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Abstrakt:

Velké mnozstvi zanétlivych a bakteridlnich onemocnéni je béznou soucésti starnoucich
nezadoucich Uc¢inkl a jsou drahg; alternativu k nim tvoii pfirodni latky a tradicni lidové
mediciny, které¢ jsou zdrojem bioaktivnich molekul pro 1écbu zanétlivych a bakteridlnich
onemocnéni. Tato prace se zabyva, latkami, ziskanymi z rostlin a moiskych produktd,
s dudlni protizanétlivou a antibakterialni aktivitou. Latky popsané v této praci patii k riznym
chemickym tfidam jako jsou alkaloidy, flavonoidy, terpenoidy nebo mastné kyseliny. Na
zaver jsou v praci zminény také latky pouze s jednou aktivitou, u kterych je potieba formou

-----

aktivit.
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Abstract:

Many of the inflammatory and bacterial diseases are common in aging socities around the
world. Anti-inflammatory and antibacterial drugs used in clinical practise have a lot of side
effects and are relatively expensive; there is an alternative in the form of natural compounds
and folk medicine, which offers many bioactive compounds for the treatment of both
inflammatory and bacterial diseases. This work deals with natural constituents derived from
plants or marine products and their dual anti-inflammatory and antibacterial activity.
Constituents described in this work belong to different chemical classes such as alkaloids,
flavonoids, terpenoids or fatty acids. In addition constituents with only one potent activity are
mentioned; there is need for clinical research to decide if they really have potent dual anti-

inflammatory and antibacterial activity.
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UvVoD

Etnofarmakologové¢, botanici, mikrobiologové a chemici neustale hledaji nové
bioaktivni metabolity, ze kterych by se mohla stat potencialni 1éCiva pro 1écbu infekénich
onemocnéni a zanétd. LéCivé rostliny, které maji bohatou etnobotanickou historii
a jsou vyuzivany v lidovém lécitelstvi, jsou hlavnim cilem védca hledajicich nové bioaktivni
metabolity. Protizdnétlivé a antibakterialni ptirodni latky maji méné nezaddoucich u¢inkl nez
synteticka antibiotika a protizanétliva 1éCiva, pouzivana v praxi (nesteroidni antiflogistika,
steroidy). Siroka $kala sekundarnich metaboliti rostlin byla identifikovana a osvédéila se pfi
1é¢bé riiznych onemocnéni.Kromé izolace Cistych latek se velké mnozstvi studii soustiedi také
na zjiStovani U¢inka rostlinnych extraktli v boji proti rezistentnim kmenim bakterii, které
jsou v dneSni dobé velkym medicinskym  problémem. Starnuti populace
v Evropé pfindsi neustale se zvySujici incidenci zanétlivych onemocnéni, hlavné chronickych
zanétd. Proto se hledaji  latky, které maji dudlni, tedy protizanétlivou
1 antibakterialni aktivitu a mohou tedy bojovat na obouch frontach. Tato prace pfinasi souhrn
ptirodnich latek, od alkaloidii po motské produkty, s dualni aktivitou a zaroven nabizi nékolik
latek, u kterych byla zatim zjiSténa pouze jedna potentni aktivita, u téchto latek je potieba

ziskat informace o jejich ptipadné dualité. [1]
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PROTIZANETLIVY UCINEK

Zanét je velmi komplexni  fyziologickou reakci, kterou organismus udrzuje
homeostadzu vnitiniho prostfedi nebo tak reaguje na jakékoliv endogenni poskozeni vSemi
prosttedky akutni zénétlivé reakce, jejichz podstatou jsou molekularné biologické déje.
V soucasnosti je zanét definovan ptitomnosti 5 klinickych ptiznaki, 4 z nich navrhl uz pred
2000 lety fimsky lékat Aulus Cornelius Celsus. Patii sem tumor — zvétSeni objemu tkang,
calor — zvyseni teploty tkani, rubor — zCervenani zanétlivé tkané,- zptisobené zvySenim
mnozstvi krve v zanétlivém lozisku, dolor — bolest,- zpisobena napi. hromadénim kyselych
metabolickych zplodin, zvySenym osmotickym nebo onkotickym tlakem v zanétlivém
lozisku; Virchow pozdéji pfidal k témto zminénym jesté functio laesa — porucha funkce — ta
je zpuisobena poskozenim tkané. [2]

Zanétliva odpovéd probiha nejprve lokaln¢ (dochazi k aktivaci koagulaéniho,
kininového, komplementového a fibrinolytického systému) s cilem ohranicit poskozené
lozisko, odstranit piivodce poskozeni, stimulovat imunitu a nahradit poskozenou tkan. Pokud
tato reakce nestaci (t.j. pivodce poskozeni je pfili§ silny), nastupuje systémova odpoved —
vyplaveni glukokortikoidt, tachykardie, horeCka. Zanétliva reakce se ve svém diisledku snazi
zastavit poSkozeni tkdné¢ nebo ho alesponi reparovat prostfednictvym jizvy. Pokud se to
nezdafi, prechdzi zan& do chronického stadia, ktery je pro organismus nevyhodny
(energeticka naro¢nost a destrukce tkani), ale je pfitom zajisténa funkcénost organismu jako
celku. Tato chronicita mtize zpusobit remodelaci lokalni tkdné. Pretrvavajici infekce muze
napf. vést ke tvorbé granulomil nebo tercidrnich lymfoidnich orgénid v misté infekce.
Chronicky zanét je také spojen s riznymi patologickymi stavy — obezita mize vést k zanétu,
zatimco chronicky zanét mize zvySovat riziko vzniku diabetu II. typu (indukci inzulinové
rezistence). [3]

Typickd zanétlivda odpovéd’ se sklada ze Ctyt Casti: zanétlivych induktort, poté
senzord, které je detekuji; zanétlivych mediétord, indukovanych pomoci senzori a nakonec
tkani, které jsou naruSeny zanétlivymi mediatory. Napt. bakteridlni patogeny jsou rozpoznany
pomoci bun¢k imunitniho systému jako jsou Toll-like receptory, ty potom nasledné vyvolaji
produkci zanétlivych cytokinti (TNF-a, IL-1, IL-6) a chemokind (CCL-2), stejné tak
1 prostaglandinti. Tyto mediatory nasledné plsobi v cilovych tkanich vazodilataci nebo tUnik

plazmy do infikovanych tkani. Neutrofily z Zirnych bun¢k nebo z cirkulace vyhledavaji a nic¢i
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patogeny. Pii této cCinnosti neutrofilim pomahaji také soucasti plazmy — protilatky
a komplement. Cytokiny TNF-o, IL-1 a IL-6 maji ve vétsim mnozstvi systémovy efekt —
pusobi na jaterni buiiky, které produkuji proteiny akutni faze jako je C-reaktivni protein
a koagula¢ni faktory; dale také ptisobi na mozkovy endotel, ktery produkuje prostaglandiny —
PGE2 — ten ptsobi pfimo na specifické populace neuronit v CNS — ty jsou néasledné
zodpovédné za nasledujici pfiznaky: nespavost, horecka a anorexie. Typ zanétlivé odpoveédi
se lisi v zavislosti na druhu infekce. Virové infekce indukuji produkci interferont (IFN-a,
IFN-B) a aktivaci cytotoxickych lymfocytli, zatimco pii infekci, zplisobené parazitickymi

¢ervy, dochazi k vylucovani histaminu, IL-4, IL-5, a IL-13 zirnymi bunikami a bazofily. [4]

ZANETLIVE MEDIATORY Z PLAZMY [5]

Bradykinin — zpasobuje vazodilataci, zvySuje vaskularni permeabilitu a indukuje bolest

C3 — komplementovy systém, produkce C3a a C3b; C3a stimuluje vylu¢ovani histaminu =
vazodilatace; C3b se vaze na bakterie, funguje jako opsonin — oznaci infekéni agens jako ter¢
pro fagocytozu

Plazmin — ni¢i krevni srazeniny, aktivuje Hagemanuv faktor (ten je dulezity pro aktivaci
kininového, fibrinolytického a koagula¢niho systému)

Trombin — zpiisobi pfeménu fibrinogenu na fibrin — dojde tak k vytvofeni krevni srazeniny,

také produkuje chemokiny a NO

BUNECNE ZANETLIVE MEDIATORY [6]

Prostaglandiny — ptsobi bolest, horecku a vazodilataci

Histamin — plsobi vazodilataci, zvySuje cévni permeabilitu

NO — z makrofagu, endotelialnich bunék, vazodilatator, snizuje agregaci desti¢ek

TNF-a, IL-1 — zptsobuji horecku, zvysuji vylucovani dalSich cytokinti; jsou zodpovédné také
za systémové U¢inky zadnétu — sniZeni apetitu, zvySena srdecni ¢innost

LTC4, LTD4 — jsou to leukotrieny, stimuluji sekreci hlenu — podpora zanétlivé reakce
Vv plicich, nosu a dalSich tkanich

IFN y — jeden z cytosin; protivirové a imunoregula¢ni G¢inky, uplatiiuje se u chronické ho

zanétu



7. Th1,Th2 — subpopulace pomocnych helper TH lymfocytd CD4; Thl lymfocyty stimuluji

2.1

zejm. bunéénou imunitu a produkuji pfedevsim IFN-y, IL-2, IL-12; Th2 lymfocyty stimuluji
humoralni imunitu a produkuji IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13. ZvySend aktivita Th2

lymfocytl se rovnéz dava do souvislosti s atopii a produkci IgE

ALKALOIDY

Alkaloidy jsou nejvétsi skupinou sekundarnich metaboliti rostlin. Maji
pozoruhodny rozsah farmakologickych aktivit. Jsou to dusikaté komplexni heterocyklické
slouceniny. Strukturné jde o velice rozmanitou skupinu latek, rozd€lenou na pravé alkaloidy,
protoalkaloidy a pseudoalkaloidy. Pravé alkaloidy a protoalkaloidy jsou odvozeny od
aminokyselin, zatimco pseudoalkaloidy jsou odvozeny od prekurzorti nebo postkurzori
aminokyselin. Jsou casto pro ¢loveéka toxické a mnohé maji fyziologicky uc¢inek na lidsky
organismus. Alkaloidy najdeme nejcastéji u kvetoucich rostlin, ptikladem mohou byt celedi
Papaveraceae, Fabaceae, Ranunculaceae, a Solanaceae. Nachazi se také v niz8ich rostlinach,
hmyzu, moiskych organismech, mikroorganismech a u zvifat. [7]

Kolchicin je prudce jedovaty alkaloid z Colchicum autumnale (Colchicaceae),
ktery se pouziva pii lé€bé zéanétlivych onemocnéni, véetné dny, familidrni stfedomotské
horec¢ky (FMF) nebo chronické myeloidni leukémie. Kolchicin interferuje s tubulinem a méni
jeho konformaci, ktera je dulezita pro jeho pfipojeni k dal$im tubulinovym monomertim a pro
formovani mikrotubuld. Kolchicin také diky své schopnosti destabilizovat mikrotubuly
blokuje migraci neutrofil a tim inhibuje zanét. Kolchicin tedy blokuje riist mikrotubuld, ale
kromé toho také potlacuje nékolik genti, které koduji proteiny (PIzK, MAPK, CDC42), které
jsou dulezité pro migraci polymorfonuklearnich bun€k; kolchicin potlacuje geny, které koduji
protein kaspazu-1 (vylu¢ovani cytokinu IL-1), NO syntazu 3 (vylu¢ovani NO), nebo MX;
pasobeni kolchicinu. Kolchicin ma tedy dva mechanismy ucinku; prvni je zprostiedkovan
interakci kolchicinu s tubulinem nebo celymi mikrotubuly, coz vede ke zméné konformace
a destabilizaci mikrotubull (k tomu je potieba nizsi koncentrace 108m a ptisobeni po dobu
30 az 120 min); druhy mechanismus u¢inku kolchicinu vyzaduje vyssi koncentraci 10 pM

a pisobeni od 12 do 24 hod — dochazi k depolymerizaci mikrotubulti, k redukci jejich



velikosti a délky (diky tomu potom dochédzi k vySe popsanym blokacim exprese gent).
Kolchicin se vyuziva pfi 1écbé akutniho zachvatu dny, ovliviiuje pohyblivost neutrofilii

a méni distribuci adheznich molekul na povrchu endotelidlnich nebo polymorfonuklearnich
bunék (zde staci nizsi koncentrace a kratSi doba plisobeni); u pacientt trpicich FMF zabranuje
ukladani proteinu amyloidu do organt, hlavné do ledvin atim oddaluje mozné renalni selhani.
[8]

Cerny pepi (P. nigrum — Piperaceae) se bézné pouziva jako kofeni, v mnoha asijskych
zemich se pouziva také jako 1€k, konzervant nebo jako slozka parfému. Z extraktu P. nigrum
byl ziskan piperin, ktery ma hned nékolik fyzilogickych G¢inkd, - stimuluje travici enzymy
pankreatu, snizuje lipidovou peroxidaci a zvySuje biodostupnost né¢kterych 1éku. Jiz diive byla
zjisténa schopnost latek z druht rodu Piper inhibovat aktivitu enzyma 5-LOX a COX-1 in
vitro. Piperin inhibuje produkci dvou prozanétlivych mediatort IL-6 a PGE; v lidskych
synoviocytech, stimulovanych pomoci IL-1B, a zaroven potlacuje aktivitu matrix
metalloproteindzy13, coz je enzym, ktery je zodpovédny za degradaci kolagenu v kloubnich
schopnosti inhibovat nékolik transkripénich faktorii (NF-kB nebo ATF-2). V dalsi studii byly
potvrzeny analgetické a antiartritické G¢inky piperinu in vivo; piperin (100 mg/kg) potlacuje
priznaky artritidy u mysi, pficemz je jeho aktivita srovnatelna s prednisolonem (20 mg/kg).
[9]
tématem mnoha studii. Akonitin a dalsi alkaloidy, ziskané z kofend Aconitum japonicum
(Ranunculaceae), inhibuji zvySenou vaskularni permeabilitu v peritonealni dutiné u mysi
(vyvolanou kyselinou octovou) a v kuzi krys (vyvolanou histaminem); dale také inhibuji
otoky krysich a mysich tlapek (vyvolané karagenanem). Akonitin byl v téchto testech
ucinnéjsi nez hypakonitin a mesakonitin (oralni davky 0,2—-0,5 mg/kg). Potvrzeny jsou také
pozitivni G¢inky akonitinu u chronické hepatitidy a selhani jater. [10]

Z isochinolinovych alkaloidd byl nejvice studovanou latkou berberin. Berberin je
pfitomen v mnoha rostlinach z rodu Berberis a Coptis. Je jednou ze zakladnich slozek rostliny
Coptis chinensis (Ranunculaceae), ktera se Casto pouziva V ¢inské mediciné na 1éCbu
zanétlivych onemocnéni (gastroenteritida) nebo bakterialniho prajmu. Berberin redukuje
zanét u krys, trpicich kolitidou, kterd u nich byla vyvolana trinitrobenzen sulfonovou
kyselinou. V zanétlivé tkani kolonu se zvySuje mnozstvi prozanétlivého IL-8 (jeho

koncentrace je zvySena i u Crohnovy nemoci nebo ulcer6zni kolitidy), pfidani berberinu



v koncentraci 10° m do média s kultivovanymi mukoéznimi buiikami in vitro inhibovalo
produkci IL-8. Inhibice produkce IL-8 v tlustém stievé pomoci berberinu tedy piispiva
k zhojeni tkané. Berberin je ucinny také pfi testech in vivo; u krys, které byly 1é¢eny pomoci
berberinu (15 mg/kg) po cely tyden, doslo k redukci zanétu mukdzni vrstvy tlustého stieva
(+ znovunabyti puvodni télesné hmotnosti, snizeni makroskopického poskozeni stieva,
snizeni tloustky a hmotnosti stieva, redukce viedl, snizeni aktivity myeloperoxidazy
- enzym, ktery najdeme v granulach neutrofild, je indikatorem zanétu). Berberin navic jesté
snizuje transport iontl v epitelarnich bunkach stfeva a snizuje stfevni permeabilitu (pfi
zanétu stfeva je permeabilita zvySena a dochazi ke zméndm v transportu iontd a vody =
prijmy). [11]

NF-kB se v inaktivnim stavu nachazi v cytoplazmé¢ jako heterotrimer, ktery se
sklada ze t¥i podjednotek p50, p65 a IkB. Pfi jeho aktivaci dochazi k fosforylaci a degradaci
IkB, nuklearni translokaci p65 a jeho vazbé k DNA, coz spusti genovou transkripci. VéEtSina
karcinogeni a prozanétlivych latek (cigaretovy kouf, forbol ester, okadaiova kyselina, TNF-a)
aktivuje NF-kB ; NF-xkB také reguluje expresi gent, jejichz produkty jsou zapojeny do
tumorigeneze (cytokiny, COX-2, chemokiny, matrix metalloproteinaza 9). Berberin inhibuje
aktivaci NF-kB diky blokaci IkB kinazy (10-50 pmol/l). Diky regulaci NF-kB inhibuje
berberin také expresi COX-2, iINOS nebo TNF-a, coZ jsou vSechno proteiny zapojené do
zanétlivych a karcinogennich procest. [12]

Dalsi izochinolinové alkaloidy jako berbamin, palmatin a columbamin se nachazi
spole¢né s berberinem v klfe a kofenech zastupct rodu Berberis. VSechny tii alkaloidy
aktivn¢ inhibuji otok mysich tlapek vyvolany serotoninem, pii oralnim i topickém podani;
pticemz konzistentnéjSich vysledkt bylo dosazeno pfi topickém podani drog (zfejmé kvili
lipofilni povaze alkaloid(l). Také inhibuji zvySenou vaskularni permeabilitu, vyvolanou
kyselinou octovou, in vivo v zavislosti na davce. V obou testech mély berbamin a palmatin
latky také analgetické a antipyretické Gc¢inky. [13]

Chinolizidinové alkaloidy matrin a oxymatrin, izolované z c¢inské rostliny
Sophora subprostrata (Fabaceae), se pouzivaji jako antipyretika, antidota a analgetika. Matrin
znaéné inhibuje COX-1 (ICsp = 31,3 uM, na aktivitu COX-2 pusobi méné (188,5 uM);
oxymatrin inhibuje aktivitu COX-1,-2 mnohem méné (ICsp = 197,8 a 385,1 uM). [14]

Symptomy i stfevni histopatologie kolitidy krys, kterd u nich byla uméle vyvolana

sodnou soli sulfat dextranu, ptfipominaji lidskou ulcerdzni kolitidu nejvice ze vSech chemicky



vyvolanych zanéti. Oxymatrin (63 mg/kg), v této studii ziskany z kofene Sophora flavescenc
(Fabaceae), blokuje aktivaci NF-kB (NF-kB aktivuje adhezni molekulu ICAM-1 a celou fadu
prozanétlivych cytokina IL-1, IL-6 a TNF-a) a tim inhibuje stfevni zanét a jeho symptomy —
prujem a krev ve stolici. [15]

