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1.UVOD

Zcela na zacatek je nutné, abychom objasnili formalni hledisko této studie, totiz vyraz
antiinvazni: klasicka chemie 1é¢iv rozliSuje v tomto ohledu dva pojmy z hlediska nezddoucich
agens: infek¢éni a invazni.

Infekei se rozumi proniknuti choroboplodnych zarodkl (od vird az po plisn€) do
organizmu riznymi zpusoby (kapénkova nebo alimentarni ndkaza, poranéni, pohlavni styk,
pienos z matky na plod, pienos kousnutim hmyzem atd.). Infekéni agens se v organizmu
pomnozi a po ur¢ité inkubacni dobé nutné k vyvoji onemocnéni se objevuji ptiznaky vice ¢i
méné typické pro danou infekci, souvisejici rovnéZz s poskozenim orgéand, které patogen
napadd. Nakazeny jedinec miiZze choroboplodné zarodky vylucovat (n€kdy bez zjevného
procesu choroby) a nakazit jiné jedince v prubéhu epidemického procesu. Imunitni systém
jeho organizmu se snazi infekci potlacit pomoci specifickych i nespecifickych mechanizmii;
nasledkem uspéSného zvladnuti infekce organizmem miiZze byt doZivotni imunita vii¢i danému
patogenu, avSak v tomto procesu mize dojit i k imunodeficientnim procestim, které kon¢ivaji
smrti.

Za invazni proces je pokladano vniknuti strukturovanych organizmii do lidského téla,
tzn. predevS§im prvoku (napf. Eimeria aj.) a ¢ervl (napf. Ancylostoma duodenale aj.), ale také
rozvoj neoplastickych procest.

Toto hledisko klasické chemie 1éCiv pokladame z naSeho pohledu za problémové,
protoze z pohledu priabéhu onemocnéni mohou byt napadeni zivocisSného organizmu obéma
formami invaze ekvivalentni: mikrobidlni infekce mize mit ve svych disledcich u
hospodaiskych zvifat stejné generalizovany prubéh jako proces invaze prvoky — castecny
uhyn, zbyla zvitata ataku pteziji, je vSak otazka, v jakém metabolickém stavu. VySe uvedeny
pohled chemie 1éCiv je vazan predevsim na oblast humanni: clov€k dovede popsat své pocity
a ziskat vysledky objektivnich vySetieni je podstatné rychlejsi neZ v ptipadé¢ zvitat. U zvifat se
v fad€ pfipadii nemusi projevit infekce bezprostfednim tthynem, dochéazi vSak k diseminaci
choroboplodného agens (a tady nemiizeme uz rozliSovat viry a mikroby od prvoki nebo
organizovanych Cervi) v prostiedi velkochovi, disledkem vsak je snizeni uzitkovosti. Proto
jsme z divodu inkoherence mezi huméannim a veterinarnim hlediskem formalné zvolili vyraz
wantiinvazni® za pojem, kterym definujeme vstup jakéhokoli infekéniho agens do organizmu

(tedy nejenom virti a bakterii, ale také organizovanéjSich forem parazitli), protoze to



pokladame v oblasti Zivocisné produkce za logické z diivodi, které jsme objasnili a budeme
tak o ptirodnich latkach, ptisobicich v SirSim kontextu také referovat. O tomto hledisku jsme
hovofili uz v predeslé studii (Opletal, L., Simerda, M.: Nové a potencidlni dopliikové ldtky
v krmivech prirodniho puvodu, VVVZ 2005).

Obecné je nutné konstatovat, ze jakakoliv infekce, ktera se objevi v chovech
hospodarskych zvifat, ma velmi neptiznivy dopad na ekonomiku produkce. Je to vyznamné
pozorovatelné pii zadsahu do vyvoje kokcididéz: samotné onemocnéni nema vétSinou (v
soucasnosti) negativni vliv ve smyslu uhynu v chovech, vyznamné vSak ovlivni konverzi
krmiva, uzitkovost zvitat a tim 1 ekonomickou stranku chovu. Kokcidiézy jsou velmi uporné:
pokud se rozsiii v chovu, je nutné pouzit kokciostatika se vSemi zakonnymi konsekvencemi
tykajicimi se pouziti takovych ptipravki. Antikokcidika neptichézeji v ivahu; prvok je velmi
rezistentni a tak je nutné zvolit kazdoro¢né urcitou rotaci latek, aby nevznikla rezistence.
Znamena to jednordzovy zéasah se zvySenymi néaroky.

V humanni terapii se za poslednich padesat let ukazalo (a je to logické), ze mnohem
efektivnéjsi nez terapie infekénich onemocnéni (obrna, pravé nestovice ad.) je jejich prevence
(v tomto pfipadé¢ vakcinace). Je to postup vyzadujici vynaloZeni urcitych financnich
prostiedki, za to vSak velmi ucinny a zejména dobie kontrolovatelny s predikovatelnymi
vysledky. Podobny postup se zalina aplikovat i v zivocisné vyrobé (napf. u kokcidioz).
V zivoc€isné vyrobé vSak tyto procesy nejsou tak jednoduse proveditelné jako u lidi a tak —
snazime-li se o prevenci — nezbyvéa neZz pouzivat ptfisady do krmiv, které do urcité miry
mohou zabranit vyvoji infekénich chorob. Je to proces permanentni, ktery sice zada urcité
finan¢ni prostiedky, ale v kone¢ném disledku jsou tyto preventivni prostiedky niz§i nez
samotna terapie a asance chovil. V ptipad¢ Zivoc¢isné vyroby ma tento postup vyznam §irSi nez
v pfipadé¢ humanni terpaie: dopliikové latky ndm plni zpravidla kromé antiinvazniho U¢inku
dalsi roli: mohou zvySovat vyuzitelnost krmné davky, pfiznivé ovliviiovat imunitu, pasobit
synergicky s nékterymi béznymi fyziologickymi latkami (zvySovani antioxidacniho
potenicalu) atd.

Je nepochybné, ze intervenénimu piisunu téchto latek v krmivech (a pfiznejme, Ze se
jedné o latky velmi rizné chemické struktury a de facto odlisného biologického tcinku) se
v blizké budoucnosti nevyhneme, pokud se budeme chtit ochranit pfed nezddoucim vyvojem
inek¢nich atak, zbyva jen wuvazlivost vtéto oblasti, abychom zvolili U¢inné latky
s minimalnimi nezaddoucimi vedlejSimi ucinky (zde ptedevsim z hlediska jakosti kone¢ného

produktu), s maximalnimi pozitivnimi doplitkovymi U¢inky, dodrzeli proces welfare a



priblizili se pfedstavé minimalniho rizika nezaddouci kontaminace krmivového a potravniho
fetézce.

Predlozend studie ma charakter overview; pokladali jsme za potfebné zahrnout do ni 1
vysledky praci, které se tykaji sousedicich oblasti (farmacie, potravinaistvi), nejen vlastni
zivo€isné vyroby, protoze jsme byli nuceni vzit v tvahu zaméteni tohoto typu studii v rdmci
Védeckého vyboru pro vyzivu zvifat: ma nejenom deklarovat pokrok v urcité oblasti, ale
pfinést 1 urcité inspirativni prvky a diskusi, kterd by méla smétfovat do SirSich oblasti
zemédélského vyzkumu v Ceské republice. Protoze jsou antimikrobialni, resp. antiinvazni
latky v soucasnosti citlivou zalezitosti, snazili jsme se k feSeni tohoto problému (které bude

relativné obtizné) prispét svym hlediskem.

Hradec Kralové, Sumperk, listopad 2005 Autofti



2. Soucasnost antiinvaznich latek v neterapeutickém rezimu (vyzkum i aplikace)

2.1 Problém v oblasti aplikaci antibiotickych stimulatort riistu

Plosné pouziti antibiotik (tj. antibiotickych stimulatorti rlstu, nikoli antibiotik pouzitych
v omezenych piipadech v lokéalnich chovech ke zvladnuti infekénich procesti) se zacatkem
roku 2006 stava v Evropé vyieSenym problémem. Ackoliv je tato zalezitost prakticky
definitivné legislativné uzaviena, stale vznikaji diskuse, snazici se o revizi rozhodnuti
tvrzenim, Ze rezistence na humdnni a veterinarni antibiotika neni tak vyznamna.
Mechanizmus ucinku fady téchto latek je sice znam, nicméné je aktivita je podstatné $irsi nez
to, co se o nich vi. Tento mechanizmus je podstatné $irs$i nez jen antimikrobialni piisobeni na
urcitou frakci stfevni flory (i kdyz tato ¢ast ucinku je urcité zcela zasadni). Je nepochybné, ze
se latky podileji také na fermentaci sacharidli a ovliviiuji rozklad zlu€ovych kyselin; tim se
zvysuje vyuzitelnost krmné davky a dostupnost energie a zaroven se snizi Ucinek toxickych
metabolitli (amoniaku, amind) v zaZivacim ustroji o kterych je zndmo, Ze za normalnich
podminek nepiiznivé ovliviiuji metabolizmus stfevni mukozy'?. Problém zkiiZené rezistence
je viak piili§ realny, jak uz bylo ukdzano®.

V soucasnosti existuje uz pomeérné¢ mnoho piehlednych praci, které¢ které detailné
probiraji pouziti antibiotickych stimulatorti rGstu ve vyzivé zvifat s ohledem na moznost
mikrobialni rezistence a ve vztahu k pouziti antibiotik v humanni praxi*>®”*°; Nejb&zngjsi
bakterie rezistentni na antibiotika z krmiva (Escherichia coli, Salmonella sp., Campylobacter
sp., néktefi zastupci rodu Enterococcus) mohou snadno kolonizovat zazivaci Gstroji ¢lovéka
vétSinou alimentarni expozici; rezistence mize byt genové piendSena z mikroorganizml
zvifat na humanni patogeny intestindlni fléry. Vliv antibiotik pfidanych do krmiva byl na
vyvoj rezistence (pro Clovéka) prokdzan u zastupcti Campylobacter a Escherichia coli: tyto
zoonoidni bakterie jsou vyznamné rezistentni vii€i antimikrobidlnim latkam pouZivanym
v humanni terapii'’, a proto je hledani alternativ velmi Zivou zaleZitosti. A¢koliv uz pied
n¢kolika lety bylo zfejmé, ze pouziti antibiotik v chovech bude zruseno (a nehrozi tedy vyvoj
nepfiznivych procesti z hlediska rezistence vi¢i mikroorganizmiim), je tomu problému
vénovana za poslednich pét let stale velka pozornost; jednd se do jist¢ miry o ¢asovanou
bombu. Existuji studie napt. o pouziti antibiotik u zvifat, resp. impaktu bakteridlni rezistence
a mozném vlivu na veiejné zdravi'', rizika pro vefejné zdravi vychazejici z chemickych a
antibiotickych rezidui'? pochazejicich z jate¢nich zvifat'®, nebezpeéi pouziti téchto antibiotik
pro huménni komenzalni bakterie'*, mechanizmus bakteridlnich biocidii a antibiotické
rezistence'”, pouziti ionofort jako promotoru riistu ruminantd a jejich impakt na bezpeénost

’ v ¥ 1 r 1l gt r . 1.1
potravniho fetézce'®, dlouhodobém posunu v modelu antibiotické rezistence u enteralnich



bakterii'’, pouziti antibiotickych stimulator riistu, jejich efekt na bakterialni populaci a
optimalizace rezimu davky'®, antibiotické rezistenci u normalni mikroflory zvitat'’, vyvoji
antibiotické rezistence a podminkdch ndhrady antimikribnich chemoterapeutik ve vyziveé
zvifat®®, o antibioticich v krmivovém fetdzci a jejich role ve vyvoji rezistence®' a dalsi.
Soucasn¢ se zacCinaji objevovat studie deklarujici rizné vyzivové rezimy bez
antibiotik: byly napi. sumarizovany evropské zkuSenosti s vykrmem prasat bez antibiotik
(zmény vykrmovych strategii, alternujici dopliikové latky, ekonomické parametry vykrmu
ad.); ve vykrmu odstavenych prasat se ukazalo jako pfiznivé snizeni surového proteinu
v krmivu, zahrnuti brambor s nizkym obsahem glykoalkaloidi a zmény v pouziti nékterych

cerealii (vice je¢mene a ovsa, méné pienice a kukufice)?.

2.2 Moznosti ovlivnéni negativniho plisobeni invaznich agens

Z hlediska preventivniho zasahu proti rozvoji invaznich agens je nutné uvazit:

e typ hospoddiskych zviiat, ktery je potiebné chrdnit. kazdy typ zvifete ma svoje
metabolicka specifika. Odlisné probiha metabolizmus u ryb a savcii; u svact je nutno vzit
navic v tvahu, zda se jednd o monogastrické Zivo€ichy nebo piezvykavce. Obzvlasté u
k metabolické destrukci fady biologicky aktivnich latek a to i takovych, které jsou jako
xenobiotika relativné stabilni (napf. kyselina 3-nitropropionova, obsazena v pici
kontaminované cCiCorkou pestrou (Coronilla varia) je piezvykaci dokonale rozlozena,
takze se na rozdil napt. od hlodavcl neprojevi jeji toxicita formou ptiznakl
Huntingtonovy choroby). Z toho plyne, Ze napf. vétSina antimikrobidlné pisobicich
monoterpentt (silicnych slozek), ptitomnych v reaktivni formé (aldehydy, ketony,
alkoholy, estery) je u prezvykavcl pomérné rychle metabolizovdna, aniz by vykonala
ucel, k némuz byla podana,

e invazni agens, které ma byt ovliviiovano: choroby, kterymi jsou napf. napadany ryby, se
nevyskytuji u savcli, u monogastrickych Zivocichll jsou zdvazné ptedevSim bakteridlni

infekce a invaze Cervii, pro hrabavé jsou charakteristické protozoalni infekce.

Z téchto dvou oblasti problému plyne logické poznani, ze doplnkové latky (resp. jejich
smési) by mély disponovat kromé antiinvazniho ucinku, ktery se uplatiiuje na samotnych
invaznich agens, pomérné¢ vyrazné dalSimi ucinky, které antiinvazni G€inky synergizuji a

zlepsuji zdravi zvitete, zejména by mély mit:



a) Antioxidacni ucinek - likvidace nadmérného mnozstvi reaktivnich forem kysliku (ROS)
je velmi efektivni, protoze se tim snizi negativni ovlivilovani metabolizmu ve tkanich,
které jsou napadany. Velmi casto je zvySend hladina ROS indikatorem probihajiciho
nespecifického zanétu,

b) Protizanétlivy ucinek — byl naznacen v ptredchozim bodu,

¢) Imunostimulacni ucinek — ma zvysSovat tkanovou imunitu pfedevSim v oblasti mukézy
gastroinstestindlniho traktu, ktery je hlavni vstupni branou pro invazni agens ptichdzejici s
krmivem, nékdy jen transistorni (priony, viry), vétSinou vSak termindlni (bakterie,
kokcidie, ¢ervi),

d) Probioticky ucinek — miuze v sob¢ zahrnovat nékdy az vSechny tfi predchéazejici tcinky:
povzbuzeni tvorby vhodného spektra stievnich mikroorganizmli (suplementaci krmiva
nékterymi primyslovymi kmeny probiotickych bakterii) ma casto za nasledek tvorbu

latek, které témito ucinky alespon z¢asti disponuji.

