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Antibakterialni aktivita extrakti a silic z riznych
genotypi lécebného konopi (Cannabis sativa L.)

Souhrn

Konopi patii mezi nejdéle pouzivané 1é¢ivé rostliny a bylo znamo jiz lidmi v pravéku,
kde bylo pouzivano jako tkanina. Siroké uplatnéni v medicing zacalo ve starovéku, odkud se
dochovalo i n¢kolik Iékafskych zaznaml o pouziti. V soucasnosti stale existuji kultury,
které konopi bézné vyuzivaji pro své pozitvni lécebné ucinky. I pfes svij Siroky lécebny
potencidl je v soucasnosti vSak vV mnoha zemich svéta zakdzano, z divodu jeho mozného
zneuziti jako navyvoké latky.

Uplatnéni konopi v moderni mediciné mize byt mimo jiné i diky své antibakterialni
aktivité. V soucasnosti roste problém se zvySujici bakteridlni rezistenci, se kterou souvisi
I nutnost objevovani novych G¢innych antibiotickych latek. Jako mozny zdroj téchto latek se
jevi latky pfirodniho plvodu, zejména rostlinné zdroje se svym Sirokym mnozstvim
biologicky aktivnich latek. Mezi tyto zdroje nepochybné spada i konopi, a proto je vyzkum
této prace zaméten na jeho antibakterialni aktivitu.

Cilem této prace bylo zhodnotit antibakterialni aktivitu konopnych extrakti a silic
na bakteriich vyvolavajici mimo jiné gastrointestinalni onemocnéni. K vyhodnoceni byly
pouzity extrakty a silice z deseti riznych genotypt konopi. Mezi vybrané mikroorganismy
byli cilené¢ pro porovnani vybrani zastupci gramnegativnich (dva kmeny Escherichia coli
a Salmonella enteritica) i grampozitivnich bakterii (Bacillus cereus, Listeria monocytogenes
a dva kmeny Staphylococcus aures).

Vysledky prace potvrzuji antibakterialni ptisobeni extrakti na grampozitivni bakterie
(minimalni inhibi¢ni koncentrace vysla 8 pg/ml nebo 16 pg/ml) a lze zde tedy hovorit
0 mozném vyuziti v medicin€é. V piipadé gramnegativnich bakterii nebyla pii zvolené
koncentraci exraktl (1024 pg/ml) potvrzena antibakterialni aktivita. U silic, kde byla zvolena
stejnd pocatecni koncentrace jako u extrakti (1024 pupg/ml), nebyla zaznamenana
antibakterialni aktivita ani u jedné z vybranych bakterii. Z vysledkli minimalni inhibi¢ni
koncentrace extraktii u grampozitivnich extraktl lze také ¢aste¢né potvrdit rozdilnou G¢innost
extraktl u jednotlivych genotypii. Z vybranych bakterii extrakty nejvice ucinkovaly
na grampozitivni bakterie Bacillus cereus a Listeria monocytogenes.

Kli¢ova slova: 1écebné konopi, antibakteridlni aktivita, extrakty, silice, grampozitivni
bakterie, gramnegativni bakterie



Antibacterial activity of extracts and essential oils from
different genotypes of medicinal cannabis (Cannabis sativa
L.)

Summary

Cannabis is one of the longest used medicinal plants and it was already known to
mankind during the prehistoric times, where it was mainly used for fibre production. Wide
spektrum of application s medicine began in antiquity. Several medical records of use have
been preserved since that time. There are still places where cannabis is being used for its
positive healing effects. Despite its wide therapeutic potential it is currently banned in many
countries around the world due to its possible addictive misuse.

The use of cannabis in modern medicine can be, among other things, due to its
antibacterial activity. Currently, there is a growing problem with increasing bacterial
resistance, which is related to the need to discover new effective antibiotics. Possible sources
of these substances are substances of natural origin, especially plant sources with their wide
range of biologically active substances. Cannabis undoubtedly belongs among these sources,
and therefore the research of this thesis is focused on the cannabis antibacterial activity.

The aim of this thesis is to evaluate the antibacterial activity of cannabis extracts and
essential oils on bacteria causing, among other things, gastrointestinal diseases. Extracts and
essential oils from ten different cannabis genotypes were used for evaluation. Representatives
of gram-negative (two strains of Escherichia coli and Salmonella enteritica) and gram-
positive bacteria (Bacillus cereus, Listeria monocytogenes and two strains of Staphylococcus
aures) were selected for comparison between selected microorganisms.

The results of the thesis confirm the antibacterial effect of the extracts on gram-
positive bacteria (the minimum inhibitory concentration was 8 pg / ml or 16 pg / ml) and it is
therefore possible to speak of its possible use in medicine. In the case of gram-negative
bacteria, antibacterial activity was not confirmed with the selected concentration of extracts
(1024 pg / ml). For essential oils, with the same initial concentration (1024 pg / ml), no
antibacterial activity was confirmed on any of the selected bacteria. The results of the
minimum inhibitory concentration of extracts in gram-positive extracts can also partially
confirm the different efficacy of the extracts in individual genotypes. The extracts had the
most significant effect on the gram-positive bacteria Bacillus cereus and Listeria
monocytogenes.

Keywords: medical cannabis, antibacterial activity, extracts, essential oils, gram-positive
bacteria, gram-negative bacteria



Obsah

(A 61 ORI 8
2 Védecka hypotéza a cile Prace .............cccoviiiiiiiiiiiiiic e 9
3 LIerarni FeSerSe..........cooviiiiiiiiiiiii e 10
3.1  Charakteristika KONOPi............cccoviiiiiiiiiiiiic e 10
3.1.1  Taxonomické zatazeni roStlny ........cccccevveiiiiiiiiiieiie e 10
3.1.2  POPIS TOSHHNY .o 10
3.1.3  Historie 1€Cebného KONOPT .....cccvviiviiiiiiiiiiiciiicc e 12
314 UvOd dO 1gISIAtiVY ....oveverecsiciceciceeeeeeeeeese e 13

3.2  Biologicky aktivni latky v konopi a jejich 0€inky .............cccccooviiininn. 18
3.2.1  Fytokanabinoidy ..o 18
3.2.2  Terpenicke TAtKY ......oooviiiiiiiiii 22
T T o -\ Vo] (o] [0 | OSSPSR 23
324  AIKAIOIAY ... s 23
3.25  SHIDENOIAY ....ccviiiiceiece s 24

3.3  MozZnosti vyuZiti konopi v medicing ................ccooiiiiiiniiii 25
3.3.1  Endokanabioidni SYStEM .........cceiieiieiiiiiiieiisie e 25
3.3.2 HENtOUrage effect™ .. ..o 26
3.3.3  LéCebn€ UCinKy KONOPT......eoivveiiiiiiiieiiiiiesee e 26

3.4  Antibakterialni aktivita Konopi................cccoooiiiiiii 30
3.4.1  Utinek na grampozitivii baKterie.........cocoevererrrercrcieeeeseesesesesse s 30
3.4.2  Utinek na gramnegativni bakterie ........coovrrverrrrrererreeseereereeseesensessenines 31
3.4.3  Problematika bakteridlni r€ZiStencCe.........ccovveeiirriieiiiiiiesieee e 31
3.4.4  Vybrané bakterie zpisobujici gastrointestinadlni onemocnéni .................. 35

4 Materidl @ Metody ...........cccccoiiiiiiiiiii i 42
4.1  Biologicky material ...............cccooiiiiiiiiiiii 42
4.1.1  Konopne extrakty @ SIICE ......ccevvrvrrviiiieiiiciee e 42
4.1.2  Pouzité kmeny baKteril ........ccueviiiiiiiiiiiieiici e 42

4.2 Média a chemiKalie ...............ocoiiiiiiiiiii e 43
421  Kultivand MEIUIM .....ccviiiiiiiiiiie e 43
4.2.2  ANLDIOtKUM ... 43
4.2.3  ROZPOUSIEAIO ...vvieiiiiiice e 43
424 BAIVIVO ..ooiiiiiise s 43
425 POLYSOTDAL .....ooviiiiiiiieiece e 43

4.3  Priprava zasobnich roztoKul ..................ccooeiiiiiiiiiiiie 43
4.3 1 EXIAKLY...ooiiiicie et e 43

4.3.2 Sl O ettt ettt e ettt et nn e e e nnnnnnnnrnnnnnnnnn 43



4.3.3 ANTIDIOTIKUM ..o 44

4.4  PFrIiprava inoKula.............ccccoooiiiiiiii 44
4.5  MIKrodiluéni METOTA .........ooveiiiiiiiiiec s 44
A5.1  POSHUD. ..ottt 44

4.6  Statistické vyhodnoceni ..............ccccooviiiiiiiiiii 44

O VYSIEAKY ..ot 45
5.1  Antibakteridlni aktivita silic..................cccooiiii 45

B DISKUZE ... 51
6.1  Antibakterialni aktivita konopnych silic..............c..cccociiiiinniiii, 51
6.2  Antibakteridlni aktivita konopnych extraktl................cccoocovviniiiniinninnnnn, 53

T ZLAVET ...ttt ne e 57
8 LITEIATUIA. ...eeeieeieeiee ettt bbbt 58
9 SezNam ODIAZKI ........ooiviiiiieiii e 70
10 SeZNAM TADUIEK ........oiiiiiieeee s 71
11 Seznam pouZitych zKratek.................ccccooiiiiiiiiiii 72



1 Uvod

Konopi seté (Cannabis sativa L.) je rostlina pochazejici ze stiedni a jihovychodni
Asie, kde pravdépodobné doslo k jeji prvni domestikaci a kultivaci ptiblizné pied 5 000 lety
(Stevens et al. 2016). Archeologické nalezy ovSem dokazuji jeji pouziti jiz pred 12 000 lety
(Li 1974). V prib¢hu lidské historie se pouzivala jako textilni vlakno, potravina, pro vyrobu
oleju, k rekrea¢nim, nabozenskym ucelim a v 1éCitelstvi (Piluzza et al. 2013). Obsahuje
mnoho biolocky aktivnich latek, které jsou produkovany zejména ve zlaznatych trichomech
rostliny a za nejvyznamnéj$i z nich jsou povazovany kanabinoidy, terpenické latky
a flavonoidy (Andre et al. 2016). Konopi se diky svym psychoaktivnim G¢inktim zneuziva
jako droga. Psychoaktivita rostliny je zpiisobena piedev§im trans-A°-tetrahydrokanabinolem
konopi (Hazekamp et al. 2010). Moznost zneuziti psychoaktivity konopi je divodem, pro¢ je
jeho uziti v mnoha zemich zakéazano i k 1é¢ebnym u¢inkiim.

Konopi méd velmi vyznamny lé¢ivy potencial, ovSem jeho medicinskému vyuziti
v mnohych zemich brani legislativni prostiedi (Zabransky et al. 2016). Piestoze je v Ceské
republice uziti konopi pro 1é¢ebné Gcely povoleno od roku 2013, je 1é¢ba konopim stale malo
rozsifend a mnoho pacientl si jej opatfuje z nelegdnich zdrojii 0 nezndmé kvalité, coz ptinasi
zdravotni 1 zakonna rizika (Zabransky et al. 2017).

Z diivodu vysokého mnozstvi riznych biologicky aktivnich latek v konopi a jejich
Castym vzajemnym interakcim (,,Entourage effect™) je mechanismus 1é¢ebnych G¢inka konopi
na clovéka velmi slozity a c¢asto ne zcela objasnény. Velkou cast farmakologickych
mechanismi konopi je ovSem mozné vysvétlit prostiednictvim endokanabinoidniho systému
(Russo et Marcu 2017).

Konopi ma také antimikrobidlni UcCinky, zpiisobené piedev§im kanabinoidy,
terpenickymi latkami a flavonoidy. Antibakterialni UCinnost je popisovana predevsim
u grampozitivnich bakterii. Vyznamny terapauticky potencidl mulZe predstavovat jeho
schopnost u¢inné inhibovat methicilin rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Ackoli
konopi samotné je malo u¢inné na gramnegativni bakterie, pti kombinaci s antibiotiky byla
potvrzena jejich vzéjemna synergie a doslo k inhibici i gramnegativnich bakterii (Farha et al.
2020). V souvislosti s nartstajici bakterialni rezistenci a potfebou novych antibiotickych latek
muze mit antibakterialni aktivita konopi vyznamny terapeuticky potencial.


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/endocannabinoid-system

2 Védecka hypotéza a cile prace

Konopné extrakty a silice pisobi antibakterialn¢ proti bakteriim vyvolavajicim
gastrointestinalni onemocnéni. Genotyp konopi pouzity pro pfipravu extrakta a silic ovliviluje
jejich antibakteridlni ucinnost.

Cile:

1. Zhodnotit antibakteridlni piisobeni konopnych extraktli a silic na vybrané
bakterie vyvolavajici gastrointestinalni onemocnéni.

2. Porovnat antibakteridlni i¢innost pouzitych genotypt, ze kterych byly extrakty
a silice ptfipraveny.

3. Porovnat antibakterialni G¢innost konopnych extraktd a silic mezi G+ a G-
bakteriemi.



3 Literarni reSerse

3.1 Charakteristika konopi

Konopi seté (Cannabis sativa L.) patii mezi nejstarsi 1é¢ivé rostliny pouzivané lidmi,
ktera se pro své 1écebné ucinky pouziva jiz po tisice let. Pfedpoklada se, ze konopi se poprvé
k vyrob¢é vlaken, oleje, jako ptisada do potravinarskych vyrobkd (Appendino et al. 2011)
a také k rekrea¢nim a nabozenskym ucelim (Russo 2007). Pro své pozitivni u€inky na Siroké
mnozstvi lidskych onemocnéni se v souCasnosti globaln¢ zkouma jeho mozné pouziti
v mediciné. Zavedeni ptipravkli z léCebného konopi do konvencni 1éCby casto brani
legislativa, ktera ma ke konopi odlisni postoj v jednotlivych statech (Zabransky et al. 2016).
V mnoha zemich je lécebné konopi nelegdlni z divodu jeho psychoaktivnich ucinkda,
které mohou vést ke zneuzivani a zavislosti (Abrams 2016).

3.1.1 Taxonomické zafazeni rostliny

Podle soucasné systematické klasifikace patii konopi seté do rostlin oddé€leni
krytosemennych rostlin, tfidy vysSich dvoud€loznych, fadu Rosales, ¢eledi Cannabaceae,
rodu Cannabis a druhu sativa L. (Sytsma et al. 2002). Do ¢eledi Cannabaceae patii také rod
Humulus (chmel). V prubéhu mnoha staleti jako vysledek Slechténi a vybéru vznikly dalsi
genotypy konopi. Nové odridy rostliny vzniklé¢ Slechténim a vybérem zplsobuji velké
mnozstvi debat o botanické klasifikaci, a proto pii taxonomickém zafazeni neexistuje
vSeobecna shoda pro rtizné skupiny rodu Cannabis (Farag et Kayser 2017). V soucasnoti je
popsano vice nez 700 riznych genotypd a predpoklada se, ze existuje mnoho dalSich. Bylo
jiz navrzeno né¢kolik klasifikaci konopi. Pivodné se klasifikace rozdélovala na C. sativa L.,
Cannabis indica Lam. a Cannabis ruderalis Janisch nebo na C. sativa L. subsp. sativa
a C. sativa subsp. indica (Hazekamp et al. 2010). Obecné je vSak piijimano, Zze konopi je
monotypické a sklada se pouze z jediného druhu C. sativa (Farag et Kayser 2017).

3.1.2 Popis rostliny

Konopi seté, je obvykle jednoletd a dvoudoma, vétrosnubna rostlina. V zavislosti
na podminkach prostedi a genetické rozmanitosti miize dosahnout az 5 m (Farag et Kayser
2017). Rozmnozuje Se ze semen nebo klonovanim a béhem svého ristu vyzaduje stfedni
uroven vlhkosti prostiedi a pudy a dobrou intenzitu svétla (Raman 1998). Obvykle ma
hranaté, zvrasnéné a rozvétvené stonky a dlanovité listy, obvykle se sedmi laloky. Velikost
a tvar listh se vyrazné 1isi podle genetického ptiivodu. Mohou byt 6 — 11 cm dlouhé a 2 — 15
mm $iroké (Farag et Kayser 2017).

V modernim Slechténi a péstovani lécebného konopi je preferovanym zplsobem
mnozeni rostlin klonovanim pomoci fizkli z matefské rostliny. K tomuto ucelu jsou pouzivané
samiCi rostliny, protoze produkuji vyznamné vyssi mnozstvi biologicky aktivnich sloucenin
nez samci rostliny. Dokud rostliny neza¢nou kvést, je jejich pohlavi anatomicky
nerozeznatelné, poté se vyvoj samcich a samicich rostlin velmi 1isi. Samici rostlina pti kveteni
vytvoii n€kolik pieplnénych shlukii jednotlivych kvéta (kvétinové vrcholy), velky na vrcholu
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https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/medicinal-plant

stonku a nékolik mensich na kazdé vétvi. Saméi kvéty visi ve volnych shlucich podél
relativné¢ bezlisté vzptimené vétve. Samci rostliny se zbavuji pylu a odumiraji jesté
pied dozranim semen v samicich rostlinach, tedy 4-8 tydn po oplodnéni. Velka samici
rostlina mize produkovat vice nez 1 kg semen. Pokud semeno piezije, mize klicit pfisti jaro
(Hazekamp et al. 2010). Samci kvét se sklada z péti svétle zelenych, chlupatych kaliSnich
listkti dlouhych 2,5-4 mm a péti ty€inek, s tenkymi vlakny. Pestiky v samicich kvétech jsou
témet prisedlé a jsou v parech. Plodem je nazka obsahujici semeno s tvrdou skotapkou,
které ma elipsoidni tvar a hladky povrch, je 2-5 mm dlouhé, obvykle nahnédlé a skvrnité
(Farag et Kayser 2017).

Obrazek 1 Sam¢i (A) a samici (B) rostlina (Bonini et al. 2018)

Cannabineae

Gannabis sativa [

Obrazek 2 Konopi seté (Wikipedia 2006)
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Rostlina je prokryta velkym mnozstvim trichomi, coZz jsou epidermalni zlazové
vycnélky pokryvajici listy. Také patii mezi rostliny majici listeny (Happyana et al.
2013; Huchelmann et al. 2017). Zlazové trichomy vylu¢uji sekundarni metabolity rosliny,
napiiklad fytokanabinoidy, které jsou odpovédné za obranu a interakci s bylozravcei a skudci.
Dale terpenoidy, které generuji typicky zapach rostliny (Andre et al. 2016).