Motské prirodni produkty jsou zdrojem pro objevovani novych chemickych
a farmakologickych produkt. Bisindolovy alkaloid caulerpin, izolovany z lipoidniho
extraktu fasy Caulerpa racemosa (Caulerpaceae), inhibuje otok usi u mysi, ktery byl vyvolan
pusobenim kapsaicinu, (kapsaicin aktivuje receptor TRPV1 - ten je aktivovan také teplem
nebo leukotrieny) po oralnim podani v koncentraci 100 pmol/kg. Caulerpin také inhibuje
migraci leukocytl v peritonedlni dutin€ u peritonitidy, vyvolané uméle karagenanem.
U caulerpinu byly prokazany i antinociceptivni, insekticidni, antioxida¢ni a tumor inhibujici
ucinky; jeho indolovy kruh je klicovy pro jeho protizanétlivou aktivitu. [16]

Amidovy alkaloid riparin 1l (N-(2-hydroxybenzoyl) tyramin), byl izolovan
z nezralého plodu Aniba riparia (Lauraceae). V jeho molekule je obsazen tyramin,
sympatomimeticky amin; riparin II diky tomu ptsobi anxiolyticky aZ antidepresivné. Riparin
Il redukuje otok tlapek u krys (vyvolany karagenanem); inhibuje zanétlivé procesy, ke kterym
dochazi po injekci karagenanu (dochazi k vylucovani zanétlivych medidtori jako jsou
histamin, serotonin nebo bradykinin; poté se uplatnuji prostaglandiny nebo NO). V piipadé
otoku mysich tlapek, ktery byl vyvolan dextranem se na vzniku zanétu a otoku podili hlavné
biologicky aktivni aminy, jako histamin nebo serotonin; riparin inhibuje tento otok diky své
schopnosti blokovat vylu¢ovani histaminu ze Zirnych bunék. Riparin je tedy vysoce aktivni
pii potlacovani prvotnich fazi akutniho zadnétu. V dalsi studii byla u krys vyvolana peritonitida
opct plsobenim karagenanu. U tohoto typu zanétu dochdzi k migraci leukocytid do
peritonealni dutiny; riparin (25-50 mg/kg) inhibuje migraci leukocytii, koncentraci a aktivitu
myeloperoxidazy (tim dochéazi ke snizeni vaskularni permeability). Riparin také inhibuje
[17]

Synephrin je protoalkaloid, ktery se nachazi v hotké pomerancové slupce (Citrus
aurantium — Rutaceae); je to fenylethanolaminovy derivat s hydroxylovou skupinou v pozici
para na benzenovém kruhu. Synephrin je strukturné podobny efedrinu; je ale méné lipofilni,
tudiz neprochdzi HEB a nestimuluje CNS, nezvySuje krevni tlak ani srde¢ni c¢innost.
Synephrin inhibuje akutni zanét plic u mysi, vyvolany LPS, diky své schopnosti inhibovat

mnozstvi zanétlivych elementti (IL-6, TNF-a), ROS, aktivitu myeloperoxidazy a NF-xB



(blokuje fosforylaci NF-kB a degradaci IkBa). Synephrin v plicich aktivuje superoxid
dismutazu, proto pisobi antioxida¢né. [18]

Tryptanthrin je indolochinazolinovy alkaloid, ktery byl izolovan z lista Isatis
tinctoria (Brassicaceae), je zodpovédny za inhibi¢ni aktivitu dichlormethanového surového
extraktu, tryptanthrin je vysoce selektivni inhibitor COX-2 in vitro (ICsp = 0,83 uM);
tryptanthrin neinhibuje aktivitu COX-1; zajimavé je, Ze tryptanthrin neni strukturné podobny
zadnému syntetickému selektivnimu inhibitoru COX-2, pouzivanému v praxi. Tryptanthrin
dale inhibuje syntézu leukotrieni pies blokaci enzymu LOX-5 (ICso = 0,15 uM), jeho
ucinnost je vtomto pfipadé srovnatelnd s klinicky pouzivanym inhibitorem LOX-5
zileutonem. Tryptanthrin je tedy dudlnim inhibitorem COX-2 a LOX-5, coz je v pfirodé
raritni. Tryptanthrin také inhibuje aktivitu NO, PGE,, a blokuje expresi iNOS v IFN-y
a v bunkach RAW 264,7, stimulovanych pomoci LPS. Tryptanthrin je tedy i v tomto piipadé
dualnim inhibitorem - inhibuje NO a také produkci prostaglandini v  aktivovanych
poskozeni tlustého stieva. [19]

Ovoce zrostliny E. rutaecarpa (Rutaceae) se jiz dlouho pouziva pii 1é¢bé
zanétlivych onemocnéni a jeho hlavni u¢inné latky jsou rutacarpin, dehydroevodiamin
a evodiamin. Rutacarpin a evodiamin inhibuji produkci PGE; v buinkach RAW 264,7,
oSetfovanych LPS, evodiamin a dehydroevodiamin dale snizuji expresi COX-2 diky své
schopnosti inhibovat aktivaci NF-kB, rutacarpin nema vtomto piipadé¢ zadny efekt.
Evodiamin a dehydroevodiamin blokuji nejen expresi COX-2, ale také diky tomu inhibuji
produkci prostaglandind. Dalsi studie potom potvrdila G¢innost rutacarpinu a evodiaminu
proti produkci NO (obé latky blokuji expresi iINOS i v mikroglialnich buiikach). Rutacarpin
dale inhibuje produkci prostaglandini D, (katalyzovanou pomoci COX-1 a COX-2)
Vv bunkach kostni diené¢ a produkci PGE; v bunkach HEK293. Rutacarpin je Gcinny in vivo,
Evodiamin a rutacarpin inhibuji expresi prozanétlivych cytokini TNF-a a IL-4 v bunikach
RBL-2H3, coz znamenda, Ze tyto dvé latky mohou byt efektivni pii terapii zénétu

a alergickych onemocnéni jako je atopicka dermatitida a rhinitida. [20]



Obr. 1 Plod Evodia rutaecarpa. [21]

Dva chinolinové alkaloidy, 1-methyl-2-(6Z)-6-undecenyl-4(1H)-chinolin (I1Cs 10
uM) a 1-methyl-2-(4Z,7Z)-4,7-tridekadienyl-4(1H)chinolin (ICsy 10,1 uM), izolované
zrostliny E. rutaecarpa, inhibuji biosyntézu leukotrienti (mediatofi zanétu i alergickych
reakei) v lidskych granulocytech a jejich G¢inek je srovnatelny s G¢inkem zileutonu (ICsq 10.4
uM). [22]

Sinomenin, izolovany z¢inské 1é¢ivé  rostliny  Sinomenium  acutum
(Menispermaceae), inhibuje produkei prozanétlivych cytokinit TNF-a a IL-1B v makrofazich
a synoviocytech krys, trpicich adjuvantni artritidou (k inhibi¢nimu efektu dochazi ve fazi
transkripce) (30-120 pg/ml). Sinomenin dale inhibuje vazebnou aktivitu NF-kB (NF-kB je
transkripéni faktor, ktery je dulezity pro expresi mnoha gent, napf. IL-1 v monocytech,
TNF-o a IL-6 v synoviocytech). Sinomenin tedy sniZzuje expresi TNF-o a IL-1B diky své
schopnosti inhibovat vazebnou aktivitu NF-xB. [23]

Mikroglie jsou hlavni imunitni buniky v mozku, které za normalniho fyziologického
stavu poskytuji CNS imunitni ochranu. Pfi patogennich stavech jsou ale hyperaktivni
a produkuji nadbytek prozanétlivych cytokinti, prostaglandinti, NO a ROS, vSechny tyto latky
poskozuji mozek. Sinomenin mé neuroprotektivni U¢inky proti dopaminergni neurotoxicite,
navozené LPS a 1-methyl-4-fenylpyridiniem (tato ochrana je zprostfedkovana pfes
mikrogliové bunky). Sinomenin inhibuje aktivitu enzymu NADPH oxiddzy a tim také
inhibuje vyluovani prozanétlivych mediatorii aktivovanymi mikrogliemi. Sinomenin déle
moduluje kolitidu u mysi diky své schopnosti blokovat produkci prozanétlivych proteinti
TNF-a a IFN-y. Sinomenin také zamezuje proliferaci lymfocytti, chemokint a snizuje aktivitu
NF-kB — naskyta se tady tedy moZznost vyuzit tuto latku pii 1é¢bé neurodegenerativnich

onemocnéni, jako je napt. roztrousena skleroza. [24]



Bisbenzyl - isochinolinové alkaloidy, fangchinolin (Fan) a tetrandrin (Tet),
izolované z kofent Stephania tetrandra (Menispermaceae), inhibuji otok mysiho ucha, uméle
vyvolany krotonovym olejem. Fangchinolin siln€ inhibuje produkci lidskych IL-5, zatimco na
murinové IL-5 nema zadny efekt . Tyto alkaloidy inhibuji adhezi a transmigraci neutrofild,
vyvolanou leukotrieny a N-formyl-methionyl-leucyl-fenylalaninem (fMLP),
Vv polymorfonuklearnich leukocytech (1-10 pg/ml). Fangchinolin a tetrandrin dale inhibuji
aktivitu receptoru Mac-1, produkci ROS a influx Ca* dulezitych pro adhezi/transmigraci
neutrofild. [25]

Tetrandrin je tradiéné pouzivany v Cing pii 16¢bé arytmii, zandtlivych onemocnéni
nebo hypertenze. Tetrandrin blokuje produkci NO a PGE; v lidskych monocytech (1 pg/ml),
také inhibuje transkripci prozénétlivych cytokini TNF-a, IL-4, a IL-8; tetrandrin vyznamné
blokuje expresi enzymt COX-2 a iNOS (100 uM), na aktivitu COX-1 ale nema zadny vliv.
Tetrandrin je v soucasné dobé jedinou piirodni latkou, ktera ma slibné ucinky pii 1écbé
infekce Eboly, protoze blokuje vapenaté kandly, které pti virové infekei zistavaji otevieny,

a blokuje tak vstup viru do buniky. Otazkou vsak stale zastava jeho biodostupnost. [26]

Derivaty berberinu 13-methylberberin a 13-ethylberberin redukuji produkci NO
a expresi INOS, TNF-a, a COX-2 v makrofazich, stimulovanych LPS
(ICso = 11,64 a 9,32 uM) RAW 264,7. Ve slezinovych makrofazich zvysuji produkci 1L-12,
imunoterapeutické slouceniny, ktera by se dala vyuzit k podpofe imunity u pacienti
s infek¢nimi chorobami nebo nadorem. [27]

Piperlaktam S, izolovany z Piper kadsura (Piperaceae), potlacuje migraci
makrofagl, indukovanou pomoci komplementu, pies bariéru potazenou fibrinogenem
(0,3-30 uM) a blokuje vylucovani prozanétlivych cytokini TNF-a a IL-1f a také projevuje
inhibiéni aktivitu na migraci bunek, polymerizaci F-aktinu (dulezity pro pohyb buiiky),
formaci filopodii (dulezité pro adhezi bunék k substratu) a aktivaci CDc42 (protein, ktery je
dilezity pro prodluzovani filopodii). [28]

Strychnos nux-vomica (Loganiaceae) roste hlavné v jizni Asii a je pouzivan
v ¢inské mediciné na zlepSeni cirkulace krve a také pifi 1écbé revmatické bolesti. Hlavni
ucinné slozky této rostliny jsou alkaloidy, jejichZ toxicita ale limituje medicinské vyuZiti této
rostliny. Semena se proto zpracovavaji v horkém pisku (220 °C po 4 min), ¢imz se redukuje
jejich toxicita (vznikaji zde isoformy toxickych alkaloidd, které jsou Uc€ing€j$i nez surové
alkaloidy). Brucin (30 mg/kg) a brucin N- oxid (200 mg/kg), izolované ze semen Strychnos

nux-vomica, inhibuji otok tlapek u krys (vyvolany karagenanem), maximalni G¢inek maji obé
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drogy 2 hod po podani, brucin-N-oxid ma vétsi aktivitu pii potlaCovani otoku; ob¢ latky
inhibuji mnozstvi prostaglandinli v zanétu, Zadna z nich ale neni U¢inéjsi nez kontrolni latka
indomethacin. Brucin a brucin-N-oxid sniZuji vaskularni permeabilitu zanétlivé tkané u mysi
(v tomto piipadé¢ navozena kyselinou octovou), opét ale nemaji silnéjsi Ucinek nez
indomethacin. 5-HT aktivuje senzorické neurony v mistech zanétu a pokud je tato latka
vyloucena z zirnych bunék nebo desticek béhem zranéni nebo zanctu, mtize se dostavit bolest.
5-HT je pomoci MAO pifeménén na 5-hydroxytryindol-3-octovou kyselinu, proto stimulace
aktivity MAO vede ke snizeni koncentrace 5-HT. Brucin a brucin-N-oxid inhibuji vylu¢ovani
5-HT v zanicenych tkanich, zfejmé diky stimulaci MAO. Brucin-N-oxid ma vétsi
protizanétlivou aktivitu nez brucin, coz opodstatiiuje pouzivani zpracovanych semen
Strychnos nux-vomica pii 1é€bé zanétu a bolesti. [29]

B-karbolinové alkaloidy 4,8-dimethoxy-1-vinyl-p-karbolin a 4-methoxy-1-vinyl-
p-karbolin, izolované z Melia azedarach (Meliaceae),inhibuji syntézu NO v buiikaich RAW
264,7, aktivovanych pomoci LPS a INF vy , diky své schopnosti inhibovat expresi proteinu
INOS dochazi ke snizeni transkripce mRNA pii pouzitych koncentracich 2 a 2,8 uM; také
snizuji schopnost NF-kB vazat se k promotorové ¢asti DNA a blokuji aktivaci COX-2, ¢imz
inhibuji produkci prozanétlivych PGE; (0,39 a 1,39 uM). [30]

Chelidonium majus (Papaveraceae) je 1éCiva bylina, ktera se pouziva v lidové
medicing pii 1é€bé viedl, infekci dutiny Ustni, rakoviny nebo astmatu. Rizné Casti této
rostliny obsahuji mnozstvi terapeuticky dilezitych alkaloidd, jako jsou chelidonin, berberin
nebo chelerythrin. Chelerythrin siln€ inhibuje produkci prozanétlivych mediatort
v makrofazich a to predev§im NO, PGE,, TNF-a, IL-1B, IL-6 a expresi COX-2 a iNOS,
stimulovanou bakterialnim LPS (ICsp = 0,5-1,5 uM). [31]

Kryptolepin je hlavnim alkaloidem zapadoafrického kefe Cryptolepis
ucinky. Inhibuje produkci NO a vazbu NF-kB k DNA po zanétlivé stimulaci in vitro.
Kryptolepin (10-40 mg/kg) potlacuje otok tlapek a pleurézu u krys, vyvolanou karagenanem;
jeho aktivita byla porovnatelna s nesteroidnim antiflogistikem indometacinem (10 mg/kg);
podavani ordlnich davek kryptolepinu (40mg/kg) po 4 dny nevyvolava vznik zaludecnich 1ézi
u krys. Kryptolepin také snizuje vaskularni permeabilitu u mysi, tentokrat vyvolanou
bakterialnim LPS. [32]

Chilli papricky jsou surovinou typickou pro latinskoamerické kultury. Pouzivaji se

na dochucenti jidel a také jako zdroj dilezitych zivin, jako je vitamin C, provitaminy A a E,
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2.2

a n¢kolik vitamint skupiny B. Kapsaicin (8-methyl-N-vanillyl-6-nonenamid, CPS) aktivuje
vaniloidni receptor na povrchu bunék (VR1) — ten najdeme hlavné u nociceptivnich neurond.
VRI je kationovy kanal, ktery je aktivovan vanilloidnimi slouCeninami, extracelularnimi
protony nebo teplem, a je dilezity pro vznik neurogennich zdnétt. CPS méa imunomodulacni
ucinky — ovliviiuje proliferaci lymfocytd a produkci imunoglobulinti, reguluje expresi
substance P a jejiho receptoru v monocytech, inhibuje vzrist koncentrace Ca*? v cytosolu
monocytl, inhibuje NADH-oxidazovy systém a vyvolava apoptdézu tumoralnich bunck.
Ditlezita je hlavné jeho schopnost inhibovat aktivaci transkripéniho faktoru NF-xB (ten
reguluje transkripci prozanétlivych cytokini, chemokini, cytokinovych receptorti, adheznich
molekul a klicovych prozanétlivych enzymi iNOS a COX-2) — CPS zabranuje aktivaci kB
kindz a degradaci IkBa, ¢imZ dochdzi k blokaci uvolnéni a aktivace NF-kB (ICso = 50 pM)
[33].