2.3 Soucasné alternativy antibiotik sensu stricto

V poslednich dvou dekadadch probihda velmi intenzivni vyzkum v oblasti pfedevSim
antimikrobidlnich peptidii — metabolickych produkti fady znamych bakterii (Lactobacillus,
Enterococcus, Pediococcus aj.), které jsou antimikrobialné u¢inné a bylo by mozné je pouzit
jako alternativu viici antibiotikiim, protoZe se u nich neobjevuje rezistence. Tyto latky byly
izolovany nejen z mikroorganizmd, ale také z vysSich rostlin a Zivoc¢ichtl a je velk4 nadéje ze
budou (a z€asti uz jsou) pouzivany jako chemoterapeutické prostfedky, ale rysuje se také
moznost jejich pouziti jako doplitkovych latek pti vyzivé hospodatskych zvitfat. Tato nova
generace peptidl, oznaCovanych jako AMPs (Anti Microbial Peptides) je nazyvana také jako
»pfirodni antibiotika®, protoze jsou aktivni vici Sirokému spektru mikroorganizmii

zahrnujicich baktérie a vlaknité houby™?*; krom& toho tyto latky efektorem vrozené

. o 2 , ;v e Ie Ve r . v . o2
imunity”>. Mohou byt vysoce G&inné na §iroké spektrum infekénich organizmi®

. Tyto

antimikrobialni peptidy byly klasifikovany na zéklad¢ jejich biochemickych a strukturnich

vlastnosti do n&kolika skupin®"2*; hlavni roli viak hraji: kationické peptidy, které se déli do ti

zéakladnich skupin na:

o linedrni peptidy vytvarejici helikalni strukturu,

e cysteinem bohaté, koncove oteviené peptidy, obsahujici jeden nebo nékolik disulfidickych
mustku,

o molekuly bohaté na specifické aminokyseliny jako prolin, glycin, histidin a tryptofan

Latky maji riiznd oznaGeni napft. baktolysiny®’, sakaciny™, defensiny’' ad.



Toto zakladni déleni zahrnuje fadu podskupin v zavislosti na tom, zjakého zdroje jsou
ziskavany’’, jsou probirany jejich fyzikaln&-chemické vlastnosti a piedpokladany

. s 1333435
mechanizmus uéinku™™™

a mozny terapeuticky potencial (uvadi se, Ze mohou byt ucinné
nejen proti Gram-pozitivnim, Gram-negativnim bakteriim, houbam, ale také viici nekterym
prvokim)*®. Jsou pouzitelné nejen pro inhibici mikrobialnich infekci a riistu, ale také pro
snizeni projevii endotoxémie, pusobi synergicky s terapeuticky podanymi antibiotiky,
pfipadné s lysozymem. Tyto baktolysiny jsou pouzitelné rovnéz jako antivirové, antifungalni
a antitumor6zni agens®’, kromé svého zakladniho antimikrobialniho u¢inku vyznamné sniZuji
hladinu lipopolysacharidem (LPS) indukovaného TNF a ptsobi proti LPS indukované
endotoxemii; jsou vyuZitelné dohromady s antibiotiky nebo lysozymem?®. Latky izolované
z Gram-pozitivnich bakterii jsou nazyvany jako lantibiotika a je sledovéana jejich biologicka
aktivita o které se zd4, ze by mohla byt vyuzitelna®. N&které z téchto latek jsou v klinickém
stadiu vyzkumu (faze IIT) pro huméanni® i veterinarni*® pouZiti, uvazuje se viak o nich jako o
antimikrobialni ptisadé do potravin®', ale také jako prosttedku pro p¥ipravu krmiva a silaZe (s
vyuzitim napf. Lactobacillus buchneri)’. Jsou vypracovany metody jejich laboratorni
produkce, umoziiujici produkei primyslovou™®.

Zasadni vyznam v této oblasti maji peptidy pfipravitelné z bakterii, dale peptidy

zivocisné a nakonec peptidy ziskané z rostlin.

2.4 Vysokomolekularni antiinvazni latky

2.4.1 Peptidy bakterii

Bakteridlni peptidy jsou velmi Siroce studovany a je ziejmé, ze maji velkou perspektivu
(n€které jsou uz prakticky pied registraci): mohou byt pouzity jako bezpecné antimikrobialni
latky pro ochranu potravin** (napf. bakteriociny t¥idy Ila jsou aktivni viiéi nékterym kmentim
Listeria®), jako synbiotika ve smési s prebiotiky, enzymy, s riznymi formami mineralnich
latek s vysokou biologickou dostupnosti a obsahovymi latkami rostlin jsou alternativou
modifikatort metabolizmu a antibiotik ve formé& krmiva pro hospodaiska zvitata*®,

Vyzkum soucasné doby a blizkost praktické aplikace jeho vysledki ukazuje, Ze
prakticky nejvétsi vyznam budou mit klasické probiotické bakterie rodu Lactobacillus; za
poslednich 10 let o tom vyznamné sveéd¢i pocet pracovist, které se studiem téchto organizmu
zabyvaji pocet publikaci a citaci. Pro zivoCisSnou vyrobu je to velmi pfiznivé, rod
Lactobacillus je zde pouzivan a je nadé&je, Ze piinese dal§i vyznamny pokrok v produkci
zvitat. Tézko lze predpokladat, Ze by byly metabolity tohoto typu pouZzivany v izolované

form¢ jako doplnkova latka do krmiv, lze si vSak predstavit readln¢ koncipovana synbiotika



s obsahem optimalnich kment, ktera by byla zdrojem téchto latek. Snad vysledky vyzkumu,
které jsou velice povzbudivé, povedou ze stagnace soucasny vyzkum a pouziti probiotik, ve
kterém se v soucasnosti (aslepoit v CR) nachazi.

Pii studiu téchto peptidd je vSak nutné dobtfe oddélit biolgocky ucinek jednotlivych
slozek, které se nachazeji v kultivaénim médiu: antimikrobidlni G¢inek totiz mize jit na vrub
zcela jinych latek nez peptidi, jak bylo prokazano v ptipadé¢ Lactobacillus plantarum VTT E-
78076: totalni inhibici ristu Gram-negativnich testovanych mikroorganizmi a Enterobacter
agglomerans VTT E-90396 zptsobila smés nizkomolekularnich sloucenin, konkrétné
benzoové kyseliny, methylhydantoinu, mevalonolaktonu a 3-(2-methylpropyl)-2,5-
piperazindionu®’, které jsou metabolickymi produkty t&chto mikroorganizm.

Pii pouziti uvedenych mikroorganizmi je vSak tfeba postupovat velmi uvazlivé a
nelze se nezminit o jistém nebezpeci, které mize pramenit z nedostate¢né provérenych kment
a které se tykd mozného transferu genil rezistence na vyznamnd antibiotika. U nékterych
kment Lactobacillus sp. bylo zjisténo, Ze mohou byt hostitely pro pienos téchto gent
resistence, které potom (v priabéhu stifevniho metabolizmu) pfendseji do jinych patogennich
bakterii. Proto musi byt kazdy kmen dobie testovan konsekventni fadou antibiotik ve
validovaném testu, aby se zabranilo pouziti nevhodnych kment, které by potom mohly (napf.
jako startovaci kultury v jogurtech) piinést nezadouci potize®™. Na druhé strané — rod
Lactobacillus je stale nejbéznéjsi a nejrozsSifenéjsi a to 1 z hlediska probiotického pouziti (do
jeho vyzkumu byly vénovany dosud velké finan¢ni prostfedky u kterych se predpoklada
navratnost), a proto se vénuje velkd pozornost efektivnim metoddm, které sleduji
antimikrobialni aktivtu jeho metabolita**’.

Tabulka 1 uvadi vysledky vyzkumu a pouziti metaboliti vyznamnych kmena bakterii

z prumyslovych sbirek, pfipadné€ z ptirozeného prostiedi.

Tab. 1. Antiinvazni aktivita metabolitti nékterych kment bakterii

Mikroorg. Latka Biologicka aktivita Lit.

Bacillus cereus Nisin V kombinaci se palmititem sacharosy P-1670 pisobi | '

proti Gram-pozitivnim bakteriim a Listeria
monocytogenes; synergismus nisinu byl pozorovan pfi
pouziti palmitatd sacharosy (P-1570, P-1670) a stearatd
sacharosy (S-1570 a S-1670) proti nékterym kmentim L.
monocytogenes, B. cereus, Lactobacillus plantarum, S.

aurcus
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Tab. 1 pokracovani

52

Zdroj neuveden Nisin Latka potencialné vyuzitelna v potravinafském primyslu
Zdroj neuveden Nisin Piehled biologického i¢inku v kombinaci s karvakrolem a | >
thymolem na viabilitu bun¢k (Bacillus cereus); zjisténo,
ze tato kombinace je vhodnym antimikrobidlnim agens
pro minimaln¢ tepelné oSetfované potraviny
Zdroj neuveden Nisin Biologicka aktivita vzhledem k ochrané potravin >
Enterococcus Nespecifikovany Izolace bakteriocinu zkultury a stanoveni jeho | >
faecium bakteriocin antimikrobialni aktivity
Enterococcus Enterocin ON-157 | Izolace a &isténi bakteriocinu, stanoveni fyzikalng- | *°

faecium NIAI 157

chemickych charakteristik, stanoveni biologické aktivity
(inhibice Enterococcus sp., Lactobacillus sake, Listeria

monocytogenes)

Enterococcus

faecium P21

Enterocin A

Enterocin B

Izolace  zproduktu suché fermentace, vyrazna
antimikrobialni aktivita vii¢i blizkym mléénym baktériim,
Listeria ~ monocytogenes,  Staphylococcus  aureus,

Clostridium perfringens, C. botulinum

57

58

Enterococcus Enterocin 012 Izolace z duodena pstrosa, antimikrobialné ucinny vuci

galinarum 012 Enterococcus faecalis, Lactobacillus acidophillus, L. sake,
Listeria innocua, Propionibacterium acidipropionici,
Propionibacterium  sp.,  Clostridium  perfringens,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium (a 1
kmen Escherichia coli)

Lactobacillus Acidofilin 801 Izolace, &i§téni, stanoveni fyz.-chemickych charakteristik, | >

acidophillus antimikrobialni spektrum 0Uzké (jen na podobné druhy

IBB 801 rodu Lactobacillus), Gram-negativni bakterie Escherichia
coli Row, Salmonella Panama 1467

Lactobacillus Laktobin A Izolace, uréeni pfiblizné struktury, stanoveni inhibi¢niho |

amylovorus spektra vU¢i proteinazam, sekvence fetézce. Zjisténa

LMG P-13139 prislusnost bakteriocinu ke tride IIb (Klaenhammer)

Lactobacillus Nespecifikovany Viz Lactobacillus plantarum F1

brevis OG1 bakteriocin

Lactobacillus Laktocin 705 Bakteriocin IIb typu, slozeny ze dvou proteinovych | °

casei CRL705 komponent; diskutovan vliv obou jednotek na
antimikrobialni aktivitu

Lactobacillus Gassericin KT7 Izolovén z feces kojenct, aktivni vii¢i mlé&nym bakteriim | ©

gasseri KT7 a potravnim patogendm (Clostridium sp., Listeria sp.,

Enterococcus sp.)
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Tab. 1

pokracovani

Lactobacillus

helveticus G51

Helveticin 51

Izolovan zkultury syra Grana, castecnd  fyz.-chem.
charakterizace; silnd aktivita vii¢i nékterym termofilnim

druhd r. Lactobacillus

63

64

Lactobacillus Nespecifikovany Produkovan pti fermentaci mléka L. helveticus 2700,

helveticus 2700 bakteriocin inhibuje rast 7 kmend L. delbrueckii ssp. bulgaricus,
produk¢éni L. helveticus 2700, 14 kmena L. acidophilus, 1
kmen L. plantarum 2903 a L. jugurti 2819

Lactobacillus Laktocin M3 Produkovan v kultufe Bulgarian yellow cheese po | ©

paracasei inokulaci Lactobacillus paracasei paracasei M3, ¢asteéné

paracasei M3

urcena struktura; inhibuje riist Saccharomyces cerevisiae
NBIMCC 1812, Candida blankii NBIMCC 85, C.
pseudointermedia NBIMCC 1532

66

Lactobacillus Plantaricin F Detailni stanoveni kultiva¢nich podminek pro produkci a

plantarum BF001 vyfeseni ramcové struktury

Lactobacillus Plantaricin 1.25 Izolace z produktu suché fermentace, stanoveni | *

plantarum zakladnich fyz.-chem. charakteristik, citlivosti vuci

TMW 1.25 béznym protedzam; inhibice riznych kment Lactobacillus
a Staphylococcus aureus

Lactobacillus Nespecifikovany Probioticky kmen pouzivany jako startér pii fermentaci | ©

plantarum L4 bakteriocin zeleniny, konzervaci plodd oliv v humanni i Zivocisné
sféte. =~ Produkce  bakteriocinu  aktivniho  vuci
enteropatogenni flofe, sporulujicim mikroorganizmim a
fungalnim organizmiim, dosud neizolovan

Lactobacillus Plantaricin LP84 Termostabilni, pisobi proti §iroké skuping Gram- | ©

plantarum pozitivnich i Gram-negativnich ~ mikroorganizmd,

NCIM 2084 mikroorganizmy pienasené potravou a dalsi patogeny

Lactobacillus Nespecifikovany Antimikrobialni aktivita 70

plantarum bakteriocin

Lactobacillus Plantaricin ST31 Inhibice  n&kterych  kmenti rodu  Lactobacillus, | "'

plantarum ST31 Leuconostoc sp., Pediococcus sp., Streptococcus sp.,
Bacillus sp., potravnich patogenti v¢. Staphylococcus
aureus

Lactobacillus Plantaricin 35d Antibakterialné u¢inny vi&  Staphylococcus aureus, | 72

plantarum Listeria monocytogenes

Lactobacillus Nespecifikovany Produkovan uvedenym kmenem v prostiedi solného |

plantarum C10 bakteriocin stresu; inhibice bakterialnich patogenii pfenasenych

potravou v¢. Listeria monocytogenes, Staphylococcus
aureus, kmeny Clostridium. Velmi nizka aktivita vici

mléénym bakteriim
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Tab. 1 pokracovani

Lactobacillus Plantaricin W Smés dvou peptida  pusobicich antimikrobialng | ™

plantarum synergicky, inhibice Siroké skupiny Gram-pozitivnich
bakterii

Lactobacillus Plantaricin F Antibakteriadlni ptisobeni »

plantarum BF001

Lactobacillus Plantaricin 423 Maly termostabilni protein, antimikrobialné u¢inny vaci | °

plantarum 423 Siroké skupiné Gram-pozitivnich patogenti pfenasenych
potravou, dale Staphylococcus sp., Listeria sp.,
Pediococcus sp., Lactobacillus sp. ad.

Lactobacillus Nespecifikovany Bakteriocin(y) izolovany ze solného roztoku z |’

plantarum Zn 42, | bakteriocin (y) portugalskych oliv, inhibice nékterych kment r.

Zn 50, Zn 52 Lactobacillus, nékterych patogent pfenaSenych potravou
v¢. Listeria monocytogenes, Staphylococcus viridans,
Escherichia coli, Salmonella sp.

Lactobacillus pediocin Kombinace 7ivé kultury Lactobacillus plantarum ALCO1 | 78

plantarum ALCO1 a pediocinu (produkovaného bakterii) pro inhibici ristu
Listeria v syru a lososim mase

Lactobacillus Nespecifikovany Izolace zproduktu suché fermentace, antimikrobialng | 7

plantarum Lp31 bakteriocin(y) uéinny viéi  Gram-pozitivnim i Gram-negativnim
mikroorganizmim

Lactobacillus Nespecifikovany Inhibice riistu E. coli NCTC10418, Enterococcus faecalis | *°

plantarum F1 bakteriocin(y) EF1, neinhibuje Candida albicans ATCC10231,
Klebsiella sp. UCHI15; bakteriociny jsou podobné, ne
vSak identické, lisi se tepelnou stabilitou (bakteriocin z L.
brevis je stabilngjsi).