Obrazek 3 Trichomy (Healtheuropa 2020)

3.1.3 Historie 1é¢ebného konopi

Na zédklad¢é archeologickych a historickych nélezi se predpoklada, ze konopi je
pouzivéno lidstvem jiz po tisice let (Stevens et al. 2016). Historicky se jako potencialni oblast
jeho ptirozeného pivodu ¢i primarni domestikace povazuje sttedni a jihovychodni Asie (Jiang
et al. 2006; Stevens et al. 2016). N¢kolik neolitickych diikazli nalezenych na Tchaj-wanu dale
naznacuji, ze konopi bylo pouzito jiz pted 12 000 lety a hralo vyznamnou roli v rané vyrobé
provazi a textilu (Li 1974). McPartland a Hegman (2018) hodnotili dikazy pro nezavislé
péstovani Cannabis sativav Evropé a vSimli Si, ze existuji nékteré archeobotanické
pozistatky semen konopi datované do doby médéné, doby pied piiblizn€ 7 000 lety. Pozdéji
se konopi rozsifilo na dal$i kontinenty a do Nového svéta se dostalo az po roce 1492 n. L.
(Merlin 2003). Nejéasngjsi dikazy se ovsem datuji do tietiho tisicileti pt. n. 1. v Cin&
a Japonsku, coZ naznacuje, Ze k domestikaci a pocate¢ni kultivaci doSlo ve vychodni Asii
(Stevens et al. 2016).

Prvni zdznamy o 1ékafském pouZiti konopi pochdzi z obdobi okolo 2700 let pf. n L.,
kdy ¢insky cisat Chen Nung vytvofil prvni ¢insky 1ékopis, podle kterého se napiiklad konopi
pouzivalo naptiklad na inavu, revmatismus, malarii (Abel 1980) ¢i porodni bolesti (Zla set al.
1993). Dale se pouzivalo pro vlakninu, jako potravina, ale také jako intoxikator. V zapadni
Cing bylo také pouzivano béhem ritualnich uéeli, jako je pohieb (Merlin 2003). Starovéké
medicinské texty pochazeji také z Indie (Touw 1981), Recka a Rima (Butrica 2002).

Ptredpoklada se, ze jiz ve starovéku lidé védomé vybirali a péstovali rizné konopné
chemovary na zakladé zkuSenosti a 1ékatskych znalosti (Koltai et Namdar 2020).
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Z farmakologického hlediska byl jeden z nejvétsich objevi v roce 1964, kdy Gaoni
a Mechoulam v roce 1964 izolovali a syntetizovali hlavni fytokanabinoid
tetrahydrokanabidiol (THC) (Mechoulam a Gaoni 1965). Dalsi zlomovy objev piisel v roce
1988 s objevenim kanabinoidniho receptoru CB1 (Devane et al. 1988), v roce 1993 byl
objeven i kanabioidni receptor CB2 a v 90. letech 20. stoleti byly také objeveny endogenni
ligandy endokanabioidnich receptori: arachidonoylethanolamin a 2-arachidonylglycerol
(Pertwee 2006). V této dobé Di Marzo s kolegy také vytvofil pojem endokanabioidni systém
zahrnujici endogenni ligandy, receptory a enzymy pro syntézu a degradaci (Di Marzo et al.,
1994).

Nirust publikaci v letech 1964 az 1991 Nirust publikaci v letech 1992 az 2015
po objevu A’-tetrahydrocannabinolu — po objevu anandamidu
600 4
— 5004 k)
- 4: 5000+
é 400 + z
) =
= 3004 .
e s
- »Z 25004
,,g 2004 s
A 100
o-‘ K JAN w
§ rok opublikovani g’ ;8_ rok opublikovini §

Obrizek 4 Narust publikaci po objevu struktury THC (1964) a po objevu endogenniho kanabinoidu —
anandamidu (1992) (Zabransky et al. 2016)

3.1.4 Uvod do legislativy

Legislativa konopi se 1isi v jednotlivych statech svéta. V mnoha zemich svéta je
konopi legalni pro lécebné ucely a v nékterych i pro rekreacni pouziti. V Izraeli je 1écebné
konopi (LK) pouzivano jiz od roku 1993. V USA bylo LK legalizovano poprvé v Kalifornii
v roce 1996, aktualné je konopi pro lécebné uziti legalizovano jiz v 35 statech a Washingotnu,
DC. Mezi prvni zemé EU, které legalizovaly konopi pro 1écebné uziti, patii Nizozemi (v roce
2003) a Némecko (v roce 2008). LK je napiiklad legalni také ve Svycarsku a celé Australii
(KOPAC 2019).

Mezi zemé, ve kterych je konopi legalni nejen pro lé¢ebné ucely, ale i K rekreaénimu
vyuziti patii Kanada, Uruguay a celkem ve 13 statech USA a Washingtonu D. C. (KOPAC
2019).
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Obriazek 5 Legislativa 1é¢ebného konopi ve svété: zelena — povoleno 1ééebné konopi; modra — povoleno konopi pro jakékoli
udely; Seda — konopi nelegalni pro jakékoli téely (Wikipedia 2018)

Izrael

V lIzraeli je konopi regulovano Nafizenim o nebezpecnych drogach z roku 1973
(Ministry of Health — State of Israel). Podle tohoto zdkona je jakékoli uzivani konopi
zakazano, pokud to nepovoluje licence ministerstva zdravotnictvi. Prvni licence na 1é¢ebné
konopi byly vydany v 90. letech. Na zakladé rozhodnuti vlady v roce 2013, se v lIzraeli ztidila
v ramci ministerstva zdravotnictvi zvlastni regulacni agentura - Israel Medical Cannabis
Agency (IMCA). IMCA definuje podrobna kritéria k indikaci a vytvotila seznam indikaci, pro
které lze konopi povolit: nevolnost a zvraceni zpiisobené chemoterapii, bolest spojena
s rakovinou, Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida, neuropaticka bolest, pacienti s AIDS
S kachexii, roztrouSena skler6za, Parkinsonova choroba, Tourettiv syndrom, epilepsie
(dospéla 1 détska populace), paliativni 1é€ba a posttraumatickéd stresova porucha. Pokud pfti
1é€be nezaberou tradi¢ni 1ékatské postupy a odbornik poskytne doporuceni pro lécbu
konopim, mohou se licence na 1écebné konopi se udélit i na jiné indikace (International
Association for Cannabinoid Medicines).

Udé€leni licence na 1é¢ebné konopi schvaluyje IMCA na zakladé doporuceni
podepsanym odbornym lékatem. Lékar vydavajici doporuceni by se mél specializovat v oboru
v souladu s lékarskou indikaci, pro kterou je konopi doporuceno. Napiiklad doporuceni
1é¢ebného konopi pro indikace souvisejici S nadorovym onemocnénim, musi byt podepsano
onkologem (International Association for Cannabinoid Medicines). V roce 2016 ministerstvo
zdravotnictvi vydalo informac¢ni broZzuru a Iékafského priivodce — Lécebné konopi.
Na zéklad¢ této metodiky jsou v souCasné dobé proskolovani Iékati, ktefi mohou ziskat
certifikaci pro pfimé vydavani liceni k drZeni a uzivani 1é¢ebného konopi bez potvrzeni
IMCA (Ministry of Health — State of Israel).

Lécebné konopi je dodavano certifikovanymi dodavateli. V soucasné dobé existuje
osm certifikovanych dodavatelti, ktefi péstuji konopi v lzraeli. Povolené mnozstvi se
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pohybuje od 20 do 100 gramu lécebného konopi mésicné, v nckterych piipadech i1 vice
(International Association for Cannabinoid Medicines). Vyrobky z konopi, které byly
schvaleny pro vyrobu a distribuci, musi odpovidat standardim kvality ministerstva
zdravotnictvi a postupiim IMCA a jejich koncentrace je hlidana (Ministry of Health — State of
Israel).

Izrael je jiz po mnoho let Gstfednim mistem pro vyzkum kanabinoidl, zejména diky
vyzkumu profesora Raphaela Mechoulama (International Association for Cannabinoid
Medicines).

USA

Prvnim statem USA, ktery zlegalizoval konopi pro lékatrské ucely, byla Kalifornie
v roce 1996 a do konce roku 2000 byla legalizovana jiz v osmi statech. Do konce roku 2017
zlegalizovalo pouziti konopi pro lékarské ucely celkem 29 stati a Washington, D. C.
Aktualné je konopi pro lékarské ucely legalizovano celkem ve 35 statech a Washingtonu, DC.
Konopi pro rekreacni ucely je legalizovano ve 13 statech a Washingtonu, D. C. Rekreacni
uziti konopi bylo poprvé zlegalizovano v Coloradu a Washingtonu v roce 2012 (ProCon
2020).

Legal Medical & Recreational Marijuana States

)
-
_ States with legal medical marijuana
_ States with legal medical & recreational marijuana
BRITANNICA

PROCON ore

RELIABLE.
NONPARTISAN.
EMPOWERING.

Obrazek 6 Legislativa konopi v jednotlivych statech USA: svétle zelena — povoleno 1é¢ebné konopi; tmavé zelend —
povoleno 1é&ebné i rekreacni konopi (ProCon 2021)

Kanada
Zakon o konopi platny od 17. fijna 2018 umoznuje mimo lécebné uziti konopi také

jeho rekreacni pouzivani a Vytvaii ptisny pravni ramec pro kontrolu vyroby, distribuci, prode;j
a drzeni konopi v celé Kanadé. Cilem zakona je dosahnout tfi hlavnich cili, mezi které patii
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snaha o zamezeni uzivani konopi détmi a mladistvymi, zabranit nelegdlnimu zisku spojenym
s drogami a chranit vefejné zdravi a bezpecnost tim, ze umozni dospélym pfistup k legalnimu
konopi (Department of justice — Canada 2021)

Zakon umoznuje lidem starSim 18 let a s vyhradou na nékterd provinéni a uzemni
omezeni na vetejnosti drzet az 30 gramt susen¢ho legalniho konopi ¢i ekvivalentni mnozstvi
V nesusené ¢i jiné formée a toto mnozstvi je také mozné sdilet s ostatnimi dospélymi. Susené
nebo Cerstvé Konopi a konopny olej Ize nakoupit od maloobchodnika s provinéni licenci.
V nékterych castech Kanady bez regulace maloobchodniho prodeje lze od federalné
licencovanych vyrobct nakupovat konopi i online. Zdkon déale umoznil legdln€¢ péstovat
az Ctyfi rostliny konopi pro osobni pouziti na bydlisté, ovSem =z licencovaného osiva
¢isazenic a pouze na vyrobu domacich konopnych produktii (ndpoje, potraviny)
za podminky, Ze se pii vyrobé koncentovanych produktd nepouziji organickd rozpoustédla.
Od 17. fijna 2019 je také legalni prodej jedlych produktd a koncentratd z konopi (Department
of justice — Canada 2021).

Nizozemi

Nizozemi je prvni stat v Evropé, ktery oficidlné legalizoval pouZiti konopi pro 1écebné
ucely. K legalizaci doslo v roce 2003 (KOPAC 2019). Dohled nad produkci konopi
pro 1écebné a védecké tdely zde ma vladni organizace — Utad pro 1é¢ebné konopi (Bureau
of Medicinal Cannabis) (Cannabisbureau.nl).

Ceska republika

V Ceské republice (CR) je problematika tykajici se konopi obsaZena V zikoné&
¢.50/2013 Sb., kterym se méni zakon ¢. 378/2007 Sb., o 1éCivech a o zménach nékterych
souvisejicich zdkontl (zdkon o 1é¢ivech), ve znéni pozd¢jsich piedpist, zékon €. 167/1998 Sb.,
o navykovych latkach a o zméné nékterych dalSich zédkontl, ve znéni pozdéjsSich predpisi,
a zakon ¢. 634/2004 Sb., o spravnich poplatcich, ve znéni pozdéjsich piedpisi (PSP). Tento
zakon doplnuje vyhlaska ¢&. 307/2020 Sb., kterou se méni vyhlaska ¢. 236/2015 Sb.,
0 stanoveni podminek pro ptfedepisovani, ptipravu, distribuci, vydej a pouzivani individudlné
ptipravovanych 1é¢ivych piipravkd s obsahem konopi pro 1é¢ebné pouziti (Ministerstvo
zdravotnictvi Ceské republiky 2020).

Vyhlaska ¢. 236/2015 Sb. § 4 (novela ¢. 307/2020 Sb.) uvadi, ze individualné
pfipravovany lécivy piipravek s obsahem konopi pro 1é¢ebné uziti miiZze predepisovat pouze
odborné zpiisobily 1ékat pacientim star§Sim 18 let. Lékat je mimo jiné povinen na receptu
uvést druh konopi pro 1éCebné pouziti, procentualni obsah delta-9-tetrahydrokanabinolu
a procentualni obsah kanabidiolu. Na jeden recept je mozné ptedepsat nejvySe mnozstvi
odpovidajici davce pro zajisténi 1é¢by na jeden mésic pro danou indikaci (Sbirka zakoni ¢.
236/2015).

Vyhlaska ¢. 307/2020 Sb.: ,,Pro pripravu individualné pripravovaného lécivého
pripravku s obsahem konopi pro lécebné pouziti Ize pouzit pouze konopi pro lécebné poucziti,
jehoz obsah delta-9-tetrahydrocannabinolu vyjadieny v procentech cini minimalné 0,3 %
a maximalne 25,0 % a obsah cannabidiolu vyjadieny v procentech c¢ini maximalne 23,0 %"
(Sbirka zakondt ¢. 307/2020, s. 3146).
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Péstovani konopi pro 1é¢ebné pouziti v CR je mozné po udéleni licence od Statni
agentury pro konopi pro lécebné pouziti (SAKL). Tato agentura patii ke Statnimu ustavu
pro kontrolu 16¢iv (SUKL) a mezi jeji ¢innosti dale patii zajiiténi vykupu vypéstovaného
a sklizeného konopi pro 1é¢ebné pouziti, jeho nasledna distribuce a dozor nad péstovanim.
Také plni informaéni povinnosti viéi Ministerstvu zdravotnictvi CR a Policii CR. Svou
¢innost plni na zéklad¢ zakona ¢. 50/2013 Sb. a zakona 167/1998 Sb. Do Cinnosti agentury
nespada oblast dovozu a distribuce konopi pro 1é¢ebné pouziti ze zahrani¢i (Statni agentura
pro konopi pro 1é¢ebné pouziti; Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv).

Oblast dovozu a distribuce konopi ze zahrani¢i zajistuje Ministerstvo zdravotnictvi
CR, konkrétng Inspektorat omamnych a psychotropnich latek. Dovezené konopi musi
spliiovat veskeré pozadavky kvality a mnozstvi U€innych latek, které jsou uvedené
Vv legislativé (Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv).

Cena konopi pro 1é¢ebné uziti v CR neni regulovana. V ptipadé dovezeného konopi je
cena udana vyrobcem ¢&i distributorem. Cena konopi, které je vypéstované v CR, zavisi

v v
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3.2 Biologicky aktivni latky v konopi a jejich u¢inky

Konopi obsahuje zna¢né mnozstvi chemickych latek, u nichz v mnoha ptipadech
dosud nebyla jejich biologicka aktivita dostatetné prozkoumana. Biologicky aktivni latky
vznikaji pfevdzné ve zlaznatych trichomech a to hlavné na samicich rostlinach. Mezi latky
s nejvetsi biologickou aktivitou patii piedevsim terpenoidy, flavonoidy a kanabinoidy
(Hazekamp et al. 2010). V prosinci roku 2016 bylo popsano celkem 1269 slou¢enin, z toho
144 fytokanabinoidi, 150 terpenti a terpenoidl, 50 flavonoidii a flavonoidnich glykosida, dale
konopi obsahuje aminokyseliny, fenoly, glykosidy, aminy, cukry, uhlovodiky, alkoholy,
ketony, estery, kyseliny, mastné kyseliny, vitaminy, tézké kovy a dalSi (Zabransky et al.
2016). Vice nez 400 molekul maji 1éCivé ucinky, asi Ctvrtinu z nich tvoifi kanabinoidy
(Samridhi et al. 2021).

3.2.1 Fytokanabinoidy

Fytokanabinoidy pfedstavuji skupinu C21 nebo C22 (pro karboxylované formy)
pfevazné terpenofenolovych sloucenin pfirozené se vyskytujicich v konopi (Appendino et al.
2008). Maji nejvétsi vliv na biologickou aktivitu konopi a tvoti komplexni skupinu blizce
ptibuznych slou¢enin (Hazekamp et al. 2010). V konopi bylo identifikovano celkem 11 typt
kanabinoidd, a to A°-trans-tetrahydrokanabinolovy, —A®-trans-tetrahydrokanabinolovy,
kanabidiolovy, kanabigerolovy, kanabichromenovy, kanabinodiolovy, kanabielsoinovy,
kanabicyklolovy, kanabinolovy, kanabitriolovy a smisené kanabinoidy. Koncentrace
kanabinoidi v rostliné je zavisla na rustovych podminkach jako je vlhkost, teplota, ziviny
v pidé a UV zafeni (Murillo-Rodriguez et al. 2021). Fytokanabinoidy jsou neutralni formy
fytokanabioidnich kyselin a vznikaji neenzymatickou dekarboxylaci odpovidajicich kyselin.
V rostliné se neutralni fromy vyskytuji v malém mnozstvi, jejich mnoZstvi roste zahfivanim
po sklizni (Flores-Sanchez et Verpoorte 2008). Vsechny piirodni kanabinoidy jsou vysoce
rozpustné v tucich (Hazekamp et al. 2010).
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Obrazek 8 Struktury hlavnich fytokanabinoidi (Marsh et Smid 2020)

Trans-A°-tetrahydrokanabinol

Trans-A°-tetrahydrokanabinol (THC) patii k nejpocetngjsi skuping fytokanabinoida

(Hanus$ et al. 2016) a je hlavni psychotropni slozkou v konopi (Reekie et al. 2018; Marsh
et Smid 2020). Poprvé byl z rostliny izolovan v roce 1942 Adamsem a kolegy, jeho strukturu
pln¢ objasnil v roce 1964 Gaoni a Mechoulam (Adams 1942; Gaoni et Mechoulam 1964).
Pro svou vyraznou biologickou aktivitu je povazovan za farmakologicky a toxikologicky
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centralni ucinky zprostiedkované CBI1, protoze piimo souvisi s psychologickymi ucinky
konopi. Nejvice pozorovatelné psychologické u¢inky THC u lidi se rozdéluji do ¢tyt skupin:
afektivni, senzorické, somatické a kognitivni funkce (Hazekamp et al. 2010).

Mezi davody uzivani THC v mediciné patii jeho ptisobeni proti nevolnosti a zvraceni
vyvolané chemoterapii u onkologickych pacienti. Bylo prokdzano, Zze u vétSiny uzivateli
snizuje nevolnost pfi poziti nebo vdechnuti. U onkologickych pacienti se také vyuziva
pro stimulaci chuti kjidlu a snizeni bolesti (Hazekamp et al. 2010). Dale THC zlepsuje
spanek a ma pozitivni G¢inky na Tourettiv syndrom (Murillo-Rodriguez et al. 2021). Bylo
zjisténo, ze THC snizuje nitroo¢ni tlak a zlepSuje krevni ob¢h v oku. THC je také studovan
pro moznou lécbu roztrouSené sklerézy a miize mit vyznam i pii epilepsii, diky svym
myorelaxaénim, hypokinetickym a antikonvulzivnim u¢inkim (Hazekamp et al. 2010). THC
je povazovan za imunomodulator, schopny posilit nebo potlacit funkci fady imunitnich reakci.
Na tyto ucinky mohou mit také vliv dalsi slozky pfitomné v konopi (J. McPartland et al.
2000). Mnoho popsanych protizanétlivych G¢inki THC a jinych kanabinoidd je
pravdépodobné zprosttedkovano komplexnimi interakcemi s imunitnim systémem.
V soucasnosti se THC studuje pro mozné antikancerogenni G¢inky (Hazekamp et al. 2010).
Zjistilo se, ze THC uvoliuje tlusté stievo a snizuje pohyblivost a tonus tlustého stieva po jidle
(Esfandyari et al. 2007). To poukazuje na potencial, ze kanabinoidni receptory moduluji
motorické funkce tlustého stfeva pii stievnim onemocnéni jako je Syndrom drazdivého
traéniku nebo Crohnova choroba (Hazekamp et al. 2010). Je zifejmé, ze THC ma fadu dalSich
terapeutickych U€inki a pravdépodobné vice léCivého potencialu, ktery doposud nebyl
vSechen objeven (Murillo-Rodriguez et al. 2021).