MASTNE KYSELINY

Mastné kyseliny linolova Kkyselina, R-linolenova kyselina, myristova kyselina
a palmitova kyselina byly izolovany z extraktu Plantago major (Plantaginaceae) frakcionaci —
byly u nich zkoumany jejich ti¢inky na enzym COX-2. Dale byly zkoumany inhibi¢ni G¢inky
dal§ich pfirodnich, strukturné podobnych mastnych kyselin: kyseliny stearové, olejové,
pentadekanové, eikosapentenové a dokosahexenové. Inhibi¢ni efekty téchto latek na
biosyntézu prostaglandinid, katalyzovanou pomoci - COX-2 a COX-1, byly porovnany
s inhibici syntetizovanych analogii EPA a DHA s etherovymi nebo thioetherovymi funkcemi.
Nejucingjsi inhibitor syntézy prostaglandini byla -(Z)-5-thia-8,11,14,17-eikosatetraenova
kyselina, nasledovana eikosapentenovou kyselinou (EPA), dokosahexenovou kyselinou
(DHA) a a-LNA s hodnotami ICs od 3,9 do 180 uM. Modifikovana slouc¢enina -(Z)-5-thia-
8,11,14,17-cikosatetraecnova kyselina a a-LNA jsou selektivni COX-2 inhibitory. Studie
prokdzala, ze nékolik pfirozen¢ se vyskytujicich mastnych kyselin, stejné¢ jako vSechny
semisyntetické mastné kyseliny obsahujici thioether, inhibovaly biosyntézu prostaglandint
katalyzovanou pomoci COX-2. Porovnanim délky fetézc mastnych kyselin bylo zjisténo, ze
MK s vice nez 20 atomy jsou inhibitory COX-2, zatimco ty S mnozstvim atomd mens$im nez

16 jsou inaktivni. MK s 18 atomy byly nékteré aktivni, jiné ne, coz by mohlo korelovat s nizsi
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2.3

nenasycenosti. Aktivni MK s vice nez 18 atomy jsou pravdépodobné pfijaty enzymy jako
substraty. [34]

Nové objevena MK  -13-hydroxy-10-oxo-trans-11- oktadecenova Kyselina,
derivovand z linolové kyseliny pomoci kukuiicné a ryzové lipoxygenazy, tlumi expresi
prozanétlivych gent v makrofazich diky své schopnosti blokovat drahy NF-xB a AP-1. Ve
vy$sich koncentracich,  -(7)-10-oxo-trans-11-oktadecen-13-olid, (7)-13-hydroxy-10-oxo-
trans-11-octadecenova kyselina a 9-(HOA) potlacuji aktivitu iINOS, COX-II, IL-6 a TNF-a,
s nasledujici senzitivitou: COX-Il > IL- 6 > INOS > TNF-a. Schopnost (7)-13-hydroxy-10-
oxo-trans-11-oktadecenové kyseliny potlaovat aktivitu prozanétlivych gent jako jsou COX-
I1, INOS, TNF-a a IL-6 z n¢ho déla dilezitou latku pro vyvoj inhibitortt TNF-a. [35]

STEROIDY

Protizanétlivé ucinky gumy Commiphora wightii (Burseraceae) jsou znamy jiz od
pradavna, byly vyuzivany v n€kolika tradi¢nich systémech, véetné Ayurvedy a tradi¢ni ¢inské
mediciny. Po podani ethyl acetdtového extraktu z gumy bylo mozné demonstrovat snizeni
zanétlivych mediatori, jako jsou IFN-y, IL-12, TNF-a, IL-13 a NO. Guggulsterol, izolovany
z tohoto extraktu, neinhiboval MAP kinazu, ale byl schopen redukovat hladiny c-fos a c-jun
MRNA v burikach stimulovanych pomoci forbol 12-myristat 13-acetatu (PMA). Tato redukce
spole¢né se shopnosti této latky inhibovat aktivaci MAPK, by mohla byt mechanismem, skrz
ktery guggolsterol a surové ethyl - acetatové extrakty ucinkuji. [36]

Guggulsteron [4,17(20)-pregnadien-3,16-dion] je rostlinny sterol, =ziskany
z klejopryskytice (guggulu) stromu Commiphora wightii. Tento sterol miZe inhibovat
aktivaci NF-kB a snizuje expresi zanétlivych enzymt jako jsou COX-2 a MMP-9, které
hraji dalezité role pti rozvoji artritidy. Také bylo prokazano, ze guggulsteron miize potlacit
osteoklastogenezi indukovanou pomoci proteinu RANKL (receptor aktivator NF-kB
ligandu), ktery je duleZity pro remodelaci a regeneraci kosti. U¢inky guggulsteronu jsou
porovnatelné s nesteroidnimi antiflogistiky fenylbutazonem a ibuprofenem. VSechny tfi latky
snizily otok kloubt pifi pokusech in vivo (davka guggulsteronu - 500 mg/kg). Guggulsteron
také redukuje bolest, ztuhlost a zlepSuje funk¢nost kolene u pacientli s revmatoidni artritidou

a to vse bez nezadoucich tc¢inku. [37]
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2.4

Pregnanovy steroid neridienon A, ziskany z Nerium oleander (Apocynaceae)
prokazal vysokou aktivitu vici ICAM-1 v kultivované bunééné linii A549 - molekula ICAM
je pfitomna V membranach leukocyti a endotelialnich bunék — aktivované leukocyty se vazi
na endotelové bunky pravé pies tyto adhezni molekuly a poté pronikaji do tkani. Jeho

inhibi¢ni aktivita vici bunéénému rastu A549 byla slaba. [38]

TERPENOIDY A ETERICKE OLEJE

Viné rostlin je zpusobena frakei éterickych oleji. Tyto oleje jsou sekundéarni
metabolity, které jsou bohaté na latky, zalozené na izoprenové struktufe. Nazyvame je
terpeny, jejich zékladni chemicka struktura je C10H16, a dale se vyskytuji jako diterpeny,
triterpeny, tetraterpeny, hemiterpeny a seskviterpeny (C20, C30, C40, C5, C15). Pokud latky
obsahuji dalsi prvky, nejcastéji kyslik, nazyvame je terpenoidy. Terpenoidy jsou
syntetizovany z acetatovych jednotek, a jako takové sdileji svlij plivod s mastnymi kyselinami
(lisi se od nich tim, Ze se vétvi a jsou cyklické). Prikladem b&znych terpenoidi jsou menthol
a kafr (monoterpeny) a farnesol a artemisinin (seskviterpenoidy). Terpenoidy nebo terpeny
jsou dale uc¢inné proti bakteriim, houbam, virim a prvokiim. V roce 1977 bylo ohlaseno, ze
60 % derivatl éterickych oleji mé antifungalni Gc¢inky, zatimco 30 % derivatl inhibovalo
bakterie. Spekuluje se, Ze za mechanismem Uc¢inku stoji jejich schopnost narusit
cytoplazmatickou membranu lipofilnimi slozkami. Bylo identifikovano vice nez 30000
terpenoidi, v posledni dobé se vyzkum védcti zamétuje na triterpenoidy. In vitro vyzkumy
prokdzaly ucinnost betulové kyseliny vii¢i nadorim vajecnikli nebo plic. Unkarinové
kyseliny A a B, z Uncaria rhynchophylla (Rubiaceae) jsou studovany jako potencialni
protirakovinné latky. [39] [40]

Xanthorrhizol je ¢inou latkou, obsazenou v Curcuma xanthorrhiza
(Zingiberaceae),ktera je v Indonésii tradiéné pouzivana k 1ékatskym uceliim. Xanthorrhizol
inhibuje otok mysich usi (indukovany 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetaitem = TPA) a také
Vv blokaci exprese prozanétlivych enzymi COX-2, iINOS a ODC (ornitin dekarboxylaza); také
inhibuje aktivaci nuklearniho faktoru xB. Xanthorrhizol tedy inhibuje vznik tumoru, ma

protizanétlivé ucinky a také muize zvratit karcinogenezi jesté v premaligni fazi. [41]
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Kurkumin, izolovany z rhizomu Curcuma longa (Zingiberaceae), je znam hlavné
jako potravinaiské barvivo; mnohem zajimavéjsi jsou ale jeho biologické ucinky. Kurkumin
reguluje aktivitu prozanétlivych enzymi COX-2, INOS a LOX (ICsg = 20 uM); inhibuje také
produkci zanétlivych interleukind, - 1, -2, -6, -8, a -12, a TNF-a. K inhibici COX-2 a iINOS
dochazi diky schopnosti kurkuminu inhibovat aktivaci NF-xB (k tomu dochazi diky blokaci
fosforylace inhibi¢niho faktoru I-kappa B kindzy — IkB). K inhibici cytokini potom dochézi
pomoci raznych mechanismi, - kurkumin bud’ blokuje aktivaci n€kterych transkripcnich
faktorti jako jsou aktivacni protein AP-1 a NF-xB; nebo reguluje intercelularni signalni
proteiny jako je protein kinaza C. [42]

Methanolovy extrakt suSenych listd - Croton tonkinensis (Euphorbiaceae) prokazal
schopnost inhibovat aktivaci NF-kxB  (ICsp = 1,4 pg/ml) v murinovych makrofagovych
bunkach RAW 264,7 stimulovanych LPS. Separaci kombinovanych frakci n-hexanu a CH,Cl,
doslo k lokalizaci a popsani 4 aktivnich entkauronovych diterpenoidd, - ent-7a,14p-
dihydroxykaur-16-en-15-on, ent-18-acetoxy-7a-hydroxykaur-16-en-5-on, ent-1p-
acetoxy-7a,14p-dihydroxykaur-16-en-15-on, a ent-18-acetoxy-7a,14p-dihydroxykaur-16-
en-15-on. Inhibi¢ni koncentrace zminénych izolovanych latek vi¢i NF-xB byly v rozmezi
0,07-0,42 uM, coz naznacuje, ze vSechny latky maji vyssi inhibi¢ni aktivitu nez parthenolid
(standartni inhibitor NF-xB). Pfesny mechanismus G¢inku nebyl popsan; autofi ale spekuluji,
ze za ucinek je zodpovédna oxomethylenova skupina, konjugovana s karbonylovou skupinou
v cyklopentanovém kruhu. Daéle byly zkoumany ucinky vaci produkci NO v buiikach
RAW264,7. Zjisténé ICso byly porovnatelné s jejich u¢inky na aktivaci NF- kB a jejich
inhibi¢ni aktivita byla lepsi nez ta inhibitoru iNOS aminoguanidinu. [43]

Stftedomofskd kuchyné je spojovdna s nizSim vyskytem kardiovaskuldrnich
onemocnéni a diabetu. Konzumace stfedomoiskych bylinek, rozmarynu, Salvéje nebo
oregana, snizuje incidenci vyskytu rakoviny. Karnosol, obsazeny v Rosmarinus officinalis
(Lamiaceae), pusobi hned na nékolik kaskad, spojenych se zanétem a rakovinou, jako je
nuklearni faktor kappa (NFkB), proteiny spojené s apoptézou, phosphatidylinositol-3-kinaza
(P13 K)/Akt, androgenové a estrogenové receptory. Navic je dobie tolerovan; je selektivné
toxicky proti rakovinovym buiikam a je dobfe snasen i u zvifat. Béhem zanétlivého procesu
dochazi ke zvysené produkci NO pomoci iNOS. Buitkky RAW 264,7 redukovaly produkci NO
pravé po pridani karnosolu (ICso = 9,4 uM). To poté vedlo k inhibici NF-xB, p38 a p44/42
MAPK. Karnosol také redukuje mnozstvi prozanétlivych leukotrient v PMNL (ICsp = 7 uM),
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inhibuje 5-LOX (ICso = 0,1 uM), antagonizuje intracellularni mobilizaci vapenatych kationtu,
a inhibuje sekreci leukocytovych elastaz. [44]

Antonisamy a kol., 2015, se zaméfili na vyzkum gastroprotektivnich w¢inka
friedelinu proti viedim indukovanym u krys alkoholem. Piedlécba friedelinem (35mg/kg)
znaéné redukovala Zzaludecni viedy; doslo ke snizeni vaskularni permeability, prozanétlivych
cytokini — TNF-a a IL-6, INOS, kaspazy-3 a apoptdzy zaludeCnich epitelialnich bunék.
Mechanismem ucinku by méla byt pravé schopnost inhibovat TNF-a a apoptdzu; a stimulovat
K*ATP kanaly diky produkci PGE pies COX-1. [45]

Diterpen sugiol z kary Calocedrus formovna (Cupressaceae) inhibuje ROS, pro-IL-18,
IL-18 a produkci TNF-a a potlacuje aktivaci MAPKs, vcetné¢ ERK, JNK, a p38 ve
stimulovanych murinovych makrofazich J774A. Nizka davka sugiolu (10 mM) kompletné
inhibovala fosforylaci ERK1/2, zatimco davka 30 mM inhibovala JNK1/2 a fosforylaci p38
v makrofazich stimulovanych pomoci LPS. Mechanismus uc¢inku sugiolu tedy tkvi v tom, ze
redukuje ROS, coz vede ke sniZeni fosforylace MAPKSs. [46]

Ferruginol, abietanovy diterpenoid, izolovany z Prumnopitys andina (Podocarpaceae)

rrrrr

rrrrr

arachidonové kyseliny (AA) a forbol esteru (TPA). Mysim byla poté podana davka
ferruginolu, ktera byla ekvimolarni s davkami referenénich 1éka, nimesulidu a indometacinu.
Ferruginol je efektivnim inhibitorem zanétu in vivo, protize inhibuje enzym COX a iNOS
(EDso = 2,784 u AA a 1,501 u TPA). [47]

Tripterygium wilfordii (T. wilfordii) (Celastraceae) je trvalka, pochazejici z jizni Ciny.
Tato rostlina je pouZivdna v tradi¢ni ¢inské mediciné na lé¢bu zanétd a autoimunitnich
onemocnéni jako jsou revmatoidni artritida, lupus nebo psoridza. Diterpenové epoxidy
triptolid a tripdiolid, izolované z ethylacetatového extraktu T. wilfordii, inhibovaly genové
exprese COX-2, INOS, a IL-1p v LPS stimulovanych makrofazich u pacientd, trpicich
revmatoidni artritidou. Triptolid byl stejn€ ucinny jako tripdiolid pfi inhibici exprese COX-2
(ICsop = 0,03 uM); ale jeho inhibi¢ni ucinky na expresi iNOS a IL-1p jsou vyssi. Triptolid
a jemu piibuzné latky se vazi na glukokortikoidni receptory, coz zabranuje aktivaci
glukokortikoidnich genti, a sniZuji transkripéni aktivitu NF-kB a AP-1, maji tedy

-----

a NF-kB, ¢imz blokuje jeho aktivaci. [48]
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Vitex peduncularis (V. peduncularis) (Verbenaceae) je strom, ktery pochazi z Indie.
Odvar z list a kiry kofene se pouziva k 1é¢b¢é malarické horecky a bolesti hrudniku, pficemz
ucinnost odvaru v téchto piipadech je dolozena studiemi. Iridoid agnusid, ktery byl izolovan
z extraktu z kury kmene V. peduncularis, je selektivnim inhibitorem COX-2 v mySich
bunkach s hodnotou ICsp = 0,026 mg/ml (selektivita k receptorim COX-2 je dulezita k tomu,
aby doSlo kpotlaceni nezaddoucich ucinkl, spojenych s pouzivanim nesteroidnich
antiflogistik). [49]

Seksviterpenicky lakton kostunolid (KTN), izolovany z rostliny Magnolia grandiflora
(Magnoliaceae), inhibuje aktivaci NF-kB (ICsp = 0,25 uM), stimulovanou pomoci
bakterialniho LPS, a diky tomu také siln¢ potlacuje produkci NO (ICsq = 0,43 uM) v bunikach
RAW264,7. Mechanismus ucinku KTN je zaloZzen na jeho schopnosti blokovat fosforylaci
IxkBa a degradaci IkBa a IkBf — tim KTN zabraniuje uvolnéni a aktivaci NF-kB (ve svém
disledku to také vede k blokaci aktivace cytokinl, adheznich molekul nebo zanétlivych
enzymu = COX-2, iNOS). [50]

Seskviterpenové laktony jsou ptirodni latky, zodpovédné za protizanétlivou aktivitu
velkého mnozstvi rostlin, hlavné z celedi Asteraceae. Molefantin, izolovany z trvalky
Elephantopus mollis (Asteraceae), inhibuje vylucovani neutrofilové elastazy (HNE), coz je
enzym, ktery je produkovan neutrofily a makrofagy béhem zanétu, likviduje bakterie, ale
1 hostitelskou tkan. Vylu¢ovani HNE bylo v dané studii vyvolano pomoci aktiva¢niho faktoru
desti¢ek a N-formyl-methionyl-leucyl-fenylalaninu, inhibi¢ni aktivita laktoni byla stanovena
pomoci meéfeni koncentrace p-nitroanilinu a molefantin byl nejuc¢innéj$Sim inhibitorem
vylucovani elastazy s hodnotou ICsp = 2,56 a 2,92 uM. [51]

Oleanolova kyselina (OA) je triterpenoid, ktery je obsazen v mnoha léCivych
rostlinach. Inhibuje aktivitu enzymu PLA;, coz je kliCovy enzym, ktery se uplatiiuje
v zanétlivych mechanismech. Stépi fosfolipidy na AA a na lysofosfolipid. COX 1 a 2 a LOX
potom pieménuji AA na prozanétlivé mediatory — prostaglandiny, tromboxany a leukotrieny.
Lysofosfolipid je pomoci acetyltransferdzy pfeménén na destiCkovy aktivacni faktor.
Oleanolova kyselina inhibuje PLA; pfitomnou v lidské synovidlni a pleuralni tekutiné
a v jedech Naja naja a Vipera russelli. Hodnoty ICsp se pohybovaly od 3,08 do 7,78 uM.
Mechanismem ucinku je schopnost OA vytvafet s fosfolipdzou komplex, coz zplsobi
ireverzibilni inhibici fosfolipazy. [52]

Ursolova kyselina (UA), pentacyklicky triterpenoid, se nachazi napf. v rozmarynu;

w1
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indukovany latkou PMA, a rist tumoru v mysi kiizi. Mechanismem ucinku je pravdépodobné
jeho schopnost inhibovat syntézu prostaglandinii. Dalsi studie prokazaly, ze UA potlacuje
aktivaci genové exprese COX-2 tim, ze inhibuje signalni drahy protein kinazy C (30 uM).
[53]

Rozza a kol. (2014) zkoumali anti-apoptotické, antioxidacni a protizanétlivé ucinky
mentholu proti alkoholem indukovanym Zzaludeénim viedim u potkani. Potkanim byly
podany dvé latky karbenoxolon (100 mg/kg) a menthol (50 mg/kg); poté u nich byly
alkoholem indukovany zalude¢ni viedy. Po usmrceni jim byly odebrany zaludecni vzorky,
které byly podrobeny histologickym a biochemickym vySetienim. Menthol ma
gastroprotektivni u¢inky diky své schopnosti indukovat heat shock protein-70, coz je protein,
ktery ma cytoprotektivni U€inky a anti-apoptoticky efekt; naopak menthol inhibuje expresi
Baxova proteinu, ktery zpiisobuje apoptézu. Menthol dale inhibuje aktivitu enzymu
myeloperoxidazy (MPO) a superoxiddismutazy (SOD); MPO katalyzuje oxidaci chloridovych
aniontl na kyselinu chlornou, ktera je toxicka pro Zzaludecni tkan; SOD pteménuje
superoxidové anionty na peroxid vodiku. Menthol take zvySuje aktivitu antioxidantl

glutathionu, glutathionperoxiddzy a glutathionreduktidzy; mé protizanétlivou aktivitu, protoze

w1

[54]

Thymol, terpenoid, ziskany z oleje ze semen Nigella sativa (Ranunculaceae), inhibuje
aktivitu COX-1 a COX-2 in vitro (hodnoty 1Cso = 0,2 uM pro COX-1 — coz je stejna hodnota,
ktera byla ziskana u kontrolni latky indometacinu; hodnota pro COX-2 je 1 uM). Thymol je
tedy potencialnim novym nesteroidnim antiflogistikem. [55]

Silice plodd Cinnamomum insularimontanum (Lauraceae), jejiz hlavni slozkou je
citral, inhibuje produkci NO v buitkich RAW 264,7 (ICsp = 13,18 pg/ml), stimulovanych
bakterialnim LPS. Citral inhibuje expresi proteinu iNOS, ale na aktivitu COX-2 nema zadny
(brani fosforylaci IkBa a nasledné aktivaci NF-xB). Citral je u¢innou protizanétlivou latkou
také pii 1€cbé otoku mysiho ucha (uméle vyvolaného krotonovym olejem), pti davkach citralu
0,1 a 0,3 mg/ucho se otok snizil 0 22 a 83 %. [56]

Nekteré silice maji schopnost inhibovat produkci TNF-a, silice Cymbopogon citrates
(Poaceae), jejiz hlavni slozkou je citral, mize take potlacit adhezi neutrofilt, vyvolanou
pomoci TNF-a (citral nepotlacuje pfimo TNF-a, ale ptisobi pfedevsim na neutrofily) (ICso =

0,00625 %); citral neni aktivni proti v§em typum neutrofilni adheze — neinhibuje adhezi
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neutrofilt, vyvolanou forbol myristat acetatem — citral tedy puisobi jen proti specifické adhezi,
indukované pfes membranové receptory. Citral také blokuje aktivitu prozanétlivych cytokinti