Lactobacillus Nespecifikovany Chemicka charakteristika antimikrobialniho bakteriocinu | '

reuteri bakteriocin

Lactobacillus Reuterocyklin Siroké inhibi¢ni spektrum zahrnujici Lactobacillus sp., | *

reuteri LTH2584 Bacillus subtilis, B. cereus, Enterococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Listeria innocua

Lactrobacillus Reuterin Kmen izolovan zneupravovaného mléka zfarmy | *

reuteri v blizkosti Ankary; inhibice Listeria monocytogenes,
nikoli Salmonella sp.

Lactobacillus Reuterin Studium biologickych vlastnosti a moznost fixace tkani 54,89

reuteri

Lactobacillus ABP-118 Maly termostabilni dvou-peptidovy bakteriocin ti. IIb, | *

salivarius ssp.
salivarius

UCCI118

z ilealné-cekalni oblasti lidského GIT; poprvé izolovan ze
znamé lidské probiotické bakterie a charakterizovan na

genetické urovni
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Tab. 1 pokracovani

Lactobacillus Nespecifikovany Inhibice Listeria monocytogenes ¥

sanfrancisco C57 | bakteriocin

Pediococcus Pediocin F Uginny proti fadé patogenti prenasenych potravou 8

acidilactici F

89

Pediococcus Pediocin L Izolace, wvycisténi, stanoveni zakladnich fyz.-chem.
pentosaceus L Pediocin S charakteristik, termostabilni, antimikrobialné G¢inny proti
Pediococcus patogenim  pfenaSenym  potravou, inhibuje  rust
pentosaceus S sporulujicich  Gram-pozitivnich a Gram-negativnich

kment bakterii, kliceni spor Bacillus subtilis ATCC
10225, ATCC 10254, Bacillus cereus 11778

Je nutné také =zajistit, aby kmeny probiotickych bakterii, které maji byt pouzity
v potravinafstvi a zivo¢isné vyrob¢, neprodukovaly bakteriociny, které ni¢i pozitivni stievni
mikrofloru.

Existuje skupina malych, v kyselém prostiedi rozpustnych spérovych proteind, které
mohou byt pouzity k inhibici stény bakteridlnich bunék. Je zndma také moznost tvorby

bakteriofagového vektoru zahrnujicich sspC geny pro tvorbu téchto malych proteint™.

2.4.2 Zivo&isné peptidy (proteiny)

Zivotisna surovina je dostupna v relativné velkém mnozstvi a mize slouzit jako skute¢né
realny zdroj latek pouzitelnych jako antiinvazni prostiedky. Na tomto poli probihd velmi
intenzivni vyzkum, zahrnujici nejen bunky, ale i jejich subtilni Casti a to nejen v oblasti
humanni, ale 1 v oblasti zivoc¢ichli, ktefi nejsou savci (moisti zivocichové, ptaci); existuji
udaje o tom, Ze vyzkum avidnich cytokinti mize byt prospésSny z hlediska antimikrobialniho a
imunitniho i pro &lovéka, napi.”'. Je viak nutno zapomenout na to, e by se vysledky tohoto
vyzkumu mohly uplatnit v bézné potravinatrské praxi nebo zivocisné vyrob¢. Zcela urCité se
vSak malé, anfifilni antimikrobidlni peptidy z rizného materidlu (také rostlinného, jak bude
ukazano dale) mohou uplatnit jako antifungalni prostfedek’.

Nesporné velky vyznam budou mit peptidy vzniklé proteolyzou potravinaiské
suroviny, resp. masa ruznych zivoc¢icht (teplokrevnych i ryb) nebo mléénych produktt — tyto
produkty vykazuji vii¢i invaznim agens zvysSeni ptfirozené odolnosti (imunity). Jsou neskodné
(za ptedpokladu cistoty vychozi suroviny). Z mléka ptichazi v uvahu vyroba laktoferrinu a
lysozymu, ale také ovotransferrin, o-laktalbumin a pB-laktoglobulin®. Produkty zmasa
zivocicht, ryb a krve mohou mit Siroké pouziti, nejen v potravinaistvi a zivo¢isné vyrobé, ale

, .. . 4
také ve farmacii a kosmetice”.
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Produkty ptipravované ze savci Cervené krevni slozky:

Hemocidiny jsou antimikrobialni latky (smési), pfipravované z peptidii obsahujicich hem;
castené Stépeny hemoglobin, myoglobin a cytochrom c¢ maji mikrobicidni aktivitu vici
pomérné Sirokému spektru mikroorganizmi. NejaktivnéjSim fragmentem je apomyoglobin
(zdsah do membrany Escherichia coli)’”.

Porfyriny ptirodni 1 polosyntetické vykazuji antimikrobialni a antivirovou aktivitu zalozenou
na schopnosti katalyzovat peroxiddzové a oxiddzové reakce, absorbovat fotony a generovat
ROS a ovliviovat tak lipidy membran mikroorganizmi. Fotodynamicky aktivni porfyriny a
ftalocyaniny zavislé na svétle plisobi destrukci fady Gram-pozitivnich a Gram-negativnich
bakterii. Tyto latky maji relativn& nizkou toxicitu”® a predstavuji jeden z nové se rozvijejicich

oboru chemie 1é¢iv.

Produkty pfipravované z bovinniho mléka

Kolostrum (mlezivo) je ziskavano z kravskych prsnich zlaz prvnich 24-48 hodin po oteleni.
Tekutina je po homogenizaci fluidné vysuSena a zaroven pasterizovana max. 15 min. pii 140
°C. Vyrobci tvrdi, Ze ptitomné tkanové faktory jsou ve smési natolik stabilni, Ze se rozkladaji
pfi tomto postupu jen omezené. Takto suSeny material obsahuje: immunoglobuliny a ristové
faktory, proteiny 63-65 % (v¢€. laktoglobulinu, albuminu, laktalbuminu, prealbuminu), vlhkost
4,26 %, popel 4,85-4,97 %, tuk 0.8-3 %, laktézu 2-3 %, elementy: Ca 0,26 % P 0,24 %, Mg
0,04 %, Na 0,07 %, K 0,14 %, Fe 0,0002 %, Cu 0,00006 %, Co 0,00006 %, Mn 0,000016 %,
I 0,00003 %. Z vitamint a vitagenl jsou piitomny: cholin 0,12 %, kalciferol 4 TU/100 ml,
v Cerstvém materialu: tokoferol 2-3 mg/100 ml, thiamin 500 mg/100 ml, niacin 100 mg/100
ml, pantothenovéa kyselina 220 mcg/100 ml, niacin 70-80 mcg/100 ml, pyridoxin 50-70
mcg/100 ml, kyanokobalamin 1 mcg/100 ml, biotin 3-4 mcg/100 ml, listova kyselina 5-9
mcg/100 ml, askorbova kyselina 2,5 mg/100 g, riboflavin 500 mcg/100 ml. Jako imunitni
faktory jsou zastoupeny: immunoglobuliny - ve vysoké koncentraci jsou ptitomny IgG, dale
IgM, IgA, IgE, dale byly identifikovany Secretory IgA, IgA Specific Helper Factor (sIgA)
(indukuje syntézu IgA), o-1-antitrypsin, o-1-fetoprotein, a-2-makroglobulin, hemopexin,
haptoglobin, B-2-mikroglobulin C3, C4, orosomukoid, IL-1, IL-6, IL-10, TNF, interferon-y,
laktoperoxiddza, xanthinoxidaza, laktoferrin, lymfokiny a lysozym, Proline-Rich Polypeptide
(PRP), a-2-glykoproteiny, AP-glykoprotein, Siroka skupina specifickych antibakteridlnich, -

virovych, -kvasinkovych a -protozodlnich protilitek a vyznamna hladina sloucenin
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neprotilatkového charakteru zahrnujici glykokonjugaty. Z ristovych faktor jsou piitomny:
Insulin-like Growth Factor 1 (IgF-1, vysoka koncentrace), Transforming Growth Factors A
and B (TgF A & B), Epithelial Growth Factor (EgF), Fibroblast Growth Factor (FgF),
prolaktin, Gonadatropin Releasing Hormone s doprovodnymi peptidy (GnRH a GAP),
insulin. Rustové faktory, které jsou v ném obsaZeny, maji antimikrobidlni aktivitu’’; je viak
nesporné, zZe se na této aktivité podileji také imunoglobuliny, laktoferrin a lysozym.

Laktoferrin (glykoprotein obsahujici 703 aminokyselin s molekulovou hmotnosti 80 kDa) je
pokladan (stejn¢ jako lysozym) za antibiotikum savcl.  Chrani organizmus pred
mikrobialnimi infekcemi, m4 imunomodulaéni efekt®, vykazal viak také antioxidacni a
protizanétlivou aktivitu. Aktivovany laktoferrin ma silny deterencni ucinek na patogenni
bakterie, zejména muze-li byt dislokovan ve formé biofilmu; v soucasnosti uz existuji
technologické postupy, které umozni komercionalizaci takovych piipravki a jejich pouziti
proti invaznim agens’. Tento aktivovany laktoferrin, ktery je z hlediska funkénosti zlepsenou
formou piirodniho, izolovaného laktoferrinu, je velmi silnym blokatorem patogenni
mikroflory na povrchu produktu (napf. potraviny): brani napt. adherenci Escherichia coli
O157:H7 na povrchu hovéziho masa, siln¢ véaze Salmonella typhimurium nebo
Campylobacter jejuni na kuzi brojlerovych kutat a brani proliferaci Listeria monocytogenes
na hotovych potravinich uréenych k bezprostiedni konzumaci'®. Aktivovany laktoferrin je
pokladédn za latku velmi pouzitelnou zejména v potravinafstvi, které je vénovana fada

y , ; + 101,102
ptehlednych praci, napt. ™

. Neni tfeba zdlraziovat, Ze stejné, jako se o této latce uvazuje
(a zaina se pouzivat) v potravinafstvi, lze ji aplikovat také v urcitych ptipadech v zivocisné
vyrobé. Protoze disponuje také imunomodula¢nimi vlastnostmi (snizuje uvolnovani IL-1, IL-2
a TNF-a), uvazuje se o ndm jako o 16¢ivu'®; de facto ,,zameta™ neproteinové vazané Zelezo
v telesnych tekutinach a zanétlivych lozZiscich, tlumi poSkozeni tkani ROS a snizuje
dostupnost kovu invaznimi bakteriemi, houbami a neoplastickymi buitkami; lze jej pouZzit
v chovech ryb, ptipravcich pro oralni hygienu a détské mlééné vyzive'™. Dalsim vhodnym
mistem pro aplikaci je stievni mukoza a jeho ucinky v tomto kompartmentu jsou vice nez
ziejmé.

Lysozym je u obratlovcll pomérné Siroce rozsifeny enzym charakteru hydrolazy (E.C.3.2.17)
slozeny ze 129 aminokyselin, s hmotnosti 14,5 kDa. Pfirozeny lysozym mé bazicky charakter
s isoelektrickym bodem pti pH 10,5-11,0; optimalni G¢inek vykazuje pti pH 4,5. Uz pred
zhruba deseti lety byl doporucen jako antimikrobialni latka pro ochranu potravin'®®. U Gram-
pozitivnich bakterii poSkozuje vnéjsi peptidoglykanovou vrstvu, Gram-negativni bakterie a

buiiky kvasinek jsou odolné. Byla vypracovdna metoda jeho izolace z vaje¢ného bilku, ktery
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je jeho bohatym zdrojem; u vycisténého preparatu se ukazalo, ze je uCinny vuci Escherichia
coli a zastupcim r. Enterococcus, vyznamnou aktivitu vykazuje na Listeria monocytogenes,
oviem zéstupci rodu Salmonella jsou viiéi nému rezistentni'®®. U latky viak byla popsana také
neenzymové mikrobicidni aktivita'”’; 1ze ji produkovat transgennimi rostlinami po vneseni
bovinni cDNA za pomoci virovych vektori (Tobamovirus)'.

Laktoglobuliny (ptedevsim [-laktoglobulin o hmotnosti 18 kDa, slozeny ze 162
aminokyselin) jsou ucinné vuci Sirokému spektru patogennich mikroorganizmti a maji
schopnost neutralizovat mikrobidlni faktory virulence (toxiny). Je diskutovana jejich
antimikrobidlni aktivita a moZnosti jejich aplikace zahrnujicich také prevenci a 1écbu

. r: 109
mvaznimi agens .

2.4.3 Peptidy (proteiny) vysSich rostlin
Peptidy vyssich rostlin s antimikrobidlni aktivitou nejsou dosud zaleZitosti tak Siroce znamou,
jako je to u jinych druhii antiinvaznich latek. Bylo vSak zjisténo, Ze se vyskytuji ve vétSiné
(ne-1i ve vSech) rostlinnych druhti; vSechny tyto peptidy obsahuji sudy pocet cysteinovych
jednotek (4, 6, 8), které jsou parove spojeny disulfidickymi mustky, zajistujicimi vysokou
stabilitu peptidu. Obecné se dé€li na:

e Thioniny,

e Rostlinné defensiny,

e Proteiny prendsejici lipidy,

e Peptidy heveinového,

e Peptidy knotttinového typu,

e Ostatni latky
Z hlediska dislokace jsou prakticky ve vSech rostlinnych organech, v téch, které nejsou
zatizeny stresem, se vyskytuji v zevni vrstvé bunék organu; thioniny jsou predominantné
lokalizovéany intracelularn&''. V celkové antimikrobialni ochrané rostlin hraji tyto latky
vyznamnou roli; protoze je rostlinny materidl produkéné velmi dobie dostupny, izolacni
metody k ziskani peptidovych koncentratli jsou stdle zdokonalovany a sniZzuje se jejich
finan¢ni naroc¢nost, jsou nadéjnym inven¢nim fenoménem i pro pouziti v zivoc€isné (a mozna i
humanni praxi); vyznamné je to, Ze u nich nebyla prozatim nalezena resistence na antibiotika.
Jako ukéazka miiZze slouZzit nalez fabatintl, patficich do skupiny thionint, které byly izolovany
z bobu obecného (Vicia faba). Obsahuji 47 aminokyselin (8 cysteinovych zbytkl, tj. 4

disulfidické mustky), jsou aktivni jak wvic¢i Gram-pozitivnim, tak Gram-negativnim
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mikroorganizmiim, na kvasinky jsou vSak neucinné (Saccharomyces cerevisiae, Candida
albicans)''".

Byly nalezeny nové rostlinné glykoproteiny (izolovany z Chelidonium majus),
pouzitelné na kmeny roda Staphylococcus a Enterococcus rezistentni vici methicilinu; mohou
byt podstatou novych antimikrobidlnich latek pouzitelnych v pfipadé stafylokokt
rezistentnich vi¢i methicilinu a vankomycinu a stejné tak dobfe na multirezistentni
enterokoky''>. Tato prace ukazuje otvirajici se prostor v moznostech studia rostlinnych
proteinti, které by se mohly uplatnit v budoucnu i vii¢i bakteriim rezistentnim vuci
veterinarnim antibiotikim, resp. jinym chemoterapeutikim.

Pro redlnou produkci antimikrobidln€¢ plsobich proteini rizného druhu je velmi
perspektivni pouzit transgenni rostliny; souc¢asné manipulace genotypu riznymi vektory jsou
uz natolik propracované a jednoznacné, Ze témito rostlinami Ize dosdhnout komeréni

produkce terapeutickych peptida''?

, kterd se uz skutecné vyuzivad (napf. pro produkci
superoxiddismutazy aj. enzymt) a je bezesporu proveditelnd manipulace s cilem produkovat

vlastné rostlinné peptidy s vyraznou antimikrobidlni aktivitou, vyuzitelné v zivocisné vyrobe.