THC ve vysokych davkach zvysuje rychlost metabolismu v mozku zvitat a lidi
(Abrams et Martin 1996) a ve vysokych davkach snizuje télesnou teplotu. V zavislosti
nadavce zvySuje THC v plazmé srde¢ni frekvenci, proto je lécebné konopi ¢i THC
kontraindikovano u pacientll s kardiovaskularnimi problémy. ZvySeni srde¢ni frekvence je
zpusobeno piimym piasobenim THC na srdce bez zprostiedkovani mozkovym kmenem.
V zavisloti na davce ma také posturalni u¢inky (Hazekamp et al. 2010). THC muze ptedevsim
u nezkusSenych uZivatelll vyvolat nepfijemné ucinky jako je tizkost, panika a paranoia. Existuji
podezieni, 7e A>-THC mize vyvolat psychdzu zahrujici bludy a halucinace (Favrat et al.
2005). Pripady psychézy vyvolané THC jsou ovSem vzacné, protoze s nejveEtsi
pravdépodobnosti vyzaduji velmi vysoké davky THC, dlouhodobé uzivani vysoce ucinnych
forem konopi nebo jiz existujici genecké predispozice jedince (Henquet et al. 2006). Pfi¢inna
souvislost mezi uzivanim konopi a rozvojem psychozy nebyla prokazana, vzhledem
k velkému mnozstvi parametr, které je tieba vzit v ivahu. Psychologické ucinky zptisobené
THC nebo konopim jsou hlavni nevyhodou jejich Iékarskych aplikaci, ovS§em mnoho
z fyziologickych ucinkid je jiz dosazeno pod prahem psychologickych ucinkt (Hazekamp
et al. 2010).

V soucasné dobé¢ existuji jiz 1 registrované 1€Civé piipravy s obsahem THC. Napiiklad
1€k s komerénim nazvem Marinol se pouziva pii 1é€b¢ riiznych druhti bolesti. Déle 1¢k Sativex
s kombinaci THC a CBD (viz kapitola Kanabidiol) (Zabransky et al. 2016).
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Kanabidiol

v

Kanabidiol (CBD) je po THC druhym nejhojnéjsim fytokanabinoidem a hlavni
primarné nepsychotropni slozkou v konopi. Je studovan v souvislosti neurodegenerativnimi
antipsychotickych a analgetickych uéincich (Weston-Green 2019; Marsh et Smid 2020).

V Cerstvé rostliné se nachazi ve form¢ prekurzoru - kanabidiolové kyseliny (CBDA)
(Baron et al. 2018). Byl izolovan Adamsem a kolegy v roce 1940, ale jeho struktura byla pIn¢
objasnéna az v roce 1963 (Abrams et al. 1940; Mechoulam et Shvo 1963; Marsh et Smid
2020). CBD na rozdil od A9-THC neaktivuje receptory CB; (viz kapitola 3.1.10
Endokanabinoidni systém), coz mize vysvétlovat divod, pro¢ nema psychoaktivni Gcinky.
Jeho terapeuticky potencial je oviem také velmi vysoky. Uginky CBD jsou zpusobeny vice
mechanismy souvisejici s G-proteinem GPR55 a kanalem melastatinu typu 8 (TRPMS)
(Pertwee 2008).

CBD ma anxiolytické, antipsychotické a neuroprotektivni vlastnosti. Také mize mit
potencidlni vyuziti pifi epilepsii, schizofrenii, socidlni fobii, posttraumatickému Stresu,
depresi, bipolarni poruse, pfi poruchach spanku a Parkinsonové chorobé ¢i jako substitu¢ni
1é¢ba pii zavislostech (Crippa et al. 2018; Murillo-Rodriguez et al. 2021).

Ma silné antioxidacni vlastnosti (4¢inngj$i nez askorbat a a-tokoferol) a vyznamné
vykazuje silné antifungalni a antibakterialni vlastnosti a dokonce silnou aktivitu
proti meticilin-rezistentnimu Staphylococcus aureus (MRSA) (Appendino et al. 2008).

V soucasné dob¢ existuje jiz ne€kolik oficialné schvalenych 1é¢iv obsahujicich CBD
a THC. Ptikladem je 1€k s komerénim nazvem Sativex obsahujici CBD a THC, ktery se
predepisuje primarné na spastickou bolest pfi roztrouSené skler6ze. Prokazany jsou také
ucinky pii bolestech zpusobenych revmatoidni artritidou, alodynii, nadorovymi onemocnéni
a také na bolesti, u které nezabiraji opioidy. V CR je legalni, oviem t&zko dostupny. Dal§im
prikladem je 1€k Epidiolex, obsahujici CBD pro lécbu détské refrakterni vysokofrekvencni
epilepsie (Zabransky et al. 2016).

Kanabigerol

Kanabigerol (CBG) je nepsychoaktivni fytokanabinoid s nizkou afinitou
ke kanabinoidnim receptorum CB; a CB; (Murillo-Rodriguez et al. 2021). V rostliné se
nachazi ve form& prekurzoru - kyseliny kanabigerolové (CBGA). CBGA a CBG se takeé
nachazi v rostliné Helichrysum umbraculigerum (Russo 2016). CBG ma neuroptotektivni,
antioxidacni a protizanétlivé téinky (Gugliandolo et al. 2018). CBG je také vyznamny pro své
antibiotické vlastnosti. In vitro bylo prokazano, ze CBG ma antibiotické ucinky na meticilin
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), pravdépodobné zpusobené pisobenim CBG
na cytoplazmatickou membranu. U¢innost CBG na MRSA byla potvrzena také in vivo a byla
srovnatelna s vankomycinem podavanym v podobnych davkach (Farha et al. 2020).
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3.2.2 Terpenické latky

Terpeny jsou lipofilni slouceniny, které snadno prochdzeji membranami
I hematoencefalickou bariérou a maji Sirokou $kalu farmakologickych ucinkd. V zavislosti
na poétu izoprenovych jednotek (ij) je rozd€lujeme na monoterpeny (2 ij), seskviterpeny
(3 1j), triterpeny (6 ij) a dalsi (Andre et al. 2016). Spole¢né s kanabinoidy jsou povazovany
za hlavni fyziologicky aktivni sekundarni metabolity konopi (Fischedick et al. 2015; Andre
etal. 2016). Mohou pusobit anxiolyticky, antibakterialné, protizanétlivé a sedativné (Russo
2011). Primarn¢ se nachazeji v pryskyfici produkované ve Zlaznatych trichomech sami¢iho
kvétenstvi. Terpeny, predev§im mono- a seskviterpeny, jsou hlavnim divodem
charakteristické viné a chuti konopi (Booth et al. 2017). V konopi se nachdzi mono-
a seskviterpeny, které jsou v konopi nejvice zastoupené (Booth et al. 2017), dale také
triterpeny (Andre et al. 2016). Monoterpeny jsou nejvice t€kavé a v konopi se nachazi hlavné
D-limonen, PB-myrcen, a- a B-pinen, terpinolen a linalol. Mezi seskviterpeny obsazené
Vv konopi patii predevsim B-karyofylen a a-humulen. K triterpeniim obsazench v konopi patii
naptiklad friedelin, epifriedelanol, B-amyrin, cykloartenol, f-amyrin a dammaradienol (Andre
et al. 2016). Obecné se v konopi nejéastéji vyskytuje limonen, myrcen a pinen (Farag
et Kayser 2017). V kvétu, listech rostliny bylo identifikovano vice nez 200 terpenoidd (Booth
et al. 2017). Pti péstovani za standardizovanych podminek byla zji§téna vyznamna a pozitivni
korelace mezi urovni terpentl a kanabinoidd (Fischedick et al. 2010). Terpeny v kombinaci
s insekticidnimi fytokanabinoidovymi kyselinami poskytuji mechanicko-chemickou obrannou
strategii proti predatorim (Russo 2011). Jejich zastoupeni zavisi na genotypu a produkce se
zvysuje s expozici svétla a urodnosti pudy (Langenheim 1994).

A P

B-pinene a-pinene limonene terpinolene
i@/ W
/
p-caryophyllene B-myrcene

Obrazek 9 Priklady terpent (Sommano et al. 2020)

D-limonen

Tento terpenoid se b&zné vyskytuje také v citrusech. Ma vyznamné antioxidativni
schopnosti (Bai et al. 2016) a anxiolytickou aktivitu, ktera byla popsana na mysich a souvisi
se serotoninem a dopaminem (Yun 2014; Bonini 2018). Pusobi také antikancerogenné
a imunostimula¢né (Andre et al. 2016).
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B-myrcen

B-myrcen se vyskytuje také napiiklad v chmelu a plisobi protizanétlivé, analgeticky
a anxiolyticky (Cleemput 2009).

a-pinen

a-pinen je nejcastéji se vysytujici terpen v piirodé. Vyskytuje se naptiklad
V jehlicnanech, kde slouzi k odpuzovani hmyzu. Ma protizanétlivé, bronchodilatacni ucinky,
pravdépodobné zlepSuje pamét (Russo 2011) a ucinkuje podobné jako Sirokospéktra
antibiotika s u¢inkem i proti MRSA (Nissen et al. 2010).

Tabulka 1 Souhrn biologické aktivity konopnych terpent

Terpen Znamé vlastnosti

B-myrcen Analgeticky, protizanétlivy, antibioticky, antimutagenni

B-karyophylen  Protizanétlivy, cytoprotektivni, antimalaricky, agonista CB2

D-limonen Imunitni potenciator, antidepresivum, antimutagenni

Linalol Sedativum, antidepresivum, anxiolytikum, imunitni potenciator

Pulegon Inhibitor acetylcholinesterazy (AChE), sedativni, antipyreticky

1,8-cineol ACHhE inhibitor, stimulant, antibiotikum, antivirové, protizanétlivé, antinociceptivni
a-pinen Protizanétlivy, bronchodilatacni, stimula¢ni, antibiotikum, antineoplasticky, AChE inhibitor
a-terpineol Sedativum, antibiotikum, inhibitor AChE, antioxidant, antimalarikum
Terpineol-4-ol  AChE inhibitor, antibiotikum

p-cymen Antibiotikum, antikandididum, inhibitor AChE

3.2.3 Flavonoidy

Flavonoidy maji mnoho funkci ve fyziologii rostlin. Poskytuji rostlinnou pigmentaci,
podileji se na rGstu a vyvoji rostlin, chrani je proti patogenim a predatorim a takeé
proti skodlivym G¢inkim UV  zafeni (Treutter 2005). Vykazuji Sirokou S$kalu
farmakologickych a biologickych vlastnosti, jsou lipofilni a maji afinitu k biologickym
membranam. Mohou plisobit jako lapace volnych radikalti a pisobit tedy jako antioxidanty.
Flavonoidy jsou schopny modifikovat aktivity mnoha enzymatickych systému v lidském téle
a také ménit funkci riznych typti bunék v bunéénych systémech savci. Tyto vlastnosti souvisi
naptiklad s imunitnimi funkcemi a antikancerogennimi ucinky. Mezi dal$i ucinky flavonoida
patii antibakterialni, antifungalni a antivirové ucinky. Mezi hlavni flavonoidy v konopi patii
kanaflaviny A a B, u kterych bylo zji§téno, ze inhibuji prostaglandin E2 v lidskych
revmatoidnich synovialnich bunkach. Kanaflavin A dokonce s vyssi Gc¢innosti nez 1éc¢ivo
Aspirin. Kanaflavin A ma také protizanétlivé vlastnosti, zptisobené inhibici zanétlivych
enzymu (Hazekamp et al. 2010).

3.2.4 Alkaloidy

V konopi bylo identifikovano celkem 10 alkaloidi v riznych ¢astech rostliny vyjma
kvéta (Zielonka et al. 2020). Jako prvni se izoloval kanabisativin z kofene rostliny a nasledné
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anhydrokanabisativin z kotfent a listli. V soucasnosti o zddném z konopnych alkaloidii nejsou
znamé zadné vyznamné farmakologické informace, pravdépodobné protoze jsou piitomny
ve velmi malém mnozZstvi a nejsou relevantni pro Zadnou biologickou aktivitu konopi (Russo
et Marcu 2017). Obecné jsou ovSem alkaloidy povazovany za velmi biologicky aktivni
slouceniny (Hazekamp et al. 2010).

3.2.5 Stilbenoidy

Stilbenoidy se c¢asto vyskytuji u rostlin, kde plni obrannou funkci (konstitutivni
a indukované obranné mechanismy), inhibuji rtst a signalizuji k dormanci. Jsou to fenolické
slouceniny a Vv konopi se nachdzi ve stonku, listech a pryskyfici. Pravdépodobné mayji
antibakteridlni a antibakteridlni aktivitu. V konopi se nejCastéji vyskytuje kanipren
a dihydroresveratrol. Celkem v konopi bylo identifikovano 19 riznych stilbenoidi (Zielonka
et al. 2020).
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3.3 MozZnosti vyuziti konopi v mediciné

Konopi ma $iroké ucinky na lidsky organismus a jeho vyuziti v mediciné muze mit
velky vyznam. Farmakologie a farmakodynamika konopi je ovSem velice slozitd a riznoroda.
Obsahuje vysoké mnozstvi riznorodych biologicky aktivnich latek, mezi kterymi navic mtze
dochazet K interakcim (,,Entourage effect). Velkou ¢ast farmakologickych mechanismu
konopi, které jsou také zakladem jeho terapeutickych ucinkid, lze vysvétlit
prostiednictvim endokanabinoidniho systému (Russo et Marcu 2017).

3.3.1 Endokanabioidni systém

Vétsina biologickych vlastnosti souvisejicich s kanabinoidy zavisi na jejich interakci
s endokanabinoidnim systémem (ECS) (De Petrocellis et al. 2011; Di Marzo et Piscitelli
2015). ECS vykonava hlavni regulacni homeostatické funkce v mozku, kizi, zazivacim
traktu, jatrech, kardiovaskularnim systému, urogenitalni traktu a dokonce i v kostech (Pacher
et Kunos 2013; Maccarrone 2015). Zahrnuje kanabinoidni receptory spojené s G-proteinem,
CBl1 a CB2, endogenni ligandy (endokanabinoidy) anandamid a 2-arachidonylglycerol
aenzymy zodpovédné za metabolismus (jejich biosyntézu a inaktivaci) endokanabinoidd.
Mezi hlavni endokanabinoidy patii anandamid a 2-arachidonylglycerol (De Petrocellis et al.
2011; Di Marzo et Piscitelli 2015). Endokanabinoidy pusobi jako lokalni mediatory
(Hazekamp et al. 2010) a piedpoklada se, Ze moduluji nebo hraji regulacni roli v riznych
fyziologickych procesech jako je naptiklad chut k jidlu, vnimani bolesti, nalada, pamét, zanét,
inzulinova citlivost a metabolismus tukt a energiec (De Petrocellis et al. 2011; Di Marzo
et Piscitelli 2015). Je mozné, Ze klinicky nedostatek endokanabinoidl je pii¢inou mnoha
lidskych chorob zpisobujicich bolest a psychiatrické poruchy (McPartland et al. 2014; Russo
2016).

o

fhﬁﬂ’:mfﬁ:v#:%‘%”nhm .-"H-\.VUH
H

Anandamide (AEA)
OH

o )
e T, JP*:&;M,JL 0 L__, OH
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Obrazek 10 Endogenni ligandy anadamid (AEA) a 2-arachidonylglycerol (2AG) (Hartsel et al. 2016)

CB1 je neuromodulacni receptor objeveny v roce 1988 (Devane et al. 1988). Ma
hlavni homeostaticky vliv na centralni nervovy systém (CNS) a jde o nejhojnéjsi receptor
sprazeny s G-proteinem (Glass et al. 1997). Receptory CB1 se nachazeji v centralnim
nervovém systému a v celém mozku, také v imunitnich butikach, ve tkani gastrointestinalni,
reprodukéni, nadledvinové, srdecni, plicni a ve tkdni mocového méchyte. Fytokanabinoidy
s afinitou k receptorim ECS, proto mohou mit u¢inky v téchto organech (De Petrocellis et al.
2011). Receptory typu CB2 jsou piitomny v bilych krvinkach a predpoklada se, ze ovliviiuji
imunitni systém (Hazekamp et al. 2010) a reguluji aktivitu cytokinu (De Petrocellis et al.
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2011). Z tohoto diivodu je konopi ¢asto pouzivano k samolécbé imunokompromitovanymi
jedinci (Hazekamp et al. 2010). Konopi ovSem neni jedina rostlina obsahujici slouc¢eniny se
schopnosti interagovat s ECS. Mezi dalsi rostliny patii naptiklad Salv€j divotvorna (Salvia
divinorum) obsahujici salvinorin A; mrkev obecna (Daucus carota) — carotatoxin; pepifovnik
opojny (Piper methysticum) — yangonin; trapatka (Echinacea) a dalsi (Russo 2016).
Z kanabinoidli konopi ma nejvyssi schopnost aktivovat receptory CB1 a CB2 THC. Soubor
endogennich kanabinoid (endokanabinoidom) a rostlinnych (fytokanabinoidom) jsou svymi
ucinky castetn¢ podobni. Fytokanabinoidy pravdépodobné svymi ucinky napomahaji
k vytvoteni endokanabinoidomu (Di Marzo et Piscitelli 2015) a to mize byt jeden z divodd,
jejich 1é¢ebnych ucinku (Russo 2016).

3.3.2 ,Entourage effect*

Nékteré fytomolekuly konopi spolu navzajem interaguji a tim zplsobuji zvySenou
biologickou aktivitu. Tento jev se popisuje jako ,,Entourage effect. Konopi ma v zavislosti
na mnozstvi obsazenych sloucenin (Russo 2011) a rtizném poméru téchto latek napfic
genotypy (Lewis et al. 2018) velice Siroké spektrum ucinka (Russo 2011). Bylo dokazano,
ze surovy extrakt z kvétenstvi vykazuje pfi 1éceni lepsi ucinky nez jednotlivé fytomolekuly
(Russo 2019).

,Entourage effect byl poprvé pozorovan ve vazebné afinit¢ ligandu 2-
arachidonoylglycerolu (2-AG) k endokanabinoidnimu receptoru CBl a bylo zjisténo,
ze vazebna afinita 2-AG k CB1 byla zvySena v pfitomnosti palmitoylglycerolu
a linoleylglycerolu (Ben-Shabat 1998). Pozdg&ji byl tento efekt zjistén také u fytokanabinoidd
a zaCalo se predpokladat, ze hlavni aktivni slozky v pfitomnosti jejich doprovodnych
slou¢enin maji lepsi terapeutickou aktivitu nez jejich izolované latky pouzité samostatné
(Mechoulam et Ben-shabat 1999).

