Ces. slov. Farm. 2015; 64, 243-253

PREHLEDY A ODBORNA SDELENI

243

Antibakterialni ac¢inky prirodnich latek — silice

Antibacterial activity of natural compounds — essential oils
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Souhrn

Vzhledem k tomu, Ze problém bakteridlni rezistence se
stal vaZnym celosvétovym problémem, bylo nutné hledat
nové ucinné latky, které mohou pfekonat tento problém
a zlepsit 1é¢ebnou Gcinnost bakteridlnich infekci. Mnoz-
stvi silic rostlinného pivodu prokdzala vyrazné antibak-
teridlni u¢inky. Cilem tohoto ¢lanku bylo shrnout silice,
které vykazovaly pozoruhodné antibakteridlni ucinky
proti riznym bakteridlnim infekcim véetné stafylokoko-
vych infekci, Helicobacter pylori infekce, koZni infekce,
tuberkulézy a zubni bakteridlni infekce. Byl diskutovin
synergicky efekt silic v kombinaci s antibiotiky, jakoZ
i jejich role v 1é¢bé bakteridlnich infekci. Silice mohou
byt pouzity jako modely pro dal$i studie in vivo
a u klinickych studii.

Klicova slova: antibakterialni latky e silice ® rostliny °
bakteridlni rezistence ¢ bakteridlni infekce ® synergismus

Summary

Since the problem of bacterial resistance has become
a serious problem worldwide, it was necessary to search
for new active substances that can overcome the problem
and enhance the treatment efficacy of bacterial
infections. Numerous plant-derived essential oils
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exhibited significant antibacterial activities. This review
aimed to summarize the most promising essential oils
that exhibited remarkable antibacterial activities against
various bacterial infections, including staphylococcal
infections, Helicobacter pylori infections, skin
infections, tuberculosis infection and dental bacterial
infection. The synergy effect of essential oils in
combination with antibiotics, as well as their role in the
treatment of bacterial infections have been discussed.
Essential oils can be used as models for further studies in
vivo and clinical trials.

Keywords: antibacterial substances ¢ essential oils
plants e bacterial resistance e bacterial infections e
synergism

Uvod

v 1é¢bé riiznych onemocnéni, véetné infek¢nich chorob.
Spousta sloucenin pochazejicich z prirodnich zdroji ma
v dne$ni mediciné nezastupitelnou roli a v terapii se vyu-
Zivaji samostatné, v kombinaci anebo slouZi jako ptedlo-
ha pro chemickou syntézu 1é¢iv. Velké mnoZstvi chemic-
kych 1é¢iv ma sviij pivod pravé v piirodnich latkach.
Stale probihajici studie hledaji, identifikuji a testuji dals$i
potenciondlné¢ vyuZzitelné slouCeniny pochdzejici
z rostlinnych zdroju.

V dnesni dobé€, kdy dochazi k rozsihlému a nékdy
i zbyte¢nému naduZivani antibakteridlnich latek, kdy se
stale sniZuje citlivost mikroorganisma k dostupnym pre-
paratim a kdy rezistence bakterii narista kazdym dnem,
je nezbytné zabyvat se studiem novych molekul
s potencidlni antibakteridlni aktivitou. Nékteré studie se
zabyvaji chemickou obménou jiZ existujicich G¢innych
molekul, ke kterym se v8ak bakterie stavaji v kratké dobé
méné citlivé.

Vzhledem k primitivhimu a velmi kratkému Zivotni-
mu cyklu jsou mikroorganismy velmi adaptabilni vici
okolnim podminkdm a nové generace, které vznikaji
v fadu minut, si nesou genetickou informaci s rezistenci
a s jinymi vyhodami oproti star§im generacim. Dalo by
se fici, Ze bakterie maji a vZdy budou mit naskok pied



244

Ces. slov. Farm. 2015; 64, 243-253

nami a nasi 1écbou, proto je dllezité neustile hledat nové
slouceniny s antibakteridlni aktivitou?®.

Prehled si klade za cil vyhledavat dosavadni poznatky
a studie o antibakteridln€ ptsobicich silicich v pavod-
nich védeckych publikacich, a vytvorit tak aktudlni
seznam latek, které by mohly slouZit jako nadéjné mole-
kuly pro dal$i studium potencidlnich antibakteridlnich
1éCiv. Publika¢ni podklady byly vyhledany v databazich
PubMed a Web of Knowledge pod kli¢ovymi slovy: bac-
terial resistance, essential oils, bacterial infections, anti-
bacterial agents, plants.

Silice

Silice jsou sekunddrni metabolity rostlin. Jednd se
o strukturné velmi heterogenni slou¢eniny. Mohou to byt
latky se silnym aroma i latky bez viné. V pfevazné vét-
Siné jde o latky lipofilni, prakticky nerozpustné ve vode¢.
VEtSinou jsou kapalné, bezbarvé, skladovanim velmi leh-
ce oxiduji a tmavnou. Mivaji menSi hustotu neZ voda,
¢ehoZ se vyuziva pfi jejich extrakci. Silice maji velmi
Siroké spektrum biologickych vlastnosti, jako jsou G¢in-
ky protizanétlivé, zklidiujici, antinociceptivni, antioXi-
dacni, psychotropni, expektora¢ni. Vzhledem ke své
multifunkénosti maji nezastupitelnou roli v mediciné
a aromaterapii®.