2.5  Nizkomolekularni antiinvazni latky

2.5.1 Metabolity rostlin a hub obecné

Nizkomolekuldrni metabolity rostlin a hub, ,,small molecules* (tj. latky do mol. hmotnosti
1000) — zde s vyjimkou nékterych oligo- a polysacharidd, hraji v posledni dekadé vyznamnou
roli jak z hlediska zakladniho, tak i z hlediska aplikovaného vyzkumu. Soucasny trend ve
vyvoji novych 1éCiv se totiz posunul do jiné oblasti: klesl pocet nové syntetizovanych latek
oproti stavu pred 15 lety (latky jsou nové piipravovany na zaklad¢ vysledkt predikénich
matematickych modeld, nikoli ,,naslepo®, jako diive podle hesla ,,¢im vice, tim 1épe®) a stéle
veétsi pozornost se zac¢ind vénovat latkdm starym, zndmym, které jsou historicky provéteny,
zejména z hlediska toxicity a vedlejSich u€inki s cilem nalézt u nich uc¢inky nové. Tento trend
se zacina objevovat 1 voblasti pfirodnich latek. Sekundarni metabolity rostlin jsou
vyznamnym, historicky vyuzivanym prostfedkem kromé terapie v potravinaiském pramyslu a
teprve pied zhruba 10 lety jim zacala byt vénovana pozornost z hlediska Zivoc€isné vyroby.
Tyto divody nejsou primarni, ale sekundarni souvisejici s eliminaci antibiotickych
stimulatora ristu ze zemédelské praxe. Soucasny vyzkum zahrnuje Siroky pohled na rostlinné

Lo . a1 114,115,116,117,118,119
metabolity jako antimikrobidlni agens

Obsahovym latkdm rostlin je
vénovana §irsi pozornost nez pouze z hlediska antiinvazniho (resp. je vhodné, aby obsahové

latky studovanych taxonli vykazovaly nejen napt. antimikrobidlni u¢inky, ale i dalsi jiné, jako
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(nutraceutického)'?%'?"?2. Studiu jsou podrobovany i siln& G&inné latky, jako jsou alkaloidy:
fada isochinolinovych alkaloidii vykazuje antiplasmodialni a cytotoxickou aktivitu'>, n&které
chinolizidinové alkaloidy maji antiinvazni aktivitu'**, jsou znamy antimikrobialni u&inky
berberinu (Berberis sp.), jeho synergizmus a interakce'*>'?°.

Je tedy ziejmé, Ze pole vyzkumu téchto latek 1 v zemedélské oblasti mlize piinést

prakticky dobie vyuzitelné vysledky'?"'251%.

2.5.2 Primarni metabolity

2.5.2.1 Aminokyseliny

Pouziti aminokyselin jako synergizatorii antimikrobialni aktivity neni dosud bézné, ackoliv
jsou tyto studie kryty patenty: u protozodlnich infekci se ukazal ucinny D-karnitin a jeho
acylderivaty'*, n&které baktericidni latky ve smési s povrchové aktivnimi latkami obsahuji ve

smési arginin'®' nebo lysin'*?,

2.5.2.2 Sacharidy

Vyznamnou roli v této skupiné latek hraje D-glukosamin a jeho polymery, chitin a chitosan.
Glukosamin je bazicky monosacharid, ktery ma schopnost snizovat rozvoj infekce zptisobené
mikroorganizmy, kontaminujicimi potravu; je velmi G¢inny zejména ve smeési se Stavou

. . 133
z Eleocharis dulcis ™.

K prevenci infekei bylo také navrzeno pouziti nékterych
monosacharidii (glukosy, galaktosy), rozvétvenych oligosacharidii a galaktooligosacharidi
inhibujicich intestinalni absorpci mannosy (slepice)'**; aplikace t&chto latek je v soudasnosti
dosti rozsifena (zejména v USA) a bylo o ni hovoteno v piedeslych studiich.

Druhou skupinu latek tvofi polysacharidy rizné struktury. Velmi povzbudivé vysledky
byly nalezeny u kombinace vlédkniny, antimikrobidlnich agens a extraktdl nékterych
drevokaznych hub, dostate¢n¢ dobie péstovatelnych, jako napf. Ganoderma lucidum;
pripravek je aktivni vii¢i Klebsiella pneumoniae ATCC 4352'%°. V tomto piipads jsou pouzity
urcité antimikrobni latky, je vSak nepochybné, Ze v mensi koncentraci nez obvykle, protoze
vyznamny synergizujici efekt ma polysacharidovd matrix v kombinaci shoubovym
extraktem. O nékterych polysacharidech, resp. B-glukanech napft. z ¢eledi Poaceae, zejména
polysacharidech ovsa (4Avena sativa), je dostatecné dlouho dobu zndma fada ucinku.
Literatura uvadi pomérné velké mnozstvi praci, tykajicich se imunostimula¢ni aktivity téchto

glukanti: u ovesného glukanu [B-(1—3, 1—>4)] byla u mysi s navozenou imunosupresi zjisténa

zvysena rezistence vici infekci Eimeria vermiformis'®,
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Polysacharidy vzniklé na bazi D-glukosaminu jsou, podobné jako polosyntetické
fosfolipidy, jednou ze samostatnych soucasti farmaceutické chemie: kromé toho, Ze jsou
béznou komponentou ZzivociSnych tél maji rizné¢ farmakologické Uc¢inky, disponuji také
funkénimi schopnosti, které umoziuji jejich pouziti ve farmaceutické technologii jako
pomocné latky, ale také v potravinafstvi. Hlavni ,latkou* této skupiny je chitosan (1) —
deacetylovany chitin (deacetylace chitinu ma byt z cca 90-92 %), pfipravovany z odpadnich
hmot pii zpracovani garnat. Latka ma $iroké moznosti uplatnéni®’: z naseho pohledu lze

139,140,141

vyuzit uréité vlastnosti antifungalni'*® a antimikrobialni (je uvéadéna dokonce

. s sy oo . oy v ’ ’ o 142
antimikrobidlni aktivita vic¢i nékterym vodnim patogenim ).

Chitosan potencuje
antimikrobialni aktivitu nekterych antimikrobialnich latek, jako napt. benzoanu sodného (na
nékteré kvasinky)'* a sumarniho polarniho extraktu z listii blahoviéniku (Eucalyptus sp.);
tato bezpetna mikrobicidni smés je tidajn€ ucinna na methicilin-rezistentni Staphylococcus
aureus, Propionibacterium acnes, Salmonella enteritidis, ale také na n€které mikromycety
(Aspergillus niger, Penicillium citrinum) a Trichophyton mentagrophytes'**.

Urcitétho pokroku bylo dosazeno v parcidlni syntéze chitinovych derivath:
hydrolyzovaném chitosanu a upraveném do vodorozpustné formy, resp. polymernich latek,
které nemaji piirodni predlohu'®. Tyto latky vykazuji antiseptickou aktivitu viigi nékterym
kmentim Escherichia coli, Bacillus subtilis, B. megatherium, B. thuringiensis, Penicillium sp.,
Mucor sp., Aspergillus sp., Rhizopus sp., Saccharomyces cerevisiae'*®. Hydrolyzované formy
chitosanu jsou prozatim doporucovany proti kvasinkam pfendSenym potravou a nékterym

bakteriim na fermentované zelening'*” a k ochrang ovoce a ZeleninyMg.

CH,0H
CH,OH O _o—
o OH
0
OH
—o NHCOCH,
NHCOCH,
L —in
1

2.5.2.3 Lipidy
Z lipidnich latek ptirodniho piivodu byl antimikrobialni G¢inek nalezen pfedev§im u mastnych
kyselin; byly nalezeny vztahy struktura-u¢inek zahrnujici efekt délky uhlikového fetézce,

pocet dvojnych vazeb a ptitomnost dvojnych skupin'®’. Byly sledovéany kyseliny C-Ca, a to

20



jak volné, tak ve form& monoglyceridia™’; u nékterych znich byly zjistény zajimavé
antivirotické ucinky (Herpes simplex virus), aktivita vii¢i fad¢é patogennich Gram-pozitivnich
1 Gram-negativnich bakterii, Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus
skupin A a B a Staphylococcus aureus. Velmi vyznamnou aktivitu v tomto sméru vykazal

monokaprin (1-monoglycerid kapronové kyseliny)'>".

Za pozornost stoji zminka o
antimikrobialni aktivit¢ kyselin se stiedné dlouhym fetézcem (MCFAs), resp. o kyseliné
laurové. MCFAs mohou fungovat v krmivu pro zvifata nejen jako jeho antimikrobialni

slozka, ale maji také urdité ristové-promoéni vlastnosti'>.

Kyselina laurova se jako
M . 4 14 O W e W . W 4 ‘w7 . o ] O w r
antimikrobialni agens mize prozitivn& uplatnit pii vykrmu slepi¢ich brojlera'>’; miaze také

zvySovat antimikrobialni ptisobeni nisinu'>*.

2.5.3 Sekundarni metabolity

Struktury ptirodnich latek pochdzejicich z rostlin nebo z ¢innosti hmyzu (propolis aj.), které
disponuji vyuzitelnym antiinvaznim uGc¢inkem, jsou pomérné riznorodé. Existuje fada latek,
které¢ maji skvélé antimikrobidlni vlastnosti, ale jsou prozatim nepouzitelné zpravidla proto, ze
jejich pofizovaci cena je pfili§ vysoka, nebo nespliiuji poZzadavky EU na latky pouzZitelné jako
doplitkové latky do krmiv (relativni toxicita, dosud neobjasnény ti¢inek metabolickych rezidui
apod.), ackoliv jsou to latky pouzivané v terapii (fytoteraputickych preparatech), anebo o né
neni z divodu konzervativnosti vyrazny zajem.

Z hlediska redln¢ pouzitelnych struktur tvofi ptfevazujici Céast této skupiny latky
fenolické a jednoduché terpeny; ostatni slouCeniny (saponiny, diterpeny, tritrepeny, atd.) jsou
v uzkém zastoupeni. Pfi vybéru latek, resp. studiu rostlinnych surovin se ukazalo jako velmi
efektivni vychazet ze zdrojti bézné dostupnych, které jsou provéreny historickou zkusSenosti,
tj. ovoce, pfipadn¢ zeleniny; napi. finska studie sledovala ucinek fenolického komplexu
(kyselin, flavonoidt atd.) v plodech béznych ovocnych druhti rostoucich (péstovanych) na
teritoriu z hlediska antimikrobidlni aktivity. Extrakty z plodi morusky, maliniku, jahodniku
silné inhibovaly rtst zéastupcti rodu Salmonella, izolovany myricetin tlumil rst vSech
mléénych bakterii, izolovanych z lidského zazivaciho ustroji'®’. Studie tohoto typu byvaji

velmi Casto zdrojem vyuzitelnych vysledkd.

2.5.3.1 Organické kyseliny rtizné struktury
Aromatické hydroxykyseliny jsou kromé antimikrobialniho ¢inku také nositely antioxidacni
aktivity: takova skutecnost je velmi piinosnd pro praktické pouziti, jak o tom bylo

diskutovano uz diive. Smés gallové kyseliny (2) a oxidu hote¢natého tlumi riist Escherichia
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coli °°. Nékteré hydroxyskoticové kyseliny (kyselina chlorogenova; 3) vykazuji antilisterialni

157

aktivitu ~'.
COOH HO COOH COOH
' =
HO OH HO 00C,
OH OH —
OH
OH OH
OH
2 3 4

Estery kavové kyseliny (4) vykdzaly in vitro inhibi¢ni aktivitu viéi rostlinnym
patogennim bakteriim a houbam'®; prakticky lze k tomuto G&elu vyuzit extrakty ze zastupct
rodu Echinacea: v organech této rostliny jsou alkamidy, derivaty kyseliny kavové —
ptedevsim echinakosid (5), cynarin (6) a dale kyselinu cichorovou. Sumarni extrakt z kofent
ma antibakteridlni a virustaticky ucinek, stijmuluje fagocytéozu (podporuje imunitu). Byla

. . « . oyl
navrzena metoda standardizace t&chto surovin (extrakti)'™.

COOH

00C  COOH

CH,O

OH

COO OH

HO

Patrn¢ nejdostupnéjsi kyselinou (a ma ztohoto typu kyselin nejvétSi prakticky
vyznam) je kyselina ferulova (7); odhaduje se, Ze je obsazena zhruba v jedné tfetiné vsech
dosud fytochemicky studovanych dvoudéloznych rostlin a ve dvou tfetinach rostlin
jednodéloznych. Je béznou soucasti bunécné stény obilovin a vhodnym technologickym
postupem ji lze z této suroviny ziskat (napf. ovesné slamy). Jeji biologické Gcinky jsou Siroce
znamy a je pomé&rné b&zné jeji pouzivani ve formé nutraceutik'®. Ptirodni estery této kyseliny

maji antimikrobialni vlastnosti'®', stejng jako feruloyloligosacharidovy ester izolovany
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z odpadil pfi zpracovani ananasu. Vici bakteriim je mnohem G¢inng€jsi nez samotna kyselina
ferulova: zasahuje do riustu fady Gram-pozitivnich 1 Gram-negativnich bakterii mimo

Lactobacillus delbrueckii, Streptococcus mutans, S. salivarius, Enterococcus faecalis a E.

casseliflavus'®.
OH OH
H,C
H,C l l COCH,
HO (@) (0]
COCH,

Usninova kyselina (8) (existujici ve dvou izomerech), kterd byla izolovana z lisejnikt
(Usnea sp., Ramalina sp., Evernia sp., Parmelia sp., Lecanora sp., Nephroma sp. a Cladonia
sp.) je efektivni vici Siroké skupiné Gram-pozitivnich bakteridlnich kmenti v¢etnli kmenii
z klinickych izolatd, rezistentnich fenotypti (oba enantiomery); bylo také zjisténo, ze kazdy
z obou enantiomerd zasahuje jinou &4st mikrobniho spektra'®.

Na konci této skupiny je nutné zminit se o ligninové frakci ze dieva zastupct rodu
Pinus sp.; ve smési s vitaminy K, K3, epigallokatechin-gallatem, chlorogenovou kyselinou,
gallovou kyselinou a extraktem z listl ¢ajovniku je tato smés vhodna jako antimikrobidlni

ochrana doméacich zvifat a dritbeze'®.

2.5.3.2 Flavonoidy
Flavonoidy ptedstavuji jednu z nejsledovanéjSich skupin piirodnich latek; za poslednich
dvacet let o nich bylo publikovano vice nez 10 tisic praci a nebylo by efektivni vypocitavat na
tomto misté¢ detailn¢ antimikrobialni aktivitu, uvedeme pouze né€kolik ptikladl, napf.
sledovani aktivity tdchto latek na bakterie rezistentni vi¢i nékterym b&znym antibiotikim'®,
antimikrobialni aktivitu extraktd finskych rostlin s obsahem flavonoidi a fenolickych latek'®®
ad.

Nejznaméjsi a nejdostupnéjsim flavonoidnim glykosidem této skupiny je rutin (9);
v diluénim testu byl nejaktivn&j§i viici Mycobacterium smegmatis'®’. Je to latka netoxicka,
Siroce pouzivana (vyskytuje se v nékterém ovoci a fadé zelenin) a je nepochybné, ze

v zazivacim ustroji hraje ur¢itou antimikrobialni roli.
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Z dal$ich potravinarskych surovin byly sledovany antimikrobidlni latky z Psidium
guajava: jednalo se o dva glykosidy morinu (10) a kvercetinu (11): vykazaly urcitou aktivitu
viiéi Salmonella enteritidis a Bacillus cereus'®®.

