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Vyutziti prirodnich latek v boji s bakterialni rezistenci

Souhrn

Predlozena bakalaiska prace byla vénovéana bakteridlnim infekcim se specializaci
na infekce kiize a rezistenci patogent zpusobujicich povrchové zanéty vici bézné aplikovanym
antibiotikiim jak v oblasti humanni, tak veterinarni mediciny. S ohledem na rezistenci bakterii
k antibiotickym latkam se prace dale soustied’ovala na pfirodni latky zivocisného, bakterialniho
a rostlinného ptuvodu a latkam odvozenym od hub a fas, jakozto alternativy k antibiotikiim.
Literarni reSerSe byla pomysin¢ rozdélena na dvé ¢asti, kde prvni ¢ast charakterizovala pojmy
jako ktze, mikrobiota ktize, povrchové zanéty a vybrané druhy bakterii bézné se vyskytujici
pravé v povrchovych zanétech kuze lidi a zvifat. Druha pomyslna ¢ast pojednavala o mozné
antibiotické 1&¢b¢ téchto zanétd, definovala pojem bakterialni rezistence, a piedevsim
jmenovala a definovala nékteré ptirodni latky s potvrzenou antimikrobialni aktivitou.

Kuze je nejveétsim organem lidi a zvitat S hustym mikrobidlnim osidlenim, kde fadu
bakterii pfedstavuji komensalni bakterie a oportunitni patogeny. K vyznamnym patogennim
bakteriim, které zpusobuji zanéty kize a sliznic artuzné zdvazna systémova onemocnéni,
véetné zivot ~ ohrozujicich,  patifi  Staphylococcus aureus,  Streptococcus pyogenes,
Enterococcus faecalis a Corynebacterium spp., u nichz byla vyvinuta klinicky vyznamna
bakterialni rezistence. Bakteridlni rezistence je pfirozenym obrannym mechanismem bakterii
ve snaze K jejich pteziti a rozmnozovani. Soucasné se jedna o geneticky a biochemicky slozity
a obtizn€ vysvétlitelny proces, kdy mize dochdzet ke vzniku mutaci jiz existujicich
bakterialnich gent, ¢i horizontalnimu pfenosu gend v ramci rtznych bakterialnich druhd.
V klinické mediciné je bakterialni rezistence vysoce zavaznym problémem, ktery komplikuje,
az znemoziuje 1écbu bakteridlnich onemocnéni a ohrozuje tak Zivoty nakazenych jedinct.
Z tohoto divodu je dulezité patrat po latkach novych, vyuzitelnych v huménni i veterinarni
mediciné. Prace byla proto dale vénovana piirodnim latkam rostlinného, Zivoéisného
a bakterialniho ptivodu a latkdm odvozenym od hub a fas. VSechna zminéna prosttedi obsahuji
piirozené antimikrobidlni latky, z nichZ n€které jsou za ur€itych podminek vhodné pro klinické
vyuziti. V rostlinné fisi je nutno zminit fytochemikalie, s vyznamnym obsahem biologicky
aktivnich latek s antioxida¢nimi, protinadorovymi i protizanétlivymi G¢inky. Z zivoc¢i$né fise
byly zminény rizné zivo¢isné produkty a né¢které télesné komponenty, predevsim pak zivocisné
enzymy. Dalsim diskutovanym zdrojem antimikrobialnich latek byly nékteré bakterialni
produkty, napiiklad bakteridlni peptidy, ¢i organické kyseliny. Z hub a fas lze izolovat
ptirozené antimikrobialni latky rtizného charakteru, které lze identifikovat napfiklad
jako steroidy, ¢i lipidy. Antibakterialni latky ptirodniho chrakteru jsou tedy velice perspektivni
oblasti, kde lze Vv nasledujicich letech Vv dasledku nartstajici antimikrobialni rezistence
predpokladat hlubsi prozkouméni a nasledné rozSifeni pfirodnich antimikrobidlnich latek
Vv klinické mediciné.

Klicova slova: antibiotika, antimikrobialni latky, bakterie, kiize, povrchové zanéty, rezistence



Natural antimicrobial substances and their potential
applications to fight against bacterial resistance

Summary

The presented bachelor thesis was devoted to bacterial skin infections and resistence
of pathogens causing superficial inflammation to commonly applied antibiotics in both human
and veterinary medicine. Due to the resistance of bacteria to antibiotics, the work further
focused on natural substances of animal, bacterial and plant origin and substances derived
from fungi and algae, as an alternative to antibiotics. The literature search was imaginarily
divided into two parts, where the first part characterized terms such as skin, skin microbiota,
superficial inflammation and selected species of bacteria commonly found in superficial
inflammation of human and animal skin. The second imaginary part dealt with the possible
antibiotic treatment of these inflammations, defined the concept of bacterial resistance,
and mainly named and defined other natural substances with confirmed antimicrobial activity.

The skin is the largest human and animal organ with a dense microbial population,
where many bacteria  are  commensal  bacteria  or  opportunistic  pathogens.
Significant pathogenic bacteria that cause inflammation of the skin and mucous membranes
and various serious systemic diseases, including life-threatening ones,
include Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Enterococcus faecalis
and Corynebacterium spp., which have developed clinically significant bacterial resistance.
Bacterial resistance is the natural defense mechanism of bacteria in their efforts to survive
and multiply. At the same time, it is a genetically and biochemically complex and difficult
to explain process, which can lead to mutations in existing bacterial genes or to horizontal gene
transfer within different bacterial species. In clinical medicine, bacterial resistance is a highly
serious problem that complicates to the point of preventing the treatment of bacterial diseases
and thus endangers the lives of infected individuals. For this reason, it is important to look
for new substances that can be used in human and veterinary medicine. The work was therefore
further devoted to natural substances of plant, animal and bacterial origin and substances
derived from fungi and algae. All of these environments naturally contain antimicrobials,
some of which are under certain conditions suitable for clinical use. In the plant kingdom,
it is necessary to mention phytochemicals, with a significant content of biologically active
substances with antioxidant, antitumor and anti-inflammatory effects. From the animal
kingdom, various animal products and some body components were mentioned, especially
animal enzymes. Another source of antimicrobials discussed is some bacterial products,
such as bacterial peptides or organic acids. Naturally, antimicrobial substances of various kinds
can be isolated from fungi and algae, which can be identified, for example, as steroids or lipids.
Natural antibacterial agents are therefore a very promising area where, in the coming years,
due to growing antimicrobial resistance, a deeper investigation and subsequent expansion
of natural antimicrobial agents in clinical medicine can be expected.

Keywords: antibiotics, antimicrobial substances, bacteria, skin, superficial inflammation,
resistance



Obsah

L UVOQ oottt 1
2 HYPOEZA & CIl PTACE ...ecvviviiiiite ittt ettt bbbt sb et bbb sbe e e b 2
2.1 HYPOUEZA ..ottt 2

P A O3 1 o) ¢ o PR TPRTPPTPI 2

3 LIEIAITT TES@ISE ... veeuteetiiitie it ettt ettt sttt bttt e b e s b et s be e e ab e e be e sbe e sbe e saeesabesnbeenbeenbeesbeeneneas 3
N R G i /ST PP U PTUURUROPRRPR 3
3.1.1  MIKrobiota KGZe...........cocooiiiiiiiiiiiie e 4
3111 Povrchové zan€ty u ClOVEKA .......coveeiiiiiiiie e 6
3.1.1.2 Povrchoveé ZANGtY U ZVIFAL.......ceecveeiiiiie e 8

3.2 Patogenni bakterie osidlujici povrch kiize Cloveéka a zvifat...........cceveverieenen. 10
3.2.1  StaphylOCOCCUS QUIBUS .........oiuiiiiiiieiieieieie e 10
3.2.2  StreptOCOCCUS PYOGENES ....coveeuriireiieneisieesie e sire st e sre s sbeene e ne e 12
3.2.3  Enterococcus faeCalis ... 14
3.24  CorynebacteriUum SPP......cucieeiieiie i eie et ste ettt 15

3.3 Antibiotickd 1é¢ba koznich bakteridlnich infekei..........ccoooviiiiiiiiiiiiiiiien, 17
3.4  Bakteridlni rezistence viCi antibiotiKim.........ccoocerriiiiieiiiiieee e 21
3.4.1  Staphylococcus aureus a antibioticka rezistence.................c..cccccoeennne. 24
3.4.2  Streptococcus pyogenes a antibioticka rezistence........................coc.... 24
3.43  Enterococcus faecalis a antibioticka rezistence..................ccocccenrinnn. 25
3.4.4  Corynebacterium spp. a antibioticka rezistence ..................cc.ccceenene. 25

3.5 Alternativy antibiotiK ..........ccoooiiiiiiiiccc 26
3.6  Charakteristika pfirodnich latek a jejich vIastnosti...........ccccevvveiiiiiiiciiinnn 27
3.6.1  Prirodni latky bakteridlniho pivodu.................cooooiiiiiiiiii 27
3.6.2  Prirodni latky odvozené od hub a Fas...............ccoooiviiiiiic, 29
3.6.3  Prirodni latky Zivo¢iSného pivodu..............cocevieiiiiiiiiiic e 30
3.6.4  Piirodni latky rostlinného pavodu.................ccoooveiiiiiiciiic 32
3.6.4.1 FytoChemMiKALIE .....cceoiviiiiiiiiiicie e 32

B ZAVET ettt E et r e re e 36



1 Uvod

Rada bakterialnich kmend je povazovana za bé&znou slozku mikrobioty kiize a sliznic
¢lovéka a zvitat. Pti vzniku optimalnich podminek pro rist téchto bakterii, véetné obligatnich
a oportunitnich patogenti, mize dochazet k dysbioze s piipadnym rozvojem zanétu, jenz byva
typicky pro dany druh bakterie (Gallo & Hooper, 2012). K 1é¢b¢ bakterialnich infekci je podani
antibiotik nutnosti (Ebell & Radke, 2015), avSak s antibiotickou 1é¢bou bakterialnich
onemocnéni a zanétd souvisi také vznik arozvoj antimikrobidlni rezistence vaci riznym
druhtim antibiotik (Munita & Arias, 2016).

Bakteridlni rezistence je v oblasti humanni a veterinarni mediciny casto diskutovanym
tématem. Tato problematika pfinasi fadu rizik od kontaminace Zivotniho prostfedi po Sifeni
rezistentnich bakterialnich kmenti a vznik kment multirezistentnich (Stiborova et al., 2018).
S ohledem na tyto udélosti jsou stale vice diskutovany latky pfirodniho charakteru, které mohou
oproti  syntetickym  antibiotikim  poskytovat mozné  vyhody (Wright, 2019).
Ptirodniho charakteru je fada jiz souc¢asné vyuzivanych antibiotik, coZ pouze podporuje teorii
0 vyuzitelnosti piirodnich latek v boji se zanétlivymi stavy ¢i bakterialnimi nemocemi.
Existuje fada neprozkoumanych pfirodnich oblasti s vysokym potencidlem nalezu novych
antimikrobialnich latek, kterym by méla byt v budoucnosti vénovana pozornost
(Gyawali & Ibrahim, 2014).



2 Hypotéza a cil prace
2.1 Hypotéza
Vybrané piirodni latky s antibakterialnimi ucinky mohou pfispivat k eliminaci
antibiotické rezistence.
2.2 Cil prace
Vypracovat literarni reSer$i na téma problematiky antibiotické rezistence se zaméfenim

na vybrané ptirodni latky s antibakterialnimi u¢inky ve vztahu K povrchovym zanétim zvitat
véetné Cloveka.



3 Literarni reSerse
3.1 Kize

Kuzi 1ze povazovat za nejvétsi organ pokryvajici cely povrch téla ¢loveéka a zvifat. Mezi
dilezité funkce kuze patii zajisténi udrznosti vody v organismu a komunikace s prostifedim
pfi soucasné ochrané organismu vG¢i nepfiznivym vnéjsim podminkam (Menon, 2002).
Slozeni kiize je u lidi a zvifat mirn€ odlisné. Lidska ktize je specificka nizkou hustotou vlast
a chlupt, u zvifat je tomu ve vétsiné piipadi naopak. Na tento fakt je vazana rozdilnost hmatové
citlivosti mezi lysou a osrsténou kazi. Srst zde funguje jako bariéra, je tedy ocekavana nizsi
citlivost. Soucasné je osrsténa kiize vyrazné ten¢i nez kiize lysa. Konkrétni struktura a slozeni
jsou ale odlisné u jednotlivych druhii zvitat a lidi, i téch pfibuznych. Z pokozky savct vznikaji
mimo jiné i1 kozni utvary, které mohou zajistovat ochranu a pohyb jedince. Napftiklad peti
chrani ptdky pfed podchlazenim i ptehfatim, zabrafiuje prostupu vody a necistot ke kiizi
a umoznuje l1étani. U n&kterych druhi ptakd mohou byt vyvinuty plovaci blany, usnadiiujici
pohyb a tim i zajisténi potravy (Montagna, 1974).

Kize je slozena zvnéjsi vrstvy epidermis a dermis, vnitini pojivové tkané
(Menon, 2002). Smérem dovnitt pokozky se dale nachazi rizné silna tukova vrstva a plocha
vrstva kosterniho svalstva zajist'ujici oddéleni kize od zbylych télesnych tkani. Epidermis je
taktéZ délena na vrstvy. Stratum malphighii tvofi vnitfni vrstvu Zivotaschopnych bunék.
Smérem k povrchu téla se nachdzi vrstvy stratum granulosum, stratum lucidum a vnéjsi
rohovatéjici vrstva, stratum corneum (Montagna, 1974). V kizi jsou také zakotveny vlasové
folikuly spole¢né s potnimi @ mazovymi zlazami (Byrd et al., 2018).

Stratum corneum, ktera je kone¢nym produktem epidermalni diferenciace, zajisSt'uje
chemickou bariéru (Forslind et al., 1997). Z chemického hlediska je tvofena predevsim
polarnimi lipidy, u kterych dominuji ceramidy, cholesterol a volné mastné kyseliny (VMK)
(Lampe et al., 1983). Ve srovnani s ostatnimi zivocichy je vice nez tietina lipida lidské stratum
corneum tvofena uhlikatymi fetézci o délce 22 atomt uhliku a vice, pficemZ u ostatnich savci
byly objeveny pievazné fetézce o délce 16-18 atomi uhliku. Obsah ceramidi v lidské stratum
corneum tvoii az 50 hmotnostnich % mnoZstvi lipidii, nejvice v porovnani s obsahem ceramida
stratum corneum u ostatnich savcll. Obecné Ize fici, Ze metabolismus lipidil v kiizi je pomérné
slozity proces (Feingold, 2009). Prav¢ lipidy a na né pusobici fyzikalni sily maji vliv na pfijem
a vydej vody pokozkou (Forslind et al., 1997) a hraji zasadni roli pii tvorbé a udrzovani koZnich
antimikrobialnich bariér (Feingold, 2009). Co se tyce fyzikalnich sil, pohyb vody ptes pokozku
je ovlivnén predevSim teplotou vnéjSiho prostiedi a télesnou teplotou Cloveka. Optimalni
fyziologicka teplota pokozky v klidu se pohybuje okolo 32° C. Teploty hluboko pod touto
hodnotou zamezuji pohybu vody dovnitt i vné buiiky. Pfi fyziologickém rozmezi teplot
zamezuje priniku vody a chemickych latek uspotadani extraceluldrnich lipidi s dlouhym
fetézcem do dvouvrstvé organizace, kterd miize vytvaret chemickou bariéru pro dalsi latky,
pfedevSim vysoce polarni a vysoce nepolarni. Molekuly rozpustné v polarnim i nepolarnim
prostiedi miize dale zastavit obsah tuhych uhlovodikovych fetézci. Mezi takové latky patii
napiiklad propylenglykol (Forslind etal., 1997) bézné se vyskytujici Vv kosmetickych
piipravcich a fad¢ 1éCivych pripravcich ur€enych k mistni aplikaci, avSak mize zpiisobovat
vice, ¢ méné zavazné alergické reakce (Hannukselaetal., 1975). Zadouci je nulova



propustnost pokozky pro vodu, pficemz ztraty perspiraci jsou kompenzovany piijmem tekutin
a potravy. Dostate¢ny obsah vody v pokozce je dulezity pro vlaknity protein keratin, ktery
se nachazi v kuzi, vlasech i nehtech (Forslind et al., 1997). Silnou antimikrobialni aktivitu
vykazuji nasycené i nenasycené mastné kyseliny pfitomné na povrchu kiize. Aktivita téchto
latek byla potvrzena piedev§im vuaéi bakteriim druhu  Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes a kvasince Candida albicans (Feingold, 2009).

Kiize ma také metabolické vlastnosti, mezi které patii naptiklad schopnost redukce
konkrétnich steroidd. Dokéze pretvofit testosteron na aktivnéj$i androgen a ze steroidnich
prekursort je schopna vytvorit nékteré steroidni hormony a ¢asteéné tak ovlivnit jejich aktivitu.
Mimo hormonti miize byt v kiizi obsazeno mnozstvi glukosy, zavislé na hladiné cukru v Krvi
(Montagna, 1974).

3.1.1 Mikrobiota kuze

Krom¢ vySe zminénych funkci, ma kuze ulohu jakozto prvni obranna bariéra vuci
patogentim (Gallo & Hooper, 2012). Mikrobiotu lidské ktize tvofi miliony bakterii, hub i virQ
(Rodrigues Hoffman, 2017). Bé&zné ji  tvoii bakterie rodu Proteobacteria spp.,
Actinobacteria spp. ¢i Propionibacterium spp. Mikroskopické houby piedstavuji predevsim
rody Malassezia spp., Aspergillus spp. ¢i Cryptococcus spp. VEtsi ¢ast kozniho viromu
je tvofena bakteriofagy, tedy DNA viry ato¢icimi na pritomné bakterie. Dominantni jsou
bakteriofagy cilici na bakterie rodu Propionibacterium spp. a Staphylococcus spp. Méné Casto
se objevuji papillomaviry, polyomaviry a poxviry (Rodrigues Hoffmann, 2017).
Nejvyznamnéjsi kolonizace probiha v prvnich letech zivota, kdy se mikrobiom formuje
do podoby mikrobiomu dospélého cEloveéka a stabilizuje se piiblizné ve véku 3 let
(Byrd et al., 2018). V lidském téle se nachazi mnoho riznych rodu bakterii, jejichz rozmisténi
je zavislé na oblasti, ktera je zkoumana. Mikrobiotou jsou osidleny a ovliviiovany i plice,
mozek, ¢i jatra a v neposledni fadé i kiize (Zheng et al., 2020).