Mechanismus antibakteridlniho cinku silic

Mechanismus uc¢inku silic proti patogennim bakteriim
je pomérné sloZzity proces, ktery neni zcela vysvétlen
a objasnén. Je ziejmé, Ze antibakteridlni i¢inky silic tzce
souviseji s hydrofilnimi a lipofilnimi vlastnostmi danych
komponent. Terpeny, které vykazuji lipofilni charakter,
pusobi inhibi¢né na enzymy katalyzujici vznik bakteriél-
nich membran.

Nekteré sloZky silic piisobi jako ,,vypinac®, interferuji
s translokaci protont pfes membrianové vacky a blokuji
fosforylaci adenosin-difosfatu, ¢imZz naruSuji primarni
energeticky metabolismus bakteridlni buiiky. Silice —
obsahujici jako funk¢ni skupinu fenolicky alkohol nebo
aldehyd — naruSuji membranu mikroorganismil. Nékteré
slouceniny zasahuji do enzymatickych pochodii bunék
potlacenim enzymatické aktivity nebo zastavenim pro-
dukce potfebnych enzymi, ¢imZ zpisobi smrt citlivé
buiiky.

Silice déle inhibuji syntézu DNA, RNA, proteini
a polysacharidi v bunécné sténé bakterii. Nékteré slou-
Ceniny pfirodniho charakteru maji i vice mechanismt
ucinku najednou a kombinaci riznych silic dochazi
k synergismu a zesileni antibakterialni aktivity®.

Bakteridlni buiikky miiZeme obecné rozdélit dle struk-
tury bunécné stény pomoci Gramova barveni do dvou
velkych skupin, a to na gram-pozitivni, které se barvi
do tmavé fialova a na gram-negativni, které se pomoci
Gramova barveni zbarvuji za pouZiti safraninu do Cer-
vena®.

Dalsi dostupné studie uvadéji vétsi antibakteridlni
efekt silice ke gram-pozitivnim bakteriim nez ke gram-
negativnim. Vnéj$i bunéénd membrdna gram-negativ-
nich bakterii ma schopnost ziskat hydrofilni charakter,
ktery brani kontaktu povrchu bakteridlni bunky
s hydrofobni slozkou silic. Rozdilné reaguji gram-pozi-

tivni bakterie, kde buné¢nd membrana vykazuje lipofilni
vlastnosti. Silice mohou s povrchem takové bakterie
snadno interagovat a tato interakce vede k poruseni bak-
teridlni membrany, zméné iontové propustnosti, k lyze
a smrti patogenni buriky®.

Gram-pozitivni bakterie maji v bunécné sténé silnou
vrstvu peptidoglykanu, kterd je protkana kyselinou lipo-
teichoovou, buné¢nd sténa gram-negativnich bakterii
obsahuje jen mélo peptidoglykanu bez kyseliny lipotei-
choové, ale velmi silnou vrstvu lipoproteini a poly-
sacharid, kterd znesnadiiuje primik silic do buiiky. Anti-
bakteridlni plsobeni silic tedy zdvisi na druhu
patogenniho mikroorganismu a na jeho bakteridlni sté-
né?.

Silice s antibakteridlni aktivitou k multirezistentnim
bakteriim

Rostouci rezistence mikroorganismil k béZzné dostup-
nym antibakteridlnim latkdm pfedstavuje vyzvu pro véd-
ce celého svéta najit alternativni zplsoby 1é¢by infekci
zplsobenych odolnymi bakteriemi. Mezi nejcastéji tes-
tované bakterie patii hlavné methicilin rezistentni Stap-
hylococcus aures (MRSA), ktery muze zpilsobovat
zdvazna onemocnéni, jako jsou pneumonie, sepse, endo-
karditida nebo meningitida zejména u hospitalizovanych
pacientt. Tabulka 1 uvadi nékteré silice, u kterych byla
objevena aktivita proti tomuto mikroorganismu. Mezi
dalsi nebezpecné bakterie patii Enterobacter aerogenes,
Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa. Citlivost
téchto patogend se znacné zvySuje pfi pouZiti kombina-
ce béZné uZivanych 1€kl jako beta-laktamova antibioti-
ka, chloramfenikol a chinolony s geraniolem?®.

Silice z Melaleuca alternifolia (Myrtaceae) obsahuje
kromé jinych sloZek antibakteridlné aktivni terpinen-4-
-ol, ktery vykazuje aktivitu proti MRSA, a mohl by tak
predstavovat zajimavou alternativu 1é¢by koznich infek-
ci zplsobenych touto bakterii. Tato latka vSak musi byt
podavana jen ve vysSich koncentracich, které jsou schop-
ny vyvolat silny bakteriostaticky nebo baktericidni efekt,
protoZe pouziti koncentraci, které jsou pfili§ nizké
k poskozeni bakteridlni buiiky, vede ke vzniku odolnosti
vici této silici a vysledny antimikrobidlni efekt se sniZu-
je. Tato silice je dle studii velmi dobie sndSena, avSak
chybi informace o jeji systémové farmakokinetice
a farmakodynamice u 1idi®.