Vyznamnym zdrojem fenolickych latek — jak organickych kyselin, tak flavonoidu - je
také propolis: na toto téma bylo publikovano velké mnozstvi praci, nékteré znich jsou
instruktivnimi prehledy'®. Byl sledovan uginek 40 sloudenin z propolisu na rist
Streptococcus mutans a glukosyltranferasovou aktivtu vyvolanou mikrobem: nejucinnéjsi
latkou této skupiny se jevil apigenin' "’ (10). Je oviem nutné pfiznat, e propolis je surovinou
pomérné problémovou: je tendence pouzivat jej spise jen zevné, protoze je prakticky nemozné
tuto drogu standardizovat. Pfitom je nutné vénovat velkou pozornost emergentnim latkam.
Ukézalo se napft., Ze n€které vzorky propolisu obsahuji polycyklické aromatické uhlovodiky,
resp. latky ze zivicnych povrchit vozovek — dosud neni zjisténo, pro¢ vcely pravé tento
material sbiraji, v kazdém piipad€ je to vSak surovina velmi nehodnotna. Z tohoto divodu je
vénovana v posledni dobé pozornost ,,propolisu® ze zimnich lepkavych pupent Populus nigra
sbiranych na jafe; ztéchto pupent byla izolovana fada flavonoidii a fenolickych latek a

sledovéna jejich antimikrobialni aktivita'”'.

2.5.3.3 Procyanidiny
Procyanidiny jsou fenolické kondenzacni produkty, které vychézeji z monomernich

pentahydroxyflavant, resp. vétSinou (+)-katechinu (13) a (-)-epikatechinu (14) kondenzaci
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mezi polohou C4 pyranového kruhu a polohou Cg aromatického kruhu dalsi molekuly flavanu.

Pocet kondenzovanych jednotek byva 2 az nékolik.

OH OH
HO o @ HO. O @i
- OH ’ OH

OH " OH
OH OH

(14)

(15) (16)

Japonskymi autory byla sledovéna antifungalni a fungicidni aktivita katechinu (a
rostlinnych drog sjeho obsahem) viigi Trichophyton'™; pii studiu této latky byla zjisténa
skutecnost, kterou bylo mozné predpokladat: rozdilny ucinek izomerti. Pentahydroxyflavan
ma v pyronové ¢asti své molekuly dvé chirdlni centra z toho vyplyva, Ze mohou existovat 4
izomery: (+)- a (-)-katechin (jsou enentiomerni) a (+)- a (-)-epikatechin. Tyto latky v ptirode
skuteCn¢ existuji, zcela bézné jsou pouze (+)-katechin a (-)-epikatechin. Pfi studiu
enantiomert katechinu se ukdazalo, ze (-)-katechin je allelochemické agens, vyluCované
koteny chrpiny (ktera je plevelnd), plni roli fytotoxinu, ma Sirokou herbicidni aktivitu
(postrada antimikrobialni ucinky) a hraje patrné vyznamnou roli v chemické ekologii pfi
ontogenezi této rostliny. Rostlina exkretuje také zurCité Casti (+)-katechin, ktery neni
fytotoxicky, ma viak antibakteridlni aktivitu vii¢i agens, napadajicim kofeny'”. Z vysledki
studii jasné vyplyva, Ze optickd aktivita je vyznamnym faktorem urcujicim antimikrobidlni
(antiinvazni) aktivitu téchto polyfenolii. Z hlediska antimikrobialni aktivity byl sledovan také
(-)-epikatechin izolovany zklry taxonu Ulmus davidiana var. japonica, ktery vykazal

inhibi¢ni aktivitu vii&i Staphylococcus aureus a Listeria monocytogenes' .
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V posledni dobé jsou monomerni katechiny pouzivany uz pomérné Siroce, predevsim
v humanni aplikaci (nutraceutika, kosmetika), pfedevSim pro sviij antialergicky a antioxidacni
ucinek. V nemalém poctu ptipadll byvaji pouzivany spolu se svymi kondenzacnimi produkty
— procyanidiny ve formé& CiSténych fenolickych frakci extraktd. Je také bézné, Ze tento
komplex obsahuje strukturalné blizké flavonoidy. Smés procyanidinti a flavonoidli izolovana
z plodt klikvy (Oxycoccus palustris) vyrazné snizuje bakterialni adherenci na povrch tkani'”.

Geraniny A a B znati Geranium niveum byly G¢inné vic¢i Giardia lamblia a
Entamoeba histolytica'’°.

Velmi dobie vyuzitelnym zdrojem téchto biologicky aktivnich latek mohou byt
nekteré snadno péstovatelné rostliny, v jejichz tkanich je vysoky obsah uvedenych latek
(nejlépe s dalSimi slouceninami, které antimikrobialni ucinek podporuji) a také odpad pii
zpracovani n€kterych primyslovych surovin.

V prvni skupiné rostlin lze uvést fepik sibitsky, Agrimonia pilosa: fytochemicky
vyzkum nati prokazal antimikrobialng G&inné latky'”’. P pozd&jsim studiu se ukézalo, Ze
zajimavou antimikrobialni aktivitu maji také izolované katechinové derivaty'’®. Uz samotny
extrakt z nati této rostliny mél zajimavé antimikrobidlni u€inky: pasobil ve vysokém ziedéni
proti Bacillus subtilis, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhi, Shigella boydii, Shigella
flexneri, Shigella sonnei, Staphylococcus albus a Staphylococcus aureus'”” a mél uréité
tenicidni G&inky'*’. Na tomto uginku se kromé& zmin&nych katechinovych procyanidini
podileji  kumariny (agrimonolid), flavonoly (taxifolin), tfisloviny (ellagotaniny),
floroglucinové deirvaty (agrimofol), triterpeny (1-hydroxytormentilové kyselina, 28-glukosid
tormentilové kyseliny) a fenolické kyseliny (vanilova kyselina)'*’. V CR je p&stovan podobny
druh — tepik l€katsky, Agrimonia eupatoria s vysSim obsahem flavonoidi a tfislovin.
V humanni praxi se po urCitou dobu udrzel jako doplnck stravy piipravek, obsahujici
dekontaminované, velejemné mleté listy tohoto druhu k regulaci mikrobidlni aktivity ve
stievech a zlepSeni traveni. Pouziti rostlinné ¢asti se vak neukézalo jako efektivni, protoze
celulozova matrix brani biologické dostupnosti obsahovych latek. Optimalni je pouziti ve
formé suchého extraktu.

Do druh¢ skupiny zdroji lze zafadit extrakt z vlaken slupek plodu kokosovniku
(Cocos nucifera); polyfenolové slouceniny byly aktivni vic¢i Staphylococcus aureus a surova
frakce bohata na katechin byla aktivni vii¢i kmenu viru Herpes simplex typu 1 (HSV-1-
ACVr), rezistentnimu na acyklovir. V polyfenolové frakci byl nalezen (+)-katechin, (-)-

epikatechin a kondenzované tiisloviny (typové viz procyanidiny B-1 (15) a B-2 (16))"®".
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V tomto vyc¢tu procyanidinovych zdroji se nelze nezminit o obsahovych latkach
semen grapefruitu (Citrus paradisi): polyfenolové slouteniny maji antimikrobialni aktivitu'®?,
je vypracovana frakcionovand extrakce slouceniny ze semen pomoci superkritické fluidni
extrakce'™, v CR jsou dokonce tyto ptipravky pouzivany (Citrogrep kapky, Citri Plus-Stihla
linie tobolky, Emusol-Q10 Plus kapky ad.), v posledni dob¢ vsak bylo zjisténo, ze nemala ¢ast
antimikrobialni aktivity je zpiisobena nepovolenou piisadou konzervacnich latek
(methylparaben, triklosan)'®?, které tuto pfiznivé piisobici surovinu v o&ich vefejnd zbytednsd

zdiskreditovaly.

2.5.3.4 Taniny

Tanin je souhrnny ndzev pro skupinu ptirodnich polyfenolii s pomérné Siroce rtiznorodym

slozenim, jejichz vlastnosti je sraZeni zivocisné pokozky, tj. produkce usné. Lze je rozdélit

v zasadé na dvé velké skupiny:

o gallotaniny a ellagotaniny (hydrolyzovatelné tfisloviny — po kyselé hydrolyze 1ze dokazat
glukosu a fenolické slozky), jejichz zdklad tvoii gallova (digallovd) nebo ellagova
kyselina (17) esterifikujici glukézu za tvorby pentadigalloyglukosy. Sloucenina
oznacovana jako tanin (gallotanova kyselina, tfislova kyselina) vytvari koloidni roztok
kyselé reakce,

e katechinové trisloviny (kondenzované), které vznikaji na zdkladé kondenzace
pentahydroxyflavanu.

Vyskytuji se velkém mnozstvi taxonli vyssich rostlin (dvoudéloznych) a maji prakticky

vyznam. Jejich srazeci efekt na bilkoviny tkani je podstatné vyraznéjsi nez u latek predchozi

kapitoly (oligomernich procyanidinil), a proto zde byly vyclenény jako samostatna kapitola.

Tyto latky maji dobré antimikrobidlni a antiinvazni u€inky (roztok taninu byl pouZzivan

americkou armadou za 2. svétové valky k oSetfovani ran), bohuzel, fada téchto rasantné

pusobicich latek mé& zaroven zpochopitelnych davodid wurcité antinutricni wcinky.

Problemati¢nosti v pouziti t&chto latek jsou vénovany piehledné studie, napt.'®*; jednim

z hlavnich uginkié v piipadé rostlinnych patogenii je vazba Zeleza do komplexu'®. Cela

problematika ucinku tfislovin je vSak Sirsi, jak se ukazalo v fad¢ studii, napt. jejich vlivu na

likvidaci amastigotii Leishmania donovani, uvoliiovani oxidu dusnatého a TNF v makrofagu

(in vitro)'™.

Tak jako i v pfipadé¢ jinych skupin latek, jsou tfisloviny (a jim podobné polyfenoly)
obsazeny v potravinarskych (krmivarskych) surovinach a lze je vyuzit, napt. ze semen manga

(Mangifera indica) byly ziskany polyfenoly (ve formé etanolového extraktu), dale podrobené
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studiu na antimikrobidlni aktivitu (43 kment mikroorganizmii — patogennich
mikroorganozmii, pienaSenych potravou); latky mély pomérné Siroké antimikrobni
spektrum'®’.

DalS§im zajimavym objektem je hlavkovy salat (Lactuca sativa subsp. capitata).
Polyfenoly, které jsou v nadzemni Casti obsaZeny, mohou byt pouzity jako dezinfekéni a
antisepticky prostfedek; stéava ztkanového homogenatu vykazuje vyznamny antifungalni
uéinek'®*.

0 0o 9
O  OH CH, O O CH,
HO O
0
17 18

19 R'=R?>=O0CH;
20 R'=0CH;, R*=H
21 R'=R’=H

2.5.3.5 Kurkuminoidy

Tento pojem zahrnuje skupinu substituovanych bis(hydroxycinnamoyl)methanovych

pigmentl, vyskytujicich se v oddenich raznych druhii rodu kurkuma (Curcuma domestica, C.

vvvvvv

-----

efekt (velmi uspéSny je tetrahydrokurkumin 18). Z téchto divodd se zacaly vyznamné
uplatiiovat v huméanni oblasti (nutraceutika), jsou vSak soucasti bézné potravy jako curry
kotfeni. U kurkuminu (19) byla zjisténa jak in vitro, tak in vivo urcita aktivita vici Herpes
simplex viru typu 2 ', Neméng G¢inna je vsak také antimikrobialni aktivita téchto latek:

napt. ethanolovy extrakt zoddenkti Curcuma longa je signifikantné efektivni viici
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mikromycetam Fusarium oxysporum, Aspergillus niger, A. nidulans, Alternaria solani a
bakteriim, jako napf. Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas pyocyanea.

V n&kterych ptipadech jsou tidajné na hranici srovnatelnosti s antibiotiky'”

. Je v8ak potfebné
vzit v ivahu, Ze se jednalo o studie in vitro a také skuteCnost, ze zminéné latky jsou vysoce
lipofilni (v hydrofilnim prostfedi organizmu velmi malo rozpustné), obtizné prechédzeji do
télnich tekutin a mohou fungovat pouze extracelularné¢. Nicméné jednd se o latky velmi
aktivni a atraktivni, jak o tom svéd¢i pocet publikaci emitovanych za poslednich 10 let na toto
téma a v pfipad¢ potieby nebude jist¢ vyznamnym problémem zabyvat se jimi a vyftesit
zalezitost vhodnych transportnich forem téchto latek (prodrugs).

U obsahovych latek kurkumy, resp. analogti kurkuminu (20, 21) byl prokéazan
inhibi¢ni efekt na biotransformaci aflatoxinu B;, coz je velmi vyznamné pro zvySeni

bezpe&nosti ne zcela &istych surovin piijimanych lidskym i Zivo&isnym organizmem'*’.

2.5.3.6 Silice

Vétsinou komplikované smési monoterpenickych uhlovidki a jejich derivati (alkohold,
ketontl, esterd), pripadné seskviterpentl (a seskviterpenovych laktonil) s pfevahou jedné nebo
n¢kolika malo slozek, jsou nositeli riznych farmakologickych ucinka. Jednim z téchto efektt
je také antimikrobialni a antivazni aktivita.

Silice jsou z hlediska vyznamnosti svého obsahu v morfologickych ¢astech rostlin
vyznamné jen pro malou cCast rostlinné fiSe, predev§im pro tfidu Pinopsida (jehli¢nany),
z tfidy Magnoliopsida (dvoud¢€loznych rostlin) pak pro fady Myrtales, Polygalales, Lamiales a
Asterales.

Antibakteridlni a antifungalni aktivita silic a jejich obsahovych latek je studovéna

192,193,194,195,196,197,198,199,200

stale . Nekteré studie jsou vénovany konkrétnim celedim — tém, u

vvvvvv

201 7 t&chto studii

historickych zkusSenosti, jako jsou ¢eledi Asteraceae, Lamiaceae a Poaceae
vysla urcita skupina rostlin (cca 50), u kterych Ize hovofit o velmi vyuzitelnych az zajimavych
ucincich. Jednad se prakticky o zastupce rodi Allium, Arnica, Carum, Cinnamomum,
Coriandrum, Curcuma, Eucalyptus, Chamomilla, Laurus, Mentha, Myrtus, Ocimum,
Origanum, Rosmarinus, Satureja, Salvia, Syzygium, Thymus a nékteré dalsi.

Soucasné s antimikrobialni aktivitou je sledovana aktivita antioxidacni a to zejména u

v - 193.202.203 v r g . , . . . . 202 weyr v g .y
kotenin 7 7; nékteré silice maji také anthelmintickou aktivitu™", urcité slozky silic maji

189

aktivitu antiherpetickou (Herpes simplex virus typ 2) . Existuji ndvrhy sloZeni smési

o1: r vr . . o 204 v o+ eqe v r v
s obsahem silic, které l1ze pouzit k desinfekci povrchi % smési silic (skofice, nové kofeni,
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saturejka zahradni, tymidn) se solemi chitosanu (propionat, sorbat) proti patogeniim
pienasSenym potravinami (Escherichia coli, Listeria monocytogenes) a poskliziiovém patogenu
Botrytis cinerea; kombinace silic se solemi chitosanu se projevila jako velmi G&¢inna**’. Velmi
vyuzitelné se ukédzaly také kombinace antimikrobialnich latek (peniciliny, cefalosporiny,
makrolidova antibiotika), terpeny (silice z Leptospermum, Melaleuca) ve veterinarni
mediciné: kombinace maji synergicky efekt a mohou byt pouzity pti 1é€b¢ metritis a mastitis
u hospodaiskych a domacich zvitat*®®. D4 se predpokladat, e v takovém piipadé je spotieba
antibiotik niz$i a bylo by zaroven velmi vhodné sledovat ptipadny vyvoj rezistence na pouZzité
kmeny. Synergicky antibakteridlni UcCinek prokézala smés obsahujici siliné slozky a
vykazujici také regeneracni a dekontaminacni efekt: jedna se o smés anisalkoholu, borneolu a

. 207
rhodinolu

. Antimikrobidlni u¢inek maji také nékteré polosynteticky pfipravené komplexy
monoterpenti s aminy pouzitelné ve veterinarni mediciné proti bakteridlnim, fungilnim a
protozoalnim onemocnénim; napf. Procarvol jse komplexem karvakrolu a prokainu, jeho
antimikrobialni Gi¢inek byl demonstrovan na kravéach, prasatech a ovcich®®.