,Entourage effect™ se nejCasteji tyka zvysené biologické aktivity pfipisované interakci
mezi fytokanabinoidy a terpeny (Russo 2011; Namdar et al. 2019). Vyssi aktivita byla ov§em
pozorovana pouze pii uréitéch poméru smési fytokanabinoidi a terpenti nachazejicich se
ve specifickych chemovarech. Predpoklada se, Zze doprovodny ucinek miize byt zavisly
na velmi specifické kombinaci fytokanabinoidl a terpenti (Namdar et al. 2019).

3.3.3 Lécebné ucinky konopi

Konopi mé velmi vyznamny lé¢ivy potencial. V piipadé bolesti, nechutenstvi,
zvraceni €i kieCovych stavil byla jiz prokdzana terapeutickd G€innost a bezpe€nost vyuziti
konopi a jeho pfipravki. EXistuje také mnozstvi dikazti o 1éebnych ucincich
na Parkinsonovu nemoc, Touretttv syndrom, stafeckou demenci (hlavné na Alzheimerav
syndrom), epilepsii (pfedevs§im frekventnich a na jinou lé¢bu nereagujicich détskych
epilepsii), nespavost a dalsi poruchy spanku, fibromyoalgii, posttraumatickou stresovou
poruchu a uzkost. Lécebné konopi se také jevi jako potenciondlni moznost 1écby
idiopatickych zanéti stiev jako je Crohnova nemoc a ulcerozni kolitida a dale u riznych
nadorovych onemocnéni (Zabransky et al. 2017). V literatufe se také uvadi moznost vyuziti
konopi k 1é€bé roztrouSené sklerdzy, autismu, ztraty chuti k jidlu a kachexie, lupénky,
revmatoidni polyartritidy, aterosklerdzy, diabetu mellitu 2. typu, osteoporézy, vedlejSich
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ucinkd spojenych s radioterapii, glaukomem, autoimunitniho onemocnéni S§titné zlazy
¢i dalsich onemocnéni (Zielonka et al. 2020).

Chronicka bolest

Je prokazano, Ze neuralni signalizaci receptori endokanabinoidniho systému - CB1
a CB2 (viz kapitola 3.3.1 Endokanabinoidni systém) je mozné ovlivnit vnimani bolesti. Timto
zpusobem probiha i regulace bolesti pomoci konopi (Zabransky et al. 2016). Na regulaci
bolesti se podili pfedevS§im fytokanabinoidy, hlavné THC a CBD (Andre et al. 2016),
ze kterych vyrabi i n€kolik hromadn¢ piipravovanych 1é¢ivych ptipravka. Piikladem je 1é¢ivy
ptipravek Sativex, ktery se vyrabi z THC a CBD v poméru 1:1 (viz 3.2.1 Fytokanabinoidy)
(Zébransky et al. 2016).

Nevolnost a zvraceni

Konopi je schopné potlacit nevolnost ¢i zvraceni v koufené fomé (Parker et al. 2011).
Endokanabinoidni systém je distribuovan také v zazivacim traktu a diky tomu je konopi
Gginné pii 1é6bé nevolnosti a zvraceni (Sharkey et al. 2014). Uéinek je dan plisobenim
nareceptory CB2 a to pfedevS§im kanabinoidy CBD a THC (Zébransky et al. 2016).
V klinické studii v roce 2001 se u pacientll podstupujicich chemoterapeutickou 1é€bu riznych
nadorovych onemocnéni potvrdil G¢inek proti nevolnosti i zvraceni. V ptipadé koufeni
lécebného koutfeni v 70 az 100% a pii oralné¢ podavaném THC 76 az 88% testovanych
pacient (Musty et Rossi 2001).

Pti 1é¢bé nevolnosti a zvraceni se ovSem po podani kanabinoidli mize vyskynout
nezadouci sedace, omameni ¢i pocit sucha v tustech. I pfes zminéné nezadouci u¢inky se
konopi jevi vhodné k 1écbé v piipadech, kde konvenéné poddvana antiemetika neti¢inkuji
(Smith et al. 2015). Celkové se konopi a jeho pfipravky jevi jako vhodna moznost 1é¢by
nevolnosti a zvraceni a je minimalng stejné G¢inna jako konvenéni antiemetika ¢i v nékterych
ptipadech i G¢ingjsi (Whiting et al. 2015).

Parkinsonova nemoc

Parkinsonova nemoc (PN) se vykystuje pfedevS§im u starSich jedinct a za jeji hlavni
pfi¢ina je pravdépodobné snizeni pocu dopaminergnich neuronii v bazélnich gangliich.
Z dtivodu vyskytu endokanabinoidnich receptord v bazalnich gangliich je tuto chorobu
potencialné mozné 1é¢it konopim (Gomez-Galvez et al. 2016; Fernandez-Ruiz et al. 2015).
Konopi pravdépodobné poméaha zmirnit specifické motorické symprotmy nemoci jako je
naptiklad ties, ztuhlost ¢i zpomalenost pohybu (Zabransky et al. 2017).

I ptes teoreticky zaklad 1écby PN konopim se jeji G¢innost v soucasnosti spolehlivé
nepotvrdila (Zabransky et al. 2017).

Alzheimerova choroba
Ptedpoklada se, ze nizké davky konopi u dospélych mohou mit ptiznivy dopad

pii prevenci nebo dokonce i pii 1éébé Alzheimerovy choroby. Studie in vitro a in vivo
popisuji, Zze nékteré kanabinoidni souceniny maji neuroprotektivni schopnosti. Ukazalo se,
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ze nizké davky THC mohou u starych potkanti vyznamné zvysit neurogenezi v hipokampu
(Suliman et al. 2018). Zanét mozku je kliCovym faktorem v patogenezi Alzheimerovy
choroby a bylo prokazano, zZe cilenim na receptor CB2 se muize snizit neurozanét, poskozeni
oxidaénim stresem a zlepS$it zhorSenou pamétovou funkci (Aso et al. 2013; Walther et al.
2006).

Souhrnné¢ predklinick¢é a klinické vysledky potvrzuji mozny piiznivy ucCinek
kanabinoidnich slou¢enin pii 1é¢bé AD, ale k plnému pochopeni jejich terapeutického
potencidlu a moznych vedlejsSich Gi¢inka béhem chronické 1éby jsou vSak nutné dalsi klinické
studie (Bonini et al. 2018).

Epilepsie

Konopi je schopné pusobit proti kieCovitym zéachvatim predev§im diky
fytokanabinoidiim, zejména CBD mé v tomto ohledu nejvétsi potencial a podobné ucinky
jsou pfipisované také kanabivarinu. THC je schopné v nékterych ptipadech také pulsobit
antikonvulzivng, ale v nékterych naopak muize zachvaty vyvolat (Zabransky et al. 2017).
Antikonvulzivi u¢inky konopnych kanabinoidi byly potvrzeny na preklinickych studiich
a zvitecich modelech (Rosenberg 2015). Ve studii z roku 2018 byli potrvzeny ucinky CBD,
kdy u déti 1 dospélych trpicich epilepsii rezistentni vici 1é¢bé bylo zaznamenano vyznamné
zlepSeni ptiznaku (Szaflarski et al. 2018). V soucasnosti existuje hromadné vyrabény 1é¢ivy
ptipravek Epidiolex vyvinuty firmou GW Pharmaceuticals, ktery obsahuje CBD a je uréen
predevsim na rizné formy zavazné détské epilepsie s vysokou frekvenci zachvatii odolné viici
konvenéni 1é¢bé (Dravetiv a Lennox-Gastautiuv syndrom) (Devinsky et al. 2016).

Poruchy spanku

Pozitivni u¢inky konopi na nespavost ¢i jiné poruchy spanku je znamé jiZ od starovéku
(Kabelik 1955). Endokanabinoidni systém se podili také na procesu spanku a mechanismus
ucinku konopi se pfipisuje jeho interakci S ECS (Pava et al. 2016). Terapeuticky potencial
konopi na spanek je dan zejména vlivem CBD a THC (Bonini et al. 2018). Pro zavedeni
konopi do bézné I¢kaiské praxe je ovSem potieba podrobnéjsi vyzkum (Zabransky et al.
2017).

Uzkost

Konopi miiZze mit anxiogenni i anxiolytické ti€inky. Schopnost konopi olivnit tizkost je
spojovana piedevsim s THC a CBD. Vyssi 1écebny potencidl je ptipisovan CBD, protoze
nizké davky THC sice pisobi proti tizkosti, ale vysoké davky mohou tzkosti naopak vyvolat.
CBD ma4 hlavné anxiolytické Uc¢inky u zvifat i lidi diky pisobeni na limbické a paralimbické
oblasti (Whiting et al., 2015). Moznym didvodem tohoto anxiolytického pisobeni muze byt
jeho interakce s receptory serotoninu (Zanelati et al. 2010; Linge et al. 2016; Murillo-
Rodriguez et al. 2021).
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Antikancerogenni ucinky

Antikancerogenni u¢inky konopi a jeho slozek jsou popisovany predevs§im ve studiich
in vitro a to zejména u THC, CBD, CBG a CBC (Lal et al. 2021). Protirakovinny ucinek
konopi je pravdépodobné zpusoben selektivnim ovlivnénim apoptdézy bunc€k a predpoklada
se, ze endokanabinoidni systém (ECS) ma zasadni vyznam pfi jejim fizeni (Calvaruso et al.
2012). Z davodu slozitosti ECS se ovSem usuzuje, Zze existuje vice mechanismd,
které ovliviiuji tento tcinek. Je také moznost, Ze protinddorovy efekt se vztahuje jen na urcité
typy nadord. Na zaklad¢ in vivo pokustu se jevi konopi u¢inné na gliomy a dalsi nadory
nervovych bun¢k, naddory prostaty, a karcinomy prsu (Zabransky et al. 2017).

V souvislosti s nadorovymi onemocnénimi se ukazuje moznost vyuziti lécebného
konopi (LK) také pro zmirnéni symptomu provazejicich 1é¢bu i samotné onemocnéni. LK se
jevi jako vhodny doplnék 1é¢by onkologickych onemocnéni diky schopnosti potlacit bolest,
nevolnost, uzkost, plisobit antiemeticky ¢i stimulovat chut’ k jidlu (Lal et al. 2021)

Velky zajem v soucasnoti vyvolava piipravek ,Fénixovy slzy“ (FS), koncentrat
konopi casto s vysokym obsahem THC, ktery se ziskd pomoci organickych rozpoustédel. FS
jsou popisovany jako ,vSelék“, ale nejcastéji jsou davany do souvislosti
s antikancerogennimi U¢inky (Zabransky et al. 2017).

Pro medicinské vyuziti 1é¢ebného konopi pro 1é€bu nadorovych onemocnéni je ovSem
zapotiebi objektivnich klinickych studii (Zabransky et al. 2017). ,,...klinicky vyuzitelné
vysledky vyzkumu lécby rakoviny pomoci kanabinoidit a celého konopi a pripravkii z néj
jednim z nejtouzebnéji vyhlizenych produktii soucasné ,, konopné védy. (Zabransky et al.
2017).

Tradi¢ni vyuziti 1é¢ebnych ucinki konopi

V soucasnosti stale existuje ve svét€ mnoho domorodych komunit pouzivajici konopi
jako tradi¢ni lécivo. Naptiklad v oblasti Miandamu v Swatu v severnim Pékistanu se
listy konopi pouzivaji k hojeni ran, ususené a rozemleté také jako anodyna, sedativa, tonika
a narkotika (Akhtar et al. 2013). Malé etnické skupiny venkovskych vesnic z Nepalu,
ArunécalpradéSu a Haryany uZivaji konopi pii 1é€bé zaZivacich chorob lidi i hospodarskych
zvifat, proti bolesti a také po hadim kousnuti ( Abbasi et al. 2013; Kunwar et al., 2010; Namsa
et al. 2011; Panghal et al. 2010). Nékteti chovatelé hospodatskych zvifat v Ugandé¢ a v Keni
rostlinu pouzivaji jako etnoveterinarni 1€k (Gakuubi et Wanzala 2012; Nabukenya et al.
2014). Také v nekterych izolovanych etnickych skupinach na Kavkaze je stale zachovano
uzivani konopi jako tradi¢niho 1éku (Bussmann et al. 2016).
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3.4 Antibakterialni aktivita konopi

Antibakterialni aktivita konopi je dana jeho biologicky aktivnimi latkami. Nejvice se
ovSem tato vlastnost zkoumd a pfipisuje zastupcim ze skupiny kanabinoidii, terpent
a flavonoidti (viz kapitola 3.2 Biologicky aktivni latky v konopi). V zavisloti na jejich
zastoupeni, poméru a mnozstvi spolu latky mohou interagovat a ptipadné tak zvySovat svoji
ucinnost (viz kapitola 3.3.2 ,,Entourage effect*).

Pro fytochemikélie (nejen v konopi) bylo navrzeno nékolik antimikrobialnich
mechanismi ucinku, mezi které patii naptiklad poskozeni bakteridlni membrany, inhibice
tvorby bakterialniho biofilmu ¢i potlaceni faktorti virulence jako jsou enzymy a toxiny
(Barbieri et al. 2017). I ptes vysokou antibakterialni aktivitu sekundarnich metaboliti mnoha
rostlin (Gibbons 2004) a schopnost nékterych ucinkovat i proti multirezistentnim kmentim
bakterii jsou rostliny stale v podstaté nevyuzitym zdrojem antimikrobialnich latek (Appendino
et al. 2008).

V soucasnosti nabyva na dulezitosti hledani novych zdrojti G€innych antimikrobialnich
latek, které by mohly omezit nadmérné uzivani antibiotik nejen v medicing, ale i v dalSich
oborech jako je napfiklad zemé&délsvi. V navaznosti na tuto problematiku se tato kapitola
vénuje bakteridlni rezistenci a také poukazuje na aktualnost zkoumdani antimikrobidlniho
ucinku konopi. Také jsou zde mezi vybranymi bakteriemi uvedeny a charakterizovany
bakterie pouzité pii testovani antimikrobidlni aktivity v ramci této prace. Do prace byly
vybrany bakterie prendsejici se alimentarni cestou a zpusobujici nejcastéji onemocnéni
gastrointestinalniho traktu. U mnohych z nich se bakterialni rezistence jiz také vyskytuje (viz
kapitola 3.4.2 Vybrané bakterie zptsobujici gastrointestinalni onemocnéni - Escherichia coli).

3.4.1 Utinek na grampozitivni bakterie

Bylo prokazano, ze ve studiich in vitro maji konopné kanabinoidy schopnost inhibovat
rast grampozitivnich bakterii (G+). V ptipadé MRSA jsou schopné inhibivovat jeho
schopnost tvofit bioflmy, vymytit jiZ vytvofené biofilmy a stacionarni faze buiiky odolné viici
antibiotikim. Ze vSech hlavnich kanabinoidi (THC, CBD, CBC, CBG, CBN - viz 3.2
kapitola Biologicky aktivni latky) obsazenych v konopi se ukazuje CBG jako nejvice G¢inny
na MRSA. CBG dokaze MRSA inhibovat jiz pfi minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) 2
pg/ml, také je schopen potlacit tvorbu ¢i vymytit jiz vzniklé biofilmy a dokonce 1 perzistentni
buiiky. Ve zminéné studii se také neuspé$né pokusili vytvofit rezistenci MRSA vuci CBG,
tim se potvrdila potencidlni moZnost vyuZiti jako G€inného antibiotika. Vic¢i CBG byl citlivy
také Bacillus subtilis pii MIC 2 pg/ml. Predpoklada se, ze ucinek CBG u grampozitivnich
bakterii je zptisoben vlivem jeho ptisobeni na geny v cytoplasmatické membrané (Farha et al.
2020) Mechanismus pusobeni na cytoplasmatické membrané G+ bakterii muze byt i pfi¢ina
ucinku CBG na MRSA (Hurdle et al. 2011). V testech in vivo byla a¢innost CBG srovnatelna
s kontrolnim antibiotikem, vankomycinem, ktery byl podavan v podobné davce. Celkové
CBG vykazovala slibnou uroven ucinnosti v modelu systémové infekce (Farha et al. 2020).

Antibakterialni slou¢eniny mohou také narusit bakterialni buné¢nou sténu G+ bakterii
a zpusobit Unik cytoplazmy a jeji koagulaci (Tian et al. 2018). Ve studii z roku 2020 se
zkoumal ucinek extraktl semen konopi vici biofilmu Staphylococcus aureus, kde mél extrakt
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silny antibakterialni efekt. Mechanismus uc¢inku byl spojovan s poskozenim bunécnych stén
bakterie, ale i dal$imi mechanismy antibakteridlni aktivity. Inhibice biofilmu byla pfisouzena
predevsim kanabisinu A, B a C (viz kapitola 3.2 Biologicky aktivni latky) v extraktu
(Frassinetti et al. 2020).

Pfi testovani antibakteridlni aktivity esencialnich oleji z konopi, které se skladaly
Zterpeni O ruzném poméru, se potvrdila také tucéinnost proti Enterococcus hirae,
Enterococcus faecium and S. salivarius subsp. thermophilus. Esencidlni olej s vy$$im
zastoupenim a-pinenu ucinkoval i na klostridie (Nissen et al. 2010).

3.4.2 Ud&inek na gramnegativni bakterie

Konopi je v soucasnoti povazovano za malo G¢inné proti G- bakteriim. Pfi testovani
ucinku kanabinoidii na modelovém organismu Escherichia coli vysla MIC > 128 ug/ml,
coz ukazuje jejich zna¢né nizsi ucinnost nez na G+ bakterie (MIC G+ = 2 pg/ml) (Farha et al.
2020). G- bakterie jsou odolné i k jinym antibakterialnim latkam diky malé propustnosti jejich
vnéj$i membrany (Krishnamoorthy et al. 2016). Tento divod miZze byt i pfi¢ina nizké
uc¢innosti kanabinoidu (Farha et al. 2020).

V soucasnosti se k 1é¢bé casto uplatiuje kombinace antibiotik, které pak mohou
ucinkovat i na jinak rezistentni bakterie (Worthington et Melander 2013). Také se mohou
pouzit molekuly rozrusujici vnéjsi membranu G- bakterii k usnadnéni k prichodu sloucenin
obvykle u¢innych pouze na G+ bakterie (Stokes et al. 2017). Ve studii z roku 2020 byla
pouzita kombinace antibiotika (polymyxin B) aCBG Kinhibici ristu G- patogent
Acinetobacter baumannii, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas
aeruginosa a ve vsech pfipadech byla potrvzena jednoznac¢na synergie téchto latek. Tyto
vysledky naznacuji terapeuticky potencial kombinace antibiotik s kanabinoidy (Farha et al.
2020).