Silice s antibakteridlnt aktivitou k bakteriim
zpusobujicim koZni infekce

Mezi mikroorganismy, které nejcast&ji zpusobuji riz-
né kozni infekce, patii hlavné Propionibacterium acnes,
Propionibacterium granulosum a Stapylococcus epider-
midis. Mezi silice plsobici proti témto bakteriim patii
hlavné linalool, a-terpineol, limonen'.

Djabou et al. v roce 2013 publikovali studii zabyvaji-
ci se slozenim silice péti druht rodu Teucrium
(T. marum, T. massiliense, T. chamaedrys, T. scorodonia
a T flavum). Zajimavé je, jak je sloZeni silice diametral-
né rozdilné v pripad€ jednoho rostlinného rodu. Slabou
antibakteridlni aktivitu ke koZnim patogeniim vykazuji
vSechny zkoumané druhy rodu Teucrium, nejsilnéji v§ak
pusobi Teucrium massiliense®. Piehled vybranych rost-
lin a silic uvadi tabulka 2.
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Tab. 1. Silice s antibakterialni aktivitou k MRSA

Celed / ndzev rostliny Hlavni slozka MIC Testovana Zdroj
silice (%) (ng/ml) bakterie
Asteraceae
Tanacetum chiliophyllum Kafr (32,5) 500,0 MRSA
Chamazulen (9,2)
1,8-Cineol (1,6) 10)
Myrtaceae
Cleistocalyx operculatus v-Terpinen (5,8) 4,0 MRSA
Globulol (5,6)
cis-Linalool oxid (5,2) 1D
Myrtaceae
Eucalyptus globulus 1,8-Cineol (47,2) 85,6 MRSA 12
Melaleuca alternifolia Terpinen-4-ol (4,3) 1,5-3,0 MRSA 13)
Lamiaceae
Lavandula stoechas a-Fenchon (39,2) 31,2 MRSA
myrtenyl acetat (9,5)
o-Pinen (6,1) 14
Salvia rosifolia o-Pinen (49,0) 125,0 MRSA 15
Kafr (60,8)
Thymus vulgaris Tymol (48,1) 18,5 MRSA 12)
Zataria multiflora Tymol (38,7) 0,3-1,0 MRSA 16)
p-Cymen (10,2)
Lavandula angustifolia Linalyl acetat (37,0) * MRSA 4
Linalool (29,5)
Lavandula latifolia 1,8-cineol (28,5) * MRSA 14
Linalool (38,8)
Lauraceae
Cinnamomum ospholeum Cinnamaldehyde (76,0) 250,0 MRSA
Neral (12,82)
1,8-Cineol (11,3) 1
Meliaceae
Toona sinensis Caryophylen (13,2) 2000,0 MRSA
B-Caryophylen (10,2) 18)
Rutaceae
Zanthoxylum tingoassuiba o-Bisabolol* * MRSA 15
Citrus hystrix Citronelal (80,0) 2200,0%* MRSA 19)

*Citlivost MRSA byla zkoumadna jen diskovou difuzni metodou a chybi tidaj o MIC.

**Hodnota MIC se rovnd hodnot¢ MBC pro MRSA.

MIC — minimélni inhibi¢ni koncentrace, MBC — minimalni baktericidni koncentrace

Silice s antibakteridlni aktivitou k Helicobacter pylori

Helicobacter pylori je gram-negativni bakterie koloni-
zujici Zaludek mnoha lidi. Na jedné strané muZe tato
kolonizace probihat bez pfiznakd, ale na strané druhé
miZe zpusobit velmi nepfijemné zdravotni problémy
jako Zalude¢ni viedy a gastritidu®”.

Tyto komplikace jsou béZné l1éceny inhibitory proto-
nové pumpy v kombinaci s antibiotiky. Mezi inhibitory
protonové pumpy pouZivané v soucasné dob& v Ceské
republice patfi omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
a esomeprazol a mezi antibiotika pouZivand k eradikaci
se pouzivaji kombinace amoxicilinu a klaritromycinu,
pfipadné nitroimidazolii (metronidazol, ornidazol).

OvSem hlavné u pacientl z vyspélych zemi soucasna 1é¢-
ba selhdva a celosvétové jsou hldSeny piipady, kdy je
Helicobacter pylori k této 16¢bé rezistentni*®. V tabulce
3 jsou shrnuty nadéjné silice, které in vitro vykazuji anti-
bakteridlni aktivitu k této bakterii.