1,8 — cineol (eukalyptol), monoterpenovy oxid, je pifitomen v silicich eukalyptu,
Salvéje nebo rozmarynu; pouziva se pifi 1é¢bé sinusitidy, revmatismu a bronchitidy.
1,8 — cineol je Gc€inny také pii terapii astmatu. V dvojité zaslepené, placebem kontrolované
studii, bylo 32 astmatickych pacientt, zavislych na kortikosteroidech, nahodné rozdéleno do 2
skupin; jedna skupina brala 200 mg cineolu 3xdenné, zatimco ta druha brala placebo
v malych, enterosolventnich kapslich 12 tydnii (ordlni davka kortikosteroidii byla snizovana
0 2,5 mg kazdé¢ 3 tydny); byl zjistovan efekt cineolu na snizeni davky steroidii u tézkych
astmatikll. Vysledky prokézaly snizeni davky prednisolonu o 36 % u cineolové skupiny a jen
0 7 % u placebové skupiny; u 12 ze 16 pacientll, lécenych cineolem, doslo k redukci davky
prednisolonu (o 3,75 mg), v placebové skupiné se to podafilo jen 4 pacientim (o 0,91 mg).
leukotrientl, tromboxanti a PGE; cineol blokuje také produkci prozanétlivych cytokini TNF-
a alL-1B. [58]

Tea tree olej je Ciry esencidlni olej, ktery se ziskava z listt Melaleuca alternifolia
(Myrtaceae), jehoz domovem je Australie. Tea tree olej obsahuje ptes 100 slozek, vétSinu
tvofi monoterpeny a seskviterpeny a jejich alkoholy. Hlavni slozkou oleje je terpinen-4-ol,
ktery potlacuje produkci cytokind TNF-a, IL-8, IL-10, IL-1p a PGE; v lidskych monocytech,
stimulovanych pomoci bakterialniho LPS, in vitro. Tea tree olej (0,1 nebo 0,01 %) je aktivni
a IL-10 v lidskych mononukledrnich bunikdch (monocyty a lymfocyty), stimulovanych
pomoci lektinu fytohemagglutininu z Phaseolus vulgaris. [59] [60]

Geraniol je acyklicky terpenovy alkohol, ktery je smési dvou izomera cis (nerol)
a trans (geraniol). Geraniol byl izolovan z oleje Cymbopogon martinii (Poaceae), zatimco
nerol byl poprvé ziskan z oleje Citrus aurantium subsp. amara (Rutaceae). Geraniol voni po
ruzich, chut’ je sladka, kvétinova s naddechy citrusi; tento alkohol je proto pouzivan hlavné
jako slozka parfémi, deodorant nebo Cisticich prostfedkil; je to také efektivni repelent
schopnost inhibovat adhezi neutrofild, stimulovanou pomoci cytokinu TNF-a, Iin vitro (pfi
koncentraci 0,0125%). [61]
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2.5

FLAVONOIDY

Flavonoidy jsou skupinou fenolickych latek sraznou chemickou strukturou
a vlastnostmi. B&Zné se vyskytuji v ovoci, zeleniné, ofechach, semenech, kvétech a kuie; jsou
dilezitou soucasti lidské vyzivy. Bylo zjisténo, ze maji Siroké spektrum biologickych ucink,
véetné antibakteridlnich, antivirovych, protizadnétlivych, antialergennich a vasodilatacnich
ucinki, také inhibuji peroxidaci lipidl, agregaci krevnich desti¢ek, aktivitu enzymovych
systémt véetné cyklooxygendzy a lipoxygenazy, ovliviiuji kapilarni permeabilitu a kiehkost,
maji antioxida¢ni U¢inky, vychytavaji volné radikaly a chelatuji dvojmocné kationty. Velka
pozornost je vénovana jejich antiproliferativnim a antikancerogenim ucinktim. Po vstfebani,
a pokud jsou biologicky aktivni in vivo, mohou pusobit preventivné viéi cytotoxickym
ucinkim volnych radikald a LPO, kterd je spojovana se starnutim bun€k a chronickymi
nemocemi (atherosklerdza). Fenolické latky (véetné flavonoidt a neflavonoidnich polyfenoli)
izolované z ¢erveného vina inhibuji oxidaci LDL katalyzovanou médi in vitro. Tyto ucinky
mohou vysvétlovat nizsi vyskyt koronarni choroby srde¢ni u Francouzi, ktefi ji trpi méné nez
populace jinych zemi. [62]

Flavonoidy jsou zaloZeny na flavanovém jadte. Tti fenolové kruhy se oznacuji jako A,
B a nebo pyranové C kruhy. Klasifikuji se na zakladé¢ - jejich chemické struktury na
flavonoly, flavony, flavanony, katechiny, anthocyanidiny, isoflavony, dihydroflavonoly,
a chalkony. Quercetrin, rutin a robinin jsou nej€astéjsi flavonoidni glykosidy v potrave. Ty
jsou hydrolizovany stfevni mikroflérou a produkuji biologicky aktivni aglykony. [63]

Fenolické slouceniny inhibuji COX a 5-LOX. Pfesny mechanismus, kterym
flavonoidy inhibuji tyto enzymy, neni znamy. Kvercetin inhibuje oba enzymy, tudiz snizuje
vylu¢ovani zanétlivych metaboliti. Dale maji flavonoidy schopnost inhibovat biosyntézu
eikosanoidu (napt. PGE; — prostiedky imunologické odpovédi). [64]

Huangchin je bylina pouZzivana v ¢inské mediciné odpradavna systémove i topicky na
1é¢bu periodontalnich abscest a infikovanych ran v dutin¢ Gstni. Baicalein, latka izolovana
z Scutellaria baicalensis (Lamiaceae), inhibuje vznik reaktivnich kyslikovych meziprodukti
v neutrofilech a monocytech. [65]

Propolis se ve starém Recku pouZival na lé¢bu ran a viedi. Nékolik studii
demonstrovalo, ze propolis pusobi také proti akutnimu i chronickému zanétu. Galangin
a fenylethyl ester kyseliny kavové jsou zakladni latky puasobici protizanétlivé, pficemz

galangin inhibuje aktivitu prozanétlivych enzymi COX-2 a LOX a snizuje tak vyluovani
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PGE,. Borrelli a kol. ve své studii prokazali G¢innost galanginu proti pleurdze, otokiim
a artritidé u krys (zanét byl vyvolan karagenanem). [66]

Luteolin inhibuje produkci TNF-a in vivo, redukuje otok usi (indukovany PMA
a oxazolonem) a expresi ICAM -1 u mysi, kterym byl podan LPS. Dale bylo zjisténo, Ze
dlouhodobé podavani luteolinu zna¢né snizuje bronchokonstrikei dychacich cest (zpiisobenou
proteinem ovalbuminem) a bronchidlni hyperreaktivitu. Luteolin také redukuje hladiny
prozanétlivych cytokinii IL-4 a IL-5; a zvySuje hladinu IFN-y v bronchoalveolarni tekuting
u mysi. Luteolin by se tedy v budoucnu mohl pouzivat pfi terapii astmatu. [67]

Luteolin a kvercetin inhibuji produkci prozanétlivych cytokint TNF-o a IL-6
v bunikach RAW 264,7 (ICsop = < 1 uM pro luteolin a <5 uM pro kvercetin). Oseteni bunék
luteolinem snizilo fosforylaci tyrosinu v riznych proteinech. Plsobeni lipolysacharidii na
makrofagy zvysilo fosforylaci IkBa a sniZilo hodnoty IxkBa. Naopak piisobeni luteolinu na
bunky zcela zvratilo u¢inky lipolysacharidi na IkBa. Luteolin tedy inhiboval fosforylaci
proteinu, genovou expresi zprostfedkovanou pomoci NF-kB, a prozanétlivou produkci
cytosini v murinovych makrofazich. [68]

Luteolin také vyznamné potlacil otok tlapek potkani indukovany karagenanem
a stejna UCinnost byla pozorovana také u granula¢niho testu. Dale redukoval mnozZstvi
infiltrovanych leukocytt a hladinu 6-keto-PGF v exudatech v air pouch testu. Vysledky studie
RT-PCR odhalily, Ze luteolin je selektivnim inhibitorem COX-2 a snizuje expresi mRNA
u COX-2. [69]

Baicalin, baicalein a wogonin jsou flavonoidy ziskané z kotfenti Scutellaria
baicalensis (Lamiaceae), ktera se pouziva v lidové medicing k 1é€bé zanétlivych onemocnéni
jako jsou nefritida, dermatitidy nebo astma. Maji antioxidacni u€inky a inhibuji produkci NO
a genovou expresi iNOS; stejné tak 1 hladinu TNF-a. Nékolik studii potvrdilo, Ze baicalein
inhibuje expresi IL-1p, TNF-a, endotelialni leukocytové adhezni molekuly (ELAM-1)
a ICAM-1 v endotelovych bunkach (ICsp = 2,4-9,7 uM). Baicalin inhibuje expresi
a produkci (hodnoty ICsy = 3-50 pg/mL) IL-1B, IL-6, TNF-a, IFN-y, MIP-1a/B
Vv mononukledrnich buiikdch, stimulovanych pomoci superantigennich stafylokokalnich
exotoxinll. Baicalein a baicalin také snizuji hromadéni ROS v lidskych neutrofilech
a monocytech (hodnoty ICsy = 1,5-64,5 uM). Baicalein a baicalin také snizuji adhezi
neutrofild, zatimco baicalein a wogonin jsou efektivni v blokovani produkce a exprese
prozanétlivych cytokini IL-6 a IL-8 (hodnoty 1Csyp = 1-40 uM) v pigmentovych buikach
sitnice. [70]
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Obr.2 Koten Scutellaria baicalensis. [71]

vylucovani prozanétlivych cytokini TNF-a a IL-6 v bunikich RAW 264,7 (ICsp = 5 uM).

Flavony, flavonoly a chalkony patii mezi vyznamné inhibitory produkce TNF-a. Naringenin,
ktery je hlavnim flavanonem v grapefruitu, inhibuje produkci TNF-a, zatimco eriodictyol,
ziskany z Eriodictyon californicum (Boraginaceae), a hesperetin (jde o 4'-methoxy derivat
eriodictyolu) inhibuji pouze vyluc¢ovani TNF-a. [72]

Eriodictyol, ktery najdeme napft. v citrusech, také inhibuje expresi iNOS, IL-6
a chemokini MIP-1 a MIP-2 (stimuluji imunitni reakce béhem infekci) v makrofazich,
stimulovanych pomoci bakterialniho LPS. Eriodictyol blokuje fosforylaci proteinkinaz p38,
JNK a ERK (k proteinkindzam se vaze pomoci vodikovych vazeb); a potlacuje aktivitu COX-
2 a CD14, ¢imz také zabranuje vzniku NO (ICsp = 2,5-20 uM). [73]

Panduratin A, chalkon izolovany z Boesenbergia rotunda (Zingiberaceae), ma
stimulovanych RAW264,7 bun¢k a potlacuje expresi zanétlivych enzymti iNOS a COX-2 bez
cytotoxickych efektt. Také potlacuje fosforylaci a degradaci IkBk zprostiedkovanou pres
NF-kB a inhibuje transkripéni aktivitu NF-kB. Panduratin A projevil vys$si protizdnétlivou
aktivitu proti usnim otoku nez diklofenak. Panduratin A inhibuje atopickou dermatitidu
u mysi diky své schopnosti aktivovat PPARa/6 (receptory aktivované peroxizomovymi
proliferatory, které ovliviuji transkripci a expresi genti, maji protizanétlivé ucinky a blokuji
tvorbu zanétlivych cytokintt) in vitro a in vivo (ICsp = 0,1-1 uM). Kize u chronickych
atopikii je charakteristickd zvySenou epidermalni ztratou vody, erytémem, epidermalni
tloustkou, zanétlivou infiltraci a snizenou bariérovou funkci — ta je zplisobena zménénou

expresi fillagrinu; ordlni poddni panduratinu A inhibuje vSechny tyto pfiznaky. Panduratin A
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dale zvysuje aktivitu molekul, které jsou asociované s Thl lymfocyty (IgG2a, IL-12, IFN-y,
a T-bet) v séru a sleziné a naopak blokuje aktivitu prozanétlivych molekul, asociovanych
s Th2 lymfocyty (napi. IgE, IL-4, IL-5, IL-13) Panduratin A dale zvySuje aktivitu IL-10
a TGF-B ve sleziné (jsou to kliCovi mediatoii v prevenci alergického zanétu a reguluji
cytokint IL-1B a NF-xB. [74]

Hypericum geminiflorum (Hypericaceae), je endemitni rostlina, kterou najdeme
pouze na Taiwanu; pouziva se v Cinské mediciné pii 1écbé hepatitidy, bakterialnich
onemocnéni a nadord. Gemichalkony A a B, ziskané z listd a kofene H. geminiflorum,
inhibuji aktivaci zirnych bunc¢k a neutrofilii; dale inhibuji vylu¢ovani B-glukuronidazy,
histaminu a lysozymd v krysich neutrofilech. Gemichalkon A také inhibuje vznik
superoxidovych aniontd s hodnotou ICso = 8,1 uM. [75]

Apigenin, izolovany z Petroselinum crispum (Apiaceae), inhibuje expresi enzymu
INOS a produkci prozanétlivych PGE v BV-2 mikrogliovych bunkach, stimulovanych pomoci
LPS tim, ze blokuje COX-2 a do jisté¢ miry také redukuje expresi enzymu COX-1 (ICsp = 10
uM). MAPKSs (mitogenem aktivované proteinové kinazy), jako jsou p38 MAPK, JNK a ERK,
reguluji rust bunék, jejich diferenciaci a také jejich reakce na cytokiny nebo stresory. P38
MAPK a JNK zprostfedkovavaji zanétlivé reakce v riznych typech bunék, véetné¢ mikroglii
v CNS. Apigenin blokuje fosforylaci p38 MAPK a JNK, a tim inhibuje jejich aktivitu
v mikrogliovych buiikdch. Apigenin nepisobi na ERK a je tedy slibnym neuroprotektivnim
lé¢ivem (problémem muze ale byt jeho ptechod ptes HEB). [76]

Apigenin dale inhibuje produkci prozanétlivych cytokint v lidskych makrofazich
a monocytech diky své schopnosti blokovat NF-kB (piesné&ji tedy potlacuje fosforylaci p65
podjednotky); inhibuje TNF-a a zvySuje pfeziti mysi, u kterych byla vyvolana sepse LPS.
Apigenin blokuje produkci a vylucovani prozanétlivych cytokin IL-1f, TNF-o a IL-8
Vv lidskych monocytech stimulovanych pomoci LPS (ICso = 10 uM). Protizanétlivy ucinek
apigeninu je zptasoben C-glykosylaci na raznych pozicich. [77]

Diosmetin (ICsp = 2,1 uM), luteolin (ICso = 3 uM) a fisetin (ICsp = 3 uM) inhibuji
vylucovani B-hexosaminidasy (ulozena v granulach zirnych bun€k, vylucovana spolecné
s histaminem pfi alergickych reakcich), coz je marker degranulace Zirnych bunék RBL-2H3;
pro tuto aktivitu jsou nutné nasledujici strukturni znaky: (1) 2-3 dvojné vazby flavonil
a flavovoll, (2) 3- nebo 7-glykosidova vazba snizuje aktivitu, (3) ¢im vice se zvysuje

mnozstvi hydroxylovych skupin na pozicich 3-, 4-, 5-, 6-, a 7, tim se zvySuje inhibicni
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aktivita; (4) flavonoly pyrogallolového typu (3, 4, 5 - trihydroxylové skupiny) na B kruhu
jsou méné aktivni nez ty S fenolovym typem (4 hydroxylové skupiny) nebo katecholovym
typem (3, 4 — dihydroxylové skupiny) na B kruhu; (5) flavony jsou aktivnéjsi nez flavonoly;
(6) methylace flavonolti na pozici 3 redukuje aktivitu. Nékolik flavonoidd, apigenin,
luteolin, diosmetin, fisetin, a quercetin, inhibovalo produkci TNF-a a IL-4 z bun¢k RBL-
2H3 — oba cytokiny se podili na pozdnich fazich alergickych reakci 1. Typu. [78]

Apigenin (ICso = 7,7 uM), diosmetin (8,9 uM), a tetra-O-methylluteolin (2,4 uM),
a hexa-O-methylmyricetin (7,4 uM) maji silnou inhibi¢ni aktivitu na produkci NO v mysich
peritonedlnich makrofazich. VSechny zminéné flavonoidy inhibuji aktivaci NF-kB a tudiz
také inhibuji iNOS a blokuji tim produkci NO; dulezité strukturni znaky pro inhibi¢ni aktivitu
proti NO jsou nasledujici: (1) aktivity flavont jsou siln&j$i nez aktivity korespondujicich
flavonold (2) glykosidové vazby redukuji aktivitu; (3) flavony jsou G¢inné&jsi nez flavanony,
(4) flavony a flavonoly s 4-hydroxylovou skupinou jsou ucingjsi nez ty, kterym chybi
hydroxylové skupiny na B kruhu a (3, 4)-dihydroxylové skupiny, (5) flavonoly s (3.,4)-
dihydroxylovymi skupinami (katecholovy typ) jsou ucingjsi nez flavonoly pyrogallolového
typu; (6) 5-hydroxylova skupina zvySuje  aktivitu; (7) methylace 3-, 5-, nebo
4-hydroxylovych skupin na B kruhu zvysuje aktivitu; (8) aktivity isoflavonti jsou slabsi nez
aktivity flavond; (9) methylace 3-hydroxylové skupiny snizuje cytotoxicitu. [79]

Luteolin, baicalein a fisetin inhibuji 15-LOX v krali¢ich retikulocytech
s hodnotami ICsp = 0,6; 1 a 1,8 uM. K ireverzibilni inhibici 15-LOX dochazi diky schopnosti
nékterych flavonoida oxidovat se na chinony nebo semichinony (flavonoidy s katecholovym
B kruhem) nebo na fenoxyradikaly (nekatecholové flavonoidy), které se poté kovalentné vazi
na sulfhydrylové nebo aminové skupiny LOX. [80]

NF-IL6 je transkripéni faktor, ktery je zapojen do akutni faze zanétu; indukuje expresi
COX-2 pomoci cytokinli (TNF-a a IL-1p) a endotoxini. Chrysin (5, 7 - dihydroxyflavon) je
ptirodni flavonoid, ktery najdeme v mnoha rostlinach (napt. Passiflora incarnata,
Passifloraceae), medu a propolisu. Podle novéjsich studii je chrysin agonistou PPAR
receptort, které inhibuji produkci zanétlivych cytokinti a expresi iNOS a COX-2. Chrysin
potlacuje expresi COX-2 (ICsop = 2,5 uM) v makrofazich diky své schopnosti inhibovat
transaktivaci a vazbu NF-1L6 na DNA. [81]

NO hraje dilezitou roli pii zanétlivych reakcich a také pii karcinogenezi.
Xanthohumol, hlavni flavonoid, pfitomny v samicich $isticich Humulus lupulus

(Cannabaceae), inhibuje produkci NO v mysich makrofazich o vice nez 90 %. Potlacuje
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2.6

aktivitu iNOS, indukované pomoci LPS a INF y (10 png/ml). Xanthohumol také blokuje 1L-12,
coz je cytokin, zapojeny do zanétlivych nebo autoimunitnich reakci; blokace tohoto cytokinu
ve stimulovanych makrofazich probiha pfes inhibici NF-kB. Xanthohumol snizil chronickou

dermatitidu u mysi, vyvolanou oxazolonem; ¢imz se otevira moznost pouzit tuto latku pfi

koznich zanétech. [82]