Mimo funkce obranné maji mikroorganismy osidlujici povrch kize, podobné jako
u mikrobioty stfev, funkci ve vyvoji imunitniho systému a funkci v degradaci pfirodnich
produktt. Kuzi mizeme definovat na zakladé¢ fyziologickych charakteristik, jako je mastnota,
vlhkost ¢i suchost kiize. Pii poruseni kozni bariéry mize dojit k participaci patogennich bakterii
a ke vzniku povrchovych zanétli. Riastu a kolonizaci nezadoucich bakterii brani pot
Z potnich zlaz. V potu jsou obsazeny VMK a peptidy, které inhibuji mikrobidlni kolonizaci
(Gallo & Hooper, 2012).

Bylo zjisténo, ze mikrobidlni spolecenstvi je do zna¢né miry stabilni i pfes neustalé
zmény prostiedi. Na zadkladé analyz byla tato stabilita pfipsana spiSe udrzovani kment
v prubéhu c¢asu, nez opakované kolonizaci béznymi druhy z prostiedi (Byrd etal., 2018).
Ptesto existuji rozdily vramci geografického hlediska, kde vyznamnym vlivem zlstava
rozdilnd expozice UV zéfeni, u né¢hoz byl potvrzen a dobfe zdokumentovan smrtici uc¢inek viici
bakteriim (Grice & Segre, 2011). Nejstabilngjsi spolecenstvi tvofi bakterialni a houbova
spoleCenstvi v sebacedznich oblastech. Oproti tomu, nejmén¢ stabilni mikrobidlni spolecenstvi
1ze nalézt v oblasti nohou, pficemz relativni nestabilitu pfipisuji autofi pfechodné pfitomnosti
hub v prostiedi. Pti sekvenovani zdravych dospé€lych lidi bylo shledano, ze mikrobialni sloZeni



je odlisné v zavislosti na jiz zminénych fyziologickych parametrech ktize. Dominujici druhy
bakterii byly odlisné v riznych oblastech lidské ktize. Ukazalo se, Ze v sebaceoznich oblastech,
véetné ohybl lokti anohou, dominovaly lipofilni bakterialni druhy rodu
Propionibacterium spp. (Byrd etal., 2018). Sebaceozni neboli mazové Zzlazy, jsou mista
s relativné nizkym obsahem kysliku, coZ je optimalni pro rtist fakultativné anaerobnich baktertii,
k nimz se Propionibacterium spp. fadi (Grice & Segre, 2011). Oproti tomu ve vlhkych
oblastech dominovaly bakterie rodu Staphylococcus spp. a Corynebacterium spp.
(Byrd et al., 2018), kde vlhké oblasti téla zahrnuji axilarni klenbu, tiiselny zahyb, glutedlni
zahyb, podkoleni jamku a vnitini loket. Staphylococcus spp. zde sidli v oblastech s pristupem
kysliku a pravdépodobné profituje z mocoviny, jakozto zdroji dusiku, pfitomné v potu. Suché
oblasti jako pfedlokti, hyzdé artzné ¢asti dlané vykazuji smiSené zastoupeni rody
Actinobacteria spp., Proteobacteria spp., Firmicutes spp. a Bacteriodetes spp.
(Grice & Segre, 2011). Narozdil od bakterii bylo slozeni fungalni komunity podobné napii¢
celym povrchem téla, a to bez ohledu na fyziologické slozeni. Houby rodu Malassezia spp.
dominovaly v oblasti stiedu téla a na hornich konéetinach. Spodni koncetiny byly kolonizovany
riznorod¢jsi kombinaci mikrobialnich rodu, jako Malassezia spp.,  Aspergillus spp.,
Cryptococcus spp., Rhodotula spp., Epicoccum spp. a dalsi. Obecné by se dalo fici, Ze nejvice
rozsifené byly bakterie, nejméné houby. VSechny uvedené rody maji vlastni mechanismy,
pomoci kterych nakuzi piezivaji. Napiiklad Staphylococcus spp. se dokazal vyvinout
Vv halotolerantni organismus, tedy organismus, ktery dobfe snasi vysoké koncentrace soli v potu
(Byrd et al., 2018).

Bakterialni osidleni lidské klize miize souviset mimo jiné S pouzivanim kosmetickych
produktl, deodorantti a antiperspiranti. Pouzivani deodorantd a antiperspiranti bylo spojeno
se zvySenou rozmanitosti mikrobialnich spolecenstev v misté¢ G¢inku, pfedev§im zvySenym
podilem rodt Staphylococcus spp. a Corynebacterium spp. (Rodrigues Hoffmann, 2017).
K rozlicnému osidleni mikroorganismy mutize ptispivat také dramaticky se ménici vztah mezi
domaécimi zvifaty a lidmi. Zplisobem takového pienosu mize byt sdilena domacnost se zviraty
nebo piimy kontakt (Grandolfo, 2018).

Mezi mikrobidlnim osidlenim lidské a zvifeci kize existuji znacné rozdily
(Rodrigues Hoffmann et al., 2014). Tento jev byl studovan napiiklad u psi, kde byl zjistén
rozmanit€j$i kozni mikrobiom v porovnani s lidskym (Rodrigues Hoffman, 2017), coz bylo
potvrzeno i u mnoha dal$ich zvifecich druhti (Ross et al., 2019). Odlisnost ve zvifecim
mikrobiomu je pfipisovana hustému osrsténi vétSiny pst a jinych zivocichli. U psii také dochazi
k odlisné distribuci pachovych a potnich Zlaz a rovnomérnéjsi distribuci zlaz mazovych,
coz prakticky znemoznuje obvyklé rozdéleni koznich oblasti na suché, vihké a mazové jako je
tomu u lidi (Rodrigues Hoffman, 2017). Nejcastéji se vyskytujicimi druhy jsou bakterie rodu
Proteobacteria spp., Firmicutes spp., Actinobacteria spp., Bacteroidetes spp.
a Cyanobacteria spp., avsak dominujici druhy se li§i v zavislosti na oblasti mista odebrani
vzorku. Vyssi diverzita byla pozorovéana ve vzorcich z osrsténé kiize v porovnani se vzorky
(Rodrigues Hoffmann et al., 2014). Bakterie rodu Micrococcus spp. a Staphylococcus spp.
byly identifikovany u domaécich, hospodaiskych 1 divokych zvifat. Napiiklad rod
Staphylococcus spp. byl potvrzen u 100 % testovanych krav a prasat, 90 % koni a lidi, 77 %
laboratornich mysi a 40 % pst (Ross et al., 2019).



3.1.1.1 Povrchové zanéty u ¢lovéka

Systém lidské antimikrobialni obrany lze zjednodusené d¢€lit na 3 urovné. Prvni Groven
je specifikovana jako anatomické a fyziologické bariéry, druha aroven jako vrozena imunita
a tieti uroven jako imunita adaptivni. Selhani kteréhokoliv z téchto tii systémul vyrazné zvysuje
vnimavost téla k potencialni infekci a riziko jejiho vzniku. V prvni a rozhodujici linii stoji
anatomické a fyziologické bariéry, kam patii naptiklad neporusena kiize, nizké pH zaludku
nebo bakteriolyticky enzym lysozym v slzach, slinach a dalSich sekretech. V druhé linii,
po expozici patogenu, dojde v fadu nékolika minut ke kaskad¢ imunitnich reakci, které vedou
k ochrang t¢la vici infekci. Rychlost u¢inku a aktivace adaptivniho imunitniho systému jsou
ustfedni roli vrozené imunity. Imunitni odpovéd’ tieti linie je adaptivni obranny systém, ktery
je znam také jako imunita specificka (Turvey & Broide, 2010). Jedna se o imunitni reakci
vytvofenou po prvotnim setkani s patogenem. V piipad¢ opetovné expozice patogenu by méla
byt schopna rychlé a efektivni obranné reakce (Bonilla & Oettgen, 2010). Na druhé strané stoji
vrozena imunita, imunita nespecifickd. Nutno dodat, ze specifické a nespecificka imunita jsou
uzce spolupracujici slozky imunitniho systému, nikoliv jeho samostatné oddily (Beutler, 2004).

Se zanétlivymi stavy kiize je spojena mikrobidlni dysbioza, ktera je definovana jako
nerovnovaha ve slozeni mikrobialnich populaci. Studie hodnotici mikrobiom kize
pfi zénétlivych stavech jsou spiSe popisné a stile neni jasné, zda je mikrobidlni dysbidza
pfi¢inou nebo vysledkem zanétlivych stavi kize u lidi a zvifat. I pfes nizky pocet
publikovanych studii je expozice danému mikrobiomu kiize povaZzovéana za klicovou slozku
imunitni reakce. Bylo zji§téno, Ze v dlsledku zvySené Cistotnosti méstskych domacnosti ma za
dusledek snizenou expozici komensalnim mikroorganismtim, a tak i zesileni imunitni odpovédi
v pozdgjsich letech zivota (Rodrigues Hoffmann, 2017). Dulezitym zastupcem zanétlivych
onemocnéni kize je naptiklad atopicka dermatitida. Jedna se o chronické koZzni onemocnéni
diagnostikované u lidi, nej¢astéji vSak u déti (Grice & Segre, 2011). Vyskyt tohoto onemocnéni
se v poslednich desetiletich celosvétoveé zvysil. Pro pacienty s diagnostikovanou atopickou
dermatitidou jsou charakteristické suché a svédivé 1éze. Tito pacienti maji pozménénou funkci
kozni  bariéry v disledku mutaci tzv. filaggrin gend  (Rodrigues Hoffmann, 2017),
zodpovédnych za finalni strukturu epidermis (O'Regan et al., 2008), coz ma za nasledek snazsi
prinik cizich antigenli a naslednou hypersenzitivitu. Bylo prokazéno, Ze pokozka déti
s atopickou dermatitidou se vyznacuje niz$i mikrobialni diverzitou v porovnani s pokozkou
zdravého ditéte. Kize pacientil s atopickou dermatitidou se vyzna€uje zvySenym podilem
bakterii S. aureus (Rodrigues Hoffmann, 2017). V nékterych ptipadech mohou byt dtlezitymi
spoustééi tohoto onemocnéni alergeny v podobé rozto¢t a potravinovych alergenu, ale
I mechanické nebo chemické naruseni funkce kozni bariéry (Williams, 2005). Jsou znama
I dal$i zanétlivd kozni onemocnéni, ktera jsou atopické dermatitidé podobna. Stale vice
védeckych studii poukazuje na to, ze klicovym faktorem u vzniku a zavaznosti koznich 1ézi je
S. aureus. Byly provedeny pokusy na mysich, u kterych se v disledku deficitu konkrétniho
proteinu vyvinul ekzém. V této experimentalni studii bylo prokéazano, ze pfi¢inou vzniku
ekzému byl S. aureus, ataké byla vyvolana nasledna bunécnd reakce vyvolana kolonizaci
Corynebacterium bovis (Rodrigues Hoffmann, 2017).

Za dalsi zanétlivé bakterialni onemocnéni ktize je povazovana celulitis neboli flegmona.
Jedna se o lokalizovatelny zanét pokozky a podkozi, U n€hoz lze jen obtizné stanovit hranice



(Stulberg et al., 2002).  Flegména je zpusobena pifedev§im  bakterialnimi  rody
Staphylococcus spp. a Streptococcus spp. (Raff & Kroshinsky, 2016) a projevuje se piedev§im
jako zarudnuti a otok, obvykle v oblasti oteviené rany naptiklad po chirurgickém zakroku.
Vyjimkou neni vyskyt na zdanliveé neporuSené a zdravé kiizi. Toto onemocnéni mohou provazet
hore¢naté stavy azvySeny pocet bilych krvinek (Stulberg etal., 2002). Povrchova forma
flegmony je oznacovana jako tzv. erysipel (erysipelas) (Obrazek 1), ktera se projevuje jako
ostfe ohraniCena a jasné Cervena oblast zvySené vrstvy kuze (Raff & Kroshinsky, 2016).
Vyluénym bakteridlnim rodem tohoto onemocnéni je rod Streptococcus spp. Autoii studie
Stulberg et al. (2002) také uvadi, ze ve vétsiné piipadd toto onemocnéni provazi piiznaky
podobné chtipce. Dalsi odlisnosti od flegmdny je absence povrchové vstupni rany, coz vsak
nemusi byt pravidlem (Stulberg et al., 2002).

Mezi vysoce nakazliva kozni onemocnéni patfi tzv. impetigo (Hartman-
Adams et al., 2014), vyskytujici se predev§sim u déti ve veéku od dvou do péti let
(Stulberg et al., 2002). Existuje ve dvou formach, buldézni a nebulézni. Objevuje se v misté
porusené kiize a jeho projevem jsou bolestivé kozni Gtvary naplnéné infekéni Zlutou tekutinou.
Impetigo je zpusobeno infekcemi bakterialnich roda  Staphylococcus spp. nebo
Streptococcus spp. (Hartman-Adams et al., 2014).

Zanétlivé onemocnéni vlasového folikulu je znamo pod nazvem folikulitida
(Obrazek 2). Tyto zanétlivé stavy jsou nejcastéji pouze povrchové a bezbolestné a vznikaji
v disledku fyzického, chemického ¢i bakteridlntho poranéni vlasového folikulu
(Stulberg et al., 2002). Vyskyt 1ézi se objevuje nejéastéji v dusledku osidleni folikult
patogenem S. aureus s doprovodnym vyskytem bakterii Streptococcus spp., Pseudomonas spp.
a Proteus spp. Léze se mohou objevit ve vlasovych folikulech v oblasti obli¢eje, podpazi, hyzdi
(Luelmo-Aguilar & Santandreu, 2004), ale i ve vlasech, krku, trupu a konéetinach. Vyjimeéné
folikulitidu zptsobuji jiné mikroorganismy, jako jsou houby a kvasinky. Léze vétSinou vymizi
samy. V pfipadé¢ nutné 1écby antibiotiky jsou doporucovana antibiotika ucinna proti
grampozitivnim organismuim, jejichz u¢innou latkou jsou azithromycin, clarithromycin nebo
amoxicillin. Za pacienty nachylné;si k infekcim zpisobenych gramnegativnimi bakteriemi jSou
povazovany déti, pacienti sdiabetem aimunodeficientni pacienti. Zde byvaji vyuZivany
cefalosporiny druhé, tieti a ¢tvrté generace (Stulberg et al., 2002).
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Obrazek 2: Erysipel (Stulberg et al., 2002) Obrazek 1: Folikulitida (Stulberg et al., 2002)




3.1.1.2 Povrchové zanéty u zvirat

Podobné jako lidé, i zvifata mohou trpét riznymi chorobami. Vyjimkou nejsou zanétliva
onemocnéni klize. Mezi tyto choroby fadime jiz zmifovanou atopickou dermatitidu.
Toto onemocnéni bylo sledovano naptiklad u psi, kdy se u obou pohlavi objevovaly kozni 1éze,
které byly lokalizovany pfedevsim v oblasti tlamy, podpazi, téisel a tlap (Mueller et al., 2012).
Kromé psti, je zndm vyskyt tohoto onemocnéni také u dal§ich druhti zvitat, véetné kocek a koni
(Marsella & De Benedetto, 2017). U psit se atopicka dermatitida vyznaCuje predevsim
zvysenou reakci na vSudyptitomné alergeny. Dale se u tohoto druhu zvifete mize vyvinout
precitlivélost na grampozitivni bakterii Staphylococcus pseudintermedius nebo kvasinku
Malassezia pachydermatis. Nejcastéj$i bakterii ovliviiujici zvifeci organismus, je bakterie
druhu S. pseudintermedius, diive pouze S. intermedius. Nejcastéj$im mistem nalezu byvaji
nosni dutiny, Gsta, konecnik, tfisla a ¢ela zdravych jedincl, pfedev§im tedy psi a kocek
(Muelleretal., 2012).  Pfi  nezadoucim  pfemnozeni  vmist¢  vyskytu  1ézi
(Marsella & De Benedetto, 2017) muze tato bakterie vyvolat povrchové zanéty, které
Vv poslednich letech vykazuji zvySenou obranyschopnost vici antibiotiku methicilin ze tidy
penicilind. Pocet infekci zptisobenych touto bakterii u pst a kocek celosvétove roste. Jedna se
predevs§im o onemocnéni zpusobené dvéma ptrevladajicimi klony, které lze jen obtizné
zvladnout, ato z divodu jejich multirezistentnich profili (Grandolfo, 2018), pficemz
multirezistence je definovana jako ziskand necitlivost minimalné k jednomu ptipravku ze tii
nebo vice antimikrobialnich kategorii (Magiorakos et al., 2012). Infekce zplsobené
S. pseudintermedius jsou povazovany piedev§im za zvifeci hrozbu, pfesto byla roku 2010
nahlaSena i u ¢lovéka. Jednalo se konkrétné o linii MDR ST71-MRSP a nakazenymi byli
majitelé napadenych zvifat. Tato udalost poukazuje na fakt, ze S. pseudintermedius muze byt
prenosny i na ¢lovéka, byt jen s malou pravdépodobnosti. Usp&sna zdatnost této bakterie
je zpusobena nékolika potencialnimi faktory virulence, kterymi jsou proteiny ukotvené
V bunééné sténé, exoenzymy a ekotoxiny. Lépe lze tyto faktory popsat u jin¢ho typu
stafylokoka, konkrétné u S. aureus, ktery je dobfe znamy piedev§im v lidské medicing
(Grandolfo, 2018).