Silice s antibakteridlni aktivitou k bakteriim
zpusobujicim zubni kaz

Kariogenni mikroorganismy v duting ustni pfi pfebyt-
ku kariogenniho substritu, zejména nizkomolekularnich
sacharidf, produkuji organické kyseliny, zejména laktat
a pyruvat. Pasobi-li kyseliny dostate¢né dlouho na zubni
tkan, dochazi k demineralizaci. Na povrchu zubu se
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Tab. 2. Silice s antibakterialni aktivitou k bakteriim zpiisobujicim koZni infekce

Celed / ndzev rostliny Hlavni slozka MIC Testovana Zdroj
silice (%) (ng/ml) bakterie
Asteraceae
Schinus molle o-Phellandren (25,9) 63,00 Stapylococcus epidermidis W
B-Myrcen (11,1)
Limonen (11,7)
Apiaceae
Mutellina purpurea Sabinen (8,6) 625,00 S. epidermidis
B-Elemen (9,2)
a-Bisabolol (5,5) 2
Sphallerocarpus gracilit a-Asaron (33,1) 640,00 S. epidermidis
v-Terpinen (25,6)
p-Cymen (17,4) 23)
Asteraceae
Tanacetum chiliophyllum Kafr (32,5) 250,00 S. epidermidis
Chamazulen (9,2)
1,8-Cineol (1,6) 10)
Asteraceae
Chrysanthemum trifurcatum Limonen (20,9) 62,50 S. epidermidis )
y-Terpinen (19,3)
1,8-Cineol (10,6)
B-Pinen (8,8)
Boraginaceae
Cordia curassavica 4-Methyl,4-ethenyl-3- 250,00 S. epidermidis 25
(1-methyl ethenyl)-1-(1-
methyl methanol)
Cyclohexan (37,3)
B-Eudesmol (19,2)
Juglandaceaea
Juglans regia a-Pinen (15,1) 15,62 S. epidermidis
B-Pinen (30,5)
(E)-Caryophylen (15,5) 26)
Rutaceae
Citrus matsudaidai Limonen (81,6) 0,31 Propionibacterium acnes
10,00 S. epidermidis 2N
Citrus obovoidea Limonen (83,4) 0,31 P. acnes
2,50 S. epidermidis 2N
Fortunella Japonka Limonen (61,6) * P. acnes
S. epidermidis 15
Aracauriaceae
Araucaria cunninghamii o-Pinen (16,2) 250,00 S. epidermidis
Beyeren (34,6) )
Araucaria heterophylla 13-Epi-Dolabradien (42,7) 250,00 S. epidermidis
Beyeren (22,2)
Rimuen (13,7) 28)
Lamiaceae
Salvia urmiensis Benzyl benzoat (60,3) 5,30 S. epidermidis
Linalool (2,2) »
Salvia bracteata Caryophylen oxid (16,6) 50,00 S. epidermidis

Caryophylen (4,1)
Pulegon (3,9)

30)
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Celed / ndzev rostliny Hlavni slozka MIC Testovana Zdroj

silice (%) (ng/ml) bakterie
Salvia rubifolia Y¥-Muurolen (11,8) 50,00 S. epidermidis

o-Pinen (7,1)

v-Cardinen (5,5) 30
Ocimum basilice Methyl chavicol (16,3) 5,00 P. acnes

Citral (16,4)

Cinnamat (21,6) 3D
Thymus quinquecostatus p-Cymen-3-ol (50,4) * Propionibacterium granulosum

p-Cymen-2-ol (24,1) 0,50 P. acnes 15
Teucrium massiliense 6-Methyl-3-heptyl 800,00 S. epidermidis

acetat (19,1)

3-Octanyl acetat (7,0)

Pulegon (6,9) 20
Lauraceae
Cinnamomum ospholeum Cinnamaldehyde (76,0) 250,00 S. epidermidis

Neral (12,82)

1,8-Cineol (11,3) 17
Pinaceae
Abies koreana Bornyl acetét (30,4) * P. acnes

Limonen (19,2) S. epidermidis 1)
Myrtaceae
Syzygium aromaticum Eugenol (63,6) 0,31 P. acnes

B-Caryophylen (13,7) o
Myrtaceae
Leptospermum petersonii Citronelal (11.4) 2000,00 S. epidermidis

Citronelol (17,5) 1000,00 P. acnes

Neral (19,7)

Geranial (34,7) 33
Leptospermum scoparium Eudesma-4(14)-11-dien (11,6) 4000,00 S. epidermidis

o-Selinen (10,4) 1000,00 P. acnes

Methyl cinnamét (12,6) 3
Kunzea ericoides o-Pinen (37,6) 8000,00 S. epidermidis

p-Cymen (13,5) 4000,00 P. acnes 3
Melaleuca linarrifolia 1,8-Cineol (77,4) 250,00 S. epidermidis

o-Terpineol (7,7) 34
Poaceae
Cymbopogon nardus Citral (16,4) 0,60 P. acnes

B-Myrcen (11.1)

Geraniol* 3D
Schisandraceae
Schisandra chinensis Ylangen (50,1) 0,13 S. epidermidis

B-Himachalen (10,8)

o-Bergamoten (9,5) 3)
Zingiberaceae
Alpinia purpurata B-Pinen (13,9) <10,00 S. epidermidis

Linalool (9,6)
a-Terpineol (7,2)

36)

*Udaje neuvedeny v pouZité literatute.
MIC — minimdlni inhibi¢ni koncentrace
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Tab. 3. Silice s antibakteridalni aktivitou k Helicobacter pylori