LIGNANY

Lignany jsou sekundarni metabolity rostlin, které vznikaji oxida¢ni dimerizaci dvou
fenylpropanoidnich jednotek. V ptirodé se vyskytuji hlavné ve volné formé, zatimco jejich
glykosidové derivaty jsou vzacné. Ve vétSim mnozstvi se vyskytuji hlavné v pryskyfici
stromt, kde tvofi smési s dalSimi ptirodnimi produkty. Patfi mezi nejrozsifenéjsi metabolity
rostlin, najdeme je v obilninach, lusténinach nebo v zelening. Jejich vyznam pro rostliny je
stdle nezndmy; spekuluje se, Ze hraji roli pii rlstu, vyvoji rostlin a ze jsou zapojeny do
obrannych mechanismi proti patogenim a byloZravcim. Lignany jsou znamé také svymi
a antimikrobialni ucinky. [83]

Saururus chinensis (Saururaceae) je tradi¢né pouzivan pti 1é¢bé riznych nemoci jako
beri beri, zloutenky, zapalu plic nebo mocovych infekci. V Korei se navic tato rostlina
pouziva v lidové mediciné pii 1é€bé otokd. Sauchinon ziskany z kotfene S. chinensis, inhibuje
expresi enzymi COX-2 a iINOS v makrofazich (stimulované pomoci LPS) a tim také blokuje
produkci PGE; a NO (ICsp = 1-30 puM); sauchinon inhibuje také produkci dalSich
prozanétlivych cytokin TNF-a a IL-1B. Sauchinon déale zvySuje expresi enzymu
hemoxygenazy-1 (HO-1) (enzym katalyzujici oxidaci porfyrinového kruhu vazaného na
protein v rdmci tvorby bilirubinu, také reguluje zanét, protoze inhibuje produkci cytokint
a chemokini) a také jeji aktivitu; pro indukci HO-1 pomoci sauchinonu jsou klicové
aktivované protein kinazy ERK. Pouziti inhibitort HO-1 (Tin protoporfyrin) a ERK
sauchinonu, exprese HO-1 pies aktivaci ERK. [84]

Manassantin A a B, byly izolovany z kofent S. chinensis,coz je orientalni bylina,

-----

ucinky; maji napt. schopnost inhibovat expresi adheznich molekul v endotelovych buiikach

25



2.7

nebo blokovat aktivaci ICAM-1 prozanétlivou latkou PMA. IL-6 je zapojen do patogeneze
nékolika zanétlivych onemocnéni a malignit. IL-6 zprostiedkovava aktivaci transkripéniho
faktoru Stat3, ktery je klicovou molekulou pro Sifeni zanétu a rast neoplastického epitelia.
Oba lignany (ICsp = 30 uM) inhibuji aktivaci faktoru Stat3 (inhibuji jeho fosforylaci

Diphyllin acetylapiosid je jednim =z arylnaftalenovych lignand, pfitomnych
v methanolovém extraktu ze svrchnich ¢asti rostliny Haplophyllum hispanicum (Rutaceae).
Tento lignan inhibuje aktivitu 5-LOX (ICso = 0,6 uM) a tim také blokuje syntézu leukotriend.
Molekula diphyllin acetylapiosidu obsahuje lakton a acetylglykosidovy zbytek — tyto
pusobi také antivirové a pouziva se pii 1é¢bé vitiliga. [86]

Sibyllenon, novy diastereomer ocobullenonu, izolovany zkury Ocotea bullata
(Lauraceae) (pouziva se pii 1é¢bé onemocnéni mocovych cest) inhibuje enzym 5-LOX
s hodnotou ICsp = 18,6 uM. [87]

Arctium lappa (Asteraceae) je dvouleta bylina, kterd se pouziva hlavné pii 1é¢bé
riznych koZznich onemocnéni (akné) nebo chiipky/nachlazeni. Z ploda této rostliny se ziskava
lignan arktigenin, u které¢ho byly prokézany antioxidaéni a protizanétlivé ucinky. Arktigenin
inhibuje produkci NO (ICsp = 8,4 uM) a vylucovani prozanétlivych cytokinti TNF-a a 1L-6
v buikaich RAW264,7 (ICsop = 19,6 a 25 uM) a THP-1 (ICso = 29,2 uM); K inhibici
vylu¢ovani TNF-a dochazi diky blokaci aktivit transkripénich faktori MAP kindz a AP-1.
Arktigenin blokuje produkci NO diky regulaci exprese iNOS (ICsp = 10uM) a inhibici
enzymatické aktivity iNOS. Arktigenin je tedy silnym inhibitorem NO, IL-6 a TNF-a, ale na
expresi a aktivitu COX-2 nema zadny vliv. [88]

Huang a kol. (2001) ve své studii dokazali, Ze lignan heyneanol A, izolovany z Vitis
amurensis (Vitaceae), je inhibitorem syntézy leukotrieni B4 a patfi mezi antagonisty
histaminovych receptort a je tedy potencidlnim lé¢ivem alergickych a zanétlivych chorob.
[89]

FLUOROGLUCINOLY

Garciniellipton M, fluoroglucinol izolovany ze semen Garcinia subelliptica

(Clusiaceae), ma inhibi¢ni aktivitu proti B-glukuronidaze, jejiz vyluCovani je stimulovano
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2.8

pomoci p-methoxy-N-methylfenethylaminu , a histaminu z potkanich peritonealnich Zirnych
bunék v porovnani s mepakrinem (1Csg 13,7 a 23,3 uM). [90]

Arzanol, je heterodimerni fluoroglucinolovy a-pyron, ktery byl izolovany
z Helichrysum italicum ssp. Microphyllum (Asteraceae), coz je sttedomoiska rostlina, ktera je
pouzivand v lidové mediciné proti zanétlivym onemocnénim a k terapii infekci; prokazal
silnou inhibi¢ni aktivitu proti prozanétlivym mediatoram IL-1B aTNF-a (ICso = 5,6 a 9,2
uM), a do mensi miry také proti IL-6, IL-8, a PGE, (ICs = 13,3-21,8 uM) v LPS
stimulovanych lidskych perifernich monocytech. Arzanol dale blokuje mikrozomalni PGE,
syntazu a LOX-5 v riznych testovacich systémech s hodnotami 1Csp = 0,4-9 uM. Arzanol
redukuje zanét a koncentraci PGE; u potkant trpicich neurdézou. Mezi jeho dalsi ucinky patii
také schopnost inhibovat replikaci viru HIV-1. [91]

Hyperforin, prenylovany fluoroglucinol, je jednou z hlavnich slozek Hypericum
perforatum (Hypericaceae); pouziva se hlavné pii terapii lehkych az stfedné tézkych
inhibuje blokuje 5-LOX (ICsp = 1-2 uM), také snizuje aktivitu COX-1 v lidskych krevnich
destickach (ICsp = 3 pM) pticemz aktivitu COX-2 neovlivituje. Hyperforin dale blokuje
mikrozomalni PGE; syntazu, ktera katalyzuje preménu PGH; na PGE, — ty hraji negativni

ulohu pii zanétech, bolesti, horecce nebo rakovingé (ICsp = 0,03—1 pM). Dudlni interference

-----

[92]

CHINONY

Hypericin, naftodianthron izolovany z H. perforatum (Hypericaceae), inhibuje
aktivaci transkripéniho faktoru NF-xB, vyvolanou pomoci PMA a TNF-q, v bunkach Hela
a TC10 (ICso = 1 pg/ml). Hypericin nema vliv na aktivaci NF-kB, vyvolanou pomoci H,0,
coZ prokazuje, ze hypericin neucinkuje jako antioxidant. Hypericin dale zna¢né inhibuje
produkci cytokinu 1L-12 a aktivaci genového reportéru IL-12 v makrofazich, stimulovanych
pomoci LPS, ¢imz reguluje transkripci 1L-12. [93]

Maesanin, substituovany  1,4-benzochinon zplodd Maesa lanceolata
(Myrsinaceae), inhibuje enzym 5-LOX a jeho ucinek je srovnatelny s aktivitou kontrolni

latky nordihydroguaiaretové kyseliny. Jejich 1Cso byla 0,5 pM. [94]
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Obr. 3 Plody Maesa lanceolata. [95]

Chinony thymohydrochinon a thymochinon, izolované ze semen Nigella sativa
(Ranunculaceae), byly testovany na inhibi¢ni aktivitu proti enzymim COX-2/COX-1.
Thymohydrochinon a thymochinon inhibuji aktivitu COX-2 (ICso = 0,1 a 0,3 uM); ob¢ latky

Emodin, izolovany z Aloe vera (Asphodelaceae), inhibuje invazivnost lidskych
rakovinovych bunék (napt. bunky HSC5 nebo MDA-MB-231), vyvolanou TPA in vitro, diky
své schopnosti potlacovat expresi MMP (ty jsou asociovany pravé s invazivnosti rakovinnych
buné¢k do okolnich tkani). Emodin redukuje transkripéni aktivitu NF-kB a AP-1, coZ jsou
transkripéni faktory, které jsou klicové pro expresi MMP. Emodin také potlacuje fosforylaci
dvou MAPKs, ERK a JNK (nema vliv na proteinovou kinazu p38), coz vede ke snizené
fosforylaci c-Jun a inhibici vazby AP-1 na DNA. Emodin také inhibuje degradaci IxBa,
indukovanou pomoci TPA, nuklearni translokaci p65 a vazbu NF-kB na DNA. [97]

FENYLPROPANOIDY

Fenylpropanoidy jsou organické slouceniny, které jsou produkovany rostlinami na
ochranu proti infekcim, byloZzravelim, ultrafialovému zafeni a zranénim. Jsou syntetizovany
z aminokyseliny fenylalaninu — ta je nasledné pfeménéna na skoticovou kyselinu. Redukci
skoficové kyseliny vznikd aldehyd (cinnamaldehyd), a dal§i redukce potom produkuje
fenylpropeny (eugenol nebo safrol). [98]

Acteosid, fenylpropanoidni glykosid izolovany z Buddleja officinalis (Buddlejaceae),
ma antibakterialni, antioxida¢ni, analgetické a protizanétlivé ucCinky. Jiz diive bylo zjisténo,
ze acteosid inhibuje produkci NO, TNF-a a PGE,, vyvolanou LPS, v mysich peritonealnich

makrofazich. V bunkdch RBL-2H3 inhibuje acteosid vyluCovani histaminu, vyvolané
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kyselinou arachidonovou, thapsigarginem (inhibitor Ca*? pumpy) a melittinem (aktivétor
fosfolipazy Ay) - Gi¢inek acteosidu je zavisly na piitomnosti extracelularnich Ca*. Acteosid
inhibuje také vyluCovani arachidonové kyseliny a produkci prostaglandinti, stimulovanou
melittinem. [99]

Cinnamaldehyd, izolovany ze silice listi Cinnamomum osmophloeum (Lauraceae),
inhibuje produkci prozanétlivych cytokint IL-1p a TNF-a, stimulovanou LPS a lipoteichovou
kyselinou v mysich makrofazich a lidskych makrofazich a monocytech; redukuje vylu¢ovani
ROS a inhibuje fosforylaci proteinkinaz ERK 1/2 a JNK1/2 — tyto subtypy proteinkinaz
reguluji expresi cytokinl IL-1 nebo TNF-a — inhibi¢ni aktivita cinnamaldehydu proti syntéze
cytokinti je tedy zptisobena jeho schopnosti blokovat aktivaci proteinkinaz (ICsop = 24-80
uM). [100]

Cinnamaldehyd inhibuje aktivaci NF-kB a IRF3 (agonista toll-like-receptoru),
vyvolanou LPS, v makrofazich in vitro, ¢imz také snizuje expresi geni COX-2 a IFN-B (I1Cso
= 20-50 uM). I kdyz cinnamaldehyd neinhibuje aktivaci NF-xB, stimulovanou pomoci
adapta¢nich molekul MyD88 a TRIF, je schopen blokovat oligomerizaci toll-like-receptoru
(TLR4 — je to receptor pro bakterialni LPS) a tim redukovat aktivaci NF-kB. Tato studie tedy
zamefeni na oligomerizaci TLR4, ¢ehoZz se mize vyuzit pifi 1écbé chronickych zanétlivych
onemocnéni. [101]

Polymorfonukleani leukocyty (PMNL) hraji dilleZitou roli pfi modulaci zanétlivych
procest u lidi. PMNL se hromadi v misté zanétu a vylucuji zanétlivé mediatory jako jsou LT,
ROS nebo proteolytické enzymy. LT hraji roli v patofyziologii alergickych a zanétlivych
onemocnéni jako jsou astma, alergicka ryma, psoriaza nebo artritida. Eugenol ((2-methoxy-
4-(2-propenyl) fenol) se piirozené vyskytuje v bazalce a skofici; je hlavni slozkou
hiebickového oleje. Také se pouzivd k prave viné a chuti v kosmetice a potravinaiském
pramyslu. Eugenol je nekompetitivnim inhibitorem 5-LOX a blokuje tak vznik leukotrient
v PMNL bunkach (30 uM). [102]

PAF (faktor aktivujici krevni desti¢ky) je povaZovan za medidtora tromboz
a zanétu. Aktivace desti¢ek pomoci AA vede k dalsimu uvolnovani AA, ktera je poté
metabolizovana pomoci enzymti COX a LOX. Eugenol potlacuje agregaci krevnich desticek,
stimulovanou AA a PAF, in vitro (ICso = AA - 31+ 0,5 uM a PAF — 0,7 0,2 uM). Eugenol
dale inhibuje metabolismus AA, protoze blokuje aktivitu COX a LOX a tak brani vzniku
tromboxand nebo PGE; (ICsp = 30-120 uM). Podani eugenolu (25, 50 a 100 mg/kg)
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potkaniim znacné potlacuje otok tlapek, vyvolany karagenanem, o 28, 62 a 78 %. Kontrolni
latka aspirin (150 a 300 mg/kg) snizila otok tlapek o 25 a 73 %; eugenol tedy prokazal v této

studii lep§i protizanétlivou aktivitu nez aspirin. [103]
STILBENY

Resveratrol (trans—3,4",5-trihydroxystilben), poprvé izolovany v roce 1940 z kofent
Veratrum grandiflorum (Melanthiaceae), je jednou z G¢innych latek orientalni mediciny. Jiz
po staleti se pouziva k 16¢b¢ zanétl, alergii a hyperlipidémie. Resveratrol najdeme ve velkém
mnozstvi potravin, napt. v hroznech, arasidech nebo v ¢erveném viné. EXistuje ve dvou
izoformach: trans-resveratrol a cis-resveratrol, trans-isomer je vice stabilni nez cis-isomer.
Zatimco je izomerizace z trans do cis umoznéna UV zafenim a vysokym pH; z cis do trans je
umoznéna viditelnym svétlem, vysokymi teplotami, nebo nizkym pH. Resveratrol inhibuje
vyluovani a produkci prozanétlivych cytokinti TNF-a, IL-6 a IL-8 a expresi COX-2 (ICsp =
10-50 uM) v zirnych bunkéch, aktivovanych pomoci PMA a A23187. Vépnik hraje roli
druhého posla pfi aktivaci bun€k, zvySeni koncentrace intracelularnich Ca 2 je kli¢ové pro
aktivaci zirnych bunék, vylucovani cytokini z zirnych bun¢k (IL-6, TNF-a) a aktivaci
proteinkinaz; resveratrol inhibuje vyluCovani intraceluldrnich Ca 2 v Zimych buiikich
I produkci prozanétlivych cytokinu, diky své schopnosti inhibovat aktivaci proteinkinazy
ERK. Exprese geni TNF-a, IL-6 a IL-8 je zavisla na aktivaci transkripéniho faktoru NF-kB
v zirnych buikach, resveratrol inhibuje aktivaci NF-kB s hodnotou 1Cso = 50 uM (snizuje
degradaci IkBa a translokaci podjednotky p65). Tento mechanismus je zakladem

a-Viniferin, trimer resveratrolu izolovany z Caragana chamlagu (Fabaceae),
inhibuje fosforylaci tyrosinovych a serinovych zbytk proteinu STAT-1 (protein, ktery
pfenaSi signaly 1 transkripéni faktory) v makrofazich, aktivovanych pomoci INF-y
(fosforylace proteini STAT je dilezita pro jejich aktivaci a schopnost modulovat expresi
i prozanétlivych gent) (ICso = 1-10 uM). a-Viniferin také inhibuje aktivaci proteinkinaz
(ERK-1, JAK-2 - ty zprostiedkovavaji fosforylaci proteini STAT) s hodnotami ICsq = 3-10
uM. o-Viniferin potlatuje produkci NO a chemokini MIG (monokiny indukované
interferonem vy), IP-10 (protein indukovany interferonem vy); vyvolanou IFN-y, v makrofazich
a bunkach RAW 264,7 (ICsp = 2,6; 4,6 a 5,7 uM). Jiz dfive byla popsana schopnost
a-Viniferinu potlacovat syntézu COX-2 (ICso = 4,9 uM) a transkripci INOS v bunkach
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RAW 264,7, aktivovanych LPS. a-Viniferin také potlacuje otok tlapek u mysi, vyvolany
karagenanem, a artriticky zanét a poSkozeni kosti u potkand. [105]
Obr. 4 Kvét Caragana chamlagu. [106]

3= F S

Murias a kol. (2004) syntetizovali hydroxylovana a methoxylovana analoga
resveratrolu, kterd maji schopnost inhibovat enzymy COX-1 a COX-2, a tim také produkci
prozanétlivych  prostaglandinii. Hydroxylovana analoga 3,34’ 5-tetra-trans-
hydroxystilben (COX-1: ICsp = 4,713, COX-2: ICso = 0,0113 uM, index selektivity
417.08) a 3,3,4,4'5,5 -hexahydroxy-trans-stilben (COX-1: ICsy = 0,748, COX-2: ICsq

0,00104 uM, index selektivity = 719,23) inhibuji COX-2 a druhy zminény analog resveratrolu
ma vyssi index selektivity k COX-2 nez celekoxib (ICsp = COX-1: 19,026 uM; COX-2:
0,03482 uM; index selektivity = 546,41), bézn¢ pouzivany selektivni inhibitor COX-2.
Methoxylovana analoga jsou slab§imi inhibitory COX, nemaji schopnost navdzat se na
vazebna mista na enzymu. Hydroxylovana analoga tedy predstavuji novou skupinu vysoce
selektivnich inhibitord COX-2 a jsou slibnymi kandidaty pro studie in vivo. [107]

Extrakt z Pinus sylvestris (Pinaceae) a stilben pinosylvin inhibuji expresi iNOS
(ICsp = 15 uM) a produkci NO (ICsp = 13 uM). NF-xB je jednim z klicovych transkripénich

faktort, které reguluji transkripci iNOS; schopnost pinosylvinu potlacovat transkripcni
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HO-1 v aktivovanych makrofazich a diky tomu potlacuje aktivitu NF-xkB a expresi
prozanétlivych gent. Pinosylvin (100 mg/kg) je aktivni také in vivo; potlacuje otok tlapek

u mysi, vyvolany karagenanem a jeho aktivita je srovnatelnd s dexamethasonem, coz je
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resveratrol). [108]

2.11 MORSKE PRIRODNI PRODUKTY

Didemnilaktony A a B, izolované z plasténce Didemnum moseleyi (Tunicates),
inhibuji aktivitu 5-LOX v lidskych polymorfonuklearnich bunikach s hodnotami ICsp = 9,4
a 8,5 uM; didemnilakton A inhibuje také 15-LOX (ICso =41 uM). [109]