Také hospodaiskd zvifata jsou ohroZena bakteriemi, jakozto ptvodci koZnich
onemocnéni. Digitalni dermatitida neboli Dermatitis digitalis (Obrazek 3), je kozZni
onemocnéni vyskytujici se predevsim u piezvykavca a projevuje se kulhanim pozorovanych
jedinca (Rodrigues Hoffmann, 2017). Ke kulhani dochazi v dasledku vzniku bolestivych 1ézi,
kdy dochazi k povrchové ztraté tkan¢ v oblasti drapt a pasparkt (Brizzi, 1993). Nejcastéji se
projevuje u mlécného skotu, méné Casto u skotu hovéziho. Jedna se o infekéni zanétlivé
onemocnéni zpusobené fadou bakterii, zpravidla kmeny Firmicutes spp., Spirochateae spp.,
Bacteroidetes spp. a Actinobacteria spp. U povrchovych a stiednich 1ézi dominuje kmen
Firmicutes spp., u hlubsich poranéni pievlada rod Treponema. V aktivni i neaktivni forme
digitalni  dermatitidy byl identifikovan druh  Treponema denticolaand T. vincentii
(Rodrigues Hoffmann, 2017). Nejen hospodaiska zvifata, ale i kocky a psi mohou byt postiZzeni
touto chorobou. V metanogenomické studii bylo popsano mikrobialni osidleni u kocek
s digitalni dermatitidou. V dusledku koupeli obsahujicich méd’ a zinek, jakozto prevence
digitalni dermatitidy, byl pozorovan vyssi poCet gend spojenych s rezistenci na tyto prvky.
Stejné tak byly objeveny geny rezistentni na antibioka (Grandolfo, 2018). Dal§im piikladem



rezervoaru polymikrobidlnich onemocnéni jsou ovce a kozy. Pti¢inou koznich infekei u téchto
hospodarskych zvifat mohou byt piedevsim Dichelobacter nodosus a Fucobacterium
necrophorum. Opét se zde objevuje jiz zminované onemocnéni, a to dermatitis digitalis.
Ta muze prechazet do chronické formy znamé jako ,,virulentni noha*. Tato forma zptsobuje
oddéleniho rohoviny rohu od citlivé tkané (Rodrigues Hoffmann, 2017).

Houba Batrachochytrium dendrobatidis, dale jen BD, byla studovana z divodu vyrazné
umrtnosti  obojzivelnikti, kterd byla zpisobena zavaznymi koznimi infekcemi
(Morgan et al., 2007). V dusledku téchto studii byla blize prozkoumana i bakterialni mikrobiota
osidlujici jejich kazi. Bylo prokazéno, ze infekce BD zptisobila vyrazné zmény bakterialni
mikrobioty. Dokonce se piedpoklada, ze by tato houba mohla byt schopna fidit zmény
Vv koznich bakterialnich komunitach. Byla zjisténa silna korelace mezi zatézi chytridiové
infekce a slozenim bakterialni komunity. I pfes tuto silnou korelaci nebyla prokdzana zadna
souvislost mezi piezitim a bakterialni mikrobiotou a u postmetamorfnich zab nastala 100%
umrtnost. ZjiSténi této studie naznacilo vyznamny a relativné ptredvidatelny vztah mezi kozni
mikrobiotou a infekci zpusobenou Batrachochytrium dendrobatidis
(Rodrigues Hoffmann, 2017), avSak mechanismus G¢inku nebyl prozatim ve vSech smérech
prozkouman (De Le6n et al., 2019).

Vyse popsané studie poukazuji na hypotézu, Zze kozni mikrobiom lidi i zvifat hraje
vyznamnou roli pii udrzovani zdravé pokozky i vzniku povrchovych infekci. Mikrobiom ktize
je velmi riznorody a existuji vyznamné rozdily mezi druhy i jednotlivci. Bylo potrvzeno,
ze mikrobiom klUZe mulZe ovliviiovat vyskyt infekénich onemocnéni 1 jejich zavazZnost.
Existuje tak prokazatelnd interakce mezi koznim mikrobiomem a imunitnim systémem
(Rodrigues Hoffmann, 2017).

i . A
Obrazek 3: Digitalni dermatitida skotu (Andrea Fiedler, 2019)



3.2 Patogenni bakterie osidlujici povrch kiiZe ¢lovéka a zvirat

Jak jiz bylo zminéno, bakterie jsou hlavni slozkou mikrobioty c¢lovéka 1 zvifat
(Zheng et al., 2020). Ve vétsing piipadi se jedna o komensalni typy mikroorganismu, které jsou
znamé pro své neutralni az pozitivni G¢inky na hostitelské organismy. Nékteré mikroorganismy
mohou ale vyvolat rizn¢ zavazna povrchova onemocnéni, kterd byvaji charakteristicka
pro jednotlivé bakterialni druhy. Patogenni vliv mohou mit také doposud komensalni
mikroorganismy. K tomu muze dojit jejich pfemnozenim a poruSenim rovnovahy ve
sledovaném organismu (Kong & Segre, 2012). Ve slozitém mikrobialnim ekosystému, ktery
ma specialni roli ve vyvoji zanétlivych stavl, je znamo malo o sloZeni mikrobidlni populace
zapriéinujici tyto zanéty (Gao et al., 2007). Nejbéznéji vznikaji povrchové zanéty v disledku
osidleni bakterialnimi rody Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp. a
Corynebacterium spp. (Rodrigues Hoffmann, 2017), pii¢emz vSechny jsou z kuze izolovatelné
i za fyziologickych podminek (Gao et al., 2007).

Bakteridlni rody vyskytujici se na klizi zvitat jsou odliSné v zavislosti na druhu daného
zvifete a na prostiedi, ve kterém se pohybuje. Nejcastéji se jedna o rody Proteobacteria spp.,
Firmicutes spp., Bacteroidetes spp. nebo Actinobacteria spp. Mén¢é Casto se ve zvifeci fisi
objevuji rody Sphingobacteria spp. izolovatelné z kuze riznych druhti zab a Moraxella spp.
izolovatelné z nosnich direk ¢enichu psu (Rodrigues Hoffmann, 2017).

3.2.1 Staphylococcus aureus

Bakterie rodu Staphylococcus spp. patii mezi grampozitivni, fakultativné anaerobni
organismy, které lze pomérné snadno kultivovat. Bunky stafylokokti tvoii jednotlivé
nepohyblivé a nesporotvorné koky, které mohou vyristat v hroznovité utvary. S. aureus je
schopen rustu pii 10% obsahu soli a teplotach v rozmezi mezi 18 °C az 40 °C. Kolonie nabyvaji
nejcastéji zlutého az zlatého zbarveni (Taylor & Unakal, 2021). Objev téchto mikroorganismu
saha do konce 19. stoleti. Prvnim objevenym druhem byl S. aureus, po ném nasledoval
S. epidermidis. Velmi rozsahlé studie zabyvajici se bakterialnim rodem Staphylococcus spp.
spole¢né s Micrococcus spp. se odehraly zac¢atkem 60. let minulého stoleti. V tomto obdobi
doslo také k objevu druhu S. saprofyticus. Tyto mikroorganismy byly roz¢lenény do skupin
odliSujicich se od sebe ,,na zdkladé snadno stanovitelnych morfologickych, fyziologickych
a biochemickych znaki.* (Pantucek, 2007).

Oportunitni patogen S. aureus se nejéastéji vyskytuje na kizi a sliznici saveu a ptakd.
K pfenosu této bakterie muze dojit z clovéka na ¢loveka, €1 pienosem z okolnich predméta
(Taylor & Unakal, 2021). Vysoce obavanym patogenem je methicilin-rezistentni S. aureus
(MRSA), ktery je znam pro mnohacetnou antibiotickou rezistenci vii¢i naprosté vétSing
B- laktamovych antibiotik a dalSich. Jedna se tedy o patogen zapficinujici obtizné 1éCitelné
zanéty (Lee et al., 2018). Za hostitele MRSA jsou povazovana domaci zvirata, kterd jsou
zkoumana jako rezervoary tohoto kmenu pro pfenos z ¢loveéka na zvife a naopak. Bylo také
zjisténo, ze klony spojené s hospodarskymi zvitaty byly adaptovany po pienosu lidskych
kmenii z ¢lovéka na zvife. Zpétny pienos jiz adaptovanych kmeni ze zvifete na Clovéka
je ojedinély, stejné jako pienos specializovanych kment S. aureus mezi jednotlivymi druhy



zvirat, naptiklad ze psa na kocku a opacné. Avsak pienos jednotlivych kment S. aureus mezi
jednotlivymi druhy savci a ptaki zavisi na jejich hostitelské specifité (Peton & Le Loir, 2014).

S.aureus muze byt nazyvan jako ,zlaty stafylokok”. Jedna se o rozsifeny,
V nemocni¢nim prostiedi velice obavany bakteridlni druh. U pfiblizn€ jedné Ctvrtiny zdravé
lidské populace nevyvolava zadné obtize, avSak pii ndhlém snizeni obranyschopnosti
kolonizovaného jedince mulze zpusobit rizné zavazna zanétliva onemocnéni od hnisavych
koznich onemocnéni az po celkovou sepsi organismu (Panticek, 2007). Rizikovou skupinou
jsou pacienti s diabetem prvniho typu, uZivatelé pfipravkd podavanych intraven6zné, pacienti
podstupujici hemodialyzu, pacienti se syndromem ziskané imunodeficience a v neposledni fadé
chirurgiéti pacienti (Lowy, 1998), kde S. aureus ptedstavuje hlavniho pivodce zavaznych
pooperaénich komplikaci. Casto se tak stava v piipadé aplikace ortopedickych implantatd &i
katetrd, pfiCemz se na infekci mohou podilet i dalsi druhy rodu Staphylococcus spp.
(Panttcek, 2007). Stafylokoky jsou pfi lokalnich infekcich chranény polysacharidovou kapsuli,
ktera brani protilatkam, bakteriofagim a dal$im ochrannym mechanismtiim organismu v jejich
uc¢inku (Chavakis et al., 2007). K rozsifeni infekce do krevniho fe€isté ptispiva hyaluronidaza,
enzym hydrolyzujici hyaluronovou kyselinu. Tato kyselina je pfitomna v mezibunééné hmoté
a po hydrolyze piispiva k rozsifeni S. aureus i jeho produktt (Pantucek, 2007).

Z hlediska virulence je S.aureus povazovan za vysoce virulentni bakterii
(Tristan et al., 2007). S. aureus produkuje rozmanité mnozstvi virulentnich faktort, naptiklad
superantigeny, enzymy degradujici tkané, tkanové specifické adheziny, cytolytické toxiny
a faktory umoziyjici unikat imunitnimu systému. Vzhledem k velkému mnoZstvi genetickych
moznosti u jednotlivych kmenl, mize vznikat Siroké spektrum onemocnéni zplsobenych
S. aureus (Panttcek, 2007). Jednim z hlavnich mist nakazy jsou povrchové rany nebo sliznice
hornich cest dychacich. Typickym onemocnénim jsou jiz zminované folikulitidy, zanéty
(Chavakis et al., 2007). Stafylokové bakterie jsou schopny produkovat toxiny, které mohou
organismus vyrazn¢ ohrozit na zivoté a zpusobovat takzvané enterotoxikdzy neboli otravy
z jidla kontaminovaného témito toxiny. Enterotoxikozy jsou doprovazeny hore¢natymi stavy,
bolestmi bficha, a pfedev§im nevolnosti a zvracenim (Pantiéek, 2007). Velmi zavazné stavy
zpusobené S.aureus jsou syndrom toxického Soku a syndrom opafené kuze.
Syndrom toxického Soku je zivot ohrozujici stav, ktery je typicky nervovymi poruchami,
vyrazné snizenym krevnim tlakem, vysokymi horeCkami, selhdvanim organt a vyrdzkou
(Lowy, 1998), kdy se béhem dvou tydni od pocatku za¢ne odlupovat kiize. Syndrom obvykle
vznikne u pacientt s jinym stafylokokovym onemocnénim. V druhém ptipad¢ tento syndrom
propukne u menstruujicich zen, jako disledek pfemnozeni S. aureus ve vaginalni mikrobiot¢.
Nejéastji k tomu dochazi v souvislosti s pouzivanim tamponi (Pantéicek, 2007). Umrtnost je
vys§i u pacientil, u nichZ byl syndrom toxického Soku vyvinut bez souvislosti s menstruaci
(Lowy, 1998). Syndrom opafené kize je zpiisoben toxiny exfoliatiny. Dochazi k naruseni
vrchni vrstvy kiiZe a jejimu naslednému odlouceni. Ve vétsing piipadl se jednd o mirnou formu
této nemoci, obvykla je u novorozenct v porodnicich. V tomto ptipad¢ se obvykle projevuje
tvorbou puchyit (Pantucek, 2007).

U zvifat mize S. aureus zptisobovat Sirokou $kalu onemocnéni od povrchovych zanéti,
po celkovou sepsi organismu, obdobné jako je tomu u lidi. Ve volné ptirod¢ byl hlasen vyskyt
S. aureus u veverek, medvédi, zeber, delfint, nosorozci, kanct, lidoopt, pénkav i divokych
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kachen (Peton & Le Loir, 2014). U zvifat z domaciho ¢i hospodaiského prostiedi byl S. aureus
izolovan naptiklad ze vzorkt zdravé i napadené kiize koni. Autofi studie potvrdili jeho vyskyt
Vv ptipadé fady znamych onemocnéni napadajicich koné, k nimz fadime rizné druhy dermatitid
a ekzéml. Ztéchto onemocnéni lze zminit napf. dermatitidu zad, koncetin, ocasu,
hyperkeratdzu ¢i alopecii (Devriese et al., 1985). S. aureus byva také pavodcem zanéti mlééné
zlazy neboli mastitidy u hospodatskych zvirat (Peton & Le Loir, 2014). U kralika zpusobuje
tento patogen méné, ¢i vice zavazné zanéty kiize, podkozi, vnitinich organi a mlé¢nych zlaz
(Viana et al., 2007). Stafylokokové infekce jsou neziidka pozorovany u ptaku, jejichz kiize
a horni cesty dychaci jsou béznym rezervoarem téchto bakterii. Toto je dano v souvislost
sdribezi a zhorSenymi hygienickymi podminkami chovid slepic, kde je S.aureus casto
ptitomen v prachu a krmivu (Peton & Le Loir, 2014).

Lécba S. aureus zavisi na typu infekce a pfitomnosti ¢i absenci kment rezistentnich
na potiebné léky. Na zdklad¢ rozboru izoldtu je rozhodnuto o zpisobu a délce 1écby,
napt. U methicilin citivyjch ~ kmeni  je vyuzivano antibiotikum  penicilin
(Taylor & Unakal, 2021).

3.2.2 Streptococcus pyogenes

Rod Streptococcus spp. jsou grampozitivni acrobni hemolytické bakterie tvofici koky.
Jednotlivé koky mohou tvofit dvojice ¢i fetézce (Pahlman, 2007). S. pyogenes je vyhradné
lidsky patogen, jehoZ optimalni teplota rGstu se pohybuje okolo 37 °C. Jedna se o nutri¢né
naro¢ny organismus s piisnymi poZadavky na rast. Energii ziskava fermentaci cukri, pfi které
dochazi k tvorbé mlécné kyseliny a jedna se tak o homofermentativni bakterii mlééného kvaseni
(BMK) (Gera & Mclver, 2013). Streptococcus spp. délime do tfi riznych skupin podle jejich
schopnosti rozkladu hostitelskych ¢ervenych krvinek, erytrocytd. Skupina a zptisobuje redukci
krevniho Zeleza, skupina [3 je schopna zpiisobit kompletni rozklad ¢ervenych krvinek a skupina
vy tuto schopnost nema. Bakterie skupiny 3 jsou na zaklad¢ specifickych sacharidi obsazenych
Vv bunééné sténé dale déleny do skupin oznacenych pismenem A-H, K-M a O-V, piicemz
bakterie druhu S. pyogenes jsou klasifikovany jako B-hemolytické bakterie skupiny A
(Pahlman, 2007).

Interakce mezi hostitelem a patogenem je u S. pyogenes ovlivnéna fadou proteind.
Naptiklad adherezi streptokokti na eukaryotickou buiiku zajist'uje vazba na fibronektin, kolagen
¢1 protein matrice. Fibronektin je nerozpustny globulin, ktery je schopny ménit sviij tvar podle
aktudlnich podminek prostfedi a interagovat s latkami v extracelularnim prostoru.
Fibronektinové vazebné proteiny jsou tedy prostfedkem pro adhezi S. pyogenes na lidské
epitelidlni buiiky a jedna se o jeden z vyznamnych faktori virulence streptokokt skupiny A
(Passali et al., 2007).

S. pyogenes byl oznacen za jeden z nejvice virulentnich mikroorganismu zptsobujicich
lidska zanétliva onemocnéni prostiednictvim eXotoxinti (Musser et al., 1991). V hltanu se
asymptomaticky vyskytuje az u 26 % déti, v ptipadé déti stézujicich si na bolesti v krku byl
detekovan ve 23 az 58 % ptipadl. S. pyogenes je pfendSen kapénkami, pfimym kontaktem
s nakazenou osobou, ¢i predméty, na kterych S. pyogenes ulpél. Vzhledem k faktu, ze je
S. pyogenes schopny piezit na nezivych objektech v fadu tydnd, je mozné oznacit prach



a nezivé objekty za dal$i vyznamny zdroj lidské infekce. Vyznamny je pfenos skrze potraviny,
ptikladem mohou byt vejce ¢i mléko v diisledku nedodrzovani pozadovanych technologickych
postupti (Passali et al., 2007).

Pro S. pyogenes jsou typické bézné se vyskytujici ,bolesti v krku®, kozni zanéty,
flegmona spojovana pievazné se S. aureus Ci artritida. S. pyogenes zptsobuje také spalu, znamé
onemocnéni déti (Pahlman, 2007). Nekteré infekce zpusobené rodem Streptococcus spp.
mohou vyustit v mnohem zavaznéj$i zivot ohrozujici onemocnéni, kterymi je napiiklad
septikémie, puerperalni horecka, nekrotizujici fascitida ¢i strepkokovy toxicky Sokovy syndrom
(Luca-Harari et al., 2009). Tato zavazna onemocnéni mohou v krajnim ptipadé skoncit az smrti
pacienta (Pahlman, 2007).

Pomérné znamym onemocnénim déti je spala. Pred zacatkem 20. stoleti byla spala
epidemiologicky obavané onemocnéni s vysokou umrtnosti. Ve 20. stoleti dochdzelo
K postupnému tGstupu tohoto onemocnéni, avsak v posledni dekadé se jeji vyskyt obnovil.
Spala zptsobuje pievazné onemocnéni hornich cest dychacich, ¢asto dochazi také k vyskytu
koznich 1ézi. Inkubacni doba se pohybuje v fadu dnti a prvotnimi pfiznaky jsou horecka, bolesti
hlavy, otok a cervené zabarveni jazyka. Ve vétSin€é piipadid se nésledné objevi vyrdzka
postupujici od tvaii ke krku a koncetinam (Wong & Yuen, 2019).