Celed / ndzev rostliny Hlavni slozka MIC Testovana Zdroj
silice (%) (pg/ml) bakterie
Lamiaceae
Satureja bachtiarica Tymol (27,9) 0,035 Helicobacter pylori n
Carvacrol (45,5)
p-Cymen (4,4)
Thymus caramanicus Carvacrol (68,9) 14,400 H. pylori ®
Origanum minutiflorum Carvacrol (29,2) 46,000 H. pylori
o-Cymen (5,9) 39)
Sideritis italica Kaur-15-en (20,1) 25,100 H. pylori
-Cubeben (12,6) 40)
Anacardiaceae
Sclerocarya birrea Terpinen-4-ol (35,83) 0,060 H. pylori
Aromadendren (13,63) 4D
Myrtaceae
Plinia cerrocampanensis o-Bisabolol (42,8) 62,500 H. pylori 15
Eucalyptus grandis Alloocymen, -Pinen* 1,560 H. pylori 2
Myrtus communis o-Pinen (57-60) 0,010-2,500 H. pylori 3
1,8-Cineol (33)
Apiaceae
Apium nodiflorum Limonen (27,7) 12,500 H. pylori
p-Cymen (23,1) 19
Asteraceae
Dittrichia viscosa 3-methoxy cuminyl * H. pylori
isobutyrat (40,0) 4“4
Rutaceae
Citrus lemon Limonen (70,8) 25,000 H. pylori 45
B-Pinen (13,5)

*Udaje neuvedeny v pouZité literatute.
MIC — minimélni inhibi¢ni koncentrace

vytvéii zubni plak, ktery je sloZen ze slin, bakteridlnich
metabolickych produktti, zbytkl potravy a bakterii. Mezi
bakterie tvorici plak patii Streptococcus mutans, Strepto-
coccus sobrinus, Streptococcus cricetus a Streptococcus
pyogenes. Schopnost syntetizovat extracelularni polysa-
charidy glukany za pritomnosti sachar6zy pomoci gluko-
syltransferas umoZiuje velmi pevnou adhezi té€chto mik-
roorganismi na zubnim povrchu a tvorbu plaku®®.

Nekteré silice maji schopnost inhibovat rist téchto
mikroorganisml a predchédzet vzniku biofilmu. Nékteré
silice maji dokonce vétsi ucinnost nez chlorhexidin, kte-
ry se pouziva jako antimikrobidlni litka pii prevenci
zubniho kazu. Konkrétné se jednd o silice rostliny
Rosmarinus officinalis (Lamiaceae) a Mentha piperita
(Lamiaceae), kde je hlavni sloZkou silice menthol
(47,5 %), kdy hodnota MBC (minimdlni baktericidni
koncentrace) byla pro Satureja mutans 4krat niz8i nez
MIC (minimalni inhibi¢ni koncentrace) chlorhexidinu
a pro Satureja pyogenes 2krat niz§i nez hodnota MIC
chlorhexidinu!®.

Nikoli¢ et al. provadéli studii péti rostlin z Celedi
Lamiaceae, kde byla porovnina MIC silic z rostlinnych
drog (Mentha piperita, Mentha pulegium, Lavandula
angustifolia, Satureja montana a Salvia lavandulifolia)

s MIC Hexoralu (obsahujici chlorhexidin) a MIC Strep-
tomycinu. Silice mély mnohem mens$i hodnotu MIC neZ
Hexoral, kde byla MIC 650,0 pg/ml pro Satureja pyoge-
nes a 1560,0 ug/ml pro Satureja mutans. Nejucinnéjsi
byla silice ze Satureja montana, kde hodnota MIC pro
Satureja mutans byla 60,0 nug/ml a pro Satureja pyogenes
166,7 ug/ml. Zadna z testovanych silic oviem nedosahla
niz8§i hodnoty MIC neZ Erytromycin, kde se hodnota
MIC pro Satureja mutans rovnala 20,0 pg/ml, pro Satu-
reja pyogenes 40,0 ng/ml*?.

V tabulce 4 jsou shrnuty silice, které se mohou podilet
na predchézeni vzniku zubnich kazu.

Silice s antibakteridlni aktivitou k Mycobacterium
tuberculosis

Mycobacterium tuberculosis je gram-pozitivni pato-
gen zodpovédny za vznik tuberkul6ézy. Tuberkuléza
(TBC) je jednou z nejsmrtelngjSich infekénich onemoc-
néni na svété. Mnohdy je brdna jako nemoc minulosti,
protoZe ve vyspélych zemich m4 incidence onemocnéni
klesajici tendenci. Hlavnim problémem se stavaji rozvo-
jové zemé naptiklad v Africe, kde je TBC vedle malarie
jednou ze tii nejcastéjSich piicin umrti HIV pozitivnich
jedinct. Kazdy rok onemocni touto nemoci 8 milionil
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Tab. 4. Silice s antibakterialni aktivitou k bakteriim zpiisobujicim zubni kaz

Beyeren (22,2)
Rimuen (13,7)

Celed / ndzev rostliny Hlavni slozka MIC Testovana Zdroj

silice (%) (png/ml) bakterie
Lamiaceae
Hyptis pectinata B-Caryophylen (28,3) 200,0 Streptococcus mutans

Caryophylen oxid (28,0) 9
Mentha piperin Menthol (47,5) 603,3 S. mutans

Menthon (21,7) 630,0 S. pyogenes 4D
Mentha pulegium Pulegon (68.7) 630,0 S. mutans