3.4.3 Problematika bakterialni rezistence

Rezistence na antibiotika je celosvétovy problém. V soucasné dobé¢ stale roste vyskyt
rezistentnich bakterii viic¢i antibiotikiim a s nim i vznik infekci jimi zptisobenymi, které jsou
Casto tézce lécitelné a zpiisobuji zadvazné ndsledky. Objevuji se 1 multirezistentni kmeny
odolné vi¢i vSem existujicim antibiotikim (Jindrak, Hedlov4, Urbaskova a kol., 2014).
ovliviiuji, a to zplsobuje rychlejsi rozSifovani odolnych kmenti bakterii. Mezi Cinitele,
kteti jsou diivodem vzniku a Sifeni rezistence bakterii k antibiotikim, patii selekéni tlak
antibiotik, Sifeni genii odolnosti mezi bakteriemi a horizontdlni, klondlni Sifeni geneticky
totoznych kmeni urcitého druhu (Kolatr 2011).

Bakterie mohou mit rezistenci pfirozenou nebo ziskanou. Pfirozena rezistence je dana
vlastnosti mikroorganismu pfirozené odolnosti k uréitym skupinam antibiotik. Tato vlastnost
muze byt zpisobena nepropustnosti pro antibiotickou latku, enzymatickou inaktivaci latky
nebo nékteré mikroorganismy nemusi mit zddné misto pro ucinek antibiotika (Goering, 2016).

Prikladem pfirozené rezistence mohou byt gramnegativni stievni tycky, které jsou
vrozen¢ odolné proti penicilinu, makrolidim a linkosamidim, dale rezistence rodu Klebsiella
k ampicilinu ¢i streptokokll vii¢i aminoglykosidim. Znalost pfirozené rezistence se pouziva
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k vyrobé selektivnich pud (Votava, 2005). Divodem odolnosti gramnegativnich bakterii je
vetsi nepropustnost pro molekuly vétSich rozmér nez maji bakterie grampozitivni. Je to
zpusobeno vn¢j$i membranou a vrstvou peptidoglykanu, kterou je tvofena jejich bunécna
sténa (Goering, 2016).

Ziskana rezistence vznika u bakterii sekundarné. Plivodné vnimavé bakterie na urcité
antibiotikum vlivem selek¢niho tlaku ziskaji odolnost. Pfikladem je ziskana rezistence
Staphylococcus aureus k penicilinu. V dneS$ni dob¢é na téméf vétSinu kmend této bakterie
penicilin ztratil efekt. Rezistentnich kmenti bakterii potad ptibyva. Tento problém je sledovan
predev§im v nemocnicich, kde se antibiotika spotiebovavaji ve velkém mnozstvi,
ale na antibiotické rezistenci ma podil i podavani antibiotik hospodaiskym zvifatim
k navySeni vahovych pfirGstki. Rezistentnich zastupci pfibyva takovou rychlosti, ze se
nestaci vytvaret nové antimikrobialni latky, které by dokazaly mikroby zlikvidovat (Votava,
2005). ,,Jsou opravnéné obavy, ze se brzy objevi kmeny napriklad stafylokokii
nebo enterokokii, které budou rezistentni ke vsem dosud uzivanym antimikrobidalnim léciviim,
a pak se ocitneme tam, kde jsme byli pred objevem antibiotik* (Votava, 2005, s. 241).

Selekéni tlak

Selekéni tlak bakterii zavisi na spotfebé antibiotik (Benes, 2018). ,, Pri nizké preskripci je
selekcni tlak maly a bakteriim jakoby nestoji za to, aby si zhorsovaly celkovou zdatnost
(fitness) pribiranim genii navic* (Bene§, 2018, s. 57/58). Bakterie zacnou ziskdvat geny
rezistence pii dosazeni urcité kritické hranice ptsobeni selekéniho tlaku, a to i na tkor jejich
zdatnosti. Mnozstvi rezistentnich bakterii se pak zvétSuje v zévislosti na zvySujicim se
selekénim tlaku antibiotik. Selekéni tlak prestava rast v piipadé, kdy je jizZ majoritni Cast
bakterii vici antibiotiku odolna. Problémem je ur€eni kritické hranice selekéniho tlaku,
a proto lze jen tézko stanovit spotfebu antibiotik zptsobujici nizky selekéni tlak. Rezistentni
bakterialni kmeny mohou postupné zaniknout, kdyZ nebudou vystaveny selekénimu tlaku.
Dtivodem zaniku by byla jejich rezistenci snizenad zdatnost, kterd by zabranila schopnosti
soupefit sjejich ptvodni variantou, oznacovanou jako , wild“. Dlouhotrvajici expozice
bakterii antibiotikiim muze zpusobit vznik permanentni rezistence (Benes, 2018). Divodem
vzniku selekéniho tlaku je predev§im nadmérné a nerozumné uzivani antibiotik nejen lékafi,
ale 1 neodbornou vetejnosti ¢i veterinati (Juldk, 2006).
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Obrazek 11 Zavislost rezistence na spotieb¢ antibiotik (Benes 2018)
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Mira selek¢niho tlaku zélezi na druhu antibiotika a také na druhu bakterii (Kolar
2011). Obecné lze fici, ze uzkospektra antibiotika maji mensi vliv na vznik rezistence
(Rozsypal, 2015). Selekéni tlak 1ze ovlivnit racionalni antibiotickou politikou (Klinicka
farmakologie a farmacie 2012).

,,Dokladem pusobeni selekcniho tlaku casto pouzivanych antibiotik je casty vyskyt
multirezistentnich kmenit v nemocnicich, nebo volny prodej antibiotik v lékarndach, néekdy
I V drogériich. Nazornym prikladem disledkii volného prodeje a snadné dostupnosti antibiotik
jsou studie o vyskytu resistence na pomezi USA a Kanady: zatimco v USA je diky snadné
dostupnosti volne prodejnych antibiotik vysoka incidence MRSA, v Kanadeé s prisnéjsimi
omezenimi se vyskytuji prevazné importované kmeny MRSA *“ (Julak 2006, s. 122).

Geneticky podklad rezistence

Bakterie si odolnost k antibiotikim ziskavaji chromozomalni mutaci, pfenositelnymi
plasmidy ¢i transpozony (Votava, 2005). Geny odolnosti se mohou S§ifit vertikalng, tedy

z matetské bunky na dcefiné ¢i horizontdlné¢ mezi dal§imi bakteriemi v prostfedi (Rozsypal
2015).

Chromozomalni mutace
Odolnost dokéaze vytvorit pouze jedina chromozomalni mutace v bunce bakterie,
coz bude mit za nasledek produkci transformované bilkoviny. Zde je podklad rezistence

MIw e

ucinku sulfonamida vzniklym pfetvorenim aminokyseliny v enzymu dihydropteroatsyntetasy.
Odolnost mize také vzniknout zvySenim ¢i sniZzenim samotné produkce bilkovin (Goering
2016). Vice mutaci je nutné naptiklad u pneumokokd odolnych vuéi penicilinu, kde se méni
penicilinvazajici bilkoviny (Votava 2005). Chromozomalni mutace zajisti pteziti a dalsi rust
bakterii i pfi pisobeni antibiotika. Takto upravené bakterie dovedou diseminovat na dalsi,
puvodné nenapadend mista pacienta. Mohou se také rozSifovat mezi jednotlivymi pacienty
(Goering 2016). Chromozomalni mutace nejsou uplné Casté a vétSinou zpusobi odolnost
pouze proti jedné skupin€ antimikrobidlnich latek, které jsou strukturné podobné. Tato
rezistence se nazyva zktizena (Goering 2016).

Pienositelné plasmidy

vewr

druhy. Zavaznost spociva i v rezistenci na vice typil antibakterialnich latek a dale v moZnosti
pfenosu vlastnosti, které usnadiiuji dalsi osidleni a pronikani do dalSiho vnimavého hostitele
(Julak 2006). Plasmidy neboli drobné kruhovité molekuly deoxyribonukleové kyseliny se
nachdzi v cytoplazmé bunky a maji ptiblizné stokrat mensi rozmér nez DNA obsazena v jadie
(Julak 2006). Nesou jediny ¢i vice gent. Genetickou informaci z plasmidu jsou bakterie
schopné uplatnit shodné jako jadernou DNA, ov§em plasmidy muize bakterie i lehce odstranit
(Benes 2018). Odolnost muze vzniknout pfenasenim plasmidi majicich gen rezistence.
Vyskytuji se i plasmidy, které dovedou pieklenout mezidruhovou bariéru a odolnost pienést,
ty se nazyvaji promiskuitni. Pfikladem je pifeneseni rezistence z Escherichia coli na dalsi
enterokoky, gonokoky nebo hemofily (Votava 2005). U gramnegativnich bakterii, jako jsou
Escherichia coli a jinych enterobacteriaceae se objevuje TEM-1, coz je beta-laktamasa
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zprostiedkovana plasmidem. Ta zptsobuje i odolnost Haemophilus influenzae vici ampicilinu
¢i odolnost Neisseria gonorrhoeae k penicilinu (Goering 2016). Plasmidy tedy mohou
obsahovat faktory, které zplsobi rezistenci i proti vice strukturné¢ odliSnym tiidam
antimikrobialnich latek, pak vznika multirezistence, neboli odolnost k nékolika typim
antibiotik (Goering 2016). Tento typ rezistence byl prvné pozorovan u stievnich bakterii, dnes
se predpoklada moznost jejiho vyskytu u vSech kment (Goering 2016).

Rezistence zpusobena transpozony

Transpozony jsou useky DNA majici schopnost zménit svou polohu v DNA. Tento
pfenos muze byt uskutecnén v ramci jediné molekuly ¢i mezi vice molekulami DNA. Tato
zména polohy se popisuje jako transpozice. Dokdzi vyvoladvat mutace, ménit usporadani
genomu, davaji moznost piijmu dalSich genli a napomahaji pfenosu téchto genli mezi
bakteriemi. Podili se na odstrafiovani, zdvojovani a prevraceni ¢asti deoxyribonukleové
kyseliny. Svlij vyznam maji i pii sjednocovani tsekit DNA vzniklych pfi replikaci (Juldk
2006). Transpozony také mohou nést gen odolnosti. Pii replikaci tvofi kopie, které jsou
schopné se zaclenit do chromosomu ¢i plastidi, a pro tuto vlastnost se nazyvaji ,,skakajici
geny“. Lokalizace transpozonti v chromosomu zajisti jejich stalej$i umisténi, rychlost jejich
Sifeni je ovSem zavisla na rychlosti rozmnozovani bakterie. Transpozony piendsejici se
z chromosomu na plasmidy se budou rozsifovat vétsi rychlosti. K nejrychlejSimu Sifeni
dochazi pti pohybu kopii transpozoni mezi plasmidy. Moznost tohoto pfenosu je
Z nepienositelného plasmidu na pienositelny (Goering 2016).

Rezistence zpusobena integrony

Slou¢enim vice genti odolnosti vznikd integron. Integrony obsahuji enzym,
ktery zpisobuje pfemistovani tzv. genovych kazet, jez obsahuji geny rezistence. Tento enzym
se nazyva integrasa a je to mistné specificky rekombinan¢ni enzym. Integrony mohou byt
samostatné pohyblivé genetické jednotky nebo se mohou nachdzet v transpozomech. Dovedou
se $ifit i do molekul DNA plasmidi ¢i chromosomti. Dokazi zachytit, usporadat a preskupit
geny odolnosti (Goering 2016; Julak 2006).

Stafylokokova rezistence k antibiotikiim

Odolnost stafylokokli proti meticilinu je zapfi¢inéna geny, které jsou lokalizovany
Vv jedinecném uspotadani kazety. Jeji odborny ndzev je stafylokokova chromozomalni kazeta
a znatka SCCmec. Kazeta ma své cilové misto v chromozomu stafylokokl. Do kazety Ize
vkladat dal$i elementy odolnosti, jimiz mohou byt napiiklad plasmidy nebo transpozony
a také dovede pretvofit svoje vnitini uspofadani (Goering 2016).

Mechanismy vzniku rezistence

Existuji tf1 hlavni zplisoby vzniku rezistence, jimiZ jsou zména cilového mista €¢inku
antibiotika, zména pfistupu na cilové misto u€inku a enzymatické inaktivace latky (Goering
2016; Votava 2005).
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Zmeéna cilového mista ucinku

Bakterie dokdzou zménit misto ucinku snizenim afinity pro antibioticky pfipravek
aipo této zméné¢ bakterie zlstanou stale zivotaschopné. Je zde také moznost vytvoreni
nového cilového mista, jimz mize byt napiiklad enzym (Goering 2016). Ptikladem tohoto
mechanismu je odolnost na linkosamidy, makrolidy ¢i beta-laktamy (Votava 2005).

Zmeéna pristupu na cilové misto

[ 1

¢i schopnosti mikroorganismu vypudit latku mimo buiniku. Vypuzeni mizeme vyjadfit také
jako eflux. Tyto vlastnosti mikroorganismu zptisobi zmenseni mnozstvi 1éku, které se dostane
k mistu ucinku (Goering 2016). Tento typ mechanismu zpusobuje rezistenci
na aminoglykosidy, chinolony ¢i tetracykliny (Votava 2005).

Enzymaticka Uprava ¢i inaktivace latky

Bakterie mohou vytvaret enzymy schopné rozkladat antibiotika. Ptikladem téchto
enzymi jsou beta-laktamasy plsobici na beta-laktamy. Déale mohou produkovat enzymy

upravujici aminoglykosidy nebo chloramfenikol acetyltransferazy (Goering 2016; Votava
2005).

Prevence vzniku rezistence

Souhrn postupt, které maji za cil zabranit vzniku odolnych kmenti bakterii, se nazyva
antibioticka politika. Pfed pouzitim antibiotik je nutné brat ohled na etiologii infekéniho
agens, predevsim je vzdy je nutné rozlisit bakterialni a virovou infekci a pripadné pak citlivost
agens k antimikrobialnimu ptipravku (Julak 2006). Pii 1é¢bé antibiotiky je nutné vybrat
ucinnou antibakterialni latku a poté dodrzet dostatecné hladiny antibiotika v organismu. Nizka
hladina antibiotika v téle miZe zplsobit nedostateCnost 1é€by a zvéEtsi se tim 1 moznost
selekce odolnych kmeni bakterii. Nadmérna davka zase zvysuje toxicitu latky pro ¢loveéka
(Rozsypal 2015). Vhodnost pouziti antibiotik ¢i jinych antimikrobialnich latek je nutné uvazit
nejen ve zdravotnictvi, ale ve vSech oblastech, kde se tyto latky pouzivaji, aby se zamezilo
jejich nadmérnému pouzivani (Julak 2006).

3.4.4 Vybrané bakterie zptisobujici gastrointestinalni onemocnéni
Rod: Escherichia

Rod Escherichia patii do celedi Enterobacteriaceae a zahrnuje gramnegativni
fakultativné anaerobni, tyCinkovité bakterie, které produkuji plyn z fermentovatelnych
sacharidi a obvykle jsou pohyblivé pomoci bic¢ikl. Nejvyznamnéjsi zastupce rodu je
Escherichia coli. Mezi dalsi druhy rodu patii E. albertii, E. blattae, E. fergusonii, E. hermanii
a E. vulneris (Leung et Gallant 2014).
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Escherichia coli

Escherichia coli je gramnegativni, fakultativné anaerobni ty¢inka (Murray et al. 2013).
Pouzivd se jako modelovy organismus v laboratofich a rovnéz se pouziva pro tvorbu
rekombinantnich vakcin pomoci antigent jinych bakterii, které se do ni vkladaji (Votava et al.
2010). Piirozené se vyskytuje v tlustém stievé savcl a ¢lovéka. Za normalnich podminek je
Escherichia coli nepatogenni, symbioticka bakterie, kterd produkuje vitamin K a potlacuje
patogeny, které by mohly osidlit tlusté stfevo. Schopnost potlacovat patogeny je dana tvorbou
kolicintl, coz jsou specifické bilkoviny ze skupiny bakteriocini. Je schopna pfijimat plazmidy,
které mohou obsahovat metabolické geny, geny rezistence ¢i geny zapticinujici produkci
toxini. Problémem zde muze byt tedy naptfiklad rezistence na P-laktamova antibiotika
¢i vytvoreni faktort virulence (Schindler 2014).

Virulentni kmeny Escherichie coli se mimo jiné rozd¢luji podle projevi infekce.
EPEC je enteropatogenni kmen Escherichia coli, zapfi¢inuje prijmy novorozenci a kojencd,
obvykle spiimési krve a bez horecky. Netvofi toxiny a je malo invazivni. ETEC je
enterotoxigenni kmen Escherichia coli, ktery produkuje termolabilni a termostabilni toxiny.
Zplusobuje prijmy cestovatell, které jsou vodnaté a bez horecky. Kmen EIEC je
enteroinvazivni. Ke sliznici stfeva se prichyti pomoci bilkovin vné&jsi membrany, do které
pronikne a rozmnozi se. Projevuje se akutnimi prjmy s piimési hlenu a krve. EAEC je
enteroadherentni Escherichia coli, ktera pfilne ke sliznici. Inkfekce zptisobena timto kmenem
je mirnd a nerozsifuje se. EHEC je Enterohemoragicka Escherichia coli, jeji nejcastéji se
vyskytujici sérovar O157:H7 je nejvice nebezpecny. Vyvolava hemoragickou kolitidu, ktera
mize vést az ke vzniku hemoragicko-uremickému syndromu, jez muze zapiiCinit smrt.
Syndrom zpiisobuje hemolytickou anémii, trombocytopenii a akutni selhani ledvin. Pti¢inou
infekce je shiga toxin (Schindler 2014). Pouziva se i pojem STEC, tedy shiga-like toxigenni
kmeny, které patii pod EHEC kmeny (Votava 2010). Kmeny UPEC jsou uropatogenni
a zpusobuji infekce mimo stievo, nejcastéji ovSem infikuji mocové cesty. Escherichia coli je
nejcastéjs$i pri¢inou uroinfekci. UPEC se v nemocnicich se vyskytuji velmi ¢asto a mohou
¢ jiné zavazné infekce (Votava 2010). Mocové infekce vznikaji pifi pieneseni bakterie
z kone¢niku do uretry pifes hraz. Infekce se mize dostat do mocového méchyie
¢i az do panvicek ledviny, pyelonefritida je zpisobena kmeny s p-fimbriemi, které se snadno
pfichyti na epitel mocovych cest. Escherichie Casto stoji za pfi¢inou infekci mocového
méchyfte u Zen jiz v mladi (Schindler 2014).

Obecné je Escherichia coli celosvétové Castou pii¢inou prijmovych onemocnéni, je
nejcastéjsi pri¢inou nekomplikovanych i komplikovanych infekci mocovych cest a hlavni
pii¢inou bakteremie a neonatalni meningitidy (Poolman 2017).

E. Coli se ptenasi fekalné oralni cestou. Mimostfevni infekce jsou ¢asto endogenniho
puvodu. Bakterie je odolnd, a proto je zde i riziko pfenosu kontaktem. Objevuje se rovnéz
Vv potravinach (Votava 2010). Podle citlivosti se 1é¢i ampicilinem, cefalosporiny ¢i dalSimi
typy antibiotik (\VVotava 2010).