Nekrotizujici fascitida je vzacné zanétlivé onemocnéni zpisobené streptokoky skupiny
A, predev§im S. pyogenes. Byly identifikovany také dalsi druhy bakterii i hub, napiiklad
S. aureus, Escherichia coli, Clostridium spp. ¢i Candida spp. Vstupni branou do organismu
mohou byt drobné povrchové rany, kousnuti hmyzem, pohmoZdéniny, mista vpichu,
popéleniny a dal$i drobné ¢i vétsi povrchova poranéni, presto nelze zhruba u 45 % ptipad
jednoznaéné urcit pticinu vzniku tohoto onemocnéni (Bellapianta et al., 2009).

Nekrotizujici fascitida zpiisobuje poSkozeni mékkych tkdni, které postupuje podél
svalové fascie (Pdhlman, 2007). Zanét se Siri rychle do okolnich tkani véetné télesného tuku,
nervi a obéhového systému. Pfi nedostateéné rychlé diagnoze dochazi k nekroze poskozené
tkané a postupujici zanét muze zpusobit celkovou sepsi organismu. Jedna se tak o zavazné a
zivot ohrozujici onemocnéni. Lécba antibiotiky musi byt ¢asto doprovazena chirurgickym
zakrokem odstranujicim useky nekrotizujici svalové tkang, kde rychlost jejiho odstranéni hraje
nejveétsi roli v imrtnosti na toto onemocnéni. NejohrozZengj$i skupinou jsou osoby trpici
chorobou diabetes mellitus, obezitou, alkoholismem a osoby disponujici dalsimi rizikovymi
faktory (Bellapianta et al., 2009).

Streptokokovy toxicky syndrom je taktéz onemocnéni zptisobené streptokoky skupiny
A (Stevens, 1995). Prakticky dochazi k celkové systémové toxicité organismu, ktera byva
doprovazena nizkym krevnim tlakem a postupnym selhanim organti (P&hlman, 2007).
Zavaznou komplikaci je nekrotizujici fascitida, kterd je pfitomna zhruba u 70 % pacienth
trpicich timto syndromem. Steptokokovy syndrom toxického Soku je Zivot ohroZzujici
onemocnéni vyskytujici se ve vSech vékovych skupindch obyvatelstva s 30% az 70% umrtnosti
(Stevens, 1995).

K 1é€bé bakteridlnich infekci zplisobenych bakterii S. pyogenes je doporuceno vyuZiti
antibiotik s pfipadnou dopliujici 1é¢bou, kterou mohou byt akutni chirurgické zakroky
odstranujici poSkozenou tkan, jako je tomu v pfipadé nekrotizujici fascitidy. Na zakladé
rozsahlych védeckych studii bylo zjiSténo, Ze nejvhodnéjsi skupinou k 1€cbé streptokokovych
infekci jsou makrolidy. Jednd se o skupinu antibiotik, k nimz patfi penicilinova antibiotika.
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Dalsi vhodnou skupinou antibiotik jsou B-laktamova antibiotika (Passali et al., 2007). U osob
alergickych na penicillin je doporucovana lé¢ba jinymi makrolidy, naptiklad antibiotikem
erythromycin (Bassetti et al., 2000), u vysoce citlivych kmend je obvykle vyuzivano
antibiotikum klindamycin (Wong & Yuen, 2019).

3.2.3 Enterococcus faecalis

Bakterie rodu Enterococcus spp. jsou fakultativné anaerobni grampozitivni bakterie.
Jednd se o nesporoformni bakterie tvofici koky vyskytujici se jednotlivé, v parech nebo
kratkych fetizcich (Svec & Devriese, 2015). Podobné& jako streptokoky, i enterokoky patii
do skupiny homofermentativnich BMK (Gomes et al., 2008). Jsou schopny rdstu v rozmezi
teplot od 10 °C do 45 °C, avsak teplotni optimum pro rast vétSiny enterokokl je v rozmezi
35°C a 37 °C (Svec & Devriese, 2015). Sou¢asné ma vétsina enterokokd schopnost riistu az
pti 6,5% koncetraci soli (Morandi et al., 2005). Jedna se o bakterialni druh, béZzné se vyskytujici
ve stfevni mikrobioté ¢lovéka a dalsich Zivo&isnych druhd, véetné much. Casto se setkdvame
s antibioticky rezistentnimi druhy, které dokazou rezistenci prendSet i na jiné mikroby.
Vysoké procento lidskych enterokokovych infekci zptisobuje bakterie Enterococcus faecalis
(McBride et al., 2007). Na konci 20. stoleti byl rod Enterococcus spp. ve Spojenych statech
americkych povazovan za tfetiho nejcastéjSiho piivodce zanétil rozsifenych v nemocni¢nim
prostiedi (Gray & Pedler, 1992). Podle téchto autorti vétSina studii popisuje E. faecalis
jako pivodce 80 % az 90 % infekci zpusobenych Enterococcus spp. Piedpoklada se, Ze tato
bakterie ziskala prostfednictvim horizontalniho pienosu znaéné mnozstvi variabilnich znakt
virulence, coZ ji pomaha piezit obranné systémy hostitele a pretrvavat v nemocni¢nim prostiedi
(McBride et al., 2007).

Piestoze je E. faecalis soucasti pfirozené mikrobioty, mize zpisobovat fadu méné,
¢ivice zavaznych onemocnéni (Vagnerova & Kolaf, 2003). Obvykle se jedna o infekce
mocovych cest, chirurgickych ran (McBride et al., 2007) a respira¢niho traktu. Méné obvyklé
jsou infekce krevniho fecisté, ke kterym vétSinou dochazi u pacientl s predchozi 1é€bou
Sirokospektralnimi antibiotiky a dlouhodobou hospitalizaci. Vyznamné jsou endogenni
nozokomialni infekce zpisobené piestupem zanétu ze stfevni sliznice do krve a nékterych
organt. K tomu dochazi napiiklad u osob, které se 1é¢i chemoterapii a soucasné piijimaji
nevhodné zvolena antibiotika jako 1€k na enterokokovou infekci. V této situaci dochazi
K naruseni stievni rovnovahy a nasledné kolonizaci rezistentnimi druhy rodu Enterococcus spp.
V dtsledku chemoterapeutické 16€by dochazi k naruseni sttevni sliznice a naslednému piestupu
zanétu do okolnich tkani, kde mulZe zplsobit t€Zké nozokomidlni infekce
(Vagnerova & Kolat, 2003). Bylo zjisténo, ze rod Enterococcus spp. je jednim z mnoha
patogent podilejicich se na velmi zdvazném zanétlivém onemocnéni zvaném nekrotizujici
fascitida (Bellapianta et al., 2009). Jedna se o stejné onemocnéni, které bylo popsano
v podkapitole 3.2.2 Streptococcus pyogenes (Vagnerova & Kolat, 2003).

Ve veterinarni medicing je E. faecalis ptivodcem fady onemocnéni a jedna se o jednu
z fady bakterii zpusobujicich mastitidy krav (Yang et al., 2019). Vyskyt enterokokovych
infekci u hospodaiskych zvifat je nebezpeény z hlediska pravdépodobného vyskytu
rezistentnich linii tohoto opurtunitniho patogenu a mozného pienosu rezistentnich genu



prostiednictvim potravinového fetézce (Aarestrup et al., 2002). Obecné lze vsak fici, ze vyskyt
enterokokovych infekci u zvifat je spiSe vzacny a jejich 1é€bé neni prikladan takovy vyznam,
jako je tomu u infekci lidskych (Butaye et al., 2001).

K 1écbé infekci zplsobenych bakterii E. faecalis je doporucovana aplikace
aminopenicilini. Jestlize se jedna o linii rezistentni na aminopenicilin, doporucuje se 1é¢ba
glykopeptidy, tedy antibiotikem jako je vankomycin ¢i teikoplanin (Vagnerova & Kolaf, 2003).

3.2.4 Corynebacterium spp.

Corynebacterium spp. jsou grampozitivni fakultativné anaerobni bakterie vyskytujici se
ve vodé a v pudé¢ (Zoysa & Efstratiou, 2006). Zpravidla maji tvar bacili ¢i kokobacilt
(Bernard, 2012) a netvoti spory ani kapsuly (Zoysa & Efstratiou, 2006). Optimalni rstové
podminky jednotlivych druht Corynebacterium spp. se lisi, avSak plati, ze vétSina druhi
obvykle dobfe roste za standardnich rastovych podminek pii teplotach okolo 37 °C.
Vyjimeéné mohou nékteré druhy rust Iépe pii teplotach okolo 30 °C a koncentraci CO2 pod
5 %. Corynebacterium spp. jsou oportunitni patogeny (Bernard, 2012) bézn¢ se vyskytujici
na kazi a sliznicich lidi i zvifat jako soucast bézné mikrobioty (Watts et al., 2000).

Patogenni bakterie Corynebacterium spp. mohou zptisobovat fadu onemocnéni, k nimz
fadime naptiklad jamkovou keratolyzu. Jednd se o kozni onemocnéni zptsobujici drazdivé
a ve vétsing pripadid i bolestivé 1éze na chodidlech (Lockwood et al., 2010). Tyto 1éze jsou
jamkovitého charakteru a jejich viditelnost byva zvySena pii otoku nejsvrchnéjsi vrstvy
pokozky v disledku del$iho pobytu ve vihkém prostiedi. U osob Zijicich v tropickych oblastech
je vyskyt bézny, predev§im pokud chodi naboso. V zapadnich zemich se toto onemocnéni
vyskytuje predev§im u osob nosicich nevhodnou obuv abyvéd spojovano s nedostatecnou
hygienou a maceraci kiize. NejohroZenéjsi skupinou jsou farmari, vojensky persondl a nékteti
atleti (Nikkels et al., 2008).

Vyhradné lidskym druhem korynebakterii je C. diphtheriae, ktera zptsobuje zaskrt.
Jedna se o kapénkové onemocnéni zpusobujici horecku a komplikace v misté vyskytu.
Infekce mtize pasobit na horni cesty dychaci nebo zpusobit kozni zanéty charakteristické
chronickymi a obtizn& hojitelnymi viedy. Cast&ji viak dochazi ke vzniku infekce v jiz existujici
ran¢, napiiklad v trznych randch, popalenindich nebo v mist¢ bodnuti hmyzem.
Soucasné s C. diphteriae 1ze vétsinou izolovat také streptokoky skupiny A a bakterii S. aureus
(Zoysa & Efstratiou, 2006). Tento druh bakterii je zodpovédny za fadu dal§ich koznich
onemocnéni, naptiklad erythrasma nebo trichobakteriozu. Ve vétsing ptipada k infekei dochazi
v dasledku lokalnich zmén kize, jako je zvySena teplota a vlihkost. Kontaminace z vnéjsiho
prostiedi nebyla prokazana (Nikkels et al., 2008).

Erythrasma je kozni infekce zptsobena bakterii C. minutissimum (Turk et al., 2011).
Tato infekce se projevuje zacervenalymi skvrnami v oblastech, které jsou vystaveny zvysSené
vihkosti a tfeni. Takovymi oblastmi jsou napiiklad tfisla a rizné kozni zahyby. Muze, ale
nemusi byt pfitomno svédéni. Nejvice jsou ohroZeni pacienti Snadvahou az obezitou,
star§i 0soby a osoby trpici nemoci diabetes mellitus. U imunodeficientnich osob se muize toto
onemocnéni vyvinout az v bakteriémie, tézkou celulitis, kostochondralni absces nebo
pyelonefritidu. K systémové 1é¢bé je obvykle vyuzivano antibiotikum erythromycin,
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alternativou mohou byt naptiklad clarithomycin nebo chloramfenicol (Nikkels et al., 2008),
avSak v nekterych pfipadech je pfistupovano pouze k lokdlni 1écbé antibiotiky
(Turk et al., 2011).

Trichobakterioza, diive také trichomykoza, je asymptomatické bakterialni onemocnéni
ovliviyjici chlupové kanédlky ve velkych koZnich zdhybech, naptiklad v podpazi. Ve vétSing
ptipadi je zpusobeno bakterii C. tenuis a je klinicky charakterizovano nazloutlou, nacervenalou
az nacernalou lepivou hmotou obklopujici vlasové Sachty a pfitomnost dalSich druha
korynebakterii neni vyloucena. Ve své podstaté dochdzi ke vzniku utvarii uzavirajicich
chlupovy kanalek tvofenych z bakterialniho biofilmu, pfi¢emz mutize také dochéazet k porucham
produkce potu (Salim & Zahra, 2014). Lécba probiha obdobné jako u erythrasma. K podpote
1é¢by je doporucovano pravidelné holit postiZzené oblasti a pravidelné pouzivat antiperspiranty,
napiiklad s obsahem chloridu hlinitého. Bohuzel mohou byt tato onemocnéni chybné
diagnostikovana. Naptiklad jamkovou keratolyzu mohou prakti¢ti 1ékafi chybné oznadit jako
mykozu a nasadit tak nevhodnou a neu¢innou 1é¢bu (Nikkels et al., 2008).

Ke korynebakteriim vyskytujicim se v nemocni¢nim prostiedi fadime naptiklad
C. jeikeum (Bratcher, 2018). Jedna se o jednu z fady bakterii participujicich se na zanétech
protetickych zafizeni, na kterych se ve vétSiné pfipadi podili také C.amycolatum a
C. urimucosum (Cazanave et al., 2012). C. jeikeum byla také oznafena za Castou pficinu
vzniku infekce krevniho fe€isté u pacientu s transplantaci kostni dfené, u imunokompetentnich
a imunosuprimovanych pacientl. S touto bakterii byvaji spojovany také zanéty v okoli
zavedenych katetri ¢i jinych povrchovych ran. Nejucinnéjsi 1écbou je aplikace antibiotik
obsahujicich vankomycin. V ptipadé opakovanych infekci spojovanych s protetickou nahradou
byva doporucovano jeji odstranéni (Bratcher, 2018).

Corynebacterium spp. nezptsobuji vyhradné lidskd onemocnéni. Ptikladem bakterie
zpusobujici zanéty na zvifatech je C. bovis. Tato bakterie zpisobuje zanéty mlécéné zlazy
dojnych krav, tzv. mastitidu (Obrazek 4) abyva spojovana se sniZzenou produkci mléka.
Kintenzivnimu rdstu a tvorbé kolonii dochdzi v pfitomnosti mlééného tuku.
Kolonizace C. bovis byva v této souvisloti sledovana a vyuzivana jako indikator hygienické
jakosti mléka (Watts et al., 2000). Bylo také zjisténo, ze infekce zptsobené C. bovis mohou
pusobit jako konkurenti infekci zplsobenych jinymi bakteriemi, napiiklad S. agalactiae a
S.aureus (Pankeyetal., 1985). Zpokozky krav mizeme také izolovat bakterii
C. amylocolatum. Jedna se o druh, ktery se Casto vyskytuje také na pokozce lidi
(Watts et al., 2000).

Obrazek 4: Mastitida krav (Nas chov, 2014)



3.3 Antibioticka 1é¢ba koZnich bakterialnich infekci

U koznich bakteridlnich infekci prichazi v potaz lokalni aplikace antibiotik. Toto je
mozné v ptipad¢, Ze se jedna o infekci méné zavaznou a snadno lokalizovatelnou. K lokalnimu
podani jsou predepisovana baktericidni antibiotika s omezenym vstfebavanim do organismu,
naptiklad bacitracin a neomycin. K zajisténi vyssSich tkanovych i sérovych koncentraci jsou
antibiotika podévana peroralnég, tedy usty. U zavaznych bakterialnich infekci, naptiklad sepsi,
je nutné parenteralni podani 1é¢iva, kdy dochazi k vstiebani latky pfimo do krve a sérové
atkanové koncentrace léCiva jsou tak vyS§i nez u perordlntho  podani
(Lochmannova et al., 2004). Koncentrace antibiotik ve tkanich a tkanovych tekutinach zavisi
na mnoha faktorech. Dilezitym faktorem jsou chemické vlastnosti pouzitého antibiotika a
vlastnosti jiné, vice zavislé na hostiteli. Tim lze chapat aspekty jako typ tkané a kapilar, prutok
krve, infekce apod. Naptiklad vazba 1é¢iva na bilkoviny je vlastnost specificka pro danou
slouceninu. Jejim hlavnim Gcéinkem je zveli€ovani celkovych pfitomnych hladin, pfedevs§im
v plasm¢. Pfesto mohou byt mistni tkanové hladiny antibiotik ovliviiovany bez zmény
ptevladajicich plasmatickych koncentraci (Ryan, 1993).

Antibiotika délime na bakteriostatickd, tedy inhibujici riist mikroorganismu, a antibiotika
baktericidni, u nichz dochézi k zaniku bakteridlni bunky. V ptipadé zavaznych bakteridlnich
infekci je pfistupovano k 1é€bé baktericidnimi antibiotiky, u nichZ se néstup u¢inku pohybuje
vramci 48 hodin. U bakteriostatickych antibiotik dochazi ke klinickému efektu v ramci
3az4 dnu a jsou vyuzivana v piipadé, Zze imunitni systém hostitele funguje a je schopen
bakterie sdm zlikvidovat (Loveckova, 2012). Klinické vyuziti maji takzvana Sirokospektralni
antibiotika a antibiotika s tzkym spektrem t&inku (SUKL, 2020). Rozdil mezi témito typy
antibiotik je ten, Ze Sirokospektralni pfipravky Uc¢inkuji na bakterie grampozitivni
I gramnegativni. Pfipravky s uzkym spektrem uéinku jsou schopny napadat pfevazné jednu
z téchto dvou skupin bakterii. K Sirokospektralnim pfipravkiim fadime mimo jiné tetracykliny,
nékteré B-laktamy a novéjsi makrolidy (Loveckova, 2012). V optimalnim ptipadé by mélo
prevladat podavani antibiotik s cilenim na uzkou skupinu mikroorganismi, ktera je pokladana
za puvodce daného onemocnéni. Toto se vSak ve vétsing piipadl nedéje. Pozitivnim piikladem
mohou byt nékteré severské staty Evropy, vcéetné Finska a Norska, kde jsou Sirokospektralni
antibiotika vyuZivana minimdln€é. Opacnym piikladem jsou nckteré staty jizni Evropy,
napiiklad Italie, Recko, Malta a Spanélsko, kde oproti antibiotikiim s tizkym spektrem uéinku,
byvaji sirokospektralni antibiotika predepisovana vice nez 50krat &ast&ji (SUKL, 2020).