V nasledujicim ptehledu jsou uvedeny rostlinné taxony s obsahem latek, jejichz
antimikrobialni (antiinvazni) G€inky jsou markantni a prakticky vyuzitelné, dalsi budou jen

struéné diskutovany.

2.5.3.6.1 Allium sp.
Cesnek sety (Allium sativum) je dlouhou dobu pokladan za lé¢ivou potravinu, u niz byla
provedena fada klinickych studii®®”. Je doporudovan jako potencialni antikancerogenni
prostfedek vykazujici zhaSeci aktivitu na volné radikaly, kterou disponuji predevSim dvé
hlavni komponenty zralych hliz: allicin (22), diallyldisulfid (23) (Z)-ajoen (24) a (E)-ajoen
(25), a. Dalsi obsahové latky (strukturné blizké), jako jsou S-allylcystein a S-allylmerkapto-L-
cystein, vykazuji také vyznamnou biologickou aktivitu. S-allylcystein vykazuje retardaci riistu
transplantovanych nadorti a je zfejmé, ze pfipravky ztéto rostliny mohou chranit pied
vyvojem urcitého typu zhoubného bujeni. Kromé chemoprotektivniho efektu mé cesnek fadu
dalsich, velmi vyuzitelnych ucinkl: antitromboticky, antihyperlipidemicky, antiartriticky a
hypoglykemicky®'®. Stejné jako cibule kuchyiiska (4llium cepa) ovliviuje metabolismus
eikosanoditi a umoziiuje tak pouZiti pfi ovlivitovani kardiovaskularnich onemocnéni®'".

Velmi vyznamny je také antiinvazni G¢inek: obsahové latky piisobi antibakteridlné,
antivirové, antifungalné a antiprotozoaln&*'?; ptipravky s antimikrobialnim tginkem byly
v 90. letech dokonce patentovany”". Organosirna slougenina izolované z olejového maceratu

byly identifikovany jako E-4,5,9-trithiadeka-1,7-dien-9-oxid (iso-E-10-devinylajoen); tato
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latka ptisobi proti Gram-pozitivnim bakteriim (Bacillus cereus, B. subtilis, Staphylococcus
aureus a kvasinkdm), méné ucinna je na Gram-pozitivni bakterie. Tato latka je ve svych
ucincich slabsi nez E-ajoen, Z-ajoen (vznikaji pfi zpracovani cibuli) a Z-4,5,9-trithiadeka-1,7-
dien-9-oxid (iso-Z-10-devinylajoen). Z téchto vysledkl bylo vyvozeno, ze trans-izomerie (E)
a poloha dvojné vazby u iso-E-10-devinylajoenu sniZuji antimikrobialni aktivitu®'*. Celkovy
(surovy) extrakt z Cesneku je vSak u¢innéjsi na potlaceni ristu Gram-negativnich bakterii nez
bakterii Gram-pozitivnich: tento extrakt také tlumi rist kvasinek, spektrum tékavych sirnych

21 Simné sloudeniny vychazejici z S-alk(en)yl-L-

sloucenin je pomérn¢ Siroké (13 latek)
cysteinsulfoxidl jsou podobné jako v ptipadé brukve (Brassica) — zahrnuji pomérné Sirokou
skupinu  Gram-pozitivnich, Gram-negativnich bakterii a hub; vzhledem k jejich
organoleptickym vlastnostem je vsak problematické jejich pouZiti k ochran& potravin®'®.
Celkovée lze konstatovat, ze antimikrobialni aktivita sumarnich extrakti z hliz ¢esneku vuci
patogennim organizmim je pomérné vysoka.

OSSN Sexap, OSSNy,

Il
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2.5.3.6.2 Cinnamomum sp.

Hlavni obsahovou latkou skoficovniku, které byla vénovana pozornost, je cinnamylaldehyd
(26), ktery je soucasti silice riznych skoficovnikill, pfedevsim vsak taxonu Cinnamomum
aromaticum (skoficovniku cinského; Etheroleum cinnamommi cassiae). Tento aromaticky
aledehyd ma udajné stejnou desinfekeni aktivitu jako fenol. Silice (s obsahem ca 90 %
aldehydu) puasobi proti zastupcim rodu Streptococcus, Staphylococcus a Gonococcus ve
ziedénich 1:40 000, 1:1 600, 1:24 000. Je ucinny také vici Vibrio v koncentraci 1:8 000 az
1:16 000, tlumi dale rast Elberthella thyphosa, Neisseria sp., Escherichia coli, Odium
albicans'®. Silice miize byt pouzita jako piirodni antimikrobialni aditivum do n&kterych
potravinatskych V}'/robkff”. Cinnamylaldehyd nad rozdil od karvonu (Etheroleum carvi)

navozuje depleci zdsob ATP v bunkach Saccharomyces cerevisiae, zptisobuje ireverzibilni

31



unik metaboliti a enzymi pfes cytoplazmatickou membranu. To vysvétluje, proc¢
cinnamaldehyd piisobi fungicidné na rozdil od karvonu (27), ktery ma pouze fungistaticky
efekt’'®. Ukazalo se také, 7e uméla piisada dimethylsulfoxidu k silici skoficovniku (resp.

cinnamyladehydu) v dave 10-150 mg/ml zvySuje az 50krét jeho antimikrobialni aktivitu®',

2.5.3.6.3 Eucalyptus sp.

Silice blahovi¢niku je pfipravovana z riiznych zastupct rodu Eucalyptus, které jsou bohaté na
1,8-cineol (Eucalyptus globulus LABILL., Eucalyptus fruticetorum F. V. MUELLER (syn.
Eucalyptus polybractea R. T. BAKER), Eucalyptus smithii R. T. BAKER, ad.). Hlavnimi
obsahovymi latkami jsou 1,8-cineol (28) ( 86,8%, p-cymen 2,7%, a-pinen 2,6%, limonen

0,5%, geraniol a kamfen.

26 27 28

CH

H,C CH

Silice mé& in vitro vyrazny antimikrobidlni u¢inek viaci Escherichia coli, Streptococcus
faecalis, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa a zvlast¢ vici Mycobacterium
avium, tlumi rist nékterych mikromycet (Aspergillus aegypticus, Penicillium cyclopium,
Trichoderma viride), plsobi fungicidné vii¢i Candida tropicalis, Rhizopus nigricans,
Penicillium digitatum, Candida albicans, Aspergillus niger, Cryptococcus rhodobenhani,
Saccharomyces cerevesiae, Cryptococcus neoformans, Mucor mucedo, Helminthosporium
sativum, Alternaria solani, Nigrospora panici, Aspergillus fumigatus a Streptomyces
venezuelae. Fenolovy koeficient silice je 3,55. Krom¢ antimikrobialnich efekti tlumi syntézu
prostaglandinti, ma lokalné hyperemizujici efekt, plisobi expektoracné, sekretomotoricky,
antitussicky, ma povrchové smageci u¢inek a zlepsuje komplianci plic'®. Silitnym slozkam

blahovi¢niku je vénovana fada prehlednych studii, napt.**°
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2.5.3.6.4 Foeniculum vulgare MILL.

Nazky fenyklu jsou béznou lé€ivou drogou, pouzivanou v huménni terapeutické praxi; silice
fenyklu hotkého (Foeniculum vulgare ssp. vulgare var. vulgare) obsahuje 12-25 % fenchonu
(29) a 55-75 % FE-anetholu (30). Jak droze tak silici byla vénovana pozornost z hlediska
antimikrobialniho (a v pripadé silice také antioxidaéniho) G&inku®*'?*. Silice je in vitro
ucinnd vici  Escherichia coli, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Mycobacterium avium, Bacillus cereus, Salmonella enteritids, ptsobi fungicidné proti
Alternaria solani, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Cryptococcus rhodobenhani,
Helminthosporium sativum, Mucor mucedo, Nigrospora panici, Penicillium digitatum,
Rhizopus nigricans a Saccharomyces cerevesiae'®’. Fenchon se ukézal baktericidni a
fungicidni v koncentracich 1:128 a 1:512 vu¢i Escherichia coli, Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida albicans, Microspora audounii,

Trichophyton sp. a Trichospora cutaneum'*’.

. CH,
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2.5.3.6.5 Melaleuca sp., Leptospermum sp.
Oba dva rody rostlin z ¢eledi Myrtaceae jsou domaci pro oblast Australie a Nového Zélandu;
zatimco rod Melaleuca je obecné ve svét€¢ znam jako ,tea tree, Leptospermum (,,manuka*)
neni tak Siroce rozsiten, ackoliv spektrum obsahovych latek v silici je kvalitativné podobné.
Rod Melaleuca poskytuje nckolik vyznamnych drog, pfedevSim ve formé silice:
Melaleuca alternifolia (Melaleucae aetheroleum), Melaleuca cajuputi (Cajuputi etheroleum
rectificatum), Melaleuca dissitiflora (Melaleucae aetheroleum), Melaleuca leucadendra
(Melaleuceae leucadendrae etheroleum), Melaleuca linariifolia (Melaleuceae etheroleum),
Melaleuca quinquenervia (Melaleuceae quinquenerviae etheroleum), Melaleuca viridiflora
pochazejici z Melaleuca alternifolia (vlastni ,tea tree oil*). Silice obsahuje zhruba 100
terpenickych latek a podle hlavnich slou€enin vytvaii typy, napft. typ terpinen-4-olovy (ktery
je bézny) obsahuje ca 40,1 % terpenen-4-olu, y-terpinen 23 %, a-terpinen 10,4 %, 1,8-cineol
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5,1 %, terpinolen 3,1 %, p-cymen 2,9 %, a-pinen 2,6 %, a-terpineol 2,4 %, d-kadinen 1,3 %,
limonen 1 %, viridifloren 1 %."%.

Tyto silice maji vybornou penetracni schopnost, lipidni rozpustnost, baktericidni a
fungicidni uc¢inek. Jsou ucinné proti Escherichia coli, Staphylococcus aureus, S. epidermidis,
Klebsiella pneumoniae, Propionibacterius acnes, Acinetobacter baumannii, Serratia
marcescens, Candida albicans, Branhamella catarrhalis, Mycobacterium smegmatis,
Clostridium perfringens, Bacteroides fragilis, Bacillus subtilis a Enterococcus faecalis.'®
Klasicke silici (tea tree oil) byla vénovana nejen experimentalni, ale také klinicka pozornost;
ukézalo se, Ze 1 kdyz nepatii mezi nejaktivnéjsi silice (sledované in vitro), méa velmi Siroky
radius zasahu mikroorganizmii. Zasahuje nékteré antibioticky rezistentni kmeny bakterii a
flukonazol-rezistentni zastupce Candida, méné¢ vSak zasahuje komenzalni organizmu typu
Lactobacillus (coz je velmi vyhodné). Bylo pozorovano, ze olejova vehikula, organicka
rozpoustédla a povrchové aktivni latky, velmi €asto pouZivana pro solubilizaci silice jsou
nevyhodné, protoze snizuji jeji aktivitu™.

Z hlediska chemického (a nésledn¢ antiinvazniho) jsou sledovany také dalsi druhy
rodu Mellaleuca, zjistovan profil jejich hlavnich latek a tyto vysledky porovnavany
s biologickou aktivitou silic?***%.

Ackoliv je tea tree oil surovinou na trhu béznou, je sledovéano sloZeni silice dalSich
zastupct Celedi Myrtaceae a to zejména Leptospermum scoparium (Manuka) a Kunzea
ericoides (Kanuka), rostoucich na podobnych mistech jako Melaleuca sp. Je sledovéan
monoterpenovy profil téchto silic pochazejicich z riznych chemovarii. Pfitom bylo zjiSténo,

226 «
. Kromé

ze nejvyssi antimikrobidlni aktivitu ma silice, pochazejici z chemovaru z East Cape
antimikrobialni aktivity silic téchto druhti byla vénovana pozornost na skeletarni a hladkou
svalovinu a dalsi efekty. Byly nalezeny rozdily v ucinku: Manuka vykazuje na hladké
svaloviné spasmolytickou aktivitu, Kanuka a Melaleuca mé urcitou aktivitu spasmogenni.
Kanuka ma nizkou antifungalni aktivitu, vysokou aktivitu antimikrobialni, Manuka je silné
antifungalni, ne vSak do té miry, jako Melaleuca. Vzorky silice Manuka byly ve své
antioxida¢ni aktivit¢ mnohem konzistentné¢jSi nez vzorky Kanuka, Melaleuca je bez
antioxidacni aktivity. Tyto vysledky ukazuji, ze uvedené silice maji rozdilné indikacni

oblasti??’.
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2.5.3.6.6 Ocimum sp.

Listy (pfipadné silice) z bazalky pravé (Ocimum basilicum) jsou pouzivany v léCitelské praxi
kromé¢ jinych indikaci jako karminativum, spasmolytikum a mirné antiseptikum. Silice z péti
ruznych klasifikovanych chemovari (s charakteristickou vini pfipominajici kotfeni) byla
podrobena studiu na antimikrobialni aktivitu vi¢i béznym Gram-pozitivnim, G-negativnim
bakteriim, kvasnikdm a houbam, které jsou béznymi patogeny, pienaSenymi potravou. Vsech
5 vzorki silice bylo antimikrobialné aktivnich vii¢i v§em testovanym organizmim s vyjimkou
Flavimonas oryzihabitans a Pseudomonas sp. Bylo také zjisténo, ze silice anyzové odridy ma
inhibi¢ni efekt na Lactobacillus curvatus a Saccharomyces cerevisiae™.

Pozornost je vénovana také jinym druhtim bazalky (O. gratissimum, O. canum, O.
kilimandscharicum), které jsou pouzivany pii riiznych onemocnénich, jako je malarie, kaSel,
bronchitidy, urogenitalni potize, parazitickd onemocnéni kize, aj. Tyto taxony by mohly byt
zdrojem antimikrobidlnich surovin, protoZe obsahuji nejen thymol, ale fadu dalSich aktivnich

latek?’.

2.5.3.6.7 Origanum sp.

Za hlavni antiinvazni latky téchto rostlinnych druhd jsou pokladany dva polohové izomery
fenolickych mototerpent — thymol (31) a karvakrol (32). Obé¢ latky jsou synteticky dostupné
v potiebnych monozstvich, vétSinou jsou vSak vyuZzivany silice s jejich obsahem, protoze
dalsi terpeny amplifikuji jejich ucinek.