Piperiton (14,7) 620,0 S. pyogenes 4N
Lavandula angustifolia Linalool (40,3) 1191,7 S. mutans

Borneol (13,1) 1208,3 S. pyogenes i
Satureja montana Tymol (44,6) 60,0 S. mutans

p-Cimen (13,4) 116,7 S. pyogenes 4N
Salvia lavandulifolia Kafr (29,1) 630,0 S. mutans

1,8-Cineol (20,3) 620,0 S. pyogenes 4N
Ocimum suave Methyl-eugenol (82,7) 190,0 S. mutans 48
Asteraceae
Achillea ligustica Virdiflorol (14,5) 39,0 S. mutans

Terpinem-4-ol (13,0) 15
Myrtaceae
Eucalyptus globulus 1,8-Cineol (71,1) 13,0 S. mutans

o-Pinen (8,3) 9
Eucalyptus urograndis 1,8-Cineol (36,2) 25,0 S. mutans

o-Pinen (17,5) 49
Myrtaceae
Melaleuca linarrifolia 1,8-Cineol (77,4) 250,0 S. mutans

o-Terpineol (7,7) e
Eugenia calycina Spathulenol (21,4) »400,0 S. mutans

Bicyclogermacren (19,3)

B-Caryophylen (8,6) 0
Ranunculaceae
Nigella sativa p-Cymen (49,48) 2130,0 S. mutans

o-Thujen (18,93 4250,0 S. oralis 5D
Phyllanthaceae
Phyllanthus muellerianus Isoelemicin (36,4) 126,0 S. mutans

Caryophylen oxid (22,5) 108,0 S. pyogenes 2
Verbenaceae
Lippia origanoides Carvacrol (38,6) * S. mutans 53

Tymol (18,5)
Araucariaceae
Araucaria cunninghamii o-Pinen (16,2) 250,0 S. mutans

Beyeren (34,6) 28)
Araucaria heterophylla 13-Epi-Dolabradien (42,7) 500,0 S. mutans

28)

*Hodnota MIC v literatufe neuvedena, antibakteridlni aktivita ovéfena pomoci diskové difuzni metody.

MIC — minimélni inhibi¢ni koncentrace
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Tab. 5. Silice s antibakterialni aktivitou k Mycobacterium tuberculosis

Celed / ndzev rostliny Hlavni slozka MIC Testovana Zdroj
silice (%) (pg/ml) bakterie
Myrtaceae
Myrtus communis o-Pinen (57-60) * M. tuberculosis
1,8-Cineol (33) 3
Lamiaceae
Thymus vulgaris Tymol (79,2) 500,0 M. tuberculosis 35)
Tymol (79,2) 400,0 M. tuberculosis 56)
Chenopodiaceae
Chenopodium ambrosioides Ascaridol** 500,0 M. tuberculosis
Carvacrol** 5%
Euphorbiaceae
Croton pseudopulchellus Linalool** 100,0 M. tuberculosis
Caryophylen oxid** 2
Anemiaceae
Anemia tomentosa | Epi-presilphiperfolan-1-ol (30,6)| 100,0 M. tuberculosis 15
Verbenaceae
Lantana fucata B-Elemen (27,1) 100,0 M. tuberculosis
Germacren D (11,6) 15
Lantana triforia Germacren D (45,1) 80,0 M. tuberculosis 15
Rutaceae
Swinglea glutinosa | B-Pinen (49,6) | 100,0 | M. tuberculosis | 15
Asteraceae
Achyrocline alata | Tymol (24,0) | 62,5 | M. tuberculosis | 19

*MIC ovéiena pouze diskovou difuzni metodou.
**Procentudlni sloZeni silice neuvedeno v pouZité literatute.
MIC — minimdlni inhibi¢ni koncentrace

pacientdl na celém svété a pfiblizné 2-3 miliony pacien-
th zemfe.

Zdrojem ndkazy TBC je v dneS$ni dob& ve vétSing pfi-
padu infikovany jedinec vylucujici patogenni mykobak-
terie. Branou vstupu infekce je vétSinou dychaci ustroji,
velmi vzacné travici trakt nebo poranénd kuize. U velké
¢asti infikovanych osob se onemocnéni nemusi projevit
a dotyCny je prenaSeCem. AZ kdyZ se oslabi imunitni
systém, naptiklad ptfi HIV nebo ve stéfi, dostavi se kli-
nické priznaky onemocnéni.

Nemoc nejcastéji postihuje plice, ale miZe postihnout
ijiné ¢asti téla, napriklad kosti, moCové dstroji a nervovy
systém. Mezi nejcastéjsi ptiznaky onemocnéni patii neu-
tiSitelny kasel, vysoké teploty, bolesti na hrudi, ibytek na
véze.

V soucasné dobé& byl evidovan vyskyt rezistentnich
a multirezistentnich kmend, proti kterym nezabiraji béz-
né dostupné 1éky. Proto je nutné hledat nové slouceniny,
které by mohly v budoucnu pomoci v boji s timto smrti-
cim patogenem®¥. Tabulka 5 shrnuje pfirodni latky z fad
silic, které vykazuji antibakteridlni aktivitu k Myco-
bacterium tuberculosis.