K nejCastéji vyuzivanym antibiotikiim pii 1écb€ koZnich infekci patii B-laktamova
antibiotika s baktericidnim ucinkem (Loveckova, 2012). Jedna se o derivaty B-laktamu,
ctyiclenného heterocyklického kruhu. Tento kruhovy systém je spoleénym strukturnim rysem
fady Sirokospektralnich B-laktamovych antibiotik, k nimZ fadime peniciliny, cefalosporiny,
karbapenemy, klavulanovou Kkyselinu, sulbaktamy a tazobaktamy. Tyto latky zabramuji
biosyntéze bunétné stény a fada z nich byla izolovana z ptirodnich zdroji ¢i syntetizovana
chemicky po objevu penicilinu. Nékteré mohou byt polosyntetickymi derivaty pfirodnich
skelett produkovanych mikroorganismy (Gupta & Halve, 2015). Peniciliny a cefalosporiny
jsou neribozomalni peptidy izolované zplisni rodu Penicillium a Acremonium.
Tyto antimikrobialni latky jsou ucinné v 1é¢bé infekci zpisobenych rody Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp. a Clostridium spp. Jedna se vSak o skupinu antibiotik, proti které
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se vyvinula rezistence. To vede K potizim pii 1é¢b¢ jiz rezistentnich bakterii, napf. MRSA,
kde byla B-laktamova antibiotika nahradni volbou. Kromé rezistence byla u 10 % populace
zjisténa alergické reakce na peniciliny a u 1 % alergie na cefalosporiny. Piestoze se tyto alergie
vyskytuji s nizkou Cetnosti, jedna se o vyznamnou piekdzku klinického vyuziti z divodu
znemoznéni preventivniho stiidani B-laktamovych antibiotik tak, aby byl co nejlépe omezen
vyvoj multirezistentnich linii (Jakubczyk & Dussart, 2020). Karbapenemy jsou stejné
popularni B-laktamova antibiotika, u nichz tvoii nartstajici rezistence problém v klinickém
vyuziti (Codjoe & Donkor, 2018). Klavulanova kyselina ma sama o sob& pouze slabou
antimikrobidlni aktivitu, kterou Ize vSak podpofit antimikrobidlni aktivita jiného B-laktamového
antibiotika, amoxicilinu. Spojeni klavulanové Kkyseliny a amoxicilinu zvySuje citlivost
amoxicilin  rezistentnich  kmend  grampozitivnich 1  gramnegativnich  bakterii,
véetné patogenniho S. aureus, E. coli, Bacteriodes spp., Haemophillus spp. a mnoho dalsich.
Na bakterie kamoxicilinu citlivé nema ptidani klavulanové Kkyseliny zadny vliv
(Todd & Benfield, 1990).

Dalsi rozsitenou skupinou baktericidnich antibiotik jsou latky aminoglykosidické povahy
(Loveckova, 2012). Jednd se o ve vodé rozpustné latky s Sirokym spektrem ucinku.
Vsechna aminoglykosidova antibiotika obsahuji zabudovany Sesticlenny aminocyklitolovy
kruh (Wright et al., 1998). Lze je rozdélit do n¢kolika riznych tfid na zaklade jejich chemické
struktury a biosyntézy. Obecné¢ Ize strukturu charakterizovat jako inositolovy derivat pfipojeny
alespon k jednomu aminocukru, kde cela struktura obsahuje volné OH- skupiny a alespon dvé
aminoskupiny. Mechanismus vyuziti aminoglykosidi nebyl prozatim plné¢ objasnén.
Pravdépodobné vSak existuji rozdily mezi jednotlivymi druhy (Becker & Cooper, 2013).
Aminoglykosidickd antibiotika typu streptomycin, neomycin, spectinomycin, kanamycin,
tobramycin a ribostamycin jsou vedlejSimi produkty riiznych druhti rodu Streptomyces spp.
Znamy gentamicin je produkovan bakterii Micromonospora purpurea, sisomicin bakterii
M. inyoesis a zdrojem  butirosinu  je  Bacillus circulans  (Wright et al., 1998).
K aminonoglysodickym antibiotikim fadime n€kolik polosyntetickych derivati zminénych
bakterialnich produkti. Jsou fazeny mezi aminoglykosidy druhé generace a jsou jimi amikacin,
netilmicin a isepamicin. Antimikrobialni latky aminoglykosidické povahy byly mezi prvnimi
antibiotiky vyuZivanymi klinicky. Jejich vyznam vSak spolu s vyvojem dalSich
Sirokospektralnich antimikrobidlnich latek klesal, a to v disledku ¢etnych vedlejSich ucinkd,
které mohla tato antibiotika zplsobovat. Mezi vedlejsi U¢inky fadime nefrotoxicitu a
ototoxicitu, tedy poskozeni ledvin a sluchu (Becker & Cooper, 2013). Jednou z dalSich
moznych pifekazek je zhorSena absorpce pii ordlnim podani. Ve vétSing piipadi tak dochazi k
intraven6znimu ¢i injekénimu podani (Wright et al., 1998). V 21. stoleti je k nim vzhledem
K narustajici rezistenci postupné navraceno, jakozto k nahradni antibiotické 16¢bé piedevsim u
gramnegativnich patogenti. K pokrocilejSim antibiotikim tohoto typu fadime plazomicin,
ziskany chemickou syntézou ze sisomicinu. Kombinuje strukturni vlastnosti vice
aminoglykosidl, coZ vede ke zlepSeni aktivity proti mnoha rezistentnim kmentim a potlaceni
nekterych nezadoucich tc¢inkt (Becker & Cooper, 2013).

Dalsi klinicky vyuzivana antibiotika v boji s koznimi infekcemi s baktericidnim u¢inkem
jsou polypeptidy, glykopeptidy, cyklické lipopeptidy, co-trimoxazol a fluorochinolony.
Mezi znamé glykopeptidy, uc¢inné piedevsim proti grampozitivnim bakteriim, fadime napiiklad



vankomycin a teikoplanin. Obvykle vyuzivany daptomycin fadime pravé k cyklickym
lipopeptidim (Loveckova, 2012).

Z tady ucinnych bakteriostatickych antibiotik lze zminit tetracykliny, glycyleykliny,
makrolidy a linkosamidy. Obzvlasté erythromycin z fady makrolida je hojné vyuzivanym
antibiotikem v lidské (Loveckova, 2012) i veterinarni mediciné (LeBlanc et al., 1986).
Tato latka je UCinnd pfevdzné proti grampozitivnim patogeniim, vcetné¢ nékterych kment
S. aureus, a rodt Enterococcus spp. a Streptococcus spp. (Haight & Finland, 1952). Dalsimi
makrolidy jsou napiiklad klarithromycin a azithromycin. Linkosamidy jsou také ucinné
pfevazné proti grampozitivnim bakteriim (Loveckova, 2012). Jedna se o sekundarni metabolity
nékterych bakteridlnich druhti, kde naptiklad linkosamin A produkuje bakterie druhu
Streptomyces lincolnensis (Zhang et al., 2018).

Vyuziti antimikrobialnich latek ve veterinarni medicing je stejné dilezité jako v medicing
humanni. Podle védeckych doporuceni Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky (EMA) byla
zhodnocena rizika vyuziti antibiotik u zvifat a jejich dopady na vefejné zdravi. V tomto
kontextu byl hodnocen piedevs§im vyvoj antimikrobialni rezistence a doporuceni byla navrzena
tak, aby byla podporovana zka spoluprace mezi huménni a veterinarni medicinou. V tomto
sméru byla antibiotika vyuzivana jak v humanni, tak ve veterinarni medicin¢ rozdélena do
4 skupin znac¢enych od A do D. Kategorie A je oznacena jako ,,avoid®, tedy antibiotika, ktera
nejsou k veterinarnimu pouziti vhodna. Tyto antimikrobialni latky nejsou autorizovanymi
veterinarnimi pfipravky a vyuziti u zvifat uréenych k produkci potravin je naprosto nevhodné.
Jedna se o pfipravky vyuzivané primarné v humanni medicing, avSak ve vyjime¢nych ptipadech
je lze vyuzit u zvifat spoleenskych (EMA, 2020). Radime k nim n&které amdinopeniciliny
ze tiidy penicilint (Kalpana et al., 2017), karbapenemy, ostatni cefalosporiny a penemy véetné
kombinaci cefalosporini 3. generace s inhibitory B-laktamasy, u nichZ je znamy Uc¢innek
napiiklad proti MRSA a S. pneumoniae (EMA, 2019), vankomycin z fady glykopeptidu,
daptomycin z fady lipopetidii a mnoho dalsich pfipravkt. Kategorie B, znac¢ena jako ,,restrict™,
je tvofena latkami, jimz by se mélo ve veterinarni mediciné vyhybat. Antibiotika této kategorie
jsou kriticky dilezita v humanni medicing a k aplikaci u zvifat by mélo byt pfistupovéano pouze
Vv ptipadg, Ze nebyly nalezeny Gi¢inné ptipravky v kategoriich C a D. Jedna se o skupinu nejméné
podetnou, co se ty¢e antibiotickych tiid. Radime k nim cefalosporiny 3. a 4. generace kromé
kombinaci inhibitord B-laktamasy, colistin apolymyxin B zetfidy polymyxint
a fluorochinolony a dalsi chinolony ze tfidy chinolonti (EMA, 2020). Jedna se o ptipravky
vyuzivané piedev§im pii 1écbé akutnich a Zivot ohroZujicich sepsi zptsobenych naptiklad
bakteriemi Enterobacterales a onemocnéni traviciho traktu (EMA, 2019). V kategorii C jsou
zafazeny veterinarni ptipravky, k nimz existuji alternativy v huméanni mediciné. Tyto pfipravky
jsou aplikovany v pfipad¢€, Ze nebyla nalezena vhodna antibiotika ve zbyvajici skuping, ktera
by méla byt priméarni volbou pfi hledani vhodnych antibiotik. Do kategorie C, znacené jako
»caution®, fadime aminoglykosidova antibiotika vyjma spektinomycinu. Z nich lze zminit
napiiklad gentamicin, kanamycin, streptomycin a neomycin. Dale sem spadaji cefalosporiny
1. a 2. generace a cefamyciny, aminopeniciliny s inhibitory -laktamasy, chloramfenicol a dalsi
amfenicoly, linkosamidy, makrolidy a dal$i antimikrobialni ptipravky (EMA, 2020). Opét se
jedna o antibiotika ucinna v boji s Enterobacterales, infekcemi mocovych ¢i dychacich cest
i nékterymi koznimi infekcemi (EMA, 2019). Do posledni kategorie oznacené jako ,,prudence*
jsou zatfazeny veterinarni piipravky mnoha tfid, vcetné¢ spektinomycinu ze tiidy
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aminoglykosidl, aminopenicilini bez inhibitorti B-laktamasy, antistafylokokovych penicilini
rezistentnich na B-laktamasu, pfirodnich penicilinii s izkym spektrem ucinku, steroidnich
antibiotik, nitroimidazold, tetracyklinti, cyklickych polypeptidii a dalSich antimikrobidlnich
piipravki (EMA, 2020). Obecné by m¢él veterinar pred piedepsanim lécivého piipravku
ohodnotit, zda je nezbytné nutné pouziti Sirokospektralniho antibiotika. V opa¢ném piipad¢ je
doporucovano volit piipravky s uzkym spektrem ucinku tak, aby bylo v co nejvétsi mife
zabranéno vyvoji a §ifeni bakteridlni rezistence. V optimalnim ptipadé by mélo dojit k testovani
antimikrobialni citlivosti a volbé vhodného antibiotika podle vysledku testd (EU, 2015).

V dusledku naristu rezistentnich patogenti nartsta potteba antibiotik a je tak vyvijen tlak
na vyvoj latek novych. Tento vyvoj probihd ve tfech moznych pfistupech. V prvnim piipadé
jsou vyvijeny latky stavajicich chemickych tfid, které plisobi na stanovené cile. Druhym
ptipadem je vyvoj latek spadajicich do novych chemickych tfid a piisobicich na stanovené cile
a Vv poslednim ptipad¢ je Ucelem vyvoj latek novych chemickych t¥id soucasné piisobicich
na cile nové (De Souza Mendes & De Souza Antunes, 2013). Obecné plati, Ze by méla byt
antibiotika pfedepisovana pouze v piipadech, kdy jsou mikroby skute¢nym plvodcem
onemocnéni, nikoliv pokud se jednd o neinfekéni stavy, ¢i virdzy. Antibiotikum by také mélo
byt davkovano s ohledem na celkovou funkci jater a ledvin a v neposledni fadé by mél 1ékaf, ¢i
veterindf, brat v zfetel celkovou mistni situaci, co se tyce bakteridlnich rezistenci
(Loveckova, 2012).

V nasledujicim grafu (Graf 1) je zobrazeno porovnani primérné ro¢ni spotieby
vybranych t¥id antibiotik v humanni a veterinarni medicing roku 2014. Udaje byly Gerpany
z oficialni spole¢né zpravy Evropského stfediska pro prevenci a kontrolu nemoci (ECDC),
Evropského tfadu pro bezpecnost potravin (EFSA) a Evropské agentury pro 1éCivé piipravky
(EMA).

Graf 1: ECDC/EFSA/EMA druhd spolecnda zprdva o integrované analyze spotieby antimikrobialnich latek a vyskytu
antimikrobidlni rezistence bakterii u lidi a zvirat uréenych k produkci potravin, 2017
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3.4 Bakterialni rezistence vuci antibiotikum

Revoluci v moderni mediciné zpusobily antimikrobialni latky, které jsou vyuzivany
k 1é¢bé zanétlivych onemocnéni a jsou také potiebné k rozvoji komplexnich chirurgickych
zakrokd, transplantaci organt a dalSich Iékatskych tkont. Narast antibiotické rezistence tento
vyvoj ohrozuje aznemoznuje tak Iécbu u nékterych akutné nemocnych pacienta
(Munita & Arias, 2016). Podle Svétové zdravotnické organizace (WHO) je antibioticka
rezistence jednou ze tiinejvétsich hrozeb 21. stoleti (WHO, 2014). Narust antibiotické
rezistence ma pifimou spojitost S narGstem umrti pacientd 1S ekonomickymi ztratami.
S naristajici rezistenci a nedostatkem ucinnych antibiotik nebo jejich alternativ se tak situace
stale zhorSuje (Munita & Arias, 2016).

Vznik antibiotické rezistence je typickym obrannym mechanismem bakterii viici snaze
1é¢it onemocnéni témito preparaty. Z genetického hlediska existuji dva zndamé mechanismy
vzniku rezistence. Prvnim mechanismem je vznik mutaci jiz existujicich gent, druhym je
horizontalni pifenos gend vramci druhd (Panticek, 2007). Rozhodujicim faktorem
prispivajicim ke vzniku a Sifeni antibiotické rezistence je vysokd mira spontannich mutaci a
Siroce prevladajici mechanismy vymény DNA (Peterson & Kaur, 2018). K mutacim gent
dochazi u bakterialnich bun€k pochazejicich z méné odolnych populaci. Tyto mutace ovliviuji
aktivitu antibiotika a umoznuji tak preziti bakterialnich bunék v jeho piitomnosti. Z toho
vyplyva, Ze rezistentni nejsou vSechny bakteridlni buiky, ale pouze jejich Ccast.
Antibiotika mohou byt tedy ¢asteéné ti€inna na nachylné populace, rezistentni bakterie budou
poté pievladat. Mutace zpUsobujici antibiotickou rezistenci pisobi na zakladé rtznych
mechanismt, kterymi jsou naptiklad modifikace antimikrobialniho cile nebo modulace
regulaénich siti (Munita & Arias, 2016). Modifikace antimikrobialniho cile zpisobuje snizeni
afinity k 1é¢ivu, coz ptedstavuje hrozbu nejen pro lidské zdravi (Peterson & Kaur, 2018).
Nasledkem modulace regula¢nich siti jsou globalni zmény v metabolickych cestach. Mutacnich
zmén je mnohem vice a odliSuje je slozitost a intenzita antibiotické rezistence
(Munita & Avrias, 2016).

Teorie o pienosu rezistence skrze horizontalni pfenos byla pivodné predstavena
v 70. letech 20. stoleti (Peterson & Kaur, 2018). Horizontalni geneticky pienos (HGT)
zodpovédny za rozvoj rezistence ziskavanim ciziho materialu DNA. VétSina klinickych
antibiotik je odvozena od piirodnich produkti bézné se vyskytujicich v Zivotnim prostiedi.
Bakterie sidlici v prostfedi téchto molekul maji genetické determinanty rezistence, které se ke
klinicky vyznamnym bakteriim dostavaji genetickou vyménou. K vyméné dochazi tfemi
riznymi zpasoby (Munita & Arias, 2016). Zaclenénim a transformaci ¢isté DNA, transdukci
zprostiedkovanou fagem nebo konjugaci bunék. V piirodé jsou Siroce vyuzivany vSechny
tfi mechanismy HGT, avSak nékteré druhy bakterii upfednostiiuji jeden mechanismus pied
ostatnimi. Piikladem mohou byt enterobakterie uptednostiiujici transfer genetické informace
skrze konjugativni plazmidy, transformaci upiednostiiujici S. pneumoniae ¢i transdukci
upiednostiujici  S. aureus (Peterson & Kaur, 2018). Nejjednodussim typem HGT
je pravdépodobné zaclenéni a transformace ¢isté DNA, ale jen malo klinickych bakterii
je schopno tuto DNA vyuzit. Konjugace zahrnuje mezibunéény kontakt, kdy dochazi k vyméné
genetické informace skrze mobilni genetické prvky, napfiklad plasmidy, nebo pfimo mezi
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chromozomy. Jedna se o velmi ucinny zplsob pifenosu rezistentnich genii, ktery je cCasto
zdrojem bakterialni rezistence v nemocni¢nim prostiedi. Pfiddvani novych genti a jejich expresi
zajist'uji rekombinaéni systémy zvané integrony. Jedna se o jeden z nejucinnéjSich mechanismt
akumulace genti (Munita & Arias, 2016). Z divodu obtiznosti detekce rekombinaénich
udalosti v ptirod¢ zustava cely mechanismus HGT nejasny a za aktivni mista genetické vyméeny
jsou povazovany odpadni vody Z nemocnic a zeméd¢lstvi, Cistirny a v neposledni fadé odpady
Z jatek, coz je piredpokladano z divodu vysoké koncentrace bakterii, fagi a plazmida v téchto
oblastech (Peterson & Kaur, 2018).