CH CH

3
OH . _COOH
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H.C CH H,C CH

31 32 33

Pfi studiu antimikrobialni aktivity listi Lippia multiflora se ukazalo, Ze nepolarni hexanovy
extrakt je antimikrobidlné nejucinnéj$i a pozd¢ji z nc¢ho byl izolovan jako ucinnd slozka
karvakrol®*°. Jako antimikrobialni latka byl G&inny v kombinaci se skoficovou kyselinou (33)
na Cerstvych fezech melounu a plodi kiwi (v koncentracich 1 mM (0,015 % roztok

karvakrolu)®'. Potravou pfenasené mikrobni agens Bacillus cereus (v tomto piipadé na ryzi)
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bylo ve svém rustu tlumeno karvakrolem; protoze ma terpen ve vysSich koncentracich
vyraznou chut’ a viini, byl pouzit v nizsi davce a s uspéchem piidan cymen jako synergizacni
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latka pro dosazeni potiebné antimikrobidlni aktivity””. Karvakrol ma také vliv na rlst a

produkeci toxinu Bacillus cereus; je-li latka pfidana v niz§i nez MIC dévce, snizuje se riziko
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tvorby toxinu a zvysuje bezpe¢nost produktu (potravniho)™". Bylo vSak zaroven zjisténo, ze u

tohoto druhu mikroorganizmu se miize vyvinout adaptace na karvakrol a to tehdy, je-li

v r1: tvvr I ’ v 1.7 1.234
v pfitomem v médiu v niz8§ich davkach nez letalnich

. Zabranéni tomuto procesu muze byt
v synergizmu s jinymi latkami (pouziti nikoli Cisté latky, ale napf. silice, anebo kombinaci
dvou ¢i n€kolika antimikrobidlnich sloucenin).

Prakticky vyuzitelného ucinku se dosuhuje kombinaci karvakrolu a thymolu: obé¢
slouCeniny jsou pfitomny v fad¢ silic, pfedevS§im ziskanych z nadzemni ¢asti rostlin rodf
Thymus, Origanum a Ocimum: pti studiu vlivu téchto sloucenin (a Etheroleum origani) na
Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus aureus bylo prokézano, ze nalezita (tedy nikoli
podprahova) koncentrace obou latek ve smési miiZe totalng inhibovat oba mikroorganizmy>.
Smeés obou latek snizuje zdpach sanitarni vody z chovu hospodatskych zvitat inhibici rastu
mikroorganizmi v nich obsazenych®®. Tento efekt se projevil také u pevného organického
odpadu zchovu prasat. Latky nejsou metabolizovany v anoxickém prostfedi zvifecich
exkrementll a mohou tak byt pouzity k tlumeni neptijemného zapachu a rlstu patogenii
v organickém materialu®’. ZkuSenosti s nimi bylo vyuZito p¥i navrhu doplitkové smési pro
zvifata s obsahem karvakrolu a thymolu jako baktericidnich agens. Obsah kazdé¢ z latek se
pohybuje kolem n¢kolika ppm (v zavislosti na vlhkosti materidlu) a jejich hmotnostni pomér
ve smési od 1:5 az k 10:1 (karvakrol:thymol). Smés je urcena do krmiva, pitné¢ vody nebo k
0m3’7véni23 |

Studiu antimikrobialni aktivity byly podrobeny také vychozi rostlinné suroviny: byla
sledovéna napt. silice z Thymus herba-barona LOISEL rostouci na iizemi Sardinie (obsahuje
kromé jinych terpenti predev§im 73-75,4 % karvakrolu a 1 % thymolu). Pfiznivy ucinek na
Gram-pozitivni bakterie in vitro (MIC 0,125-0,500 mg/ml) a houby (MIC 0,125-0,500 mg/ml)
ukézal, ze je to vhodny mateirdl s antiseptickymi a konzerva¢nimi vlatnostmi, vyuZzitelny
v riznych sférach™.

V soucasné dob¢ je v zemédélské praxi kupodivu davana vétsi prednost produktim
z nékterych zastupct rodu Origanum. Je to patrné z praktického hlediska: produkéné je snazsi
vypéstovat z jednotky plochy vétsi mnozstvi Origanum vulgare ssp. hirtum nez Thymus
vulgaris. Stejné tak jako v predeslych ptipadech je vénovana pozornost riiznym taxoniim rodu

Origanum, napt. O. multiflorum rostoucim v Anatolii; obsah karvakrolu v silici se u toho
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druhu pohybuje az na hranici 92,95 % a je tedy logické, ze vykazal pfiznivy antimikrobidlni
Gi&inek na 4 nejb&zn&jsi testované bakterie a 4 houby*®. Silice z Origanum majorana (linalool
32,68 %, terpinen-4-ol 32,30 %) a Origanum compactum (karvakrol 49,52 %, p-cymen 21,22
%, y-terpinen 14.21 %) pochézejici z Maroka, byly podrobeny studiu U¢inkii na plisné,
kvasinky a bakterie. Uplné inhibice bylo dosazeno pfi pouziti koncentrace 4 ppm silice
Origanum compactum (vSechny patogeny), zatimco silice z Origanum majorana inhibovala

1 Z toho plyne, Ze O.

pouze kvasinky a bakterie mlééného kvaSeni v koncentraci 5 ppm
compactum muze byt taxonem vhodnym pro dalsi studium. Silice z Origanum vulgare byla
podrobena studiu na Candida albicans; silice zcela inhibovala rist tohoto patogena v kultuie
in vitro pii koncentraci 0,25 mg/ml. V této studii byla pouZzita také zvifata) systémovy
kandidézovy model) a pro srovnani byl pouzit také karvakrol. Bylo zjisténo, Ze po peroralni
aplikaci obou latek (v olivovém oleji) byl vzhled mysi z kosmetického hlediska lepsi

v piipadé silice nez karvakrolu. PouZiti této silice by mohlo pfinést perpektivni vysledky?*.

2.5.3.6.8 Pelargonium sp.

Rod Pelargonium se v posledni dobé stal rovnéz zajimavym z hlediska antimikrobidlni
aktivity. Je v blizkosti rodu Geranium, ktery poskytuje nékolik 1éc¢ivych drog (G.
macrorrhizum, G. maculatum, G. robertianum, G. sanguineum) — vétSinou nati nebo kotend,
prevahou s obsahem riiznych typi tfislovin nebo jednoduchych fenolickych latek
(flavonoidi)'*’.

V literatufe je diskutovan rozdil mezi druhy obou rodii z hlediska antimikrobidlni,
antifungalni a antioxida¢ni aktivity’*. Zda se, Ze n&které druhy (a odridy) Pelargonium by
mohly byt vyuzity jako antimikrobialni prostfedek pii vyrob& potravin®**; Gginek silice a
hydrodestilatu z n€kolika péstovanych odrad byl sledovan v médiu z brokolicového
homogenatu (koncentrace silice 1000 ppm) proti Enterobacter aerogenes a Staphylococcus
aureus. Kompletni inhibice Staphylococcus aureus nastala v ptipad€ pouziti silice z odrid
Sweet Mimosa, Mabel Gray, At. Snowflake, Royal Oak, Attar of Roses, Chocholate
Peppermint, Clorinda a P. graveolens; antibakterialni aktivita vi¢i E. aerogenes snizena,
pouze v ptipad¢ silice z 'Mabel Gray  byla vyznamna. Bylo zjiSténo, Ze odpovidajici

hydrosoly (voda nasycena silici) jsou prakticky bez u¢inku®*’.

2.5.3.6.9 Rosmarinus officinalis
Nat’ rozmarynu Iékatského je béZznym kotfenim; v soucasné dob¢ nabyva jeji farmaceutické a

potravinarské pouZiti zejména ve Stfedni Evropé stdle vice na vyznamu. Silice, které je
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v listech 1,0-2,5 % obsahuje jako hlavni komponenty kafr, 1,8-cineol a a-pinen. Kromé
monoterpenti obsahuje nat’ (listy) diterpenové fenolické latky karnosolovou kyselinu (34),
karnosol (35), rosmanol a fadu jejich derivati (artefaktli). Z derivat skoticové kyseliny jsou

klasicky ptitomny depsidy kavové kyseliny (az 8,4 % v su$ing listl) a triterpeny odvozené od

oleanu a ursanu'®’.

OH

COOH

H=— c—o00c’/ PCH

CH, OH

34 35 36

Silice je pomérné siln€ uc¢innd proti fadé riznych mikroorganizmu (bakterie, kvasinky,
mikromycety). Celkovy biologicky ucinek vSak neni zalozen jen na uc¢inku silice, ale na vSech
obsahovych latkach, tzn., ze nejaktivnéjsi bude alkoholovy extrakt. Bylo to demonstrovana na
izolaci rosmové kyseliny a rosmanolovych derivatech, které jsou ucinné proti Streptomyces
scabies®*®. Sumarni alkoholovy extrtakt z listii rozmarynu (Oxy'less, pouzivany jako potravni
antioxidant do tuki), byl ucinny proti Leuconostoc mesenteroides, Listeria monocytogenes,
Staphylococcus aureus, Streptococcus mutans, Bacillus cereus. Zda se, Ze celkovy

. it e ot Xgogs o : 247
antibakterialni Gi¢inek je z vétsi ¢asti zpltisoben diterpeny” .

2.5.3.6.10 Salvia sp.

Obsahové¢ latky zastupct rodu Salvia (Salvéj) jsou nositeli vyznamnych farmakologickych
ucinkt; kromé téch, jejichz zajem lezi mimo ramec této studie je to antimikrobidlni a
antivirova aktivita, antioxida&ni, protizanétlivy a antimutagenni G&inek®*. Nejb&zngjsim a
nejpouzivanéjsim taxonem v nasi oblasti je Salvej 1ékatska, Salvia officinalis. Slozky silice
tohoto taxonu péstovaného na Balkan¢ jsou dobie znamy, stejné¢ tak jako profil
antimikrobialni aktivity silice®®’; byly také sledovany polarni extrakty z kvétd, listd a nati*’.
Listy tohoto taxonu patii mezi staré 1é¢ivé rostliny, byla ji vénovéana velkd pozornost, a to

nejnom z hlediska terapeutického, ale i toxického'®. Silice (v dalmatské droze 1,2-3,6 %)

obsahuje kromé¢ jinych terpenti a- a B-thujon, které jsou toxické na centralni nervovy systém a
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rostlina je v soucasnosti jako 1é¢iva droga problematicka. Hlavni slozky uvedené silice se
pohybuji v nasledujicim obsahu: kafr 8,4-24 %, 1,8-cineol 8,4-24 %, a-thujon 22,2-36,8 %,
S-thujon 4,0-27,5%; minoritnimi slozkami jsou borneol 2,1 %, b 1,6 %, kamfen 4,4 %, S-
karyofyllen 3 %, a-humulen 4,4 %, a-pinen 3,5 %, S -pinen 2,2 % a viridiflorol 6 %. V nati
jsou vsak obsazeny také polarni derivaty hydroxyskoficové kyseliny (depsidy) — napf.
rosmarinova kyselina (36) (0,8-1,7 % v obchodni droze), dale flavonoidy (ca 19 glykosida,
jejichz aglykony jsou apigenin, luteolin a kemferol). Nelze zapomenout na vyskyt diterpenti —
kyseliny karnosolové (salvin) a jejiho hofce chutnajiciho laktonu karnosolu (pikrosalvin).
Kromé toho jsou v listech pentacyklické triterpeny lupanového, oleanového a ursanového
typu. Latky maji fadu biologickych ucinkl: vyznamné jsou uCinky antioxidacni a predevSim
antimikrobialni vici Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium,
Bacillus cereus, Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, Escherichia coli.
Antiviroticky t¢inek byl prokazan na Herpes homis (typ 2) HVP 75, Influenza A2 Mannheim
57, Newcastle virus (kmen 11914 Ei), Herpes simplex virus'*’. Obsah thujoni ve velkou
piekazkou pii praktickém vyuZzivani této rostliny, v soucasné dobé jsou vSak provadény
Vysledky, které by bylo mozné vyuzit v priimyslovém métitku vSak jesté nejsou k dispozici.
Za zajimavé je nutno pokladat abietanové diterpeny z kotent Salvia lanigera rostouci
v Egypté (mikrostegiol, ferruginol a 7a-ethoxyroyleanon); tyto latky vykazuji vyznamnou

antimikrobialni aktivitu®'.

2.5.3.6.11 Ruzné rostlinné taxony
Perspektivni rostliny, které vykazaly in vitro antimikrobidlni aktivitu jsou uvedeny v tab. 2;
byly vybréany rostliny, které jsou dostupné (redlné péstovatelné nebo ziskatelné) a kterym je

vénovana fytochemicko-farmakologickd pozornost.

Tab. 2 Antibakteridlni i¢inek béznych 1é¢ivych rostlin (silic)

Taxon Uginnd latka Uginek Lit.
Aframomum danieli Silice: monoterpeny Utinek proti Gram-pozit. i Gram-negat. 22
Curcuma longa bakteriim, kvasinkam, mikromycetam
Zingiber officinale
(oddenky s koteny)

Boswellia carteri Olibanum Utinna proti S. aureus, Sarcina lutea, 180
(pryskyfice) Mycobacterium phlei, B. subtilis, E. coli,
Neisseria catarrhalis, P. aeruginosa, C.
albicans
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Tab. 2

pokracovani

Calamintha nepeta

ssp. glandulosa

Silice: pulegon, menthon,

piperitenon, piperiton

Vuci silici citlivé: A. niger, E. coli, S.

aureus, S. enteritidis, B. subtilis, P.

253

(listy) aeruginosa
Carum carvi Silice: (+)-karvon Uginna proti P. aeruginosa, C. albicans, A. 180
(plody) niger, Epidermophyton floccosum, T.

mentagrophytes var. interdigitale, T. rubrum

180

Coriandrum sativum Silice Ucinna proti B. cereus, E. coli, P.
(plody) aeruginosa, A. aegypticus, Penicillium
cyclopium, B. subtilis, Salmonella typhosa,
M. avium
Dracocephalum Silice Antimikrobidlni aktivita 24
moldavica Kavova a rosmarinova
(nadzemni Cast) kyselina
Glechoma sardoa Silice Uginny proti S. aureus (0,5 mg/ml), 23
(Sardinie, Korsika) S. epidermidis (1 mg/ml),
(nat) Netcinna (MIC 2 mg/ml): C. albicans, E.
coli, Pseudomonas aeruginosa
Hyssopus officinalis Silice Uc¢inna proti M. tuberculosis (H37RV), 180
(nat) Ascaris sp.

Mentha suaveolens

(Maroko) (nat’)

Silice: monoterpeny

(pulegon aj.)

Utinek proti 19 kmentim Gram-pozit. a

Gram-negat. Bakterii, 3 houby

256

Nepeta cataria

Etherovy extrakt:

Utinek proti houbam a Gram-pozit. bakter.

257

(nat)) Monoterpeny, iridoidy Sledovano 44 kmenti Staphylococcus

aureus; u nékt. kmenu sniZzeni adherence
Nigella sativa Silice Protizanétliva, antimikrobialni aktivita 258,259
(semena)
Phlomis fruticosa Silice Ucinek proti S. aureus, E. coli, B. subtilis, 260
(nat) K. pneumoniae, Micrococcus luteus, A.

Ethanol. extrakt

niger, A. ochraceus, Cl. cladosporioides, F.
tricinctum, Phomopsis heliathi

S. aureus, B. subtilis, A. niger, A.
ochraceus, Cl. cladosporioides, F.

tricinctum, Phomopsis helianthi

Satureja cuneifolia
(Hercegovina)

(nat’)

Silice

Ucinna proti S. aureus (silice ziskana po
odkvétu), C. albicans (silice ziskana v dobé

kvétu)

261

Tagetes erecta

(nat’)

Silice: piperiton

Silice: neznama latka

Aktivni proti Bacillus subtilis ATCC 6633
Aktivni vii¢i Escherichia coli ATCC 25922

262
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2.5.3.6.12 Rizné rostlinné metabolity
V piehledu jsou uvedeny metabolity, které nejsou monoterpenového charakteru (u nékterych

zdrojl neni dosud dostatecné znamo, jaké povahy jsou ucinné latky), vykazuji smysluponou

aktivitu a jejich zdroje jsou dostate¢né¢ dobie dostupné.

Tab. 3 Antimikrobidlné G¢inné pfedevsim nesili¢né rostliny
Taxon Utinna latka Utinek Lit.