Lall a Meyer testovali asi 180 rostlin z jizni Afriky,
které by mohly byt pouzity v boji proti Mycobacterium
tuberculosis. Asi u 30 % se projevila urcitd antibakteri-
alni aktivita proti tomuto mikroorganismu. Mezi témito
drogami byly i rostliny obsahujici jako t¢inné latky sili-
ce. Antibakteridlni aktivitu prokdzala napiiklad silice

z Foeniculum vulgare (Apiaceae) obsahujici hlavné anet-
hol, silice z Heteromorpha trifoliata (Apiaceae) obsahu-
jici hlavné o-pinen a germacren D, silice z Artemisia
afra (Asteraceae) obsahujici 1,8-cineol, o i B-thujon
a kafr, silice ze Senecio quinquelobus (Asteraceae) obsa-
hujici 1,8-cineol, silice z Myrothamus flabeliformus
(Myrothamnaceae) obsahujici kaftr, o-pinen a 1,8-cineol.
U extraktl vySe uvedenych sili¢nych drog vSak doposud
nebyla stanovena MIC a neni zatim ani publikovdno
detailni sloZeni silice a hlavni G¢inna slozka. Vime vsak,
7e prokazuji antibakteridlni aktivitu k Mycobacterium
tuberculosis, a mohou tak byt predmétem dalsiho zkou-
mani>>,

Synergicky efekt nékterych silic v kombinaci
s antibiotiky

Velky pocet silic vykazuje silny synergicky efekt
s b&Zné pouzivanymi antibiotiky. Ke stanoveni synergic-
ké antimikrobidlni aktivity in vitro se v praxi pouZiva
frakéni inhibi¢ni koncentrace (FIC). FIC pro latku
A vypocitime jako pomér MIC (A + B)/MIC (A) a FIC
pro latku B pomérem MIC (B + A)/MIC (B). Pro vyja-
dfeni stupné synergismu se pouZivad Index frak¢ni inhi-
bi¢ni koncentrace (FIC), ktery se rovnd souctu FIC (A)
+ FIC (B). Dle hodnoty FIC, ur¢ime miru synergismu,
tplny synergismus (FIC, < 0,5), parcidlni synergismus
(0,5 < FIC, £ 0,75), bez efektu (0,75 < FIC, < 2) nebo
antagonismus (FIC, > 2).
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Silice ze Zataria multiflora (Lamiaceae) s hlavni sloz-
kou tymol (38,7 %) vykazuje synergismus s van-
comycinem k MRSA s FIC, (0,185) a k MRSA s FIC,
(0,320). Smés silice a vancomycinu by tedy mohla vést
k vyvoji nové Gc¢inné antibakteridlni kombinace k 1é¢bé
MRSA'®.

Dalsi studie ukdzala synergicky efekt silice z Thymus
maroccanus (Lamiaceae) s hlavni slozkou carvacrol
(76,35 %) s nékolika béZné& uzivanymi antibiotiky (cip-
rofloxacin, gentamicin, pristinamycin, cefixim) proti
riznym patogenim (Escherichia coli, Salmonella sp.,
Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Vibrio
cholerae, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis,
Bacillus cereus, Micrococcus luteus, Staphylococcus
aureus). Kombinace silice s ciprofloxacinem vykazuje
u vSech patogenti uplny synergismus, kombinace
s gentamicinem vykazuje uplny synergismus kromé
patogent Salmonella sp., Vibrio cholerae a Micrococcus
luteus, kde je synergismus parcidlni. Parcidlni synergis-
mus vykazuje kombinace s pristinamycinem u Vibrio
cholerae, Pseudomonas aeruginosa a Staphylococcus
aureus. Bez efektu zlstala kombinace s cefiximem
u Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae
a Micrococcus luteus. Zadna z kombinaci nevykazuje
antagonismus a hodnoty MIC jsou aZ 16krat menSi nez
hodnoty samotné antimikrobidlni latky>?.

Diterpeny silice z Lycopus europaeus (Lamiaceae) maji
aditivni antibakteridlni efekt v kombinaci s tetracyclinem
k Staphylococcus aureus. Totarol, ferulenol jako hlavni
slozky silice z Ferula communis (Apiaceae) plisobi syner-
gicky s hydrazidem kyseliny isonikotinové na patogeny
rodu Mycobacterium (M. intracellulare, M. smegmatis,
M. xenopei, M. Chelonei). Kyselina isopimaricova z Pinus
nigra (Pinaceae) plisobi s reserpinem aditivné proti
MRSA%®. U rostliny Pelargonium graveolans (Gerania-
ceae) s hlavni sloZkou silice citronellolem a geraniolem se
zkoumal synergicky efekt s Norfloxacinem, testoviano
bylo pét bakteridlnich kment (Bacillus cereus, Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Staphylococcus aureus ATCC
6538 a Staphylococcus aureus ATCC 29213). U tif z péti
bakteridlnich kmenil tato kombinace vykazuje uplny
synergismus, a to u Staphylococcus aureus ATCC 29213
s indexem FIC, 0,38, u Staphylococcus aureus 6538
s indexem FIC, 0,37 a u Bacillus cereus s indexem FIC,
0,50, u zbylych dvou bakteridlnich kmend se jedna
o synergismus ¢aste¢ny>.