Z biochemického hlediska existuje nckolik moznych mechanistickych strategii
bakteridlni rezistence na antimikrobidlni latky, a to na =zaklad¢ jejich specifickych
biochemickych drah. Muze dojit k modifikaci antimikrobialni molekuly, snizeni rizika
dosazeni cile antibiotika na ribozomu, zméné cilového mista nebo uplnému vyhnuti tohoto
mista a vzniku rezistence v dusledku globalnich adapta¢nich procesi. Munita & Arias (2016)
dale uvadi, Ze u nekterych bakteridlnich druht dochazi k preferenci urcitych mechanismil
rezistence na zakladé¢ toho, zda jsou bakterie takzvané grampozitivni, ¢i gramnegativni. Tento
jev se pfisuzuje odlisné stavbé bunéénych obald u téchto dvou typd bakterii
(Munita & Arias, 2016). Modifikace antibiotické molekuly produkci enzymut je uspéSnou
strategii vétSiny bakterii, véetné klinickych izolatd. Tento proces je nejCastéji davan
v souvislost s rezistenci vu¢i aminoglykosidovym antibiotikim (Peterson & Kaur, 2018).
Enzymy zptsobuji inaktivaci ¢i destrukci antimikrobialni latky pfiddnim nékterych
specifickych chemickych latek do této slouceniny (Munita & Arias, 2016). Inaktivace
anitibiotik zménou jejich chemického sloZeni je mechanismus znamy u grampozitivnich
I gramnegativnich bakterii (Peterson & Kaur, 2018). Vétsina biochemickych reakci vzniklych
vlivem modifikujicich enzymt zahrnuje acetylaci, fosforylaci a adenylaci. Nékteré enzymy
mohou mit vyvinuto vice biochemickych aktivit, nikoliv pouze jednu. Cestou k omezeni
transportu antibiotik do bunky muze byt snizeni permeability bunécné membrany. Dojde tak
Kk omezeni prostupu antibiotik k cilovému mistu a snizeni pfijmu antimikrobialni latky
(Munita & Arias, 2016). Antibiotickou rezistenci podporuji ¢i zptsobuji také efluxni pumpy,
zajistujici cestu antimikrobialni latky z bunky ven (Peterson & Kaur, 2018). Tento systém je
pravdépodobné substratove specificky, av§ak ovlivituje Sirokou $kalu antimikrobidlnich latek.
Béznou strategii antimikrobialni rezistence jsou také zmény ribozomalniho cilového mista
rizného charakteru. Obecné miize dojit ke geometrickym, mutacnim ¢i enzymatickym zménam
(Munita & Arias, 2016). Typickym piikladem modifikace cilového mista je antibioticka
rezistence MRSA k B-laktamovym antibiotikiim (Peterson & Kaur, 2018).

Urovné citlivosti nékterych rezistentnich mikroorganismi k antibiotikiim se mohou ligit
v zavislosti na nékterych farmakologickych parametrech, napiiklad na lokaci infekce nebo
koncentraci antimikrobidlnich latek v krvi. Také velikost bakterialniho inokula mize zpusobit
rozdily v citlivosti patogenu na konkrétni antibiotikum (Munita & Arias, 2016).
Dlivodem vyvoje mnoha multirezistentnich bakterii mize byt také nekontrolovatelna aplikace
antibiotik a latek antibiotikiim podobnych, jakoZto promotort riistu hospodaiskych zvirat
(Panticek, 2007). Antibiotika byla v tomto sméru aplikovana nejcastéji u dribeze, s cilem
co nejrychlejsiho ristu v co nejkratSim case. To vS8ak mize u zvifat zpasobovat dysfunkce
prospésné stievni mikrobioty a zvysit odolnost mikrobialnich patogend. K zabranéni vyskytu
antibiotickych rezidui v mase urceném k lidské spotieb¢ byly stanoveny tzv. ochranné lhiity,



kdy by po uplynuti této doby mélo dojit k vylouceni rezidui té¢lem zZivocicha. Pii nedodrzovani
ochrannych lhiit mize dochazet k Sifeni antibiotickych rezidui dale do potravniho fetézce
a ohrozeni lidské mediciny S$ifici se antibiotickou rezistenci. Krom¢ antibiotické rezistence
mohou u lidi rezidua zpusobovat alergické reakce a dysfunkce stievni mikrobioty
(Muaz et al., 2006). Vétsina statd Evropské unie stanovila vlastni smérnice tykajici se
antibiotik, jakozto potravinovych aditiv, jiz v 60. letech 20. stoleti (Muaz et al., 2018).
Aplikace antibiotik jako promotoru ristu byla u zvifat uréenych k produkci potravin v EU
zakéazana roku 2006. V zemich mimo EU je vSak toto pouziti stale povoleno (EU, 2019).

@  Bakterilni transformace
Uvolnéni

s 2

Gen antibiotické

Darcovska burika Burka prijemce
rezistence
b Bakterialni transdukce %
I /Uvolnenl /
’ it e it faga -
Fagem infikovana darcovska burka Burika pfijemce

C Bakteridlni konjugace
T \ - =

( Ao 3
A Q/r\\

)
J

Transpozon j Darcovska bunka Bunka pfijemce

Obrazek 5: Horizontalni geneticky prenos (Pathmalal M. Manage, 2018, upraveno)

23



3.4.1 Staphylococcus aureus a antibioticka rezistence

S.aureus je zndmy pro svou schopnost rychlé¢ adaptace na téméf vSechny tridy
pouzivanych antibiotik. U tohoto patogenu byla prokazéana pfitomnost fady variabilnich
genetickych elementt, nékterych dokonce mobilnich. Tento jev znamena, Ze je S. aureus
schopen pfenosu nikoliv pouze z generace na generaci, ale i horizontalné. Klinicky
nejvyznamnéj$i je rezistence vuci antibiotiku methicilinu, jejimz dasledkem je rezistence vuci
celé tridé B-laktamovych antibiotik (Panticek, 2007). Do této tiidy patii nejpouzivangjsi
antibiotika methiciliny, cefalosporiny a karbapenemy (Lowy, 1998). Prvni bakterie MRSA byly
izolovany jiz 6 mésict po uvedeni methicilinu na trh. V fadu nékolika let byly objeveny dalsi
stafylokoky, rezistentni na Sirokou fadu antibiotik. V tomto dusledku se zvySuje riziko rozvoje
infekce nejen S. aureus, ale i dalsich druht jako je S. sciuri, ktery je typicky pro hlodavce nebo
pfirozen¢ rezistentni S. haemolyticus (Panticek, 2007). V piipad¢ penicilinu zustava citlivych
méné nez 5 % izolatd S. aureus, kde dochazi k hydrolyze p-laktamového kruhu a tim i jeho
inaktivaci (Lowy, 1998).
dvouslozkovy typ cytotoxinu, Pantontiv-Valentintiv leukocidin (PVL). Kmeny produkujici
PVL zpasobuji zdvazné kozni infekce, které mohou vyustit v nekrézu postizenych oblasti.
Roku 2007 bylo az 70 % téchto genti methicilin-rezistentnich ariziko Umrtnosti déti
postizenych nekrdzou se souvisejici pneumonii dosahovalo az 40 % (Panticek, 2007).

3.4.2 Streptococcus pyogenes a antibioticka rezistence

Vzhledem k obecnému naduzivani antibiotik byla u S. pyogenes, podobné¢ jako u dalsich
bakterialnich druhd, rozvinuta antibioticka rezistence. Rezistenci u tohoto patogenu podminuje
modifikace rRNA a zpiisobuje tak odolnost viici makrolidiim, linkosamidiim a streptograminu
(Sutcliffe et al., 1996). Cekanova & Kolat (2007) uvadi, Ze , je nejcastéji zpisobena geny erm
(erythromycin ribosomal methylase)*“. Makrolidova antibiotika jsou vyuzivana jako alternativni
1é¢ba u 0sob s alergii na cefalosporin a penicilin. Pravé z tohoto diivodu se z hlediska rezistence
na makrolidy jedna o klinicky vyznamnou zaleZitost (Cekanova & Kolat, 2007). Jednim
z piikladi rezistentnich kmend tohoto patogenu Ize zminit studii hodnotici klinické kmeny
S. pyogenes, jenz byly izolovany z Finska, Australie, Spojeného kralovstvi a Severni Ameriky.
Zde byla zjisténa rezistence vuci makrolidim se soucasnou Citlivosti vaci linkosamidim
a streptograminu (Sutcliffe et al., 1996). Jina studie, odehravajici se v Olomouckém kraji
Ceské republiky, hodnotila fadu vyznamnych patogent, véetné S. pyogenes. V letech 2000 az
2006 byl vyhodnocovan vyvoj vyskytu rezistentnich linii vii¢i vybranym antibiotiktim, kde byly
u S. pyogenes zjistény kmeny rezistentni na antibiotika sucinnou latkou erythromycin,
klindamycin a tetracyklin. V roce 2000 bylo sledovano okolo 20 % rezistentnich lini na v§echny
3 typy antibiotik a v roce 2006 se tato hodnota pohybovala okolo 10 %. Sledovana byla také
rezistence na antibiotikum penicilin, ktera se u S. pyogenes v zddnych z let 2000 az 2006
nepotvrdila. Podle autord této studie lze dat do kontextu Cetnost uzivani konkrétnich druhi
antibiotik s vyskytem rezistentnich linii vii¢i témto antibiotikiim (Cekanova & Kolat, 2007).
Erythromycin-rezistentni linie byla poprvé izolovana roku 1955 ve Spojeném kralovstvi



apozdgji v dalSich zemich svéta vcetné Finska, Taiwanu, Austrdlie a Italie
(Bassetti et al., 2000). Kombinace antibiotik klindamycin a penicilin je ¢asto vyuzivana k 1é¢bé
zavaznych steptokokovych onemocnéni skupiny A, predevsim u nekrotizujici fascitidy
(Edlich et al., 2010) a streptokokového Sokového syndromu. LéCbu téchto zavaznych
onemocnéni ohrozuje vznik klindamycin-rezistentnich linii S. pyogenes. Nartst rezistence vici
tomuto typu antibiotik byl sledovan v mnoha zemich svéta, napiiklad v Italii a Japonsku.
Navzdory tomu nebyl ve Spojenych statech americkych, pted zacatkem 20. stoleti, sledovan
vyrazny vyskyt, ktery by ohrozoval zdravi pacientli se zavaznou streptokokovou infekci
(Walsh et al., 2004).

3.4.3 Enterococcus faecalis a antibioticka rezistence

E. faecalis disponuje vlastnimi i ziskanymi geny rezistence, coz zpusobuje vznik linii
rezistentnich na Siroké spektrum antibiotik. Mezi tato antibiotika patii naptiklad erythromycin,
klindamycin, tetracyklin, chloramfenikol i B-laktamasa (McBride et al., 2007). Bylo zjisténo,
ze E. faecalis dobfe reaguje na aminopeniciliny a v krajnim pfipadé také na glykopeptidy, které
obsahuje naptiklad antibiotikum vankomycin (Vagnerova & Kolat, 2003). Dale bylo zjisténo,
ze bakterie rodu Entorococcus spp. jsou obecné vice rezistentni na penicilin a ampicilin nez rod
Streptococcus spp. Rezistence na ampicilin, jakoZto na preferované B-laktamové antibiotikum,
byla u E.faecalis poprvé popsana roku 1983 v mnoha zemich (Gray & Pedler, 1992).
V disledku nadmérné 1éc¢by antibiotikem vankomycinem doslo ke vzniku a rozsiteni
vankomycin-rezistentni linie enterokoktl. V Ceské republice byl izolat této linie poprvé
zachycen roku 1997 ve Fakultni nemocnici Olomouc. V dalsich zdravotnickych zafizenich
vCR se vankomycin-rezistentni  enterokoky  objevily v nasledujicich  letech
(Vagnerova & Kolat, 2003). Roku 1970 byla poprvé popsana rezistence E. faecalis
na antibiotikum streptomycin, roku 1979 rezistence na gentamicin. Vyskyt gentamicin-
rezistentnich linii s vysokou intenzitou rezistence je bézny v mnoha zemich svéta, véetné
Spojenych statt americkych a Spojeného kralovstvi (Gray & Pedler, 1992).

3.4.4 Corynebacterium spp. a antibioticka rezistence

U rodu Corynebacterium spp. je vyuzivano mnozstvi antibiotik, u kterych lze ocekavat
vysokou ucinnost na vétSinu bakterialnich izolatd. Piesto byla u fady bakterii tohoto rodu
rozvinuta antibioticka rezistence (Soriano et al., 1995). U bakterie C. jeikeium byla vyvinuta
rezistence nejen na B-laktamova antibiotika, aminoglykosidy, erythromycin a tetracyklin, ale
také na vankomycin, ktery byva zatim nejucinngjsi formou lécby (Bratcher, 2018).
Vyvoj rezistence na [-laktamasu byl objeven u dal$ich korynebakterii, napiiklad u
C. urealyticum zpusobujici zanéty mocovych cest ¢i C. Xerosis, ktera byva za fyziologickych
podminek komensalem a jeji role jakozto patogenu je nejasna (Zoysa & Efstratiou, 2006).
Rezistenci na tetracyklin, pfedevS§im doxycyklin, lze pozorovat u mensitho mnoZstvi
korynebakterii. Ze zminénych se jedna o C. jeikeium a C. urealyticum. Rezistence na
gentamicin se vyskytla opét u druhti C. jeikeium a C. urealyticum a nékterych kment C. xerosis
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a C. minutissimum. Vzhledem Kk vyskytu vicenasobné rezistence u bakterii C. jeikeium
a C. urealyticum je lze oznacit za multirezistentni (Magiorakos et al., 2012).

Za cilem eliminace netspés$nosti lécebného procesu a snizeni rizika vzniku novych
rezistentnich linii je pfed stanovenim 1é¢by doporucovano testovani in vitro, lokace konkrétni
infekce a zhodnoceni dalSich aspekti vcetné piedchozi klinické zkuSenosti
(Soriano et al., 1995).

3.5 Alternativy antibiotik

V ptipadé primarni bakterialni infekce existuje fada alternativ, které mohou snizit selekci
antibiotické rezistence nebo antibiotika zcela nahradit. Tyto alternativy mohou pfedstavovat
ptirodni slou€eniny s antimikrobidlnimi u€inky, ¢i jiné latky inhibujici bakterie. K nim fadime
bakteriofagy, bakteriociny a dravé bakterie. Vyhodou téchto metod je moZnost zacilit 1é¢bu na
konkrétni bakterie, coz u antibiotik chybi a je divodem pro selekci rezistence necilenych
bakterii (Allen et al., 2014).

Takzvana fagova terapie je ve své podstaté 1é¢ba pomoci virli napadajicich patogenni
bakterie (Gordillo Altamirano et al., 2019). Viry vyuzivané ve fagové terapii jsou oznacovany
jako lytické fagy, neboli fagy zpisobujici rozpad hostitelské buniky (Allen et al., 2014).
Po pfedani virového genetického materialu dochazi v bakterialni buiice k pomnoZeni tohoto
viru, dokud nedojde k syntéze specifickych derivati zapficifiujicich rozpad atedy i smrt
bakterialni buniky (Gordillo Altamirano et al., 2019). Tuto metodu lze vyuzit u systémovych
infekci, primarné je vSak vyuzivana u infekci lokalnich, véetné koznich (Allen et al., 2014).

Zajimavou alternativou  k antibiotikim jsou také antimikrobialni peptidy
(Allen et al., 2014). Z chemického hlediska se jedna o oligopeptidy Sriznym poctem
aminokyselin a Sirokym spektrem cilenych organismii véetné virl, bakterii a parazitd
(Bahar & Ren, 2013). Mnoho téchto latek je vSak pro savce toxickych, z tohoto duvodu nejsou
K vyuziti vhodné. Vyuzitelnou podkategorii jsou bakteriociny. Jedna se o bakterialni peptidy,
které inhibuji rust pfibuznych druhi. Funguji obdobné jako zminované fagové endolysiny —
zpusobi 1yzu bunky patogenu. Odhaduje se, Ze minimaln€ jeden bakteriocin je produkovan az
u 99 % vsech bakterii. Z tohoto divodu lze predpokladat riznorodost v potencionalnim vyuziti
nejen K terapeutickym tcelim (Allen et al., 2014). Bakteriociny vyuzivané k 1é¢bé lidskych
patogenti mohou byt ucinné také proti multirezistentnim liniim. Naptiklad vankomycin-
rezistentni  Enterococcus lze 1é¢it enzymem produkovanym bakterii E. faecium
(Shokri et al., 2014).

Méné¢ prozkoumanou anekonvenéni metodu piredstavuji dravé  bakterie.
Jednim z identifikovanych druhi je Bdellovibrio a organismy podobné, které obsahuji enzymy
slouzici k traveni kofisti (Allen et al., 2014). Jedna se o malé gramnegativni proteobakterie,
které jsou schopné vstupovat do dal§ich gramnegativnich bakterii a zabijet je. Jejich pfitomnost
je bézna ve vodnim a suchozemském prostiedi, dokonce 1 ve stfevech zdravého jedince
(Monnappa et al., 2016). Vyhodou téchto bakterii je jejich schopnost napadat biofilmy, které
vykazuji az tisickrat nizsi citlivost vici antibiotikiim, oproti volnym buitkam patogenii.
Prave tato schopnost muze piedstavovat jistou terapeutickou vyhodu pii 1écbe lidskych



I zvifecich infekci. Vhodné muze byt vyuziti u infekci zptisobenych slozitymi mikrobialnimi
spolecenstvimi ¢i strukturami, kde je 1écba klasickymi antibiotiky neti¢innd. Potencial vyuziti
dravych bakterii je vysoky, proto si tato problematika z4dd dalSi prozkoumani
(Allen et al., 2014).

