a dalsi molekuly. Makrolidova antibiotika do této skupiny spadaji. Resistence na né tedy neni
disledkem zadné de novo evoluce effluxni pumpy, ale ztratou regulace exprese mtrCDE v
disledku bodové mutace represoru MtrR regionu, ktera zvysi mnozstvi effluxni pumpy vyrabéné
bakterii natolik, Zze bakterie stiha vypumpovat antibiotikum ven dfive, nez ji stihne ublizit.(8)

Podobné vznika resistence na tetracyklinova antibiotika - tetracykliny nedosahnou v bakterialni
burice potfebné koncenrace, protoze jsou bud pumpovany rychle ven, nebo obtizné do buriky
pronikaji. Oba mechanismy jsou zprostfedkovany geny pfitomnymi na plazmidu.(1) Plazmid je
mala negenomova DNA (Cili DNA, ktera neni souc€asti zakladni DNA bakterialni buriky). Bakterie si
dokazi plazmidy predavat navzajem. Opét tedy nejde o vznik nové informace z ni¢eho, ale pouhy
horizontalni pfenos informace. Ani resistence na tetracykliny tedy neni dikazem evoluce.

Rovnéz jeden ze dvou mechanismu resistence an sulfonamidova antibiotika je zprostfedkovan



plazmidem. Plazmid kéduje transportni systém, ktery antibiotikum vyhazuje ven z buriky. Druhy
mechanismus zahrnuje bodovou mutaci gend, které kéduji cilové enzymy antibiotika -
dihydropteroat syntetazu a dihydrofolat reduktazu. Mutace téchto enzym snizuje schopnost
antibiotika se na né vazat(1).

Izoniazid - antibiotikum pouzivané proti mykobakteriim, naruSuje biosyntézu mykolovych kyselin
tak, Ze blokuje inhA enzym (enoyl-ACP reduktazu). Tento enzym je nezbytny pro syntézu dlouhych
fetézcl mastnych kyselin a tudiz mykolové kyseliny. OvSsem dfive, nez mlze izoniazid zagit
uCinkovat, musi byt aktivovan katalaza-peroxidazovym systémem kédovanym KatG genem.
Jakmile je aktivovan, navaze se izoniazid na cilové misto inhA enzymu a zablokuje jej. Resistence
na izoniazid je tak dusledkem bodové mutace inhA genu, ke které dochazi zaménou serinu na 94.
pozici enzymu za alanin. Tato zména pétinasobné snizi afinitu enzymu k molekule NADH.
Antibiotikum izoniazid se vaze na molekulu NADH v aktivnim misté enoyl-ACP reduktazy. Pokud
molekula NADH ve vazebném misté nedrzi pevné, vazba izoniazidu ji ,vytrhne®, izoniazid s
molekulou NADH odpada od enzymu a enzym muze nerusené pracovat. Bakterie tim ziskava
resistenci. Stejna mutace je odpovédna za resistenci na stukturalni analog izoniazidu, ethionamid.

(6)

Avsak pokracujme dal. Nékteré bakterialni druhy, jako napf. enterokoky, se staly resistentni na
vankomycin, kterému se téz prezdiva antibiotikum posledni zachrany. Bakterie ziskava odolnost na
vankomycin pomoci pétigenového operonu, ktery se nachazi na transpozonu (transpozon je
mobilni skupina gena, ktera se v ramci genomu muiize pfemistovat). Soucasti této pétigenové
skupiny jsou tfi strukturalni geny - vanH, vanA a vanX.(4) VanH méni pyruvat na D-laktat. VanA
tento D-Laktat odebira a vyrabi z néj D-Ala-D-Laktat. VanX selektivné ni€i vSechny D-Ala-D-Ala
molekuly, ktera bufika pfirozené produkuje. Vankomycin totiz napada peptidoglykanové molekuly.
Pro syntézu peptidoglykanu jsou za normalnich okolnosti vyuzivan D-Ala-D-Ala. Takovyto
peptidoglykan je vankomycinem zranitelny. Pokud ovéem v burfice Zadné D-Ala-D-Ala molekuly
nejsou, a naopak je tam dostatek D-Ala-D-laktatu, syntetizuje se peptidoglykan z néj. Takovyto
peptidoglykan je ovSem vankomycinem nezranitelny a bakterie se stava resistentni.(5) Za
povsimnuti stoji i zbylé dva geny van-operonu - vanS a vanR. VanS je senzorova kinaza a vanR
reguluje transkripci. Jakmile vanS zjisti pfitomnost vankomycinu, signalizuje to pomoci
autofosforylace a transferu fosforylové skupiny genu vanR. VanR nasledné zvySi aktivitu ostatnich
tfi genu, takze stoupne produkce D-Ala-D-laktatu.(3,5)