Velmi vyhodna je také kombinace Amoxicilinu a silice
z Tetraclinis artuculata (Cupressaceae) s hlavni slozkou
oleje a-campholenalem (16,34 %) a trans-pinocarveo-
lem (15,45 %). Toto spojeni silice a antibiotika vykazuje
nejvys8i aktivitu proti Listeria monocytogenes (FIC, =
0.5), Staphylococcus aureus (FIC. = 0,2) a Salmonella
enterica (FIC. = 0,5), proti Escherichia coli a Pseudo-
monas aeruginosa nevykazuje tato kombinace efekt Zad-
ny, ale proti Zidnému testovanému bakteridlnimu kmenu
neni prokdzan antagonismus®. Dalsi velmi vyznamny
aditivni antibakteridlni efekt vykazuje spojeni silice
Lippia origanoides (Verbenaceae) s aminoglykosidy
neomycinem a amikacinem. Kombinace byla zkouSena
na MRSA a vysledky jsou obdivuhodné, spojeni silice
s neomycinem sniZilo hodnotu MIC 10krat MIC
2500 pg/ml klesla na MIC 248 pg/ml a kombinace

s amikacinem snizila minimalni inhibi¢ni koncentraci
ze 788 ng/ml na 78 pg/ml®h,

Zavér

Rezistence bakterii k dostupné 1é¢bé se stava globdal-
nim problémem. Je proto velmi dulezité zaméfit se na
studium a vyvoj novych tc¢innych 1é¢iv. Jednou z variant
je studium pfirodnich latek, které se pro své 1é¢ivé ucin-
ky pouzivaly jiZz v dobéch, kdy lidstvo nemélo ani pové-
domi o tom, co je to bakterie ¢i ucinnd latka. Rostliny
obsahuji velké mnoZstvi sekunddrnich metabolitt, které
vyuZivaji mimo jiné i k ochrané proti infekcim.

Cilem této price bylo vyhleddni nejnovéjsich poznat-
kl o antibakteridlni aktivité silic. Jednotlivé silice jsou
sefazeny do tabulek a na zdkladé hodnot MIC a MBC
miZeme orientatné porovndvat jejich aktivitu. Velké
mnoZzstvi silic vykazuje antibakteridlni G¢inek proti riz-
nym puvodcim infekénich onemocnéni. Studie se vSak
zabyvaji hlavné aktivitou in vitro, a tak tyto pfirodni
slouceniny, neZz dostanou své misto ve farmakoterapii,
¢ekd jeSté dlouhd cesta testovani. Problémem neni jen
nedostatek informaci o toxicité¢, farmakodynamice
a farmakokinetice, ale také zna¢na nestabilita silice. Tim
se zvySuji naroky na extrakci, skladovani a uchovavani.

Silice v porovnani s dostupnymi antibiotiky vétSinou
vykazuji niZ8i antibakteridlni aktivitu, ale jelikoZ asto
maji odliSny mechanismus ucinku, vykazuji G¢inek
i k rezistentnim bakteridlnim kmendm. Spousta studii
prokazuje synergicky efekt silice s béZzné uZivanymi
antibiotiky, coZ by mohlo vést ke sniZeni jejich spotieby
a zmenSeni rychlosti nardstu bakteridlni rezistence.

Prace byla podpofena grantovym projektem IGA CZU Praha, FZP-
20154247/2015.

Stret zajmu: Zadny.
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Recenzované dielo je u¢ebnou pomdckou na vyucbu
organickej chémie pre Studentov farmdicie a obsahuje
sedem kapitol.

V prvej kapitole autori popisuju pracu v chemickom
laboratériu, v druhej chemicku literatiru, v tretej izolac-
né techniky, v Stvrtej sa zaoberaju identifikdciou a cha-
rakterizdciou vlastnosti organickych zlicenin, piatu tvo-
ri preparativna cast, Siesta je venovand priprave
bezvodych rozpustadiel a siedma problematike chladia-
cich zmesi. Celkove je v lom popisana priprava 231 zlu-
¢enin.
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organickych zlucenin potrebnych pre pripravu lieciv,
ktoré maji presné navody na ich pripravu, je napisané
tak, Ze text splfia hlavne kritérium spocivajtice v tom, Ze
jednotlivé ndvody sa dajt reprodukovat.

Cennou devizou tohto textu je dalej, Ze autori v plnej
miere dodrzali kritéria kladené na nazvoslovie organickych
zlacenin a ich klasifikdciu, definicie jednotlivych fyzikal-
no-chemickych vlastnosti, analytickych met6d potrebnych
na objasnenie a potvrdenie ich chemickej Struktury.
Velkym kladom je skutocnost, Ze autori pri popise niekto-
rych syntéz pouZili viaceré moderné katalyzitory, separac-
né techniky a vSetky beZné identifikacné metody.

I ked je dielom primérne urcené pre vyucbu na farma-
ceutickych fakultach, som pevne presvedceny, Ze je ho
mozné vyuzit i na prirodovedeckych a chemickych
fakultach.
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