U této bakterie se objevuje rezistence vici P-laktamovym antibiotiklim, ktera je
zpusobena produkci karbapeneméz, coz enzymy hydrolyzujici karbapenemy ¢i jina beta-
laktamova antibiotika a patii do skupiny beta-latkamaz (Biomedcentral-Antimicrobial
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Resistance & Infection Control 2017). Beta-laktamova antibiotika lze rozdélit do ctyr
hlavnich skupin: peniciliny, cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy (Klinicka
farmakologie a farmacie 2012). Karbapenemazy vytvati odolnost bakterii vétSinou ke vSem
znamym druhtim antibiotik a je tedy problém i s u¢innou 1é¢bou infekci zptisobenych takto
rezistentnimi  bakteriemi. Karbapenemazy produkuji vétSinou zastupci z Celedi
Enterobacteriaceae a s produkci téchto enzymi se oznaCuji zkratkou CPE, tedy
Karbapenemazy produkujici enterobakterie (Klinickd farmakologie a farmacie 2012; Véstnik
ministerstva zdravotnictvi Ceské republiky 2012). Rezistence na antibiotika u Eschericha coli
je rozSifend po celém svété a znacné prispiva K nemocnosti, umrtnosti a nakladim
na zdravotni péc¢i. V soucasnosti je ve vyvoji mnoho vakcin, které by mohly omezit nariast
rezistence a pomoci pii kontrole onemocnéni zptisobenych Escherichii coli (Poolman 2017).

Rod: Salmonella

Rod Salmonella zahrnuje gramnegativni, fakultativné anaerobni tyCinkovita bakterie
(Crump et Wain 2017). Diky peritrichaln¢ rozmisténym bi¢ikiim jsou pohyblivé, ale v kultuie
mohou byt nepohyblivé. Patii do ¢eledi Enterobacteriaceae a predpoklada se, ze se vyvinuly
ze stejného predka jako Escherichia coli pfed 160-180 miliony lety (Mumy 2014). Puvodné
se predpokladalo, ze rod zahrnuje pouze jediny druh Salmonella enterica, ale v roce 1989 byl
navrzen druh Salmonella bongori (Reeves et al. 1989) a byl potvrzen sekvenovanim genomu
v roce 2011 (Fookes et al., 2011). Druh Salmonella enterica je rozdélen do Sesti poddruhi
(subspecies): enterica (I), salamae (ll), arizonae (llla), diarizonae (Il1b), houtenae (IV)
aindica (VI) (Crump et Wain 2017). V ramci poddruhti bylo podle klasifikace Kauffmann—
White klasifikovano okolo 2600 sérotypt. Odlisovani sérotypt je na zaklad¢ reakce antigent
pfitomnych na povrchu bakterie s protilatkou (Lynne et al. 2016).

Mnoho sérovard Salmonella je vSudy pfitomnych a muze zpusobit onemocnéni
u riznych hostiteli. Infekce jsou obvykle spojené s konzumaci kontaminovanych potravin
nebo vody (kontaminace vykaly). Za nejéastéj$i zdroj infekce se povazuje maso, mléko
avejce, ale mohou jim byt i mekkysi, Cerské ovoce ¢i zelenina. Salmonella mize byt
prenasena 1 ptaky Ci se asymptomaticky vyskytovat U mnoha teplokrevnych zvitat, napiiklad
U prasat nebo pstt (Mumy 2014). Za primarni hostitele sérotypt zptisobujici onemocnéni u lidi
se povazuje driibez, dobytek a prasata. Na ¢lov€ka mohou byt také pieneseny prostfednictvim
kontaktu se zvifaty a jejich prostfedim. Ptiblizné 99% sérovarti, které zpiisobuji onemocnéni
teplokrevnych zvifat a ¢lovéka spadaji do Salmonella enterica subsp. enterica, zbylé
poddruhy (11-VI1) jsou obvykle spojené s chladnokrevnymi zvifaty nebo se nachazeji
v pfirozeném prostiedi (Crump et Wain 2017). Mezi sérotypy nejcCastéji zplsobujici
onemocnéni ¢loveéka patii Enteritidis (spp. Salmonella enterica subsp. enterica ser.
Enteritidis), Typhimurium a Choleraesuis (Lynne et al. 2016). Mezi dalsi sérotypy infikujici
Cloveka patii naptiklad Dublin, Gallinarum ¢i Typhy (Mumy 2014; Crump et Wain 2017).
Pro klinické pouziti se sérotypy zkracené pojmenovavaji Salmonella typhi, Salmonella
typhimurium, Salmonella enteritidis, Salmonella dublin atd. (Reller 2018).

Onemocnéni ¢loveka zpiisobené témito bakteriemi mlize mit rizné ptiznaky. Velikost
infek¢ni davky zavisi na konkrétnim sérovaru a fyzickém stavu exponovaného jedince. Velmi
mala ¢ast infekei je asymptomatickd. VétSina infekci zplsobuje gastroenteritidu, ktera se
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obvykle projevuje bolesti bificha, horeCkou, nevolnosti a prijmem a piiznaky vétSinou
do tydne sami ustoupi. DilleZité je oviem zamezit dehydrataci. Clovék mtize dale vyludovat
bakterie az tfi mésice po odeznéni priznakl. Nastup priznakl obvykle nastava do 612 hodin
po poziti kontaminované latky, jidla ¢ vody. Clovék mize dale vyludovat bakterie az tfi
mésice po odeznéni priznakl. Nejvice ohrozeni jsou stafi a imunokompromitovani pacienti.
Kromé¢ gastroenteritidy muze inekce zpusobit onemocnéni bfisni tyfus zplisobena sérotypem
Salmonella typhi. Pokud se nemoc nelé¢i, mize byt smrtelna az u 10% vsSech infikovanych.
Inkubac¢ni doba pro tyfus mlze byt az 1 tyden a pocateéni piiznaky jsou podobné
gastroenteritidé s ptidanymi bolestmi svalti. Mtze se ale dale rozvinout hepatosplenomegalie
¢i neuropsychiatrické projevy. V pozdnim pozdnim stadiu mulze dojit ke krvaceni
nebo perforaci stfeva, perikarditidé, myokarditidé ¢i infekci sleziny a jater (Mumy 2014;
Crump et Wain 2017).

U téchto bakterii se také vyskytuje rezistence na antibiotika. V roce 2010 bylo
vyhodnoceno, Ze 15,3 % izolati salmonel z ¢loveéka (nezahrnovala se Salmonella typhi) bylo
odolnych vici alespon jedné antibakterialni latce a u zvifat dokonce 51,9% izolovanych
vzorkd (Lynne et al. 2016).

Rod: Bacillus

Rod Bacillus patii do ¢eledi Bacillaceae (Skerman et al. 1980) a zahrnuje ty¢inkovité
bakterie tvorici spory, mohou byt pohyblivé nebo nepohyblivé, aerobni nebo fakultativné
anaerobni (také nékolik striktnich anaerobtl) a jejich kolonie mohou mit fadu rGznych
morfologii. Zastupci rodu Bacillus jsou pifevazné grampozitivni bakterie, ale nékolik druht
jsou i gramnegativni (napi. B. azotoformans, B. farraginis, B. fordii, B. fortis, B.
oleroniusaB. subterraneu). Jsou hojné¢ rozfifeni v pfirodé a mohou byt
halofilni, alkalofilni, psychrofilni, termofilni, fototrofni ¢i autotrofni (Cote et al. 2015). Diky
endosporam vydrzi velmi nehostinné prostfedi, jako jsou vysoké teploty, UV zéfeni
a chemikalie. Do rodu Bacillus patii vice nez 273 druhii a jejich pocet se stile zvySuje
(Borriss 2020). Rod Bacillus obsahuje fadu patogennich druhd s rtiznou mirou patogenity.
Mezi patogenni zastupce patii napiiklad Bacillus cereus, B. subtilis, B. pumilus
a B. licheniformis, ktefi nejcast&ji infikuji ¢lovéka gantrointesrinalni cestou prostiednictvim
potravin (Logan 2012). Obvzlasté nebezpecny je B. anthracis, ktery zpusobuje antrax a ¢asto
je davan do souvislosti s bioterorismem. Je pfenosny kozni, gastrointestinalni a inhala¢ni
cestou prostfednictvim spor. VSechny formy antraxu mohou byt smrtelné, ale inhala¢ni forma
ma bez 1écby téméi 100% umrtnost (Cote et al. 2015).

Bacillus cereus

Bacillus cereus je grampozitivni, aerobni nebo fakultativné anaerobni, pohybliva,
patogenni a oportunni bakterie. V pfitomnosti kysliku je schopna produkovat endospory.
Bacillus cereus je Siroce distribuovan v prostiedi, konkrétné v pidé, kde spory pretrvavaji
nepiiznivé podminky (Parihar 2014). Jeho optimalni ristova teplota je 28-35 °C s minimem
4-5 °C a maximem 48 °C. Roste v Sirokém rozmezi pH 4,9-9,3 a pfi koncentraci soli az 7,5%
(Batt 2014). Endospory jsou odolné vuci teplu, zafeni, dezinfekénim prostfedkiim, vysouseni
a maji adhezivni schopnosti. Casto kontaminuji klinicka prostfedi, biotechnologické procesy
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¢i potravinarskou vyrobu a diky adhezivnim schopnostem jsou ¢asto odolné viici Cisticim
postuptim (Parihar 2014).

Bézné se nachazi v piidé a maze byt snadno prenesen do zemédélskych plodin ¢i zvitat
a nasledné¢ tedy také do potravin. Muze se nachazet v riznych potravinach, naptiklad
v mléénych vyrobcich, mase, kofeni a obilovinach. Clovék se nejéastéji nakazi
kontaminovanym jidlem, zejména kontaminovanou ryzi. I kdyz se ryze uvafti, tak mohou
piezit spory a nasledné pii delSim skladovéani v pokojové teploté se mize bakterie pomnozit
a produkovat toxin. Nasledné tepelné opracovani pied konzumaci obvykle jiz neni
pro eliminaci bakterii a inaktivaci toxinu dostacujici (Batt 2014).

Bacillus cereus nejcastéji zpusobuje prijem nebo zvraceni a do téla se dostane
prostfednictvim kontaminovanych potravin. Emeticka varianta se projevuje obvykle za 1-5
hodin od pozfeni kontaminované potraviny s bakterialnim toxinem. Priijmova se projevi za 12
i vice hodin a je zpusobena produkci enterotoxinti v tenkém stievé (Batt 2014; Parihar 2014).
Muze také zpisobit Siroké mnoZstvi oportunnich infekci u imunokompromitovanych
| imunokompetentnich pacientli, mezi které patii naptiklad tézka endoftalmitida, bakteremie,
septikémie, endokarditida, zapal plic, meningitida, gastritida a kozni infekce (Parihar 2014).

Rod: Listeria

Rod Listeria (Listérie) patii do ¢eledi Listeriaceae zahrnuje grampozitivni ty¢inkovité
bakterie, které netvoti spory ani pouzdra a jsou fakultativné anaerobni. V zavislosti na ristové
teploté¢ mohou tvofit biciky a byt pohyblivé. K tvorbe bic¢ikli dochazi v teplotach pii 20-25 °C.
Optimalni teplota Listérii je 30-37 °C a nékteré druhy, zejména Listeria monocytogenes,
mohou rist pfi teplotach az 4 ° C. I pfestoze je schopnost replikace u téchto druhii pti nizkych
teplotach pomala, tak piedstavuje riziko jejich ptenaseni potravinami (Batt 2014).

Listérie jsou volné zijici bakterie bézné¢ se vyskytujici v piad€, vodé, rostlinach
a rozpadajici se vegetaci. Byly také izolovany jako komenzalni bakterie ze stfevni flory skotu,
ptaki a lidi. Rod Listeria zahrnuje 10 druhti a 2 poddruhy, znichz pouze Listeria
monocytogenes a Listeria ivanovii jsou patogenni. L. ivanovii je pravdépodobné striktné
zviteci patogen, ktery je zvlasté spojovan s potratem u piezvykavcl (Dortet et al. 2014).

Listeria monocytogenes

Listeria monocytogenes je grampozitivni, fakultativné anaerobni bakterie, ktera neni
schopna tvofit spory. Pri teplot¢ 28 °C ma jeden az pét bi¢ikd umoznujici pohyb
a pti vyssich teplotdch ma snizenou nebo Zadnou pohyblivost. Je schopna rlst pii teplotach
od 2 °C do 42 °C (McMullen et Freitag 2015).

Listeria monocytogenes je potravinovy patogen zpusobujici listeriozu, v ur€itych
ptipadech i smrtelné gastrointestinalni onemocnéni (Jordan et McAuliffe 2018). Nachazi se
vSude v prostiedi, naptiklad ve vodé, pudé ¢1 vykalech. M4 také schopnost prezit v lidském
téle a prochazet stfevni, hematoencefalickou 1 fetoplacentarni bariérou, infikovat organy.
Mize infikovat mozek nebo délohu a zpusobit tak zavazné zivot ohrozujici infekce, jako je
meningitida, encefalitida ¢i potrat. Zdravi jedinci obvykle nejsou citlivi na infekci Listeria
monocytogenes, ale pro osoby se sniZzenou imunitou mize mit zavazné nasledky. Piedev§im
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jsou ohrozeni starsi lidé, novorozenci a t€hotné Zeny (Buchanan et al. 2017). U zdravych
jedincu se listerioza obvykle projevi jako samo-odeznivajici gastroenteritida, u vnimavych
jedinci se muze vyvinout bakteremie , infekce CNS, placentarni infekce ¢i jiné formy
onemocnéni spojené s vysokou umrtnosti (McMullen et Freitag 2015).

Diky Sirokému rozsifeni dochazi také ke kontamici prostfedi urCené pro zpracovani
potravin, kde muze diky tvorbé biofilmu, schopnosti odolavat dezinfekénim prostiedkiim,
riznym pH a teploté ptezivat dlouhou dobu (Jordan et McAuliffe 2018). Infekce touto
bakterii je Casto zpusobena konzumaci kontaminovanych mekkych syri a masa (McMullen
et Freitag 2015). Listérie jsou usmrceny pii 60 ° C, proto je pasterizace u¢innd moznost
pro jeji eliminaci z mléénych vyrobki (Dortet et al. 2014).

Pouzivd se jako modelovy systém pro studium intracelularni patogeneze bakterii
(Dortet et al. 2014) a studium infekce v tkanovych kulturach a zvifecich modelech pomohlo
identifikovat fadu aspektii tykajicich se signdlnich kaskad, fyziologie bun€k a imunitni
odpovédi hostitele na intracelularni patogeny (McMullen et Freitag 2015).

Rod: Staphylococcus

Zastupci rodu Staphylococcus (stafylokoky) jsou grampozitivni, obvykle fakultativné
anaerobni kokovité bakterie, které jsou nepohyblivé a netvofi spory (Samanta
et Bandyopadhyay 2020). Maji vysokou odolnost vici solim. Rod Staphylococcus zahrnuje
48 druhti a 21 poddruht a patii do ¢eledi Staphylococcaceae. Rozdéluje se na dvé skupiny:
koaguldza pozitivni a koagulaza negativni. Stafylokoci jsou Siroce rozSifeni v piirodé
a obvykle se vyskytuji jako komenzalni bakterie na kazi a sliznicich zvitat i ¢lovéka (Leroy
etal. 2016). Napiiklad Staphylococcus capitis se c¢asto vyskytuje na pokozce hlavy,
Staphylococcus aureus kolonizuje nosni dirky u 25 — 50% lidi a Staphylococcus epidermidis
je primarni organismus nachdzejici se na epidermalni vrstvé jako souCdst bezné kozni
mikroflory (Gillaspy et landolo 2014). Mohou byt ovSem pfi¢inou oportunnich infekci
a nékteré druhy jsou také uznany jako lidské 1 zvifeci patogeny. Mezi patogenni druhy patii
zejména Staphylococcus aureus, spadajici do skupiny koagulaza pozitivnich stafylokoku.
Koagulaza negativni zastupci jsou obvykle nepatogenni a jsou povazovany vétSinou
za prospésnou mikrobiotu spojenou s potravinami. Mohou se béZn¢ vyskytovat v potravinach
zivociSného ptvodu, hlavné ve fermentovanych potravinach. Neékteré druhy jsou takeé
pouzivany v potravinaiském pramyslu ke zlepSeni barvy, chuti a k omezeni zluknuti masnych
vyrobku ¢i jako startovaci kultury masa ¢i mléka (vybrané kmeny Staphylococcus carnosus
a Staphylococcus xylosus). Mohou byt také pouzity jako bioprotektivni kultury. Neékteré
koaguldza negativni druhy ovSem mohou také produkovat faktory virulence a byt zdrojem
piedev§im nozokomialnich infekci. Mezi tyto druhy patii napiiklad Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus lugdunensis a Staphylococcus
saprophyticus (Leroy et al. 2016).

Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus (STAU) je komenzalni lidsky i zvifeci grampozitivni kokovita
bakterie vyskytujici se jako komenzal u ¢loveka i zvirat. Priblizné 30% lidské populace je
kolonizovana STAU a to zvlasté¢ na kizi, sliznicich a v nosnich dirkach. STAU je ovsem
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schopen vyvolat fadu onemocnéni u lidi i zvifat. U ¢lovéka mize byt pfi¢inou npiiklad
hnisavych zanéth kaze i podkozi, zapalu plic, endokarditidy, syndromu toxického Soku,
muzez infikovat také kosti a klouby ¢i mocové cesty a Casto je spojen S otravami jidlem.
U hospodatskych zvifat je spojen naptiklad s mastitidou skotu a dalSich ptrezvykavcu. U
STAU je také problém s ¢astym vyskytem kment odolné na antibiotika. NejCastéji se
objevuje varianta odolna na meticilin — meticilin rezistentni Staphylococcus aureus, ktery se
poprvé objevil v roce 1961 (Samanta et Bandyopadhyay 2020). Rezistence na antibiotika je
obvykle kodovana na mobilnich genetickych prvcich (viz kapitola 3.4.3 Problematika
bakterialni rezistence) a je zde i riziko genetického ptenosu na bakterie v potravinach
¢i zazivacim traktu (Leroy et al. 2016).

Nekteré kmeny STAU jsou scopny produkovat enterotoxiny v potravinach a nasledné
zpusobit stafylokokovou otravu jidlem, kterd patii mezi nejCastéjsi pricinu onemocnéni
pfenaSenych potravinami na celém svéte. Projevuje se silnou nevolnosti, zvracenim, prijmy
a biisnimi kieceni. K piiznakim dochazi 2-8 hodin po konzumaci potraviny s enterotoxiny.
Hlavnim drojem bakterie je clovek a hospodarské zvitata, odkud se poté dostdva do potravin.
Muze také kolonizovat povrchy pfichazejici do styku s potravinami a stat se perzistentnim
organismem diky své schopnosti tvofit biofilm. Béhem piipravy mize pak a kontaminovat
rizné potravinaiské vyrobky. Ma schopnost rliist a produkovat enterotoxiny v Sirokém
rozmezi teplot, pH, vodni aktivity i koncentraci soli (Leroy et al. 2016). Samotna bakterie
muze byt zni¢ena vhodnou tepelnou upravou potravin, ale vyprodukované enterotoxiny jsou
extrémné odolné vic¢i teplu a mohou i po tepelné Upravé zlstat aktivni. VétSina otrav
spojenych s potravinami je zpiisobena Spatnymi hygienickymi postupy, které umozni rist
STAU a naslednou produkci enterotoxintl. Nejcastéji jsou kontaminovany potraviny vyrobené
ruéné, které nevyzaduji tepelnou upravu po ptipravé (bramborovy salat a syry). U zdravych
jedinci onemocéni ustoupi obvykle za 24-72 hodin, ale u imunosuprimovanych mize byt
zapotiebi hospitalizace a intravenozni podani tekutin. Problémem muze byt i 1éCba,
kdy antibiotika plisobi pouze na pivodce toxinu a ne jiz vzniklé toxiny. Samotné toxiny
nejsou pienosné z ¢loveéka na ¢loveka (Gillaspy et landolo 2014).
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4 Material a metody

V praci byla mikrodilucni metodou testovana antibakteridlni aktivita ethanolovych
extraktt a silic z deseti riznych genotypi IéCebného konopi (Cannabis sativa L.).
Pro testovani byly pouzity vybrané bakterie zpisobujici mimo jiné onemocnéni
gastrointestinalniho traktu.