Kdyz toto shrneme, mlzeme fict, Ze resistence na vankomycin se nevyvinula. Geny, podminujici
resistenci na vankomycin se uz v bakterialnim genomu nachazely odedavna a nevznikly v pribéhu
onéch patnacti let, co se vankomycin pouziva. A protoZze podobné geny se nachazi v genomu i
ostatnich bakterii, napf. i stafylokok( a E.coli, mizeme se opravnéné domnivat, ze resistence na
vankomycin vznika i u nich obdobnym zplsobem.

Mohli bychom klidné pokracovat s dalSimi pfiklady, avSak myslim, Ze vySe uvedené staéi, aby bylo
zfejmé, ze resistence na antibiotika je disledkem pfitomnosti jiz pfitomnych gen( a/nebo jejich
bodovych mutaci. Nikdy nebyl pozorovan vyvoj nového genu. Nékdy proevoluéni védci prezentu;ji
kroky, které mohly vést k hypotetické evoluci penicilinazy (enzym odpovédny za vznik resistence
na penicilinova antibiotika). Tento postup vSak nikdy nebyl experimentalné potvrzen a zustava jen
hypotézou. Ve skute¢nosti je v ném nékolik neutralnich krokt (mutaci), které by bakterii nepfinesly
Zadnou vyhodu. Podle evoluéni nauky by takotavto ,bezvyhodova bakterie* neméla o nic vyssi
Sanci prezit nez jeji nezmutované kolegyné. Pfirodni vybér pfece vybira jedince, ktefi jsou schopni
lépe prezit, ktefi jsou Iépe adaptovani na své prostiedi. Je také fakt, Zze odolnost na penicilin by
bakterii dala az posledni mutace z oné hypotetické série kroku. Jak bakterie prezila plisobeni
penicilinu po téch nékolik (desitek) generaci, kdyz nebyl odolna? A pfed zavedenim penicilinu by
zase teoreticky nemeélo k témto krokim dojit, protoze v prostfedi bez penicilinu nema bakterie
vybavena penicilinazou zadnou vyhodu, naopak, jeji rist je pomalejSi nez ostatnich,
nezmutovanym bakterii. Takovyto kmen by mél byt podle evoluéni teorie pfirodnim vybérem
potlacen.

Bodové mutace gend, které v resistenci bakterii vici antibiotikim hraji velkou roli, nejsou dukazem
evoluce. Jde o tzv. mikroevoluci, jejiz existenci nikdo nepopira. Oproti tomu makroevoluce, tj.



zména jednoho zivocisného druhu v jiny, vznik nové, plnohodnotné DNA, novych genu (tedy véci
nezbytné pro vznik a vyvoj Zivota na Zemi, jak jej evolu¢ni teorie prezentuje), nebyla nikdy
pozorovana v pfirodé ani provedena v laboratofi. Vzpomernme napfiklad na mouchu octomilku - v
laboratofi vyrostly uz statisice generaci octomilek, na které bylo zamérné pusobeno mutagennimu
vlivy. Vysledkem byly octomilky s jinou barvou oci, jinymi kfidly, vice koncetinami, ale porad to byla
moucha octomilka. Toto, i vSechny vySe zminéné udaje o resistenci bakterii na antibiotika, mne
vedou k zavéru, Zze mutace nejsou schopny pfekrocit ramec druhu a tudiz mechanismus, podle
kterého se mély z primitivni jednobuné&cné bakterie vyvinout postupné vSechny sloZité formy
Zivota, které dnes pozorujeme, je nepravdivy.
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