Arctium sp. Lignany, flavonoid Uginny proti Candida monosa (citliva na 203
(plody) nystatin), E. coli ATCC 10536, S. aureus

ATCC 6538-P, S. epidermidis ATCC

12228, K. pneumoniae ATCC 10031, P.

aeruginosa ATCC 23382, B. subtilis ATCC

6633
Zanthoxylum piperitum Rizné alifatické a Chloroformovy extrakt inhibuje: E. coli, B. | ***
(plody) alicyklické slouceniny subtilis, S. aureus, Lactobacillus plantarum

(1 mg/ml)

Magnolia sp.
(ktra, kvéty)

Neolignany, terpeny,
fenylpropanoidy,
alkaloidy

Antimikrobialni a antioxida¢ni aktivita

265

Morinda citrifolia

(nat’)

Iridoidy, karotenoidy,
triterpeny, fytosteroly

Stfedni inhibi¢ni aktivita vici béznym
patogennim mikroorganizmim (bakterie,

houby)

266

Lycopus europeus

(nat’)

Pimaranové derivaty

Samotné neucinné; kombinace

s tetracyklinem nebo erythromycinem
navozuje dvojnasobnou aktivitu nez u
samotnych antibiotik vii¢i rezistentnimu S.

aurcus.

Impatiens balsamina

Metanolovy a vodny extr.

Aktivni proti S. aureus KCTC 1928, K.

268

(nat’) pneumoniae KCTC 2690, T. mentagrophyt.
KCTC 6316, neaktivni proti E. coli KCTC
1116
Bellis perennis Saponiny Aktivni proti K. pneumoniae ATCC 10031, | **
(kvétenstvi) S. aureus ATCC 6538-P, B. subtilis ATCC
6633, C. albicans ATCC 10231, C. monosa
(citliva na nystatin)
Brassica sp. allyisothiokyanat Fungicidni aktivita =70

(nat)

Studium mechanizmu antibakterialni akt.

271

Capsicum annuum

(plody)

5-hydroxymethyl-2-=
formylpyrroly

Antibakterialné G¢inné proti B. subtilis, E.

coli a S. cerevisiae

272
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2.5.4 Ovlivnéni imunity

Je nepochybné, ze uroven adaptivni imunity hraje vyznamnou roli v reakci organizmu na
piipadny kontakt s patogenem. Je také nepopiratelné, Ze dochdzi k interakci pfirozena imunita
— imunita adaptivni; o této souvislosti bylo napsano mnoho praci, které jsou dostatecn¢ dobie
znamy®”. PHi posuzovani vlivu pfirozené imunity ve vztahu k prabshu roznych infekei je
nutné zjistit vSechny souvislosti tykajici se konkrétniho zivocisSného druhu, jen obtizné lze

prenaset vysledky z riznych druhi®’™

, 1 kdyz patii do blizkych taxonomickych jednotek. Jak
uz bylo zminéno v kapitole 2.4.1, hraje fada mikroorganizmt vyznamnou roli v uplatiiovani
pfirozené imunity””. Produkce antimikrobidlnich (resp. antiinvaznich peptidi) —
potencialnich substituentl antibiotik (a latek ovliviiujicich pfirozenou imunitu) — je vénovana

. e 276
stale vétSi pozornost

. Vtomto ohledu je z pochopitelnych divodii vénovana pozornost
vztahu nékterych xenobiotik a intestindlni flory na ovlivnéni pfirozené gastrointestindlni
imunity; uvedeny piiklad®”’ je sice sm&fovan do humanni oblasti, nicmén& piinasi fadu
inspirativnich napadii. Zcela nakonec neni mozno opomenout zminku o roli oxidu dusnatého
v pfirozené imunitni reakci a po napadeni patogenem: tento mediator hraje vyznamnou roli
v antimikrobidlni/antitumorézni ~ rezistenci a  patobiochemickych = mechanizmech

autoimunitnich reakci’’®

. Vposledni dobé se stile intenzivnéji rozviji vyzkum v oblasti
prirodnich latek, ktera zasahuji do exprese geni zasahujicich do metabolizmu kaspaz, resp.
apoptozy a blizkych oblasti, které stimto procesem souvisi, tj. 1 metabolizmu oxidu
dusnatého.

Skupina latek pfirodniho ptvodu, které podporuji imunitni reakci organizmu, je
pomérné Sirokd. Bylo by netucelné ji systematicky rozebirat: téchto latek je pomérné mnoho,
ovSem vétSina z nich pochdzi ze studii in vitro a neni tedy jisté, ze se prakticky viibec uplatni.
Nékteré z téchto studii ukazuji, ze se sice jedna o latky vysoce perpektivni (byly zahrnuty uz
do experimentalnich studii novych 1é¢iv), ale tézko budou uplatnitelné v zivocisné vyrobé
z divodi nékladi. V oblasti produkce zvifat je nutné piiklonit se k latkdm, které jsou
relativné bézné dostupné, je piijatelny pomér cena/ticinek a v organizmu jsou metabolizovany
a nakonec exkretovany (ukazalo se napt., ze nckteré typy zcela netoxickych polysacharidi
maji tendenci se v organizmu hromadit v oblasti jater a obtizn¢ se degraduji). Z tohoto
divodu byly vybrany zminky jen o dvou skupindch latek: karotenoidech a nékterych
polysacharidech.

Po infekci kufat kokcidii Eimera acervulina se ukazalo, Ze v pribéhu pale-bird
syndromu dochézi k alteraci metabolizmu karotenoidt®”’; huménni praxe ukézala, Ze aplikace

téchto latek ptfindsi velmi ptiznivé vysledky v mnoha sférach (ochrana gastrointestinalniho
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traktu, antikancerogenni ptsobeni, ochrana o¢ni sitnice a prevence degenerace proteinovych
struktur ¢ocky ad.). Dva vyznamné efekty karotenoidd spolu souvisi: antixidac¢ni a zvySeni
imunitni odpovédi. Jsou spolu tzce propojeny, protoze likvidace reaktivnich forem kysliku je
esencialné dulezitd pro spradvnou mezibunécnou komunikaci a udrzeni mezibunééné imunitni
integrity”®’. Stoji proto za Gvahu aplikovat tyto latky v 8ir§im spektru neZ je tomu dosud;
v soucasnosti je uz na trhu dostate¢né mnozstvi biotechnologicky piipraveného materialu
s obsahem karotenoidi (fasy), ekonomicky piijateln¢ho, ktery se mize velmi ptiznive uplatnit
napf. v ovlivnéni kokcidiéz driibeze nebo histomoniaz krtt.

Polysacharidy rizného typu, pfedevsim glukany typu B(1—3 a 1—>4) jsou uz fadu let
znamy jako latky modifikujici imunitni odpoveéd’. Jsou ziskavany z riznych zdrojt, vyhodné
jsou vsak z dostupnych surovin, jako jsou pivovarské kvasnice, oves a nékteré fasy nebo
liSejniky.

Pivovarské kvasnice jsou v Zivocisné vyrob€ pouzivany spiSe jako aditivni zdroj
vitaminll B-komplexu; dostupnost glukand z této suroviny vSak neni takova, jak by bylo
potifeba: bunky kvasinek je nutné nejprve desintegrovat a potom z nich vhodnymi fyzikalnimi
procesy glukany ziskat. Pii trdveni vSak desintegrace bun¢k neprobiha dokonale (po lyze
bunck se sice uvolni vétSina vitamini B, protoze maji malou molekulu a jsou ve vodé
rozpustné, glukany jsou vSak vdzany v komplexu s proteiny v blizkosti buné¢né stény) a tak je
vhodné podévat je ve formé koncentratu.

Polysacharidy tas a liSejniki jsou také delsi dobu znamy a pouzivany, napi.
polysacharidy z fasy Laminaria (laminarin) mohou byt pouzity pii huménni 1€¢bé karcinomu
prsu, plic, jicnu, zaludku, intestinalnich nadort, pii 1€cb€ virovych, bakterialnich a fungalnich
onemocnéni a pro zvy$eni imunitni odezvy jak lidi, tak teplokrevnych Zivo&icht®®.

Desetileti pouzivana 1é¢iva droga Lichen islandicus, tvofend stélkami puklérky
islandské (Cetraria islandica), obsahuje kromé polysacharidu lichenanu (ze 70 % tvoten [3-
(1—4)- a z30 % B-(1— 3)-vazbami; n=60-200) alifatické kyseliny depsidonového typu
(protocetrarovou, fumarprotocetrarovou, cetrarovou kyselinu), usninovou kyselinu ad. Tato
droga ma slabé antimikrobidlni ucinky, zklidiuje tkan pfi zanétu a ma antitumordzni efekt:
ten je navozen piedevim G&inkem polysacharidii, které zvysuji také imunitu'®02*,

Imonomodulaéni aktivitu vykazuji ve vyznamné mife glukany z vyS$Sich rostlin;
v posledni dob¢ patrné nejrozsifenéj§im glukanem tohoto typu je glukan ovesny (4vena

sativa), ktery se miize uplatnit jako ochranny prostiedek pii kokcididze driibeze™ .
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2.5.5 Pristup kombinatorni chemie

Tak jako ve vSech jinych oblastech studia biologické aktivity latek (at’ uz syntetickych nepbo
ptirodnich), nelze ponechat existeci pfiznivych U¢inkd ndhod€. Vyzkum antiinvaznich latek
v §irSim slova smyslu je ¢asto komplikovanjsi nez vyzkum jinych skupin 1é¢iv, protoze tento
problém nma vice stupniti volnosti: v organizmu hostitele se pohybuji dalsi zivé organizmy,
které navzajem interaguji, v zavislosti na case se rtizn¢ méni, vyvijeji a casto vyznamnéji nez
v jinych ptipadech ovlivituji biochemické a fyziologické procesy hostitele.

V prvé fazi je nutné znat mechanismus uginku pouzivanych latek®, aby bylo mozno
vhodné zasdhnout do zivotniho cyklu patogenniho agens. Ackoliv se zabyvame latkami
rostlinnymi, je velmi perspektivni na zakladé izolovanych struktur pouzit metodologii
kombinatorialni a mnohoéetné paralelni syntézy pro nalezeni optimélni latky™’; tyto metody
nejsou nijak nové, s rozvojem biotechnologickych metod se zacalo uvazovat o jejich aplikaci

nejen na poli humanni terpaie, ale také v ze m&délstvi a potravinaistvi®®’.
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ZAVER

vyzkum antimikrobidlné-antiinvazné pusobicich latek, vyuzitelnych pro oblast mimo
terapie je Siroky, prakticky pouzitelnych surovin (sumdarnich standardizovanych latek,
frakci nebo Cistych sloucenin) je vsak maximalné 10 %,

v oblasti farmaceutické mikrobiologie se rozSifuje vyzkum vyuzitelnych baktérii
(Lactobacillus, Enterococcus, aj.) s hlediska produkce peptidii, schopnych nahradit
»fyziologickym zpisobem® do urcité miry klasické antibiotika,

velky vyznam budou mit Zivo¢i$né proteiny mléka a n¢které jejich degradacni produkty,
zda se, Ze rostliny budou fungovat spise jako zdroj pro genovou manipulaci (vneseni gent
a jejich exprese vedouci ke vzniku predevs§im zivocisnych peptida),

vyznamny antimikrobialni-antiinvazni u¢inek vykazuji monoterpeny, ptipadné ve smési
se seskviterpeny (seskviterpenovymi laktony); s vyjimkou fenolickych monoterpenti —
polohovych izomert — karvakrolu a thymolu je vyhodnéjsi pouzivani komplexnich silic
nez Cistych izolovanych latek; silice maji vétsi spektrum ucinku a jejich obsahové latky
se navzajem v ucinku synergizuji,

protoze nelze do krmivového fetézce aplikovat terapeutické mnozstvi nizkomolekularnich
antiinvaznich latek (small molecules), je nutné vyuzit metody snyergizace, tj. ovovlivnéni
vice fenoment, které se podileji na antiinvaznim projevu organizmu a to predevsSim
antioxidantt a latek ovliviiyjicich imunitu,

pfi volbé pfirodnich prosttedkl je potfebné vzit v uvahu druh species z hlediska jeho
metabolizmu a tim umoznéni aplikovat uréité latky v urcitych davkach; velmi zavaznou
skutecnosti v tomto ohledu je pfesné zjisténi ve vztahu k vyuzitelnosti krmné davky:
ackoliv u nékterych z téchto latek nebyl prokazan antinutri¢ni ucinek (taniny, katechiny,
procyanidiny), je nutné tento fakt detailn¢ zjistit,

je potiebné dikladné zjistit také farmakokinetiku doplikovych latek, aby nebyl negativné
ovlivnén potravni fetézec (vzhled, cut’ a viiné kone¢nych produkti),

bylo by velmi ptinosné, aby profil zdjmu zemécdélskych grantovych agentur a
zemé&délskych sekei jinych grantovych agentur poskytl vEtsi prostor pro vyzkum a vyuziti

téchto latek nez je tomu dosud.

45



4 SOUHRN
ANTIINVAZNI LATKY PRIRODNIHO PUVODU JAKO ADITIVA DO KRMIV

Lubomir Opletal, Bohumir Simera

Prace shrnuje vysledky za poslednich deset let v oblasti vyzkumu a praktické aplikace
prirodnich latek (metabolitii mikroorganizmi, nizSich a vysSich rostlin a zivo€ichll) jako
antiinvaznich agens; ve vztahu k chemii 1é¢iv definuje odlisné pojem ,,antiinvazni* a vychazi
z této zménéné definice pii rozdéleni vSech dosud vyznamnych latek. Ma charakter overview,
ve kterém jsou uvedeny jen nosné studie, resp. literarni udaje, které mohou zajemce navést
k hlubsimu studiu.

Ze vsech latek, které mohou byt v této oblasti uplatnény je vénovana pomeérné Siroka
pozornost peptidiim nékterych mikroorganizmt (Bacillus sp., Lactobacillus sp., Pediococcus
sp. ad.), které maji invazni u¢inky a mohly by se stdt ndhradou antibiotik, resp. jejich
produkéni organizmy by mohly hrat urcitou roli jako nahrada antibiotickych stimuldtort
rustu. V této oblasti vSak existuji 1 ur¢ité problémy.

Dal$i vyznamnou oblasti je moznost vyuziti n¢kterych ptirodnich fenolickych latek
(organické kyseliny, taniny, katechiny, procyanidiny), které maji také antiinvazni ucinek,
musi vSak byt zjisténo, zda nedisponuji antinutriénim u¢inkem (zejména klasické fenolické
latky, jako jsou taniny).

Vyznamny antiinvazni (konkrétn¢ antimikrobidlni) vliv maji monoterpeny obsazené
vsilicich béznych (i méné béznych) léCivych rostlin z Celedi Apiaceae, Asteraceae,
Lamiaceae, aj.). Tyto latky jsou upz prakticky pouzivany jako robora¢ni a bakteriostaticky
prostiedek fadou vyrobcl v celém svéte.

Tento typ doplikovych latek nelze pouzit do krmiva v mnozZstvich, které jsou na
hranicich terapeutickych déavek, protoze by takovy postup mohl mit nepfiznivy vliv na
fyziologii zvifat, resp. na kvalitu uzivatelského produktu z organoleptického hlediska. Lze
vSak vyuzit synergizacniho efektu s jinymi latkami nebo postupy: soucané pouziti ptirodnich
antioxidantll a latek modifikujicich imunitu (zejména stfevni mukozy) umoziuje sniZit

mnozstvi téchto latek v aplikaci a dosdhnout kladnych vysledkd.
Klicova slova: doplnkové latky — krmivo — produkce hospodaiskych zvitat — ptirodni latky —

1é¢ivé rostliny — Zivocisné produkty - bakterie — viry — primarni a sekunddrni metabolity

rostlin — potravinafstvi.
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