4.1 Biologicky material
4.1.1 Konopné extrakty a silice

Extrakty a silice byly pfipraveny z deseti riznych genotypt konopi, které bylo
vySlechténo pro 1é¢ebné ucely a lze tedy predpokladat, Ze obsah THC v téchto rostlinach se
bude pohybovat mezi 0,3 % a 25 % a obsah CBD bude do 23 %. Konopi bylo vypéstovano
v kontrolovanych podminkach v péstirné Ceské zemd&délské univerzity v Praze na Katedie
kvality a bezpe¢nosti potravin.

Extrakty i silice byly vyrobeny z ususeného a nasledné zhomogenizovaného kvétenstvi
jednotlivych genotypt rostliny. Extrakty byly ziskany extrakci kvétenstvi pomoci vakuové
odparky a silice destilaci Clavengerovym aparatem. Vyroba byla provedena na Katedie
kvality a bezpe¢nosti potravin Ceské zemd&dglské univerzity v Praze.

Tabulka 2 Pouzité genotypy 1é¢ebného konopi

Genotyp Slechtitel
Critical 2+ Dinafem seeds
Critical Hog T.H. Seeds
Cheese Dinafem seeds
Gorilla Glue Fair seeds
Grandaddy Purple Blimburn
Green Poison Sweet seeds
Forbidden fruit Fair seeds
Chocolope Fair seeds
Mango Saphire Humboldt Seed Organisation
Tangie Fair seeds

4.1.2 Pouzité kmeny bakterii

Pro testovani antibakterialni aktivity 1é¢ebného konopi (extraktl a silic) bylo pouzito
sedm bakterii, z nichz tfi byly gramnegativni (G-) a ¢tyfi grampozitivni (G+). Ze skupiny G-
bakterii byly pouzity dva kmeny Escherichia coli: DSM 18039 a ATCC 25922 a Salmonella
enteritica ATCC 13076. Z G+ bakterii byly vybrany bakterie: Bacillus cereus ATCC 1177,
Listeria Monocytogenes ATCC 7644 a dva kmeny Staphylococcus aureus: ATCC 25923
a ATCC 29213. Vybrané bakterie pochéazely z americké sbirky bakterii ATCC (American
Type Culture Collection) nebo némecké sbirky bakterii DSM (Deutsche Sammlung von
Mikroorganismen).
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4.2 Meédia a chemikalie

4.2.1 Kultivaéni médium

Pro kultivaci bakterii se jako zivna pida pouzil kultiva¢ni bujon Mueller-Hinton Broth
(MHB) CMO405.

4.2.2 Antibiotikum

Pro porovnani antibakteridlni u¢innosti extrakti s konvencné uzivanym antibiotikem
byl pouzit ampicilin (AMP) v roztoku s po¢ate¢ni koncentraci (¢) 50 pg/ml.

4.2.3 Rozpoustédlo

K rozpusténi extraktli byl pouzit dimethylsulfoxid (DMSO) v mnozstvi 1 ml pro kazdy
extrakt.

4.2.4 Barvivo

Utinnost antibakterialniho ptisobeni extrakti a silic byla vyhodnocena pomoci barviva
Thiazolylblue (MTT), které obarvilo ptipadné zivotaschopné bakterie do fialova.

4.2.5 Polysorbat

Pro lepsi smécivost silic byl pouzit polysorbat Tween 80 smichany s médiem v 1 %
roztoku.

4.3 Priprava zasobnich roztoku
4.3.1 Extrakty

Pocate¢ni koncentrace extrakti byla 1024 pg/ml. Nejprve bylo navdzeno pottebné
mnozstvi extraktll, které se nasledné smichalo s 1 ml rozpoustédla. Pro dokonalé rozpusténi
extraktll se pfipraveny roztok vlozil na 15 minut do ultrazvukové 1azn¢ (Bandelin Sonorex
Digitec). Z homogenizovanych extrakti se odebralo potiebné mnozstvi a nafedilo médiem
na pozadovanou koncentraci. U G+ bakterii bylo potifeba pro kontrolu minimalni inhibi¢ni
koncentrace vytvofit pocate¢ni koncentraci extraktd 32 pg/ml, kterd byla vytvofena stejnym
zpusobem s vy$§im podilem média.

4.3.2 Silice

Stejné jako u extrakti byla zvolena pocatecni koncentrace silic 1024 ug/ml.
Pro dosazeni koncentrace bylo nepipetovano a smichano silice a smichano s 1% roztokem
Tweenu a média.
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4.3.3 Antibiotikum

Pozadovana koncentrace antibiotika byla ziskdna navaZenim pfisluSného mnozstvi
ATB a jeho nésledné zfedéni v potfebném mnozstvi pouzitého kultivaéniho média média.

4.4 Priprava inokula

Vybrané bakterie se odebraly ze zasobnich roztoki v mnozstvi 0,1 ml do 1ékovky
a kultivovaly ve 37 °C 20 hodin. Vykultivovana bakterialni suspenze se natfedila médiem
na koncentraci 0,5 McFarlanda, coz odpovida 10° kolonii tvoficich jednotek (KTJ). Hodnota
se zjistila pomoci denzitometru (DEN-1B, Biosan).

4.5 Mikrodiluéni metoda

Veskeré Cinnosti, pti kterych hrozi riziko kontaminace okolniho prostfedi bakteriemi
¢i riziko kontaminace vzorku prostredim, byly provadény v laminarnim boxu, ktery zajistil
sterilni prostfedi. Mimo tento box se pfipravil pouze zivny bujon a navazili vzorky extrakti.
Vsechny pouzit¢ pomicky, u kterych je nutnéd sterilita, byly pfed zacatkem testovani
vysterilovany v autoklavu.

U extraktl byla provedena tfi nezavisla opakovani. U silic postacila dvé nezavisla
opakovani.

45.1 Postup

Z ptipravenych roztoku antibiotika, extrakti a silic se pipetou odebralo od kazdého
roztoku 200 pl a pieneslo do prvni fady mikrotitracni desticky. Kazda mikrotitra¢ni desti¢ka
zahrnovala také kontrolu Cistoty média a narGstu bakterii (kontrola inokula). Nasledné se
provedlo dvojkové fedéni. Koncentrace extraktt a silic byla snizovana z 1024 pg/ml do 8
ug/ml a v piipadé G+ bakterii byla koncentrace extraktl snizena az na 0,25 pg/ml.
Koncentrace ATB byla fedéna stejnym zptisobem z 50 ug/ml do 0,4 ug/ml.

Po dvojkovém fedéni se inokuldtorem naoCkovaly desticky a nasledné¢ nechali
kultivovat v teploté 37 °C ptiblizné 20 hodin.

Pro vyhodnoceni antibakteridlni uc¢innosti konopnych extraktl a silic bylo po kultivaci
desti¢ek pouzito barvivo thiazolylblau, které zbarvilo Zivé bakterie do fialova.

4.6 Statistické vyhodnoceni

Ze vsech ziskanych vysledkli byly vybrany nejcastéji vyskytujici se hodnoty (modus)
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC).
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5 Vysledky

Vysledné hodnoty minimalnich inhibi¢nich koncentraci (MIC) byly ziskany ze tfi

nezavislych opakovani u extraktti a ze dvou u silic.

5.1 Antibakterialni aktivita silic

Tabulka 3 Minimalni inhibi¢ni koncentrace konopnych silic [pg/ml] (autor 2021)

<
o 9 e = g q:J
& T o 3 | g = £ 5 | e =
Bakterie 3 E 8 e 5 e S 3 » 2 2
= Q <= = ° = S S o <
= b= O 5 R 8 S s = [ E
° | © | 5§ | 6 |8 =
(O]
ESChiggg:;‘CO“ >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | 0,8
ESC“ZE;*Z";CO“ >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | 0,8
Salmonella 1 ) 004 | >1024 | >1024 | 1024 | >1024 | >1024 | >1024 | 1024 | >1024 | >1024 | <04
enteritica 13076
Bac"'ll‘ls‘?;ereus >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | <0,4
Listeria
monocytogenes | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | <0,4
7644
Staphylococcus >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | <0,4
aureus 25923
Staphylococcus | 1 o4 | 51024 | 1024 | 1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | 1024 | <04

aureus 29213

Minimalni koncentrace silic potiebnd k inhibici vybranych bakterii je ve vSech
ptipadech vyssi nez 1024 pg/ml (viz Tabulka 3). Na antimikrobialni aktivitu nemél vliv
ani genotyp rostliny, ze které silice pochazely. Pfiporovnani MIC silic a konvencné
uzivaného antibiotika (ampicilin) je jednozna¢na nékolikanasobné vyssi t€innost antibiotika,
ktera byla ve vSech piipadech, vyjma obou kmend Escherichia coli, mensi nez 0,4 ug/ml.

vV

U obou kment Escherichia coli byla vysledna MIC 0,8 pg/ml, coz ukazuje vyssi odolnost
téchto bakterii vici pouzitému antibiotiku. MIC silic nad 1024 pg/ml je z terapeutického

I ekonomického hlediska neefektivni, a proto jiz nebyla zjistovana.

Z vysledkl uvedenych v Tabulce 3 1ze vyvodit zavér, Ze antibakteridlni aktivita silic je
V porovnani s konven¢éné uzivanym antibiotikem velmi nizka a to u vSech bakterii bez ohledu
na genotyp rostliny z jakého jsou silice ziskany.
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Obrazek 12 Testovani antibakterilni aktivity silic — Sallmonela eneteritica (pocate¢ni koncentrace silic = 1024 pg/ml)
(autor 2021)

Obrazek 13 Testovani antibakterialni aktivity silic — Listeria monocytogenes (po&ateéni koncentrace silic = 1024 pg/ml)
(autor 2021)
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Tabulka 4 Minimalni inhibi¢ni koncentrace konopnych extraktii [ug/ml] (autor 2021)

Bakterie

Critical 2+
Critical Hog
Cheese
Gorilla Glue
Grandaddy Purple
Green Poison
Forbidden fruit
Chocolope
Mango Saphire
Tangie
Ampicilin (ATB)

Escherichia coli

18039 >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 0,8

Escherichia coli >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 0,8

25922
Salmonella 11000 | 51024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | >1024 | <0.4
enteritica 13076
Bacillus cereus 16 8 16 8 16 16 16 8 16 16 <0,4
1177
Listeria
monocytogenes 16 16 16 8 16 16 16 8 16 16 <0,4
7644
Staphylococcus 16 16 16 8 16 16 16 16 16 16 <0,4
aureus 25923 '
Staphylococeus | ¢ 16 16 16 16 16 16 16 16 16 | <04

aureus 29213

Antibakterialni aktivita extrakti byla u G- bakterii (kmeny Escherichia coli,
Salmonella enteritica) srovnatelna s aktivitou silic. Ve vSech piipadech vysla MIC vyssi
nez 1024 pg/ml a na vysledek nemél vliv ani genotyp rostliny, ze kterych byly jednotlivé
extrakty pfipraveny (viz Tabulka 4). V porovnani s antibiotikem je aktivita extraktl
nckolikanasobné nizsi.

V piipadé G+ bakterii (Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, kmeny
Staphylococcus aureus) byla antibakterialni G¢innost extraktd jednoznac¢né vyssi nez u G-.
Utinek extraktii byl u jednotlivych G+ bakterii podobny bez vyraznych vykyvil hodnot.
Ani v jednom piipadé nebyla prekrocena hodnota MIC 16 pg/ml a neklesla pod 8 pg/ml.
Podle vysledkii projevuje mirné vyssi antibakterialni aktivitu extrakt z genotypu Gorilla Glue,
kde je u Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus 25923 hodnota MIC
8 ug/ml. Dale extrakt z genotypu Chocolope, u kterého v piipadé Bacillus cereus, Listeria
monocytogenes byla vysledna MIC 8 pg/ml a u bakterie Bacillus cereus byla mirné zvysena
aktivita u genotypu Critical Hog, kde MIC vysla také 8 pg/ml (viz Tabulka 4). V porovnani
s antibiotiky je tedy rozdil v poméru podstatné ptijatelné;si.

Z vysledkt uvedenych v Tabulce 4 je vidét markantni rozdil v antibakterialni aktivité
mezi G+ a G- bakteriemi. U G- bakterii nevysla MIC extraktl ani jednou prokazateln¢ nizsi
nez 1024 pg/ml a stejné jako u silic by jiz bylo hledat MIC z hlediska ekonomického
| terapeutického neefektivni. Naopak na G+ bakterie byla ucinnost u vsSech extraktl
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mnohonasobné vys$i nez na G- a z vysledkli Ize tedy potvrdit antibakteridlni aktivitu
konopnych extraktl na vybrané G+ bakterie.

Obrazek 14 Testovani antibakterialni aktivity extraktl — Bacillus cereus (pocate¢ni koncentrace extrakti = 1024 pg/ml)
(autor 2021)

Obrazek 15 Testovani antibakterialni aktivity extraktl — Bacillus cereus (pocate¢ni koncentrace extraktd = 32 pg/ml) (autor
2021)
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Obrazek 16 Testovani antibakterialni aktivity extraktt — Escherichia coli 18039 (po¢ateéni koncentrace extrakti = 1024
pg/ml) (autor 2021)

Obrazek 17 Testovani antibakterialni aktivity extraktl — Escherichia coli 25922 (pocateéni koncentrace extrakti = 1024
pg/ml) (autor 2021)
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Obriazek 18 Testovani antibakterialni aktivity extrakti — Staphylococcus aureus 25923 (nahote) a Staphylococcus aureus
29213 (dole) (pocateéni koncentrace extrakt = 32 pg/ml) (autor 2021)
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6 Diskuze

Hledani novych zdroju ucinnych antibakterialnich latek je Vv soucasnoti stale vice
aktudlni téma a je pravdépodobné, Ze objevovani téchto latek bude dale nabyvat
na diilezitosti. Diivodem potfeby novych antibiotickych latek je zvySovani poctu odolnych
bakterii vuc¢i dosud pouzivanym antibiotikim. Bakterie jsou schopné si v relativné kratké
dobé wvytvofit UCinné mechanismy rezistence vuci antibiotickym latkdim a jejich
antibakterialni latky pfirodniho ptivodu, mezi které patii 1 latky obsazené v konopi.

Vyzkum prace byl zaméfen na antibakteridlni ucinnost konopnych extrakta a silic
na bakterie zpusobujici mimo jiné onemocnéni gastrointestindlniho traktu. Ve vybranych
bakterii jsou zahrnuti i zastupci, u nichz je odolnost na antibiotika zavazny problém. Tyto
bakterie se mohou dokonce stat téméf az nelécitelné (viz kapitola 3.4.4 Escherichia coli
a Staphylococcus aureus).

6.1 Antibakterialni aktivita konopnych silic

Ve vsech provedenych testovani v ramci vyzkumu této prace vysla MIC u silic vyssi
nez 1024 pg/ml a to u vSech bakterii i genotypu rostliny. V porovnani s antibiotikem,
kde v zadném pfipadé nevysla MIC vyssi nez 0,8 ug/ml, je antibakterialni wG¢innost
mnohonasobné nizs§i, a proto ze zminéného terapeutického a ekonomického hlediska jiz MIC
v koncentraci nad 1024 pg/ml nebyla stanovovana.

Vysledky prace jsou ¢asteéné porovnatelné se studii z roku 2010 (Nissen et al. 2010),
kde byla testovana antimikrobialni aktivita silic vyskytujicich se v konopi a také jednotlivych
terpenoidnich latek v silicich. Ve studii byly pouzity silice z nékolika genotypti konopi a byla
zjiStovana jejich antibakterialni aktivita na vybrané G+ (Clostridium spp. Enterococcus spp.,
Streptococcus spp.) a G- bakterie (Pectobacterium spp., Pseudomonas spp.) a kvasinky.
Antibakterialni aktivita silic zde byla nepatrné vyssi na G- bakterie a MIC u G+ i G- vysla
nejcastéji hodnotach mezi 1300 pg/ml a 2000 pg/ml. I pfes to, Ze zde byly pouzité jiné druhy
bakterii, je tento vysledek ¢astecné porovnatelny s vysledky nasi prace a to v ptipadé, pokud
by byly porovnany pouze hodnoty MIC u G+ a G- bakterii obecné bez ohledu na druh.
V obou pracich vysla MIC silic ve vSech pfipadech vys$si nez 1024 pg/ml a pii vztazeni
vysledkd na G+ a G- bakterie obecné, tak potvrzuji nami dosazené hodnoty. Ve zminéné
studii byla také testovana antimikrobialni aktivita samotnych terpenoidnich latek v silici.
Z téchto latek vykazoval nejvyssi aktivitu o-pinen a u vétSiny piipadi vykazoval vyssi
aktivitu nez celé silice. U G+ bakteriii nepfesahla MIC a-pinenu 1300 pug/ml a v piipadé
bakterie Enterococcus faecium (G+) vysla MIC i 750 pug/ml. Ac¢koli ani a-pinen nedosahuje
hodnot antibakteriadlni aktivity, které by bylo mozné srovnavat s G¢innosti konvenénich
antibiotik, je mozné usuzovat, ze zvySovanim podilu a-pinenu v konopné silici Ize dosahnout
vy$§i antibakteridlni aktivity.
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Obrazek 19 Antibakterialni aktivita silic ve studii z roku 2010 (Nissen et. al 2010)

Nasi praci je mozné porovnat také se studii z roku 2019 (Nafis et al. 2019), kde byla
mimo jiné mikrodiluéni metodou stanovovana MIC silic z marockého genotypu konopi
na vybranych bakteriich a kvasinkach. Mezi testovanymi bakteriemi byla Escherichia coli,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Bacillus subtilis, Micrococcus luteus
a Staphylococcus aureus (STAU). Z davodu vybranych bakterii (dva stejné druhy -
Escherichia coli, Staphylococcus aureus a jeden spole¢ny rod - Bacillus) byla tato studie
porovnatelna s nasi praci. Jako kultivatni médium bylo v této studii také pouzito médium
MHB a tim se zvySuje relevantnost porovnani vysledkt praci. V piipadé Staphylococcus
aureus vysla MIC silic 4700 pg/ml a u testované Escherichia coli i Bacillus subtilis vysla
MIC silic 1200 pg/ml. Vysledky této studie nevyvraceji nami ziskané hodnoty (MIC >1024
ng/ml) a pokud bychom také stanovovali MIC v koncentracich nad 1024 pg/ml, tak existuje
pravdépodnost, Ze mlizeme dosdhnout podobnych hodnot. Jak jiz bylo zminéno,
kvili terapeutickému a ekonomickému hledisku jsme jiz v koncentraci nad 1024 pg/ml MIC
nestanovovali. Ve zminéné studii bylo pro srovnani pouzito antibiotikum Ciprofloxacin, kde
u bakterie STAU vysla MIC 31 pg/ml, u Escherichia coli 62 ug/ml a u Bacillus subtilis
15 pg/ml a tyto vysledky, stejné jako v nasi studii, ukazuji nizkou antibakterialni aktivitu silic
Vv porovnani S konvenéné pouzivanymi antibiotiky. Zajimavosti této studie je vysledek
aktivity silic na G- bakterii Klebsiella pneumoniae, kde MIC vysla 37,8 mg/ml a MIC ATB
250 ng/ml, coz ukazuje na minimalni antibakteridlni aktivitu silic na tuto bakterii.