3.6 Charakteristika prirodnich latek a jejich vlastnosti

Ptirodni produkty jsou bohatym avV posledni dobé casto pouzivanym zdrojem
antimikrobidlnich latek. V soucasné dob¢ predstavuji polovinu protinadorovych 1€kt a vice nez
dvé tietiny vyuzivanych antibiotik (Jakubczyk & Dussart, 2020). Obvykle jsou pfitomny
v rostlinach, houbach a dalSich zdrojich, proto je vzdy dilezité vybrat sprdvnou metodu
extrakce pozadované latky nebo skupiny latek. Pro extrakci z potravinaiského materidlu byvaji
obvykle pouzivany jiné latky nez pro extrakci latek z pfirodnich matric, kde muze byt pouziti
rozpoustédél nezddouci z diivodu potteby zachovani zivotaschopnosti extrahované latky
(Kitzberger et al., 2007).

Ptirodni latky se od kombinatorickych, k nimz fadime polo- i pIn¢ syntetické latky, lisi
mnoha aspekty. Rozdilnost tvofi piedev§im upravenad struktura kombinatorickych latek tak, aby
vykazovaly vys$§i uCinnost. Zde lze zminit rozdilnost v po¢tu chiradlnich center, zavedeni
komplexnich kruhovych systémt, stupeni nasyceni molekuly i pocet apomér rtiznych
heteroatomtl. Pfirodni latky byvaji velmi rozmanité a jejich biologické aktivita byva vysoce
specificka. Oproti syntetickym latkdm obsahuji pfirodni produkty vice kysliku, coZ miiZze mit
spojitost také s fotosyntézou atvorbou riznych sacharidi u produkti rostlinnych.
Molekuly ptirodnich latek obsahuji také, na rozdil od 1é¢iv a kombinatorickych latek, molekuly
s vysokym poctem chirdlnich center, coz v mnoha ptipadech pfispiva k selektivit¢ téchto
molekul pro jejich specificka vazebna mista. U syntetickych latek se chiralni centra odstranuji
a tvori se latky méné specifické a uc¢inné oproti latkam ptirodnim (Feher & Schmidt, 2003).
Piirodni produkty se tak zdaji byt potencidlnim zdrojem k vyrobé modernizovanych
chemickych slouc¢enin podobnych Iékiim, coz miiZze predstavovat vlastnosti latky jako je cileni
na specifické tkané hostitele ¢i stabilita vici biochemickym procestim hostitele (Wright, 2019).

3.6.1 Prirodni latky bakteridlniho ptivodu

Existuje fada bakterialnich druhti, jejichZz produkty lze vyuzit jako latky inhibujici rist
nezadoucich bakterii. Pouziti téchto latek je obvyklé predev§im v potravinaistvi, kde jsou
uplatiiovany jako konzervanty (Gyawali & Ibrahim, 2014).

V potravinafstvi jsou Casto vyuzivany BMK, které produkuji fadu antimikrobialnich
latek vcetné organickych kyselin, peroxidu vodiku, bakteriocinti a latek jim podobnych
(Ohetal., 2000). Bakteriociny jsou silné antimikrobidlni peptidy produkované nékterymi
mikroorganismy, véetné BMK. Na zdkladné priméarnich struktur, molekuldrnich hmotnosti,
posttransla¢nich modifikaci a genetickych charakteristik jsou bakteriociny rozdéleny do tii
zékladnich tfid. Bakteriociny tiidy I jsou charakterizovany na zaklad¢ jejich posttranslacni
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modifikace, ktera vede k tvorbé neobvyklych aminokyselin — lantioninu a methyllanthioninu.
Obecné jsou nazyvany jako lantibiotika a jejich zastupci jsou nisin a laktocin (Mokoena, 2017).
Nisin je latka produkovana bakterii Lactococcus lactis (Gyawalli & Ibrahim, 2014). Tento
peptid je ucinny ve vysoce nizkych koncentracich a jeho toxicita je nulova. Z tohoto diivodu je
velice Casto vyuzivany jako bezpetny potravinovy konzervant. Napojeni nisinu na bunku
probiha prostfednictvim elektrostatickych sil, kdy se pozitivné nabity nisin vaze na negativné
nabitou plasmatickou membranu bakterii. Nasledné naruSuje biosyntetické procesy
odehravajici se vbunééné sténé citlivych bakterii a zabranuje jejich rGstu a mnozeni
(Hyde et al., 2006). Toto pfirodni antibiotikum je G¢inné proti grampozitivnim a sporoformnim
bakteriim vcetné S. aureus, M. luteus a B. cereus (Gyawalli & Ibrahim, 2014). Aktivita proti
gramnegativnim bakteriim byla také potvrzena, avSak znacné niz$i nez proti bakteriim
grampozitivnim. ZvySena miize byt ptidanim latek naruSujicich vnéjsi membranu, naptiklad
chelati (Hyde et al., 2006). Bakteriociny tfidy II jsou tepelné stabilni a hydrofobni peptidy.
Déle jsou rozdéleny do dalSich skupin Ila, IIb a Ilc, kde prvni z nich obsahuje aktivni peptidy
podobné pediocinu. Skupina IIb obsahuje bakteriociny, které vyzaduji synergickou aktivitu
dvou komplementarnich peptidi k podpote antimikrobidlni aktivity. Nékteré mohou existovat
a fungovat samostatn¢, ale ptidani komplementarniho peptidu jejich aktivitu zesili. Prikladem
skupiny IIb mohou byt plantaricin A a enterocin X. Pediocin je bakteriocin skupiny lla
(Mokoena, 2017). Tento termostabilni peptid je produkovan kmeny rodu Pediococcus spp. a
jeho funkénost se pohybuje v Sirokém rozsahu hodnot pH. Byla zde potvrzena antimikrobialni
aktivita proti patogennim bakteriim véetné S. aureus, E.faecalis, L. monocytogenes a
Clostridium perfringens (Tiwari et al., 2009). Bakteriocin skupiny Ilb, plantaricin, je peptid
produkovany mléénou bakterii Lactobacillus plantarum. Existuji rizné varianty tohoto
bakteriocinu, avSak u vétSiny je spektrum jejich antimikrobialni aktivity Gzké a nezahrnuje
gramnegativni bakterie. Vyjimku tvofi plantaricin MG, u néhoz byla potvrzena antimikrobialni
aktivita proti fadé grampozitivnich i gramnegativnich bakterii, véetné¢ S. aureus, M. luteus,
B. cereus a E. coli (Gong et al., 2010). Reuterin je bakteriocin tfidy Ilc a je produkovan
nékterymi kmeny Lactobacillus reuteri béhem anaerobni fermentace glycerolu. Opét se jedna
o latku ucinnou V Sirokém rozmezi hodnot pH. Soucasné se jednd o latku odolnou vuci
proteolytickym a lipolytickym enzymtim (Arqués et al., 2004). Jeho u¢innost je vyssi proti
grampozitivnim bakteriim, avSak u bakterii gramnegativnich byla také potvrzena. K citlivym
bakteriim fadime druhy L. monocytogenes, S.aureus, E.coli a C.jejuni. K zesileni
antimikrobidlni aktivity potravinovych biokonzervanti Ize vyuzit kombinace riznych
bakteriocinti, napiiklad kombinaci reuterinu s nisinem (Gyawalli & Ibrahim, 2014).
Bakteriociny skupiny III zahrnuji velké a tepelné nestabilni proteiny, napfiklad helveticin J.
Drtive existujici tfida [V byla pteklasifikovana a znovu zaclenéna do soucasnych 3 tfid
(Mokoena, 2017). Vzhledem k relativni specifité bakteriocind ve srovnani s antibiotiky lze
predpokladat aktivni usili v patrani po bakteriocinech s §irSim spektrem ucinku. Lze vSak
predpokladat jejich §irsi vyuziti jako antimikrobialnich pfipravkt v boji s patogeny. Nekteré
bakteriociny jsou v medicing jiz vyuzivany. Naptiklad mutacin pfi oSetfovani zubniho kazu, ¢i
nisin pii respiracnich onemocnénich jako prevence rustu rezistentniho S.aureus nebo
S. pneumonia (Bemena et al., 2014).

Kromé¢ BMK existuji dal$i druhy bakterialnich ptirodnich latek vyuzitelnych v klinické
mediciné (Clardy et al., 2006). Piikladem muze byt platensimycin, jehoz antimikrobialni



aktivita je zaloZena na inhibici syntézy mastnych kyselin. Platensimycin je antibiotikum nové
tiidy produkované bakterii Streptomyces platensis, prvné izolované z jihoafrického ptdniho
izolatu (Singh etal., 2007). Jeho G¢innost byla popsana v boji S patogennimi bakteriemi
S.aureus a S.pneumoniae. Acyldepsipeptidolaktony jsou bakteridlni latky, z nichz
nejznamnéj$i je  antibiotikum daptomycin. N¢které byly izolovany =z bakterie
Streptomyces hawaiiensis. Naptiklad semisynteticky acylpeptidolakton byl lehce upraven tak,
aby byla jeho antimikrobialni aktivita znacnd proti zdvaznym onemocnénim zptisobenych
S. aureus, E. faecalis a S. pneuoniae (Clardy et al., 2006).

3.6.2 Prirodni latky odvozené od hub a ras

Bylo objeveno velké mnozstvi bioaktivnich latek odvozenych od hub a fas, u nichz byly
(Gyawali & Ibrahim, 2014). Novym potencialnim zdrojem mohou byt druhy moiské, u kterych
je dostupny zdroj piirodnich produkti  prozatim nedostate¢né prozkoumany
(Jakubczyk & Dussart, 2020).

Rasy vykazujici antimikrobialni aktivitu byly po objevu vyuZzivany piedev§im
V potravinafstvi jako ochrana pfed patogennimi bakteriemi, vcetné E. coli. Rovnéz byl
unckterych  fas  zjistén inhibicni vliv na  bakterie antibioticky rezistentni
(Gyawali & Ibrahim, 2014). U moiskych fas byla zjisténa tvorba antimikrobialnich latek,
jako jsou steroidy, lipidy a phlorotaniny. Konkrétné¢ phlorotaniny jsou polyfenolickym
sekundarnim metabolitem vyskytujicim se pouze u hnédych moiskych fas a jsou povazovany
za bezpe€nou variantu vyuZitelnou jako antimikrobialni 1atky pro boj s rezistentnimi bakteriemi
Vv lidské medicing. Byl prokazan inhibi¢ni G¢inek vuci S. aureus véetné methicilin-rezistentni
linie tohoto druhu (Eom et al., 2012). U sedmi vysoce antibioticky aktivnich testovanych roda
moftskych fas byla zkoumdna aktivita proti multirezistentnim patogennim bakteriim vcetné
E. faecalis, S. epidermidis, S.aureus a M. luteus., pficemz kazdy rod vykazoval aktivitu
alespon k jednomu testovanému organismu. Zastupce hnédych fas, Stocheospermum
marginatum, vykazoval aktivitu proti v§em testovanym druhtim vyjma E. coli a oproti ostatnim
testovanym fasdm vykazovaly hnédé fasy nejvétsi antimikrobidlni aktivitu vici riznym druhiim
patogentl v porovnani se zastupci fas zelenych a cervenych (Shanmughapriya et al., 2008).
U sladkovodni zelené tasy Chlorococcus humicola byly sledovany piedevsim lipofilni
a fenolické slouceniny vykazujici inhibi¢ni vliv vii¢i patogennim bakteriim. Stejny G€inek byl
zjistén také u extraktd barviv f-karotenu a chlorofylu, kde doslo k inhibici fady hub a bakterii
véetné Aspergillus flavus, E. coli a S. aureus. Aktivity jednotlivych extraktt se lehce lisi
v zavislosti na latce, ktera byla k extrakci vyuzita (Bhagavathy et al., 2011).

Rise hub (fungi) zahrnuje mnoho organismi od plisni po jedlé druhy hub vyuzivané
Vv potravinafstvi (Gyawali & lbrahim, 2014). Jedlé houby jsou povazovany za nizkokalorickou
potravinu s nizkym obsahem tuku a vysokym obsahem vitamini, bilkovin a mineralnich latek,
piedevsim viak drasliku, fosforu a Zeleza (Oztiirk etal., 2011). Bylo zjisténo, Ze houby
obsahuji znacné mnozstvi bioaktivnich latek s vyuzitelnou antimikrobidlni aktivitou.
Napiiklad u nelupenatych jedlych hub byla potvrzena antimikrobialni aktivita proti
gramnegativnim i grampozitivnim bakteriim E. coli a S. aureus. K t¢émto houbam fadime
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pychavku obecnou (Lycoperdon perlatum), kyjanku ¢ervovitou (Clavaria vermicularis), hlivu
plicni (Pleurotus pulmonarius) a dalsi, které obsahuji zdravi prospésné latky jako jsou fenoly,
flavonoidy a askorbova kyselina neboli vitamin C (Gyawali & Ibrahim, 2014).
Extrakty jedlych hub skupiny Agaricus spp., které jsou znamy jako Zampiony ¢&i pecarky,
byly testovany v aktivité proti obéma typtim bakterii, kde bakterie grampozitivni vykazovaly
vysSi antimikrobidlni citlivost nez bakterie gramnegativni. Nejvyssi inhibicni vliv vykazovaly
druhy rodu Micrococcus spp., predevsim M. flavus a M. luteus, nejnizsi S. aureus. Mezi tfemi
sledovanymi druhy hub Agaricus spp. byly nejucinnéjsi extrakty zampionu pochvatého
(A. bitorquis). Extrakty zampionu hliznatého (A. essettei) a zampionu dvouvytrusného
(A. bisporus) byly ucinné nejméné. Hlavni slozku extraktti Agaricus spp. tvofily mastné
kyseliny, fenoly, flavonoidy a B-karoten-linolova kyselina (Oztiirk et al., 2011). Za dal3i zdravi
prospésné houby jsou povazovany houby shiitake, jinak zndmé jako houzevnatec jedly
(Lentinula edodes). Podobn¢ jako ostatni druhy hub obsahuji jisté mnozstvi antioxida¢nich
a antimikrobialnich latek, pfi¢emZz houby shiitake obsahuji navic latky protinddorové
a hypocholesterolemické, tedy snizujici hladinu cholesterolu v krvi. Mezi U¢inné latky
obsazené v houbach shiitake patii slozky flavonoidd, linolova kyselina, palmitova kyselina a
ergosterol. Antimikrobialni aktivita byla potrzena proti patogenim M. luteus a Bacillus cereus
(Kitzberger et al., 2007). Fenoly a flavonoidy jsou bioaktivni latky izolovatelné z dievokazné
houby Laetiporus sulphureus (Bull.) Murrill, ktera se ¢esky nazyva jako sirovec zlutooranzovy
nebo choros sirovy. Extrakty tohoto chorosSe byly testovany v antimikrobialni aktivité vici fadé
grampozitivnich a gramnegativnich bakterii, pficemZ spektrum antibakterialni aktivity vici
gramnegativnim bakteriim bylo Uzké. U grampozitivnich bakterii tomu bylo naopak,
kde nejvyssi inhibiéni vliv vykazoval M. flavus a M. luteus. U organisml gramnegativnich byla
sledovana patrna  0Cinnost proti  enterobakteriim  E. coli  a Salmonella enteritidis
(Turkoglu et al., 2007).

3.6.3 Prirodni latky Zivo¢isSného piivodu

Existuje fada Zivo¢isnych latek vyuzitelnych v boji s patogennimi bakteriemi. Mohou
jimi byt zivo€i$né lipidy, mlécné slozky, slozky vajec ¢i jiné bilkovinné i nebilkovinné latky
(Gyawali & Ibrahim, 2014).

Jednou z ¢asto konzumovanych zivocisnych potravin je mléko a mlécné vyrobky,
pficemz savéi mléko slouzi primarné pro vyzivu mladat a podporu jejich imunity.
MIlécnymi slozkami rozumime bilkovinu a-laktalbumin, laktoferrin, mlé¢ny tuk a v neposledni
fadé¢ také osteopontin, glykoprotein pfitomny v kostni matrici a dal$ich tkanich. A-laktalbumin
je mlécnd bilkovina obsahujici fadu esencidlnich aminokyselin a antibakterialni peptidy
(Lonnerdal, 2011). Laktoferrin je mléény protein vazajici atomy zeleza a jeho struktura ma
podobnosti se strukturou transferrinu. Antimikrobidlni aktivita laktoferrinu je pfipisovana
afinit€ k zelezu a schopnosti bojovat o Zelezo s bakteriemi (Legrand et al., 2005). Potvrzena
byla aktivita proti patogenni Enterobacter sakazakii zptisobujici zazivaci obtize kojencu.
Nasledné byla objevena antimikrobialni aktivita proti Vibrio cholerae a S. aureus, ktera jiz
s kompeteci o Zelezo nesouvisi a lze predpokladat, Ze je vyvijena peptidy vznikajicimi béhem
traveni laktoferrinu (Lonnerdal, 2011). Imunoglobuliny jsou latky zajistujici specifickou



imunitu a jsou pfitomné v krvi i mléku jedinct. Dokazi zpuisobit aglutinaci mikroorganismu a
zabranit jim tak v produkei toxint a adhezi na tkdn¢€ organismu. Vysoky obsah imunoglobulinti
je vhovézim kolostru, ale jeho sekrece probihd pouze viadu dnl. Vysoka vytéZnost
specifickych imunoglobulini je u slepi¢ich vajec, konkrétné zloutkdi. Soucasn¢ se jedna o
pomérné jednoduchou metodu, pfi niZ nejsou potieba vysoké financni ¢i pracovni naklady
(Korhonen & Rokka, 2011).

Dle Korhonen & Rokka (2011) je v zivo¢isném mléku obsaZena fada enzymatickych
proteint, které  jsou  soucasti  pfirozeného obranného systétmu  savci
(Korhonen & Rokka, 2011). Laktoperoxidasa je glykoprotein obsazeny v lidském a zvifecim
matefském mléku a v fad¢ dalSich sekretti. Jedna se o nejhojnéjsi enzym hovéziho mléka,
snadno izolovatelny ze syrovatky. Je znamy pro své baktericidni t¢inky, kdy prostiednictvim
oxidace sulfhydrylovych skupin (-SH) mikrobialnich enzymi zptsobuje inhibici jejich ristu ¢i
smrt (Wolfson & Sumner, 1993). Ve védeckych studiich byla potvrzena aktivita proti fadé
bakterii, vird, plisni, hub 1 prvokii. Mimo jiné mikroorganismy vykazovala laktoperixodasa
aktivitu  proti  E.coli, S.mutans, Staphylococcusspp. i  Streptococcus spp.
(Korhonen & Rokka, 2011). Druhym obrannym enzymem je lysozym, vyskytujici se v ptac¢ich
vejcich a zvifecich sekretech véetné mléka. Antimikrobialni aktivita je zalozena na schopnosti
hydrolyzy peptidoglykanu bakterialni bunééné stény (Jolleés & Jolles, 1984). Specifita a rozsah
baktericidnich ucinka se lisi v zavislosti na zdroji tohoto enzymu, obecné Ize vsak fici, Ze je
tato aktivita vysokd zejména u grampozitivnich bakterii z diivodu vysokého obsahu
peptidoglykanu v jejich bunéénych sténach. Sténa gramnegativnich bakterii je sloZena
z lipopolysacharidu tvoticich silnou fyzikalni bariéru. Vyuziti lysozymu u téchto bakterii 1ze
vSak podpofit pouZzitim detergentli a chelatorti, které dokazou vytvofit komplexy rozpustné
vevodé a tuto Dbariéru naruSit.  Antibakteridlni  aktivita byla  potvrzena
u Bacillus stearothermophillus, Clostridium tyrobutyricum i S. aureus (Gyawali & Ibrahim,
2014).