Manoalid, izolovany poprvé z houby Luffariella variabilis (Thorectidae),
ireverzibiln¢ inhibuje PLA, zménami specifického mnozstvi jejich lysinovych zbytku.
Manoalid inhibuje lidskou PLA; (1,7 uM); sPLA,, ziskanou z hadiho jedu, s hodnotou 1Cso =
0,03 uM a cPLA,; zavislou na ptisunu vapniku, s ICsop = 10 uM. Inhibi¢ni aktivita manoalidu
je vysledkem ireverzibilni vazby mezi aldehydovymi skupinami manoalidu
(a-hydroxydihydropyranovy kruh a vy-hydroxybutenolidovy kruh) a lysinovymi zbytky
fosfolipdz. Z manoalidovych analogii je nejucinnéj$Sim inhibitorem PLA, latka, obsahujici
farnesylovy zbytek spojeny s pyranofuranonem (FMA). Inhibuje lidské PLA,, i PLA;
z v¢eliho jedu, s hodnotami 1Csp 0,9 2 0,5 uM. FMA inhibuje otok mysich tlapek, vyvolany
karagenanem, pii oralni davce 10 mg/kg (jeho aktivita je srovnatelna s indometacinem). Mezi
dalsi analoga manoalidu patii secomanoalid, ktery je ucinnéjsi proti bovinni pankreatické
PLA; [110]

Cacospongionolidy B - a E, izolované ze stfedomoiské houby, Fasciospongia
cavernosa (Thorectidae), inhibuji lidskou PLA; a zabranuji tak vyluCovani prozanétlivych
eikosanoidi. Synteticky analog cacospongionolidu B, obsahujici farnesylovy zbytek (FCA),
inhibuje PLA,, ptitomné v lidské krvi a ve véelim jedu, s hodnotami 1Csp = 4,2 a 1,7 uM.
[111]

Scalaradial je tetracyklicky sesterterpen se skalaranovym uhlikatym skeletem, ktery
byl poprvé izolovan z moiské houby Cacospongia mollior (Thorectidae) v roce 1974.
Scalaradial inhibuje PLA;, pfitomnou ve vcelim jedu, s hodnotou ICsp = 0,07 uM, a také
inhibuje vyluGovani arachidonové kyseliny, vyvolané PMA, v mySich peritonealnich
makrofazich in vivo (ICsp = 0,05 uM). Scalaradial ma také cytotoxické a antituberkuldzni
ucinky (MIC = 58 uM). [112]
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Psoridza je chronické zanétlivé onemocnéni klize, pravdépodobné autoimunitniho
puvodu. Je charakterizovana zanétlivymi procesy v pokozce a Skare, hyperproliferaci
keratinocytli, akumulaci AA, 12-hydroxyeikosatetraenové kyseliny, LTB4, PGE; a infiltraci
leukocyt. LTB4 a PGE; se podili na hyperproliferaci keratinocytli, zatimco LTB, vyvolavaji
infiltraci leukocyti. Na vzniku téchto zénétlivych mediatori se podili hlavné dva typy
fosfolipaz, - nepankreaticka (npPLA>) a cytosolova (cPLAy). 12-epi-scalaradial selektivné
inhibuje aktivitu npPLA, a blokuje produkci PGE; a LTB4, stimulovanou pomoci cytokinu
IL-1B; jde tak o potencialni 1éCivo zanétlivych onemocnéni, v¢etné psoriazy. [113]

Astaxanthin, oranzovo-Cervené karotenoidni barvivo, se ziskava bud
z Haematococcus pluvialis (Haematococcaceae) nebo z motskych ploda (krevety, 10s0S).
Astaxanthin blokuje aktivaci transkripéniho faktoru NF-xB, ¢imz také inhibuje expresi iNOS
a COX-2 a produkci NO a PGE; v mikrogliovych bunkach (ICsp = 1-10 uM)
ucinek u oc¢nich infekci diky své schopnosti inhibovat produkci zanétlivych mediator: NO,
PGE,, a TNF-a. Astaxanthin muze samostatné nebo v kombinaci s gingkolidem B, blokovat
aktivaci T-bun¢k u astmatickych pacientd, pficemz jeho G¢inky jsou srovnatelné s cetirizinem
dihydrochloridem a azelastinem, coz jsou b&ézné pouzivana antihistaminika. [114]

Ascidiathiazon B, izolovany z nékolika druhd rodu Alpidium (Ascidiacea), je
tricyklicky chinolinochinonovy alkaloid, ktery obsahuje vzacné tiazinové kruhy. Inhibuje
produkci superoxida v lidskych neutrofilech (stimulovanou pomoci PMA) in vitro stejné tak
jako u mysi (trpicich artritidou) in vivo— oralni davka je 25.6 uM/kg. Ascidiathiazon B je
diky schopnosti inhibovat produkci superoxidu, nizké toxicit¢ a jednoduché ptiprave,

Scytonemin , je zluty pigment, ktery byl izolovan z moiskych cyanobakterii; ma
zajimavé protizanétlivé ucinky, inhibuje kinazu 1 (ICsp = 2,3 uM) a protein kinazu C B1
(ICs0 = 5,4 uM) in vitro, zatimco topicka aplikace tohoto nového 1é¢iva redukuje otok mysiho

ucha, ktery byl vyvolan forbol-esterem (1Cso = 10,9 ug/ucho). [116]

2.12 LATKY RUZNE STRUKTURY

Honokiol je pfirodni latka s malou molekulovou hmotnosti, ktera byla ptuvodné

izolovana z cinské 1éCivé rostliny Magnolia officinalis (Magnoliaceae). Honokiol ma
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vyznamnou protinddorovou aktivitu, inhibuje rast riznych rakovinovych bunéénych linii
(myelomové bunky nebo bunky rakoviny prsu) in vivo a in vitro. Honokiol také inhibuje
vyluCovani ROS v neutrofilech, stimulovanych pomoci PMA a blokuje produkci NO, expresi
TNF-o a fosforylaci p38 v makrofazich, stimulovanych pomoci LPS (ICso = 10 pg/ml).
Honokiol dale inhibuje fosforylaci a membranovou translokaci protein kinazy C (PKC), coz
ma za nasledek zastaveni aktivace NF-kB a exprese TNF-o a NO v makrofazich,
stimulovanych LPS. [117]

Mangostan, Garcinia mangostana (Clusiaceae), pochazi z Thajska, dnes se péstuje
hlavné¢ na Taiwanu pro své chutné a Stavnaté plody. Oplodi ovoce se pouziva v lidové
mediciné na 1é¢bu poranéni, koznich infekci nebo prijmu. Hlavni bioaktivni slozkou ploda
mangostanu je xanthon e-mangostin, ktery ma fadu biologickych 0U¢inkd. Patéi mezi
H1-antihistaminika, inhibuje oxida¢ni poskozeni zplsobené¢ LDL a ma slabou antioxidacni
aktivitu. o-mangostin inhibuje produkci NO a vylu¢ovani PGE; v bunkdch RAW 264,7,
stimulovanych pomoci LPS (ICsp = 12,4 a 11,8 uM), kdy neptisobi ptimo na aktivitu iNOS,
ale inhibuje jeji expresi. U myS$i potom potlacuje otok tlapek, vyvolany karagenanem, po 3 a 5
hodinach ptsobeni. [118]

Obr. 5 Plod Garcinia mangostana. [119]

Cannabidiol, izolovany z Cannabis sativa (Canabaceae), patii k latkim se silnou
protizanétlivou aktivitou diky své schopnosti blokovat NO, PGE,, lipidové peroxidy
a endotelidlni NOS. Na rozdil od THC se cannabidiol nevaze na kanabinoidni receptory
a nema tedy psychotropni u¢inky. Cannabidiol byl zkouman v mnoha studiich in vitro

a in vivo a prokazal antiartritické u¢inky u mysi, kde snizil vylu¢ovani TNF-a a INF-y. [120]
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ANTIBAKTERIALNI UCINEK

Bakterie jsou prokaryotni organismy, méfi pouze nékolik mikrometri a vyskytuji se
v raznych tvarech od kulovit¢tho po tyCinky nebo spiraly. Osidluji ptidu, vodu, horké
prameny, radioaktivni odpad, dokonce je najdeme i v zemské kife. V 1 g pidy najdeme 40
milionti bakterii, zatimco v mililitru Cerstvé vody najdeme az milion bakterii. Na Zemi se
celkové vyskytuje asi 5x10° bakterii. [121]

Bakterie najdeme i v lidském téle, kde je jich az 10xvice nez lidskych buné¢k, nejvice
se vyskytuji ve stfevech a taky na kuzi, vétSinou jsou neskodné (diky ¢innosti imunitniho
systému) a nekdy i prospésné. Existuji ale také bakterie, které jsou pro ¢loveéka patogenni —
tyto zpusobuji infekéni onemocnéni — napi. tuberkulozu, choleru, syfilis, anthrax. Kmeny
rodi Staphylococcus a Streptococcus patii k t€ém nejcastéj$im pavodcim chorob, ktefi
zpusobuji kozni infekce, pneumonie, meningitidy a sepse. Rickettsie jsou intracelularni
parazité, kteti jsou schopni riist a mnozit se pouze uvniti hostitelské buriky, jsou to ptvodci
skvrnitého tyfu. Pseudomonas aeruginosa, a Mycobacterium avium patii mezi ptvodce
chorob u osob oslabenych nebo po transplantaci. Chlamydia muze byt ptivodcem infekci
mocovych cest, ale také se miize negativné uplatnit u ischemické choroby srde¢ni (kolonizace
bakterii Chlamydia pneumoniae ptispiva k tvorbé aterosklerotického platu). [122]

Infekce zpisobené bakteriemi jsou v dneSni dobé IéCeny pomoci antibiotik
s baktericidnim (zabiji bakterie) nebo bakteriostatickym (zastavuji rst bakterii) G€inkem.
Kromé pouziti v humanni medicin€ se antibiotika vyuzivaji také v zemédélstvi k podpote
rustu svalové hmoty zvitat (napt. chloramfenikol), v rozvojovych zemich jsou potom casto
Kk dostani jako OTC, toto vede ve svém disledku k rapidnimu vyvoji antibiotické rezistence
u bakteridlnich kment. Pro vytvofeni antibiotické rezistence jsou dilezité dvé skutecnosti -
nejprve musi bakterie piijit do kontaktu s antibiotikem, poté si musi vytvofit rezistenci vici
antibiotiku, spole¢né s mechanismem pro pienos rezistence na dcefinné organismy nebo
pfislusniky vlastniho druhu. Kazdé antibiotikum ma jiny mechanismus ucinku. Ne&kterad
plusobi na bunéénou sténu (peniciliny a cefalosporiny), jind na bunécné membrany
(polymyxiny), na bunééné elementy dilezit¢ pro syntézu proteind (aminoglykosidy,
tetracykliny), DNA (chinolony) nebo RNA (rifamycin), nebo zastavuji syntézu kyseliny
listové (sulfonamidy). Genetické piedpoklady pro vznik antibiotické rezistence jsou
zakdédovany na dvou mistech v bakteriich, v chromozomech a v extrachromozomalnich

elementech. Mutace potom mohou zpisobit, ze chromozomalni geny, které¢ obvykle koduji
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3.1

citlivost k antibiotiku, za¢nou kodovat naopak vznik rezistence. Extrachromozomalni
elementy (plazmidy a transpozony) jsou malé casti cirkularni DNA. Plazmidy mohou byt
nekonjugativni nebo konjugativni, které se mohou pohybovat z jedné bakterie na druhou.
Dal$im mechanismem, pomoci kterého se rezistentni plazmidy mohou pohybovat mezi
bakteriemi, je genetickd vyména. Nekteré bakterie jsou povazovany za promiskuitni, coz
znamena ze poté co ziskaji na antibiotikum rezistentni plazmidy, dochazi u nich k pfenosu
rezistence uvniti druhu, ale také mezi druhy. Napi. u grampozitivni bakterie S. aureus vznikl
chromozomalni gen pro  rezistenci na  methicillin  jako  staphylokokalni
B -laktamazovy gen a jako segment penicilin-vazajiciho genu, ktery pochazi od nezndmého
donora, pravdépodobné jde 0 gramnegativni bakterii E. coli. Zivotnost kazdého antibiotika je
tedy limitovana. Vetejnost 1 védecka obec jsou také obezndmeny s problémy, plynoucimi
z nadmérného piedepisovani a zneuzivani tradi¢nich antibiotik, a proto se do poptedi zajmu

védct opét dostavaji rostlinné, prirodni vytazky. [123]

ALKALOIDY

Dva alkaloidy, které obsahuji oxazolovy kruh, ajudazol A a ajudazol B, byly
izolovany z Chondromyces crocatus (Myxococcales); bylo zjisténo, Ze maji antimikrobialni
ucinky. Obé¢ dvé latky jsou Gcinné proti Micrococcus luteus (MIC = 12,5 pg/ml). Ajudazol A
je také aktivni vici nékterym houbdm a grampozitivnim bakteriim. Mechanismem u¢inku
téchto latek by mohla byt jejich schopnost blokovat tok elektronti v submitochondrialnich
Casticich. Latky s oxazolovym jadrem se v pfirodé moc nevyskytuji, ale uz bylo z rostlin
izolovano/nebo  syntetizovano  nékolik  jednoduchych, substituovanych  oxazolil

s antimikrobialnimi ucinky. [124]
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Obr. 6 Plodnice Chondromyces crocatus. [125]

Fenazinové antibiotika jsou syntetizovana rtiznymi bakteriemi z rozlicnych rodi
véetn¢ Streptomyces, Pseudomonas nebo Vibrio. Tyto mikroby potom produkuji velké
mnozstvi fenazinovych sloucenin, které se 1iSi svymi antibiotickymi uCinky, které zavisi
hlavn¢ na charakteru a pozici skupin, pfipojenych k fenazinovému jadru. Napft.
D-alanylgriseoluteiova Kyselina, produkovana pomoci Pantoea agglomerans (Erwinia
herbicola) (Enterobacteriaceae) a izolovana ze supernatantu dané kultury. Testy prokazaly
ucinnost vuci grampozitivnim patogenim (pneumokokové a multirezistentni izolaty)
s hodnotami MIC od 0,06 do 0,75 pug/ml. [126]

Rostlinné druhy rodu Piper (Piperaceae) najdeme pievazné v subtropech a tropech,
kde se pouzivaji v lidovém IéCitelstvi. P. longum se pouziva jako enhancer biodostupnosti,
stomachikum a také jako hepatoprotektivum. Z plodi P. longum byl izolovan alkaloid
piperin a byla zkoumana jeho aktivita proti S. aureus, P. aeruginosa, E. faecalis a proti
rezistentnim kmentim M. tuberculosis; piperin byl aktivni proti vSem testovanym bakteriim
s hodnotami MIC od 14 do 52 pg/ml. [127]

Fytochemicky screening semen a listi asijské dievité liany Strychnos wallichiana,
ktera patii do Celedi Loganiaceae, odhalil ptitomnost alkaloidt - jako jsou napft. strychnin,
brucin, brucin-N-oxid; ale taka dalSich metabolitti - glykosidi, flavonoidt a saponint. Dale
byly zjiStovany antibakteridlni G¢inky vodného a methanolového extraktu ze semen a listl
vici bakterialnim kmentm E. coli, B. subtilis, S. aureus, A. niger a Mucor sp. in vitro pomoci
agarové difuzni techniky. Extrakty drogy byly v koncentracich 2 mg/ml a 4 mg/ml. Vysledky
ukazaly, Ze metanolové extrakty drogy byly U€innéjsi nez ty vodné. ZvétSeni inhibi¢ni zony
na agaru korespondovalo se zvySujici se koncentraci drogy. Vysledky byly srovnatelné

s referen¢nimi 1éky streptomycinem a ketokonazolem. [128]
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Benzylisochinolinové alkaloidy, které najdeme u nckterych druht rostlin celedi
Magnoliaceae, Papaveraceae, Rutaceae a Ranunculaceae, jsou V tradi¢ni mediciné Casto
pouzivany pro své antibakterialni uc¢inky. Alkaloid berberin pfispiva velkou mérou k tomuto
ucinku; je aktivni vici velkému mnozstvi gram-pozitivnich i gram-negativnich bakterii,také
inhibuje plisné a prvoky. V né€kterych rostlinach, jako je Hydrastis canadensis, ale neni
berberin jedinym dominantnim alkaloidem. Spolu s nim se tam nachazi také p-hydrastin,
canadin a canadalin. Vsechny tyto alkaloidy pusobi synergicky ve svém ucinku. V této
studii byla zkoumana antibakterialni aktivita alkoholového extraktu z oddenku rostliny
H. canadensis (baktericidni a bakteriostaticka aktivita). Baktericidni aktivita byla zjistovana
pomoci time-kill curves na bakterialnim inokulu s malou hustotou, bakteriostaticka aktivita
V kapalném médiu pomoci MIC. Antibakterialni aktivita extraktu byla zjiSténa jako Cas na
zabiti od 4 min do 30 min proti v§em zkoumanym kmentm — S. aureus, S. sanguis, E. coli
a P. aeruginosa. Berberin, canadin a canadalin byly aktivni od 3 mg/ml do 1,5 mg/ml,
zatimco [-hydrastin byl inaktivni vic¢i vSem testovanym mikroorganismim. Berberin
prokazal baktericidni aktivitu proti v§em testovanym kmentim, s vyjimkou P. aeruginosa. Ve
stejné koncentraci jako berberin je canadalin vice aktivni vii¢i gram-pozitivnim bakteriim,
jeho aktivita vici E.coli je stejna jako ta berberinu. Canadin a canadalin jsou aktivni vuci
P. aeruginosa. Canadin je inaktivni viéi E.coli. MIC testovanych latek vici gram-pozitivnim
kmenim se nachazelo v rozmezi 0,12-0,5 mg/ml. Aktivita vi¢i gram-negativnim bakteriim
byla slabsi (MIC byla vétsi nez 1mg/ml). Tato studie tedy potvrdila opodstatnéni pouZzivani
H. canadensis v lidové medicin€ na 1é¢bu mikrobialnich infekei. [129]

V jiné studii byla prokazana uc¢innost berberinu vii¢i multirezistentnim kmentim
enterovirulentni E.coli ziskané z jaki, trpicich hemoragickym prijmem. Uéinnost berberinu
byla zkouméana pomoci diluéni a diskové difuzni metody. Celkovy ucinek byl zavisly na
davce drogy. MIC berberinu pro izolaty STEC/EPEC byla v rozmezi 2,07 uM do 3,6 uM;
zatimco pro kmeny ETEC od 1,75 do 1,96 uM. Mechanismem ucinku je schopnost berberinu
interagovat s nukleovou kyselinou bakterii. Berberin tedy mize byt pouzit jako efektivni
antibiotikum proti multirezistentnim kmentim E.coli, stale je ale nutné zjistit Gc¢innost
berberinu in vivo pomoci klinickych testd. Dale bylo zjisténo, Ze isoflavony, izolované
zrostliny Lupinus argenteus (Fabaceae), zvySuji antibakterialni u¢inek berberinu vuéi
S. aureus tim, Ze zvySuji vstup berberinu do bunék bakterii pravdépodobné mechanismem

inhibice multirezistentnich efluxnich pump. [130]
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Derivaty berberinu  13-methylberberin a 13-ethylberberin prokazaly veétsi
antibakterialni ti€inek vii€i S. aureus nez matetska baze. Bylo také zjisténo, ze sterické efekty
hraji dilezitou roli v antibakterialnim uc¢inku téchto latek. Nahrada methoxylovych skupin na
C2 a na C3 kruhu A methylendioxyovou skupinou zvysila antibakterialni aktivitu. Pro
vyslednou aktivitu je dilezity hlavné kvarterni dusikaty atom, alkylovy substituent na C-13
a methylendioxyova funk¢ni skupina na C-2 a C-3. Testované latky prokazaly vétsi aktivitu
vaci S. aureus, méné aktivni byly vici E.coli a C. albicans. [131]