V néavaznosti na nasi vysledky prace, které nebyly vyvraceny Zadnou ze zminénych
studii, je moZné konstatovat, ze smés terpenoidnich latek v konopnych silicich ma
pravdépodobné nizkou antibakteridlni aktivitu a tedy 1 nizky terapeuticky potenciél
Vv porovnani konven¢nimi antibiotiky. Toto tvrzeni ovSem nemusi byt platné ve vSech
piipadech. Jednotlivé terpenoidni latky se mohou v ur¢itém genotypu konopi vyskytovat
v poméru, ktery mize vyslednou antibakterialni aktivitu silice navysit a nasledné tak zvysit
terapeuticky potencial.

I kdyz vysledky studii ukazuji na podstatné nizsi antibioticky efekt konopnych silic
Vv porovnani s antibiotiky, tak je jejich urcita antibakterialni aktivita stale potvrzena.
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6.2 Antibakterialni aktivita konopnych extraktu

Vysledky prace ukazuji na podstatny rozdil v antibakterialni aktivité extrakti mezi G-
a G+ bakteriemi.

V ptipad¢ vSech vybranych G- bakterii nedoSlo k jejich jednozna¢né inhibici
ani pfi nejvyssi pouzité koncentraci 1024 ug/ml. V jednom z provedenych opakovani byl sice
na n¢kolika mikrotitracnich destickdch pozorovan mirny antibakterialni Uc¢inek extrakt
na vybrané G- bakterie v nejvyssi pouzité koncentraci, ale ani zde nemohla byt potrvzena
jednoznaéna inhibice viech Zivotaschopnych bakterii. U¢innost antibiotika ziistava stejna jako
Vv piipade¢ silic, tedy lehce vyssi odolnost obou kment Escherichia coli (MIC = 0,8 ug/ml)
oproti Salmonella enteritica (MIC = 0,4 pg/ml). Pii porovnani antibakterialni aktivity
extraktli a antibiotika je jednoznac¢na né€kolikanasobné vyssi G¢innost antibiotika a stanoveni
hodnot MIC extraktd nad koncentraci 1024 pg/ml jiz nebylo provedeneno. Stejné jako
v piipad¢ silic by stanovovani MIC v koncentracich nad 1024 pg/ml bylo ekonomicky
| terapeuticky nevyhodné.

Ve studii z roku 2020 (Farha et al. 2020) byla zjistovana antibakterialni aktivita
konopnych kanabinoidl (také vybranych kanabioidnich kyselin a isomert) na G- bakterie
avptipad¢ CBC i na G+ bakterie. Z G- bakterii byla mezi vybranymi bakteriemi také
Escherichia coli, na které byla stanovovana antibakterialni aktivita CBG, CBD, CBN, CBCA
and THC a ve vSech piipadech vysla MIC vys$i nez 128 ug/ml. Timto vysledkem
zde potvrzuji vysledky piedchozich studii (Van Klingeren et Ham 1976; Turner et Elsohly
1981), kde byly MIC kanabinoid na G- bakterie stanoveny v rozmezi 100-200 pg/ml a tim
byla antibakterialni aktivita kanabinoidi na tyto bakterie zamitnuta.

Ackoli v nasi praci vysla MIC na G- bakterie jesté vyssi (> 1024 pg/ml), je nutné
zde ptihlédnout ke skuteCnosti, Ze v naSem piipadé€ byl pouzit cely extrakt a ve zminéné studii
pouze jednotlivé kanabinoidy samostatné. Pii porovnani vysledkli je mozné se domnivat,
ze samostatné konopné kanabinoidy maji vyssi antibakterialni u€innost nez extrakt rostliny se
vSemi latkami. Mize zde vyplynout otazka, zda-li Se zvySenim podilu kanabinoidd v extraktu
zvysi také jeho celkova antibakterialni aktivita. Odpovéd’ ovSem nemuze byt jednoznaéna,
pfestoze se zvySenim zminéného podilu antibakteridlni aktivita zvySit mize, tak je nutné vzit
v uvahu tvz. ,entourage effect”, tedy synergii jednotlivych obsaZenych latek v rostliné
(extraktu), ktera by mohla zvysit vyslednou ucinnost/aktivitu celku. Mize tedy existovat
odrida s pomérem latek, ktera by i1 pfes nizké mnozstvi kanabinoidli mohla dosahovat vyssi
aktivity nez samostatné kanabinoidy. Synergie je napfiklad popisovana mezi kanabinoidy
a terpenoidnimi latkami (Russo 2011).

V jiz zminéné studii z roku 2020 (Farha et al. 2020) byl také otestovan synergicky
efekt antibiotika a kanabinoidt. Pti pouziti CBG v pfitomnosti subletalni davky antibiotika
polymyxinu B (0.062 pg/ml), tak v ptipadé bakterie Escherichia coli byla MIC snizena
nalpg/ml. Tato synergie byla potvrzena i v piipadé dalSich G- bakterii: Acinetobacter
baumannii, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa. Snizeni MIC je naprosto
jednoznacné a touto kombinaci je jiz dosaZena terapeuticka hodnota.

Na zéaklad¢ téchto poznatkd mize mit kombinace antibiotik s kanabinoidy ¢i jinymi
pfirodnimi latkami vyznamny terapeuticky potencial a také I1ze o této kombinaci uvazovat
I jako 0 moznosti ke snizovani vzrustajici antibiotické rezistence.

53



Jak bylo jiz zminéno, vysledky nami provedené studie ukazuji jednoznaéné na vyssi
antibakterialni aktivitu konopnych extrakti na G+ bakterie. MIC vybranych G+ bakterii
(Bacillus cereus, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus 25923, Staphylococcus
aureus 29213) nebyly v Zadném pfipad¢ vyrazné odlisné a pohybovaly se v rozmezi
od 8 ug/ml do 16 ug/ml. V porovnani MIC G- bakterii (> 1024 pnug/ml) je vidét
nekolikanasobné vyssi antibakterialni aktivita extrakti na G+ bakterie. Pii porovnani s MIC
pouzitého antibiotika (< 0,4 pg/ml) je sice ucinnost ATB stale vyssi, ale i tak lze hodnoty
MIC extraktl povazovat za velmi pfiznivé a piipadn€¢ uvazovat o moznosti piipadného
terapeutického pouziti.

Vysledky neukazuji vyznamné rozdily ucinku extrakti mezi jednotlivymi G+
bakteriemi. V praméru vykazovaly konopné extrakty nejvyssSi antibakterialni aktivitu
na Bacillus cereus a nasledné na bakterii Listeria monocytogenes a Staphylococcus aureus
25923. Nelze ovSem hovofit o smérodatnych rozdilech.

Pfi srovnani antibakterialni aktivity mezi jednotlivymi genotypy konopi, tak nejlepSich
vysledku dosahl genotyp Gorilla Glue, ktery jako jediny dosahl hodnoty MIC 8 pg/ml u tii
G+ bakterii (Bacillus cereus, Listeria monocytogenes a Staphylococcus aureus 25923). Dale
genotyp Chocolope u dvou (Bacillus cereus a Listeria monocytogenes) a Critical Hog u jedné
(Bacillus cereus).

Z vysledki analyzy extrakti provedené na Katedie kvality a bezpe¢nosti potravin
ovSem ani jeden z vySe uvedenych extrakti nevykazoval vyrazné odchylky v obsahu
primarnich kanabinoidl oproti zbylym. V ptipadé Gorilla Glue byl zaznamenan jen mirny
nadprimér obsahu CBG (0,42%; primér U pouzitych extraktd — 0,36%) oproti ostatnim
extraktim. OvSem u vSech ostatnich priméarnich kanabinoidii byly jednotlivé hodnoty
dokonce mirné podprimérné. Z analyzy silice u Gorilla glue vysla u této odrudy jednoznacné
nejvyssi hodnota v obsahu karyofylen oxidu a také vysoky obsah B-karyofylenu a f-myrcenu.
U ostatnich terpenoidnich latek u této odrudy nebyly zaznamenany vyrazné odchylky oproti
zbylym genotyptim. V pfipadé extraktu odriidy Chocolope vysly téméf u vSech primarnich
kanabinoidu i jejich kyselin nadprimérné hodnoty (u THCA, THC, CBGA, CBG, CBCA,
CBC). Obsah THCA a THC byl mezi odridami jeden z nejvyssich a v ptipadé CBC dokonce
nejvyssi obsah ze vSech odrid (0,22%). U analyzy silice zde vySly nejvyssi hodnoty u
terpenoidni latky linalool, valencen a guaiol. U zbylych terpenoidnich latek nebyly
pozorovany zadné vyznamné odchylky v obsahu mezi jednotlivymi odrtidami. V piipadé
odridy Critical Hog vysly podprimérné hodnoty obsahu u vSech primarnich kanabinoidi, ale
vyrazné vyss$i obsah limonenu, B-farnesenu, 6-guaienu, d-kadinenu v silici oproti ostatnim
pouzitym odradam.

Ze zminénych nejicingjsich odrid vykazovala nejvys$si antibakterialni aktivitu
extraktu odriida Gorilla Glue a to i pfes relativné maly obsah kanabinoidid. Ovsem V silici,
ktera je obsazena i v extraktu, byl zaznamenan nejvyssi obsah karyofylen oxidu a také vysoké
hodnoty B-karyofylenu a B-myrcenu. Vysvételni vysoké antibakteridlni aktivity mlze byt
pravé zminény ,,Entourage effect, kdy je popisovana synergie pravé mezi kanabinoidy
a terpenoidnimi latkami (Russo 2011). Také nebyly analyzovany ostatni biologicky aktivni
latky v extraktu, jako jsou flavonoidy, stilbenoidy, alkaloidy ¢i dalsi, které by mohli také
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ptispét k vysledné antibakterialni aktivité. V pfipadé extraktu z odridy Chocolope je
,Entourage effect mezi jednotlivymi kanabinoidy, ale i terpenoidnimi latkami velmi
pravdépodobny. I kdyZz hodnoty obsahu jednotlivych kanabinoidi nebyly v zadném ptipadé
jednoznac¢né nejvyssi, tak u vSech byl pozorovan minimalné nadprtimeér. Obsah terpenoidnich
latek byl u u tohoto extraktu také ptiznivy a potvrzuje predpoklad o vysledné synergii.
Vysledna antibaktierialni aktivita extraktd u odrady Critical Hog z divodu nizkého
obsahu kanabinoidu, ale naopak vysokému obsahu terpenoidnich latek limonenu, B-farnesenu,
d-guaienu a od-cadinenu také poukazuje na moznost synergic mezi kanabinoidy
a terpenoidnimi latkami. Vyss$i antibakteridlni aktivita téchto extraktGi muze potvrzovat
existenci synergie jednotlivych latek a také kanabinoidi s terpenoidnimi latkami
azavysvétleni jejich vyssi antibakterialni aktivity mize byt tedy povazovan ,,Entourage
effect*.

Pro porovnani lze pouzit jiz zminénou studii z roku 2020 (Farha et al. 2020) kde byla
stanovovana také antibakterialni aktivita CBG na MRSA, od kterého bylo testovano
96 klinickych izolati. MIC CBG se V jednotivych izolatech pohybovala v rozmezi od 2 pg/ml
do 8 pg/ml a vysledna MIC90 vysla 4 pg/ml. Ve studii byla také testovana antibakterialni
aktivita CBG na Bacillus subtilis, u kterého vysla MIC 2 pg/ml. V praci byla sice stanovovana
MIC u samotného CBG, ale i tak jsou vysledky ¢astééné porovnatelné s nasimi. Jak jiz bylo
fe¢eno u G- bakterii, tak i zde pravdépodobné maji samotné kanabinoidy vyssi antibakterialni
aktivitu nez extrakt z rostliny. V tomto piipad¢ jsou ovSem rozdily MIC mezi kanabinoidy
a extrakty mensi nez u G- bakterii. Zajimavosti je také MIC u rodu Bacillus, ktera byla v nasi
(u nékolika extraktt) i uvedené studii niz$i nez u Staphylococcus aureus a to i pies rozdil
V pouzitém rostlinném materialu.

Ve studii z roku 2008 (Appendino et al. 2008) byla testovana antibakterialni aktivita
kanabinoidi na rizné kmeny Staphylococcus aureus vcetné jejich rezistentnich kmend.
Mezi vybranymi kanabinoidy byly mimo jiné THC, CBD, CBG, CBC a CBN. Hladina MIC
u zminénych kanabinodd se pohybovala v rozmezi 0,5-2 ug/ml u vsech vybranych kment
STAU a to v¢etné rezistentnich. V nékterych piipadech tyto hodnoty dokonce dosahly vyssi
ucinnosti neZz pouzitd kontrolni antibiotika. Vysledky této prace potvrzuji velmi silnou
antibakterialni aktivitu kanabinoidi na Staphylococcus aureus.

Je tedy mozné usuzovat, ze pokud se cilené vyberou genotypy konopi s vysSim
obsahem kanabinoidii, mize dojit k vyssi antibakterialni aktivité naslednych extraktt. Je zde
I moznost synergie jednotlivych kanabinoidii v extraktu a tim Se jesté zvysit antibakterialni
aktivita. Vysledky uvedenych studii, v¢etné naSich potvrzuji antibakterialni aktivitu
konopnych extrakti, na kterou mé pravdépodobné vyssi vliv obsah kanabinoidi nez silic
a ostatnich obsaZenych latek. Stale je zde ovSem moZnost synergie vSech latek v konopi
a muze se teoreticky objevit genotyp konopi, ktery svoji vyslednou kombinaci latek bude mit
vy$§i antibakteridlni aktivitu nez samotné kanabinoidy. Ackoli samotné extrakty
ani kanabinoidy nevykazuji vyznamnou antibakterialni aktivitu na G- bakterie, kombinace
antibiotika s témito latkami pfedstavuje moznou alternativu k inhibici ¢i pfipadné 1écbé
komplikaci zpiisobené témito organismy.

Kanabinoidy jsou oznaCovany jako farmakologickd pokladnice (Mechoulam 2009)
a jejich ucinky, synergie a interakce mezi sebou ¢i dal$imi obsazenymi latkami v konopi
pravdépodobné nebyly zatim zcela objeveny a objasnény. Vyuziti biologicky aktivnich latek
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Vv konopi jako antibiotickych preparati ¢i jako dopln€k ke konven¢nim antibiotikiim pfi 1écbé
onemocnéni by mohlo byt vyznamnym piinosem pro medicinu i dalsi obory.
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1 Zavér

Cilem této prace bylo zhodnotit antibakteridlni aktivitu konopnych extraktd a silic
na bakterie vyvolavajici mimo jiné gastrointestindlni onemocnéni. Do studie byly pouzity
silice a extrakty z deseti riznych genotypd konopi a mezi testované organismy byly cilené
vybrany grampozitivni i gramengativni bakterie.

Na zaklad¢ wvysledki lze potvrdit antibakteridlni aktivitu extrakti, ale pouze
na grampozitvni bakterie. V pfipad¢ silic nebyla u pouzitych koncentraci sledovana
antibakterialni aktivita u G- ani G+ bakterii. Vys§i koncentrace by jiz byly z hlediska
terapeutického 1 ekonomického malo efektivni, a proto jsme se rozhodli koncentraci
nezvySovat. V nasi praci antibakterialni aktivita silic sice potvrzena nebyla, ale v jinych
pracich pfi pouziti vysSich koncentraci ano. V piipadé nékterych samotnych terpenoidnich
latek byla dokonce vys$i nez cela silice, ale ani zde stale nebylo dosaZzeno terapeuticky
vyznamnych hodnot (viz kapitola 6 Diskuze). Extrakty vykazovaly silnou antibakterialni
aktivitu na G+ bakterie, ale v piipadé G- bakterii nebyla stejné jako u silic zjisténa
antibakterialni aktivita. U extraktii 1 silic byla zvolena stejnd pocate¢ni koncentrace (1024
pg/ml), a proto jsme z divodu zminéného terapeutického i ekonomického hlediska
jiz nezvysovali koncentraci extraktii u G- bakterii.

V piipadé¢ G+ bakterii MIC extraktt neklesla pod 8 pg/ml a neptesahla 16 pg/ml.
Antibakterialni aktivita extraktd se jiz pfibliZila zvolenému konven¢nimu antibiotiku (MIC =
0,4 ug/ml). V tomto piipadé vysledek ukazuje na potencialni moznost terapeutického pouziti
extraktl a dal$i studie dokonce popisuji jest¢ vyssi antibakteridlni aktivitu samotnych
kanabinoidu (viz kapitola 6 Diskuze).

Z vybranych G+ bakterii vySly hodnoty MIC nejpiiznivéji pro Bacillus cereus,
kdebyla u tii extraktl stanovena MIC 8 pg/ml. Déle potom u bakterie Listeria
monocytogenes, u které tato MIC vysla u dvou genotypti.

Pfi porovnani jednotlivych genotypii konopi, tak nejvyssi uGc€innost mél extrakt
z genotypu Gorilla Glue, dale potom Chocolope a Critical Hog. Vyrazné rozdily
mezi antibakterialni u¢innosti napii¢ jednotlivymi genotypy ov§em zaznamenany nebyly.

Na zakladé¢ vysledki této prace lze potvrdit antibakterialni ucinnost konopnych
extraktl na G+ bakterie a lze hovofit o moznosti terapeutického vyuziti téchto latek.
V piipad¢ antibakterialni ucinnosti extraktd na G- bakterie a silic na G- i G+ bakterie nebyla
pfi pouzité koncentraci potvrzena antibakteridlni aktivita. U extraktd byly pozorovany
mezi jednotlivymi genotypy rozdilné hodnoty MIC. Rozdily v antibakteridlni aktivité
mezi jednotlivymi extrakty sice nebyly vyrazné, ale i tak l1ze z vysledkd usoudit, ze vybér
genotypu konopi miize mit vliv na antibakteridlni aktivitu extraktd.
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2-AG — 2-arachidonylglycerol

AD — Alzheimerova choroba

AChE — arachidonoylethanolamin

AIDS — syndrom ziskané imunodeficience
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