Zivoé&isnou piirodni latku s antimikrobialnim u¢inkem piedstavuji nejen Zivo&iiné
produkty, ale také jejich té€lesné komponenty. Jednu takovou latku predstavuje chitosan.
Jednd se o heteropolysacharid, ktery je pfirozenou Casti vnéjsi kostry korySt a clenovcl
a bunéénych stén nékterych hub (Leleu et al., 2011). Je nerozpustny ve vodé, ale rozpustny
v nékterych slabych organickych kyselinach, napt. octové ¢i mlécné kyselin€. Také se jedna
0 latku biologicky rozloZitelnou, biokompatibilni a netoxickou. Antimikrobidlni aktivita byla
potvrzena proti fadé grampozitivnich i gramnegativnich bakterii véetné E. coli, M. luteus i
S. aureus. Chitosan je vyuzivany pifedevSim v potravinaistvi ve formeé jedlych ochrannych folii
(Gyawali & Ibrahim, 2014), ale také v biotechnologické, biomedicinské, zemédélské
a farmaceutické sféfe. Bylo zjisténo, Ze je chitosan schopny inhibovat rist hub a plisni a vyvolat
obrannou reakci rostlin (YYang et al., 2005).
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3.6.4 Prirodni latky rostlinného plivodu

Zaucinné rostlinné latky jsou oznaceny predevsim sekundarni metabolity, které rostling
poskytuji jisté vyhody, naptiklad v podobé ochrany rostliny proti patogentim. Za rostlinnou
antimikrobialni aktivitu jsou zodpovédné chemické slouCeniny vcetné fenoli a fenolovych
kyselin, saponind, flavonoida, tanind, kumarind, terpenoidi a alkaloidi (Lai & Roy, 2004).
Rozdily v intenzité uCinku téchto slouCenin tvoii predevsim odliSnosti v jejich struktufe a
chemickém slozeni (Gyawali & Ibrahim, 2014). Souhrnné nazyvame tyto bioaktivni rostlinné
latky fytochemikaliemi. Zajem o vyuzivani fytochemikalii vzrostl az na konci 90. let 20. stoleti,
kdy vzristala neucinnost konven¢nich antibiotik z divodu nevhodného ¢i nadmérného
pouzivani antibiotik pfi infekcich saveu (Simdes et al., 2009).

3.6.4.1 Fytochemikalie

Fytochemikalie jsou produkty sekundarniho metabolismu rostlin (Simdes et al., 2009),
jejichz biologicka aktivita sméfuje k biochemii a metabolismu zvitat v¢éetné ¢lovéka. Jedna se
o potencialné nutrién¢ ucinné latky s ptiznivym vlivem na zdravi organismu. Zdravotni vyhody
mohou poskytovat jako substraty pro biochemické reakce, kofaktory ¢i inhibitory
enzymatickych reakci, lapace reaktivnich nebo toxickych latek, slouCeniny zvysujici
vstiebavani ¢i stabilitu zdkladnich Zivin a mohou zastdvat mnoho dalSich roli. Jedna se tak
o0 latky, které mohou mit antikancerogenni, antimikrobialni, antiparazitické, antivirotické
uc¢inky a pozitivni vliv na osoby trpici diabetem, koronarnim onemocnénim srdce, kiecovymi
zilami, psychotickymi chorobami i chorobnymi stavy u zvifat a lidi (Dillard & German, 2000).

Fytochemikalie obsahuji obrovské mnozstvi ptirodnich slouc¢enin. Uznanou antibakterialni
aktivitu maji pfedevsim latky spadajici do strukturnich podtiid jako jsou fenoly a fenolové
kyseliny, chinony, flavony, flavonoly, flavonoidy, taniny, kumariny, terpenoidy a silice,
alkaloidy adalsi (Simoes et al., 2009). Dalsi znamé fytochemikalie, nikoliv pro svou
antimikrobialni aktivitu, jsou napiiklad tokoferoly a karotenoidy jako prekursory vitamind E
cholesterolu v krvi, diky jejich schopnosti nahrazovat zivocisné steroly v organismu
(Dillard & German, 2000).

Flavonoidy jsou vyznamnou a pocetnou skupinou piirodnich latek s prokazanym
antimikrobidlnim, antitrombotickym, antimutagennim a antikancerogennim vlivem. Lze je
oznacit také za kvalitni antioxidanty, diky jejich vlastnosti vazat volné radikaly a zamezit tak
dal§im fetézovym reakcim (Turkoglu etal., 2007). Antimikrobialni aktivita pfirodnich
i syntetickych flavonoidd je zna¢na, u nékterych byla dokonce prokazana ucinnost proti
bakteriim v&etné kmenit MRSA. Uginnost flavonoidi viiéi této nebezpe&né rezistentni bakterii
byla prokazana u chalkonti, flavanont a flavonti, kde chalkony vykazovaly nejvyssi u¢innost.
V této souvislosti bylo poukdzano na dulezitost pozice OH skupiny téchto latek a systému
delokalizace elektront, které spolu izce souvisi (Alcaraz et al., 2000). Do skupiny flavonoida
fadime také znamé anthokyany, které jsou zodpoveédné za modré, fialové a Cervené zbarveni
riznych casti rostlin. Anthokyany byly potvrzeny jako silné antioxidanty, antikancerogenni
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ovoce jako je acerola, jambolao ¢i jussara znama jako bobule acai (Cisowska et al., 2011).
Dalsi fytochemikalie, terpenoidy, jsou obvykle klasifikovany jako rostlinné pfirodni produkty.
Existuji také terpenoidiim piibuzné latky metabolizované nékterymi houbami, které vykazuji
antimikrobialni aktivitu vici nékterym patogentim. Napiiklad periconicin A a B mohou byt
vyuzitelné v boji se S. aureus a Sallmonela typhimurium, enfumafungin a ergokonin A v boji
s Cryptococcus neoformans a albicans a dalsi latky odvozené od terpenoidu. Jejich potencialni
klinické vyuziti vyzaduje dal$i prozkoumani, je vSak piredpokladan objev latek aktivnich proti
bakteriim, virim i rakovinotvornym bunkam (Jakubczyk & Dussart, 2020).

Rozdilnost ve struktufe jednotlivych chemickych latek je enormni, a nejen u rostlin ma
vliv na vyslednou antimikrobialni aktivitu (Gyawali & Ibrahim, 2014). Strukturalné
rozmanitou skupinou jsou fenoly, u nichz je inhibi¢ni vliv pravdépodobné zpisoben
hydroxylovymi skupinami v molekule (Robards, 2003). OH skupiny naruSuji bunéénou
membranu a metabolismus mikrobialni buiiky a inhibuji tak jeji rist. Inhibici ristu nezddoucich
organismil pravdépodobné podporuje také antioxidacni aktivita fenolovych sloucenin, kdy
dochazi k omezeni vzniku reaktivnich forem kysliku a zachytu volnych radikald, coz ma
za nasledek snizeni redoxniho potencidlu ristového média. Dilkaz o dulezitosti konfigurace
poskytuje studie, kde byly sledovany aktivity karvakrolu a thymolu. Tyto dvé slouceniny
odliSuje pouze pozice OH skupiny, avSak rozdil mezi jednotlivymi antimikrobiadlnimi
aktivitami byl znatelny (Gyawali & Ibrahim,2014). Na dilezitost pozice OH skupiny
upozoriuje také Griffin et al. (2005), ktery sledoval antimikrobialni aktivitu terpenti. U jinych
zkoumanych rostlinnych latek bylo poukazano na dilezitost po¢tu dvojnych vazeb v molekule,
kdy latky s vy$S§im poctem dvojnych vazeb vykazovaly vétsi antimikrobialni aktivitu. Mezi tyto
latky patfi citronelol, geraniol a nerol, kde citronelol s pouze jednou dvojnou vazbou vykazoval
aktivitu nejniz8i. Jedna se o latky izolované z olejnaté rtize (Rosa alba) (Gochev et al., 2014),
ktera je vyuzivana piedevSim k produkci esencidlnich olejii vyuzivanych v aromaterapii,
fytoterapii, kosmetice ¢i pti vyrob¢ parfémi (Jovichev et al., 2018). Védecka studie zkoumajici
2 obchodni Sarze rizovych esencidlnich olejii vyrobenych Institutem razi a aromatickych
rostlin v Bulharsku potvrdila uc¢innost vSech tii vy$e zminénych chemickych latek proti Siroké
Skale patogennich bakterii. VyS$8i citlivost byla zjiSténa u grampozitivnich, oproti
gramnegativnim bakteriim. Mezi GspéSné€ inhibované bakterie patfily kmeny S. aureus,
S. epidermidis, E. coli a také Bacillus cereus. Naopak rezistenci vykazovaly bakterie rodu
Pseudomonas spp. (Gochev et al., 2014). Podle autord Cueva et al. (2010) je dilezita nejen
pozice OH skupin v aromatickém jadie fenolovych kyselin, ale také délka nasycenych
vedlejSich tetézciu (Cueva et al., 2010). Roli v antimikrobialni aktivité téchto kyselin hraje
pravdépodobné 1 velikost ptfidané alkylové nebo alkenylové skupiny a plati — ¢im vétsi, tim
siln¢j8i antimikrobidlni aktivita. Antimikrobidlni aktivita vSak nezavisi pouze na chemickém
slozeni, ale také na lipofilnich vlastnostech, i€innosti funk¢nich skupin, rozpustnosti ve vodé
a dalSich vlastnostech latky, které ovliviiuji mikrobialni buiiku a zptisobuji nejen biochemické
procesy koncici naruSenim integrity bunééné mebrany s naslednym zanikem organismu.
V laboratornich testech se ucinnost rostlinnych antibiotik 1iSi také v zévislosti na typu
organismu, extrakéni metod¢, typu kultivaéniho média, velikosti inokula a metodé stanoveni
(Gyawali & Ibrahim, 2014).

Jiz od starovéku jsou byliny a kofeni pouzivany jako dochucovadla potravin, ptirodni
konzervacni latky, a predevSim jako soucast tradicni mediciny diky jejich antioxidacnim
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a antimikrobialnim u¢inkiim. Existuje mnoho ditkazii o pozitivnim t¢inku bylin na organismus.
Piikladem muze byt snizovani hladiny krevniho cholesterolu ¢i antikancerogenni ucinky.
Vyjimkou neni antimikrobidlni aktivita vici Siroké Skdle patogend, vcetné nékterych
rezistentnich linii (Lai & Roy, 2004). Napiiklad ¢esnek, u kterého byla potvrzena inhibice
grampozitivnich i gramnegativnich bakterii (Goncagul & Ayaz, 2010) vcetné rezistentniho
stafylokoka zndmého jako MRSA 1 jeho nerezistentni formy, je pro tyto ucely konzumovan jiz
vice nez 4500 let. Ony bioaktivni latky inhibujici rust bakterii jsou organické slouceniny siry,
Z nichz napt. alicin je soucasné zodpoveédny za Stiplavost ¢esneku a cibule. Bylo zjisténo,
ze nékteré druhy bakterii nejsou schopny vyvinout rezistenci proti této chemické latce. Jedna se
vSak o termolabilni latku, kterd je prekursorem fady derivatd, z nichz nékteré antimikrobialni
aktivitu postradaji (Lai & Roy, 2004). Dalsim dobrym zdrojem latek odvozenych od fenold,
vcetné kofeinu, tanini, flavanoll a latek podobnych, jsou ¢aje. Ptikladem muze byt zeleny ¢aj,
u které¢ho byla potvrzena antibakterialni aktivita proti E. coli, S. aureus, L. monocytogenes
a Bacillus coagulans (Gyawali & Ibrahim, 2014). Ze silic 1ze zminit silice obsazené v susenych
listech oregana, u nichz byly objeveny antimikrobialni u¢inky proti S. aureus, E. coli
a L. monocytogenes (Friedman et al., 2013). Obecné silice aromatickych 1é¢ivych rostlin,
napf. fenyklu, maty, tymianu ¢i levandule, obsahuji uc¢inné latky monoterpeny, seskviterpeny
a dalsi, které vykazuji aktivitu proti grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim, kvasinkam,
houbam i virim (Savoia, 2012). K 1é¢bé onemocnéni je vyuzivana fada dalSich bylin a kofeni.
Jejich rostlinné produkty jsou vyuzivany v mnoha rozvojovych zemich véetné Némecka, USA,
Kanady a Japonska, pficemz kazda kultura ma své vlastni metody bylinné 1é¢by. Dulezité je
neopomenout, Ze i nékteré blahodarné rostliny mohou byt pfi neuvdzeném davkovani toxické
a nebezpeéné (Lai & Roy, 2004).

Rostlinné vedlejsi produkty véetné ovocnych vyliskl, semen, duZin ¢i slupek jsou
obvykle povazovany za odpad. Neékteré studie vSak upozoriiuji na pfitomnost uzitecnych
antimikrobialnich latek, naptiklad fenolovych slou€enin, v téchto bézné nezpracovéavanych
Castech rostlin. V né€kterych pfipadech mize byt obsah bioaktivnich latek dokonce vyssi,
nez je tomu v hlavnich ¢astech ovoce a zeleniny. Vylisky obsahujici i ¢asti semen a stonkd jsou
dilezitym vedlejSim produktem, ktery obsahuje velké mnoZstvi latek vcetné fenolickych
slou¢enin, flavonoidt, polyfenold, mineralnich latek i vlakniny (Gyawali & Ibrahim, 2014).
Utinnym antimikrobiotikem proti potravinovym patogenim se zda byt napiiklad
10% ethanolovy extrakt vyliski hroznového vina, ktery vykazoval inhibi¢ni vliv
na enterobakterie, S. aureus a Salmonella v hovézim mase. Hroznova semena obsahuji vysoky
obsah fenolovych sloucenin vcetné katechinu a epikatechinu, jakozto antimutagennich
a antivirotickych latek (Sagdic et al., 2011). Dalsimi vedlej$imi produkty s antimikrobialnim
ucinkem jsou olivové vylisky a prasek z olivové §tavy, kde byla potvrzena inhibicni aktivita
proti citlivym i rezistentnim kmentim patogennich bakterii vcetné E.coli a S.aureus.
Za biologicky aktivni latky jsou zde povazovany 4-hydroxytyrosol a oleuropein, které jsou
odvozené od fenolovych sloucenin (Friedman et al., 2013). Také slupky granatového jablka
obsahuji fenoly, flavonoidy a taniny. Taniny jsou ve své podstaté pouze vysokomolekuldrni
fenolické slouceniny, které mohou zptisobovat ,,sviravost™ bunék. Proto byly extrakty téchto
slupek jiz diive vyuzivany nejen k 1é€be povrchovych ran, ale naptiklad i zaZivacich obtizi jako
jsou prijmy a bolesti bficha (Al-Zoreky, 2009). Pifirodni antimikrobialni latky s obsahem
polyfenold, flavonoidd, tanini a mnoho dalSich, 1ze izolovat témét z jakychkoliv druhli ovoce



a zeleniny. Vedlejsi produkty plodin obsahujici latky ucinné proti S.aureus lze podle
Gyawali & Ibrahim (2014) extrahovat z mandlovych slupek, rajéatovych semen, Zzaludi
a kastant, kokosovych slupek, kotfenové fepy a mnoha dalSich. U extraktu z raj¢atovych semen
byla potvrzena inhibice nejen S.aureus, ale i S.epidermidis, M. luteus a E. faecalis.
Inhibice S. aureus a E.faecalis byla zjisténa také u extraktd Cervené fepy a inhibice
koliformnich bakterii véetné E. coli u testd kavové drti (Gyawali & lbrahim, 2014).
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4 Zavér

Na zéklad¢ studii odborné literatury byl vytvofen systematicky piehled zabyvajici
se vyuzitim pfirodnich latek s ohledem na bakterialni rezistenci, pifedev$im na rezistenci
bakterialnich patogent vyskytujicich se na povrchovych infekcich kize Clovéka a zvirat.
V soucasné dob¢ je bakterialni rezistence zavaznym problémem moderni mediciny, proto je
dalezit¢ dbat na uvazlivost v predepisovani antimikrobidlnich ptipravkl a v idealnim ptipadé
provadét klinické testy citlivosti patogennich bakterii na dané tfidy antibiotik.
Pouzivani antibiotickych preparati v humanni a veterindrni medicin€ ptispiva k navyseni poctu
rezistentnich kmend bakterii a v nékterych ptipadech K razantnimu ubytku ucinnych latek.
Spolu s nartstajici rezistenci poroste v budoucnu potieba alternativnich latek, z tohoto divodu
by méla byt vénovana vétsi pozornost novym potencidlnim zdrojim. Slibnym zdrojem
antimikrobidlnich latek jsou latky pfirodniho charakteru. Dosavadni studie pfirodnich latek
rostlinného, zivocisného a bakteridlniho pivodu a latek odvozenych od hub a fas nabizi
nepieberné mnozstvi potencidlné vyuzitelnych latek v oblasti humanni i veterinarni mediciny.
Tato oblast soustfed’uje obrovské mnozstvi doposud neprozkoumanych latek, které by mohly
znacn¢ eliminovat bakterialni rezistenci. Latky vyuzitelné v tomto kontextu by vSak mély byt
podrobné prozkoumany z hlediska ptipadného toxického vlivu na lidi a zvitata, nikoliv pouze
z hlediska G¢innosti v otdzce bakterialni rezistence.
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