Salem a kol. se ve své studii zaméfili na zkoumdéni antibakteridlnich uc€inkd
metanolovych a ethylacetatovych extraktli z 8 riznych druht fas. Ty byly ziskany z Rudého
mote v Egypté. Mezi testovanymi kmeny bakterii byly jak grampozitivni (S.aureus,
B. cereus) tak gramnegativni bakterie (E. coli, E. faecalis, Salmonella sp., P. aeruginosa).
Ethyl acetatové extrakty Caulerpa racemosa (Caulerpaceae), Padina gymnospora
(Dictyotaceae); a metanolové extrakty P. gymnospora a Codium fragile (Codiaceae) mély
veétsi antibakterialni aktivitu oproti ostatnim testovanym fasam. Extrakty z fas byly mnohem
ucinngjsi viuci grampozitivnim bakteriim (inhibicni zéna az 19 mm) nez vici gramnegativnim
bakteriim. Nejucinnéj$imi extrakty byly ethylacetatové a vibec nejsilngjSim inhibi¢nim
extraktem byl ethylacetatovy extrakt C. racemosa, obsahujici hlavni G¢innou latku, alkaloid
caulerpin (inhibi¢ni zoéna 19,8 mm; MIC od 5 do 50 ug/ml). Caulerpin by mohl byt také
alternativou k acykloviru pfi 1é¢b¢ infekci, zptisobenych virem HSV-1. Staré Iéky pouzivané
na lécbu herpesu jsou pouZzivany neustale, a tak ptispivaji ke vzniku rezistentnich kmeni viru;
navic jsou toxické (hlavné pokud se pouzivaji po delsi dobu). Caulerpin inhibuje a a B fazi
replika¢niho cyklu viru. [132] [133]

Dalsi studie se zaméfila na kombinovany ucinek bisbenzylisochinolinového alkaloidu
tetrandrinu a antibiotik ampicilinu, azithromycinu, cefazolinu a levofloxacinu proti MRSA
(S. aureus rezistentni na methicilin). Testovani probihalo pomoci mikrodiluéni metody
a time-kill curves. Hodnoty MIC/MBC pro tetrandrin se pohybovaly od 64 do 128 pg/mL.
V kombinaci s cefazolinem se hodnoty MIC snizily o 75-94 %. Tyto vysledky naznacuji, Ze
tetrandrin zvySuje inhibi¢ni schopnost cefazolinu in vitro, kombinacni pouziti téchto latek
u pacientli s MRSA je tedy mozné, ale vyzaduje jeste dalsi farmakologicky vyzkum. [134]

Tetrandrin, izolovany z kofene Stephania tetrandra (Menispermaceae), funguje na
stejném mechanismu jako inhibitor effluxni pumpy verapamil. V této studii bylo zkoumano
200 klinickych izolatd M. tuberculosis, 29 kmenl bylo rezistentnich na isoniazid i na

ethambutol. Zjistovalo se, zda 1écba tetrandrinem mulze zvratit rezistenci mykobakterii na
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isoniazid/ethambutol. Tetrandrin inhibuje effluxni pumpy, mtze tedy zvratit rezistenci na 1éky
u mykobakterii. Pfi podéani tetrandrinu s antituberkulotikem dojde ke zvySeni Gc¢innosti 1¢ku;
muze se snizit davka 1éku a tim i jeho nezadouci G¢inky. [135]

Z dalSich bisbenzylisochinolinovych alkaloidii byly antibakterialni GCinky zjiStény
u berbaminu, izolovanému z S. tetrandra. Ten je slab& aktivni hlavné vici grampozitivnim
bakteriim jako je S. aureus (MIC = 250 pug/ml) nebo S. epidermidis (MIC = 150 pug/ml).
efekt vici Hela buitkam). Dalsi studie zkoumala antibakteridlni G¢inky nékolika alkaloid
piitomnych v extraktu z rostliny Berberis thunbergii (Berberidaceae), byly pfiipraveny
etanolové a glycerinové extrakty; etanolové extrakty byly nejucinnéjsi vici 5 zkoumanym
bakteriim - E. coli, P. aeruginosa, S. pyogenes, S. mutant a S. aureus. Berbamin a palmatin
byly nejucinnéjsi hlavné proti bakteriim, které jsou spojovany s bolesti v krku (S. pyogenes
MIC = 0,5 ug/ml) nebo s oportunnimi koznimi infekcemi (S. aureus MIC = 0,5 ug/ml ). [136]

Zkoumanim dalsiho zastupce rodu Berberis, B. jaeschkeana (Berberidaceae), byly
odhaleny antimikrobialni G¢inky dal$iho isochinolinového alkaloidu columbaminu. Pomoci
agarové difizni metody byla testovana jeho uc¢innost vuci S. aureus, S. epidermidis,
B. subtilis, E. coli a K. pneumoniae; Columbamin inhiboval v§echny testované kmeny bakterii
s hodnotami MIC = 20, 14, 20, 18 a 20 ug/ml. [137]

Rostlinny extrakt z Evodia rutaecarpa (Rutaceae), obsahujici rutacarpin, evodiamin
a dehydroevodiamin, ma baktericidni u¢inky viéi grampozitivnim koktim, P. aeruginosa
a C. albicans (MIC od 0,25 do 1 mg/ml). [138]

Kawakami a kol. (2011) pfinesli informace o antibakterialni aktivit¢ tryptanthrinu,
coz je slabé bazicky alkaloid, ktery se vyskytuje ve velkém mnozstvi rostlinnych druhii. Ma
antibakterialni a antimykotické ucinky. Spole¢né s tryptanthrinem bylo testovano také nékolik
syntetickych derivati této latky. Testoval se jejich ucinek vici grampozitivni bakterii (MRSA
MIC = 0,5 pug/ml ) a houbé (Malassezia furfur MIC = 4 pg/ml). Mechanismus ucinku by mél
souviset s elektrofilitou téchto latek. [139]

Antibakterialni aktivita alkaloidt kolchicinu a synephrinu byla odhalena v dalsi
studii. Byla zkoumana ucinnost téchto latek viaci bakteriim E. coli, P. aeruginosa,
P. mirabilis, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, S. aureus, E. faecalis, a B. subtilis.
Testy byly provedeny proti standartnim kmeniim a klinickym izolatdm zminénych bakterii

pomoci mikrodiluéni metody. Oba alkaloidy prokazaly vysokou tucinnost vi¢i vSem
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testovanym bakteriim, s vyjimkou MRSA a beta-laktamazovych kmenti. Hodnoty MIC se
pohybovaly od 2 do 8 pg/ml. [140]

Turecka studie se zaméfila na testovani antibakterialni aktivity alkaloidd matrinu
a oxymatrinu, obsazenych v extraktu ze semen rostliny Sophora alopecuroides (Fabaceae),
ktera je pouzivana v ¢inské medicing pti 1écbé ekzémii, horecky nebo bolesti v krku. Ma tedy
Hlavnimi G¢innymi latkami, diky kterym ma rostlina vSechny tyto ucinky, jsou
chinolizidinové alkaloidy. Testovanymi bakteriemi byly E. coli, P. aeruginosa, S. aureus a B.
subtilis, testovala se také ucéinnost alkaloidt vuci dvéma kvasinkam C. albicans a C. krusel.
Pouzita byla mikrodilu¢ni metoda. Oba dva alkaloidy mély vyssi G¢innost vici P. aeruginosa
a B. subtilis (MIC = 62,5 pg/ml); nizsi byla G¢innost vici S. aureus a E. coli (MIC = 125
a 250 pg/ml). Aktivita vici kvasinkdm byla nizka. [141]

Zanthoxylum clava-herculis (Rutaceae) produkuje kvartérni alkaloidy, a jednim z nich
je chelerythrin, dulezity benzofenanthridinovy alkaloid, ktery ma antibakterialni aktivitu
proti S. aureus (4 pg/ml) a proti 3 kmeniim S. aureus s effluxnimi pumpami MsrA, TetK
a NorA (MIC = 8, 16 a 8 ug/ml). Proti témto rezistentnim kmenim je chelerythrin aktivng;si
nez antibiotika erytromycin (64 pg/ml), tetracyklin (256 pg/ml) a norfloxacin (32 pg/ml).
Chelerythrin je tedy slabsim substraitem pro effluxni systémy nez zminénd antibiotika.
Problémem je cytotoxicita chelerythrinu, kterd by se dala odstranit modifikaci
benzofenanthridinového skeletu. [142]

Obr. 7 Kmen Zanthoxylum clava-herculis. [143]
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3.2

Cryptolepis sanguinolenta (Apocynaceae) je stalezeleny kef, ktery se pouziva
v zépadni a stfedni Africe k1é¢bé infekénich onemocnéni a jeho hlavni aktivni
antimikrobialni slozkou je kryptolepin. Je u¢inny proti bakteriim i kvasinkam, vyznamna je
hlavné jeho aktivita proti S. aureus s MIC volné baze 7,8 pg/ml, zatimco hydrochloridova siil
je aktivni méné (60 pg/ml), protoze sul je vice rozpustnd ve vode a hiife se vstiebava do
bunky, coz vysledné zpisobuje snizenou aktivitu soli kryptolepinu. [144]

Pomoci mikrodilu¢ni metody byly zkoumany ucinky kapsaicinu proti fadé bakterii —
E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, K. pneumoniae, A. baumannii, S. aureus, E. faecalis,
a B. subtilis. Kapsaicin inhiboval vSechny testované kmeny bakterii s hodnotami MIC
V rozmezi 2 az 64 pug/ml. [145]

Kapsaicin také inhibuje rust bakterie H. pylori (50 pg/ml) in vitro. Tato aktivita
kapsaicinu je specifickd, baktericidni aktivita proti nepatogennim lidskym komenzalnim
kmentim E. coli chybi. Kapsaicin prokazuje antibakterialni aktivitu i pfi nizkych hodnotach
pH, coz naznacuje, Ze jeho aktivita by mohla byt nezavisld na pH. Maximalni testovana
inhibi¢ni dévka kapsaicinu odpovidéd 1 mg/ml chilli. Této koncentrace 1ze dosahnout vysokou
konzumaci chilli. Ciiané spotiebuji méné chilli nez Malajsané nebo Indové, a maji vyssi
incidenci vyskytu peptického viedu. Italska studie potom spojuje vysSi konzumaci chilli

s niz§im vyskytem rakoviny zaludku. [146]

MASTNE KYSELINY

Mastné kyseliny (MK) jsou pfirodni slouceniny, které jsou nejcastéji navazané na
jiné latky jako jsou glycerol, cukry nebo fosfaty, se kterymi potom tvofi lipidy. Lipidy jsou
integralni soucasti bunéénych struktur, napt. membran, které jsou vytvoieny z fosfolipida,
a také slouzi jako zdroj energie. MK se odstépuji z lipidi pomoci enzymatickych reakei;
stavaji se z nich volné mastné kyseliny, které maji celou fadu biologickych u¢inkt. Uhlikovy
fetézec MK ma na jednom konci karboxylovou skupinu (hydrofilni, ve vodé je ionizovana)
a na druhém methylovou skupinu (hydrofobni), proto je celd molekula amfifilni. Nenasycené
MK maji v fetézci jednu nebo vice dvojnych vazeb, zatimco nasycené MK maji pouze C-C
vazby. MK maji antimikrobidlni ucinky a casto se pouzivaji v tradi¢nich medicinach.
Najdeme je napi. na povrchu lidské kize (palmitovd, myristova..), kde tvofi soucast

lipidového filmu a maji antibakterialni aktivitu. Pro jejich aktivitu je klicova hydroxylova
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skupina karboxylové funkéni skupiny, protoze methylované MK maji malou nebo zadnou
aktivitu. Nenasycené MK inhibuji hlavné gram-pozitivni bakterie; a maji vyssi aktivitu nez
nasycen¢ MK. MK interaguji s membranami bakterii, vytvaii v nich pdéry nebo je Uplné
rozpousti, z membran se poté¢ dostavaji ven kliCové membranové proteiny. MK mohou také
zpusobit lyzi bun¢k, inhibovat aktivitu bakteridlnich enzymti nebo pferusit oxidativni
fosforylaci v bakterialni bunce. [147]

Nenasycené MK s dlouhym fetézcem, jako je napi. kyselina linolenova, jsou
aktivni proti grampozitivnim bakteriim (S. aureus, S. pyogenes) s hodnotami MIC = 0,05-0,4
mM, proti gramnegativnim bakteriim (E. coli) aktivni nejsou (vnitfni membrana je efektivni
bariérou proti hydrofobnim substancim). Nenasycené MK inhibuji enzym Fabl, ktery je
kli¢ovy pro syntézu MK bakterialnich buné¢nych membran. [148]

Linolenova kyselina (LA) je také aktivni proti Helicobacter pylori, coz je bakterie,
kterd je spojovana s gastritidami, dyspepsii, rakovinou zaludku a vfedy. Nasycené
1 nenasycené MK a monoglyceridy ptisobi antibakteridlné, LA méla ze vSech nenasycenych
MK nejvyssi aktivitu (MBC = 0,5 mM, pH = 7,4). Uginky nenasycenych MK rostly se
stupném nenasycenosti, pii pouZiti vice nez jedné MK spoleéné s monoglyceridem byl jejich
ucinek aditivni. [149]

Nenasycené MK prokazaly také aktivitu proti ordlnim patogentim. Linolenova
kyselina , EPA a DHA jsou aktivni proti piivodci periodontitidy Porphyromonas gingivalis
a proti puvodci gingivitidy Aggregatibacter segnis, Fusobacterium nucleatum a Prevotella
intermedia (MIC = 2,44-39,06 pg/ml). MK jsou tedy slibnymi kandidaty na piipravu
oralnich, antibakteridlnich ptipravkil, protoze zde nejsou nezadouci ucinky a navic se jeste
neobjevila zadna rezistence k MK. [150]

Lécba akné, zpisobeného bakteriemi S. aureus a Propionibacterium acnes, je stale
slozitéjsi kvili sniZzené ucinnosti soucasnych 1éCiv, proto se hledaji nové latky
s antibakteridlnimi u€inky. Polynenasycené MK s dlouhym fetézcem (LC-PUFAS) jsou diky
aktivnéjsi proti P. acnes (MIC = 32 mg/l), ale baktericidn€ pisobi pouze na S. aureus (MIC =
128 mg/l). [151]
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3.3

TERPENOIDY A ETERICKE OLEJE

Terpenoidy jsou sekundarni metabolity slozené z isoprenovych jednotek. Dulezité
ucinné latky pfitomné v silicich jsou mixem mono- a seskviterpenoidi; jsou znamy pro své
antimikrobialni G¢inky — 60 % terpenoidt inhibuje houby; 30 % inhibuje bakterie. [152]

Xanthorrhizol je hlavni slozkou silice Curcuma xanthorrhiza (Zingiberaceae), je
to seskviterpenoid bisabolanového typu, ktery ma stereogenni centrum na benzylové pozici.
Xanthorrhizol byl izolovan =z metanolového extraktu kofene C. xanthorrhiza; ma
antibakterialni aktivitu proti oralnim patogentim, v n¢kterych ptipadech stejnou nebo alespoinl
podobnou jako chlorhexidin. Je ucinny proti grampozitivnim bakteriim S. mutans
a Streptococcus sobrinus (MIC = 24 pg/ml), které patéi mezi primarni ptivodce zubniho
kazu, protoZze metabolizuji cukr na organické kyseliny (mlé¢nd), které narusuji kalcium fosfat
Vv zubech, zptsobuji dekalcifikaci a vznik zubniho kazu. Xanthorrhizol ma také schopnost
inhibovat biofilmy S. mutans; nejlépe inhibuje 4 hod staré biofilmy (kompletni inhibice pfi
koncentracich 5, 10 a 50 uM/1), u starSich biofilml je 76 % inhibice dosazeno pii konc. 50
uM/1, latka musi pusobit po dobu 60 min. [153]

Kurkumin (1,7-bis(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-1,6-heptadien-3,5-dion) a dalsi
kurkuminoidy jsou hlavnimi slozkami oddenku Curcuma longa (Zingiberaceae). Oddenek
C. longa je po staleti pouzivan jako piirodni antibiotikum a také jako repelent. Podle nékolika
studii ma antibakteridlni, antivirové, antifungalni G¢inky, plsobi také proti malarii.Smési
kurkuminu a dalSich antibakteridlnich latek se pouZivaji na vyrobu antimikrobidlnich koZnich
gelti a emulzi. Antibaterialni studie vodného roztoku oddenku C. longa demonstrovala jeho
uc¢inek proti S. epidermidis, S. aureus, K. pneumoniae a E. coli (MIC = 4-16 mg/l; MBC =
16-32 mg/l). Methanolovy extrakt oddenku pusobi proti B. subtilis a S. aureus s hodnotami
MIC 16 a 128 pg/ml. Kurkumin ma antibakterialni G¢inky i proti MRSA (125-250 pg/ml)
a H. pylori (5-50 ug/ml). [154] [155]

V poslednich dekadach se objevuje stale vétsi mnozstvi kmentt M. tuberculosis,
které jsou bud’ rezistentni na velké mnozstvi 1éciv (MDR) nebo jsou extrémné rezistentni na
1é¢iva (XDR). Situaci navic komplikuje nachylnost imunokompromitovanych pacientli prave
na tuberkulézu. Dostupna kombinace 1é¢iv isoniazid, ethambutol, pyrazinamid a rifampicin
je sice ucinna proti pulmonalni tuberkul6oze, ale neplisobi na kmeny MDR a XDR. Tato
situace je povazovana za selhani zdravotnického systému a hledaji se alternativy hlavné

Vv oblasti pfirodnich 1é¢iv. Croton tonkinensis (Euphorbiaceae) je ket, ktery roste ve
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Vietnamu. Je dobfe znamy pro své vyuziti v tradi¢ni medicing, pouziva se pii bolesti zaludku
nebo k1écbe¢ viedt. Rostlinny extrakt z C. tonkinensis obsahuje steroidy, alkaloidy
a antioxida¢ni u¢inky in vitro; uz diive bylo zjisténo, Ze slouceniny, obsahujici entkauranovy
skelet inhibuji MRSA (MIC = 32 pg/ml). Nova studie potom zkoumala aktivitu in vitro
entkauranovych diterpenoidi, pFitomnych v C. tonkinesis, proti citlivym 1 rezistentnim
kmenim M. tuberculosis. Ent-7a,14p-dihydroxykaur-16-en- 15-on, ent-18-acetoxy-7a-
hydroxykaur-16-en-5-on, ent-1p-acetoxy-7a,14p-dihydroxykaur-16-en-15-on, a ent-18-
acetoxy-7a,14p-dihydroxykaur-16-en-15-on jsou aktivni proti v§em testovanym kmentm
M. tuberculosis (MIC = 3,125-50 pg/ml). Ze studie muzeme odvodit, ze vSechny
diterpenoidy, které jsou aktivni proti MTB obsahuji o, B-nenasycené ketonové skupiny
v kruhu D kauranového skeletu (stejné je to u diterpenoidd, aktivnich proti MRSA). [156]

Nova antibiotika a nové 1éebné strategie jsou potiebné k eradikaci MRSA.
Slozitost 1é¢by infekci MRSA je zptusobena napt. existenci effluxnich pump (transportéry
TetK a MsrA), které vytlacuji antibiotika tetracykliny a makrolidy z bakterialni buniky; nebo
proteiny NorA a QacA, které zplsobuji rezistenci bakterii k strukturdlné¢ odliSnym
antibiotikim. Pomoci frakcionace byl z chloroformového extraktu byliny Rosmarinus
officinalis (Lamiaceae) izolovan carnosol, abietanovy diterpenoid. Carnosol je aktivni proti
kmenim S. aureus, které jsou rezistentni kviili pfitomnosti effluxnich pump (MIC = 1664
png/ml). Inkorporaci carnosolu do ristového média (MIC = 10 pg/ml) doslo ke zvySeni
ucinnosti erytromycinu proti kmeniim, které maji effluxni pumpy namifené proti tomuto
antibiotiku. Carnosol je také aktivni in vitro proti bakteriim, které jsou zodpovédné za vznik
zubniho kazu - S. mutans, S. sobrinus, S. salivarius, S. mitis, S. sanguinis; hodnoty MIC
(35—75 pg/ml) byly zjistény pomoci mikrodiluéni metody; carnosol prokazal lepsi
antibakterialni aktivitu nez thymol, ktery byl pouzit jako pozitivni kontrola. [157] [158]

Vernonia auriculifera (Asteraceae) je dievitd bylina stmavé fialovymi kvéty,
pouziva se v tradi¢ni mediciné pii horecce, bolesti hlavy, na bolesti zubtli a také pii ustknuti
hadem. Zrostliny byly izolovany triterpenoidni glykosidy, flavonoidy, kumariny
a benzofurany. Terpenoid friedelin, izolovany z etanolového extraktu, ma antibakterialni
aktivitu proti S. aureus, B. subtilis, E. faecium, S. epidermidis, S. saprophyticus, E. coli,
K. pneumoniae a P. aeruginosa (MIC = 0,25-1 mg/ml). [159]

Cryptomeria japonica (Taxodiaceae) je jehli¢naty strom, pochazejici z Japonska,

ktery najdeme po celé vychodni Asii. Extrakty této difeviny se pouzivaji na zabijeni larev
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moskytll, proti termitim, maji cytotoxické a antimikrobidlni Gcinky. Z etanolového extraktu
deviny bylo izolovano nékolik diterpenoidli a byla zkoumana jejich antibakterialni aktivita
proti ¢tyfem grampozitivnim bakteriim S. aureus, S. epidermidis, E. faecalis a MRSA.
Ferruginol byl nejvice aktivni proti vSem testovanym bakterialnim kmenim s hodnotami
MIC od 6,3 do 12,5 ug/ml. Sugiol nebyl aktivni proti S. aureus, proti ostatnim bakteriim byl
aktivni (MIC = 31,3 pg/ml). Pro antibakterialni aktivitu obou latek jsou klic¢ové fenolové
a isopropylové skupiny. [160]

Vaviinovy olej, ziskany z plodi Laurus novocanariensis (Lauraceae), je po staleti
pouzivan v lidovém IécCitelstvi. Pouziva se k1écbé koznich infekci, a také jako
antirevmatikum, hemostatikum a stomachikum. Seskviterpenovy lakton kostunolid, ziskany
z oleje L. novocanariensis, ma antibakterialni ucinky proti citlivym i rezistentnim kmentm
bakterie M. tuberculosis (MIC = 6,25-50 mg/l). Vaviinovy olej by se tedy mohl v budoucnu
pouzivat jako adjuvantni 1éCba k soucasné terapii pro zvladnuti vSech nové diagnostikovanych
pacientti s TBC. [161]

Vitex negundo (Verbenaceae) je aromaticky kef, ktery se vyskytuje v himalajské
oblasti Nepalu. V ayurvédské mediciné se pouzivd odvar zlisth k 1écbeé zanétd, ocnich
nemoci, bolesti zubl, rakoviny nebo bronchitidy. Rostlina obsahuje velké mnozstvi
polyfenolickych sloucenin, terpenoidd, alkaloidd a glykosidovych iridoida. Agnusid,
izolovany z methanolového extraktu =z listdt V. negundo, ptsobi antibakteridlné¢ proti
B. subtilis, S. aureus, M. pyogenes, E. coli a P. aeruginosa (MIC = 12,5 ug/ml). [162]

Listy rostliny Elephantopus mollis (Asteraceae), bézné¢ znamé pod nazvem
malatabako, maji antimikrobialni G¢inky, na Filipinach se pouzivaji také jako diuretikum a ke
snizeni horecky. Molefantin, izolovany z listd E. mollis, je aktivni proti bakteriim S. aureus,
P. aeruginosa a E.coli (velikost inhibi¢ni zony je 11-12 mm). [163]

Hydroxylové pentacyklické triterpenoidni kyseliny ursolova (UA) a oleanolova
antibakteridlni a cytotoxické ucinky. U obou kyselin bylo zjisténo, ze maji stejné
antibakterialni spektrum. Plsobi pouze na grampozitivni bakterie S. aureus a E. faecalis (MIC
= 4-64 mg/l); ucinngjsi je ursolova kyselina. Jejich neschopnost inhibovat gramnegativni
bakterie E. coli nebo P. aeruginosa je ziejmé zavinéna existenci vnéjSich membran
u gramnegativnich bakterii. [164]

Sokovic a kol. (2008) studovali chemické slozeni a antibakterialni aktivitu silic,

ptitomnych v n¢kolika aromatickych rostlinach (Mentha piperita, Origanum vulgare, Thymus

46



vulgaris). Hlavni slozky silic monoterpeny, seskviterpeny, v¢etné fenolt, aldehydu, ketont
a alkoholli jsou odpovédné za viini a biologickou aktivitu aromatickych rostlin. Tato studie
zkoumala antibakterialni aktivitu rostlinnych silic a jejich slozek proti grampozitivnim
(S. aureus, S. epidermidis, B. subtilis, M. luteus) a gramnegativnim bakteriim (P. mirabilis,
E. coli, P. aeruginosa, S. typhimurium, S. enteritidis, E. cloacae) pomoci diskového diftizniho
testu a mikrodilu¢niho testu. Silna antibakterialni aktivita byla zjisténa u thymolu (MIC =
0,25-1 pg/ml; MBC = 0,5-1,5 pg/ml) a mentholu (MIC = 0,5-3 pg/ml; MBC = 1-4 ug/ml),
pritomnych v T. vulgaris a M. piperita. Z vysledkt bylo vyvozeno, Ze oxidované terpeny
(hlavné slouceniny fenolového typu jako je thymol) maji vyssi antibakterialni aktivitu nez ty
neoxidované, nepolarni (nerozpustné ve vodé a mala schopnost tvofit vodikové mistky).
Mechanismem ucinku je jejich schopnost interferovat s enzymy, ptitomnymi v bunééné sténé
bakterii. [165]

Rostlinné silice byly tradi¢né pouzivany pii infekcich dychacich cest a dnes jsou
pouzivany k 1écb¢€ nachlazeni. V medicing se pouziva inhalace silic k 1€¢b¢ akutni a chronické
bronchitidy a akutni sinusitidy. Inhalace silicnych par zvySuje vydej tekutiny z dychacich
cest, udrzuje ventilaci a vysuSeni dutin, mé protizdnétlivou aktivitu v pridusnici a redukuje
astma. Silice maji antibakterialni aktivitu, ktera byla nejcastéji zjisStovana v kapalnych
médiich; Yamaguchi a kol. (2001) zjiStovali antibakterialni aktivitu vybranych silic a jejich
slozek v plynném stavu za pouziti vzduchotésného boxu o kapacité 1 1 k méfeni aktivity
siliénych par. VSechny zkoumané silice maji antibakteridlni aktivitu, kterd se zvySovala
v tomto poradi: E.coli < S. aureus < Streptococci < H. influenzae. Z aldehydovych slozek
patiil k nejucinngjsim citral (3,13-6,25 mg/l), z terpenovych alkoholti byly aktivni hlavné
geraniol (6,25-12,5 mg/l) a terpinen-4-ol (12,5-25 mg/l), zterpenovych etheri byl
antibakterialn¢ ucinny 1,8 — cineol (25 mg/l). Silice jsou obecné aktivngj§i proti
grampozitivnim bakteriim, jejich slaba aktivita proti gramnegativnim bakteriim je zpisobena
jejich neschopnosti proniknout ptes vnéjsi hydrofilni membranu téchto bakterii (silice jsou
hydrofobni). Vyjimkou je bakterie H. influenzae, jejiz membrana je hydrofobni, testované
silice tudiz byly proti této bakterii aktivni. Na zavér je tfeba zminit, Ze siliné pary jsou

nejefektivngjsi, kdyz ptisobi kratkodobé ve vysokych koncentracich. [166]
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3.4

FLAVONOIDY

Rostlina Nelumbo nucifera (Nelumbonaceae) je pouzivana v tradi¢ni ¢inské mediciné
k oSetfovani ran a ekzému. Cilem této studie bylo zjistit, zda by se nedala pouzit k prevenci
zubniho kazu nebo periodontitidy. Byly pfipraveny extrakty, obsahujici kvercetin a zkoumala
se jeho ucinnost viici bakteriim, které se podileji na vzniku zubniho kazu a periodontitidy -
Actinobacillus actinomycetemcomitans, Actinomyces viscosus, Porphyromonas gingivalis,
Fusobacterium nucleatum, Actinomyces naeslundii. Kvercetin ma protizanétlivé,
imunomodulac¢ni, protirakovinné a antioxida¢ni ¢inky a v testu ptisobi inhibi¢né na vSechny
zminéné kmeny bakterii (hodnoty MIC jsou 0,625; 1,25; 1,25; 0,625 a 1,25 pg/ml). [167]

Propolis je pryskyficna substance piijemné viné. Vznikd stavebni ¢innosti Apis
mellifera, vcely sbiraji material na tvorbu propolisu na rostlinach, které pryskyiiéné latky
obsahuji. Propolis je poté vyuzivan jako stavebni a ochranny materidl. V né€kolika riznych
vzorcich propolisu bylo identifikovano az 300 riiznych latek. Mezi hlavni obsahové latky
patii flavonoidy, aromatické kyseliny, fenolické latky, které jsou zodpovédné za biologické
ucinky propolisu. Etanolovy extrakt propolisu mé antibakteridlni, antioxidacni,
obsahujici naringenin a chrysin, sesbirany vcelou A. mellifera carnica, prokazal lepsi
antibakterialni U¢inky vii¢i grampozitivnim bakteriim (S. aureus = 234 pg/ml) neZ vuci
gramnegativnim bakteriim (P. aeruginosa, E. coli = 7500 a 3750 ug/ml). [168]

Cushnie a kol. (2003) zkoumali antibakterialni aktivitu selektovanych flavonoidi
apigeninu, galanginu a baicalinu proti citlivym a rezistentnim kmentim bakterii S. aureus,
E. faecalis, E. faecium, E. coli a P. aeruginosa. Pouzita byla agarova dilu¢ni metoda; galangin
inhiboval vSechny kmeny S. aureus (MIC = 25-50 pg/ml), jeho aktivita vici ostatnim
bakteriim byla nepatrnd. Apigenin prokazal pouze malou aktivitu vac¢i S. aureus, baicalin
nebyl aktivni vibec. Dalsi studie potvrdila antibakterialni G¢inky galanginu, ktery byl
izolovan pomoci preparativni chromatografie a byla testovana jeho aktivita proti kmeniim
MRSA (MIC = 0,16 mg/ml), Enterococcus spp. (MIC = 0,24 mg/ml) a P. aeruginosa
(MIC = 0,17 mg/ml). Hodnoty MIC galanginu byly niz$i nez hodnoty etanolového extraktu
propolis. [169][170]

Luteolin je jednim z nejcastéjSich flavonoidi, obsazenych Vv rostlinach, které maji
vyuziti v tradicnich medicinach. Neékolik epidemiologickych studii pfineslo informace

0 mozné asociaci mezi vysSim piijmem potravy, obsahujici luteolin, a niz§im vyskytem
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chronickych onemocnéni. Luteolin, obsazeny v rostliné Helicrysum compactum (Asteraceae),
pusobi antibakterialn¢ proti bakteriim B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa a S. aureus (MIC =
0,04 mg/ml). [171]

Extrakt z byliny Perilla frutescenc (Lamiaceae), tradi¢né pouzivané v japonské
medicing i kuchyni, obsahuje n¢kolik flavonoidi, véetné luteolinu a kvercetinu. Studie védct
se zaméfila na aktivitu téchto latek proti oralnim bakteriim, které se podili na vzniku zubniho
kazu a periodontitidy. Ob¢ dvé latky prokazaly antibakterialni aktivitu proti vSem testovanym
kmenim bakterii: S. mutans, S. sobrinus, S. salivarius, S.oralis, S. sanguis, P. gingivalis
a S. mittior (MIC od 12,5 do 400 ug/ml). Tato aktivita je zpsobena tim, ze ob¢ latky maji
hydroxylovou skupinu v pozici 3. [172]

Scutellaria baicalensis (Lamiaceae) je jednou z nejéastéji pouzivanych bylin v ¢inské
medicing. V Ciné ji pouzivaji na 1é¢bu prijmu, hypertenze, krvaceni, zanétu, insomnie
a respiracnich infekci. Flavony baicalin a wogonosid a jejich aglykony baicalein a wogonin
jsou hlavnimi bioaktivnimi latkami, které byly izolovany z kofene S. baicalensis. Extrakty
z kofene byliny maji antibakterialni G¢inek proti B. cereus (DIZ = 10,9 mm), E. coli (DIZ =
6,2 mm), Listeria monocytogenes (DIZ = 11,0 mm), Salmonella anatum (DIZ = 8,6 mm)
a S. aureus (DIZ = 15,1mm). Baicalein a wogonin mohou také zvysit Géinnost b&zné
pouzivanych antibiotik ciprofloxacinu, gentamycinu a penicilinu G proti S. aureus. [173]
[174]

Bergamot (Citrus bergamia Risso, Rutaceae) je ovoce typické pro provincii Reggio
Calabria v jizni Italii. Péstuje se hlavné kvili své kure, ze které se ziskavaji silice, které se
poté pouzivaji v potravinaiském a farmaceutickém pramyslu diky své antibakterialni
a antiseptické aktivité. Kiira obsahuje flavanonové rutinosidy a neo-hesperosidy, odvozené
od naringeninu, eriodictyolu a hesperetinu. Pro G¢innost flavonoidii a jejich absorpci je
dilezita jejich uplnd nebo céastecna deglykosylace. Deglykosylaci pomoci komercné
vyrabénych enzymi (napf. pektinidzy) se zlepsi Uc¢inek 1 biodostupnost flavonoidl. V této
studii védci zkoumali antibakteridlni G€inek flavonoidd, pfitomnych v kiife a jestli se n&jak
zméni po deglykosylaci flavonoidli. Testoval se antibakterialni ucinek neohesperidinu,
hesperetinu (aglykon), neoeriocitrinu, eriodictyolu (aglykon), naringinu a naringeninu
(aglykon) proti gramnegativnim bakteriim (E. coli, Pseudomonas putida, S. enterica)
a grampozitivnim bakteriim (Listeria innocua, B. subtilis, S. aureus, Lactococcus lactis).
Flavonoidy byly ucinné proti vSem gramnegativnim bakteriim, jejich aktivita se zvysila po

enzymatické deglykosylaci. Hodnoty MIC se pohybovaly od 200 do 800 pg/ml. Aglykony
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testovanych flavonoidi potom mohou ptsobit synergicky (napf. eriodictyol a hesperetin proti
E. coli, S. enterica), ale také antagonisticky (naringenin a hesperetin proti E. coli). Kura
bergamotu je tedy potencidlnim zdrojem pfirodnich antimikrobidlnich latek, G¢innych proti
gramnegativnim bakteriim. [175]

Formovani biofilmu na povrchu zubt, zpiisobené ordlnimi bakteriemi, je prvnim
krokem vedoucim k chorobam v duting Gstni. Biofilm zubniho plaku je tvofen az 700 druhy
ustnich bakterii pfiCemz primarnim kolonizatorem je hlavné S. mutans. Pti efektivni kontrole
plaku je dilezita jak prevence vzniku plaku, tak také odstranovani jiz vzniklého biofilmu,
ktery zubni plak tvofi. Pouziti chlorhexidinu, coz je komeréné pouzivany antibakterialni
ptipravek, je limitovano jeho hotkou chuti a také tim, Ze pfi Castém pouzivani barvi zuby.
Proto se védci zaméfili na vyzkum piirodnich latek. Hledali latku, kterd by byla bez
nezadoucich u¢inkli a méla stejné ucinky jako chlorhexidin. Panduratin A, izolovany
z Kaempferia pandurata (Zingiberaceae), je ptirodni chalkon s molekulovou hmotnosti 407.
zaméfila na vyzkum preventivnich a inhibi¢nich aktivit panduratinu A proti biofilmu,
tvofeného specifickymi mikroorganismy (S. mutans, S. sanguis, A. viscosus), in vitro.
Vysledky prokazaly preventivni u¢inky panduratinu na rust biofilmu, kdy pti hodnoté¢ MIC
8ug/ml doslo k50 % redukci biofilmu. Mechanismus U¢inku panduratinu ale zlstava
neznamy (objevily se domnénky, Ze by mohl zabijet bunikky na vné&jSim okraji biofilmu
naruSenim jejich bunééné stény); k potvrzeni jeho G¢inku in vivo je tieba dalSich klinickych
testt. [176]

Panduratin A pisobi antibakterialné proti klinickym kmendm S. aureus in vitro a je
ucinnéjsi nez bézné pouZivana antibiotika ampicilin nebo erytromycin (MIC = 0,1-2 pg/ml)
Panduratin A putsobi antibakterialn¢ in vitro také proti klinickym izolatim E. faecalis
a E. faecium. Rust vSech izolatd byl inhibovan panduratinem A pti MIC = 2 pg/ml. K zabiti
vSech bakterii potom doslo pfi hodnot¢ MBC = 8 pg/ml. Panduratin A ma vétsi aktivitu proti

enterokokim produkujicim biofilm, nez antibiotika daptomycin a linezolid. [177]
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Obr. 8 Koten Kaempferia pandurata. [178]

Estevinho a kol. (2008) zkoumali antibakterialni u¢inky chrysinu, ktery je obsazen
v medu, proti grampozitivnim bakteriim (B. subtilis, S. aureus, Staphylococcus lentus)
a gramnegativnim bakteriim (E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae). Vysledkem studie
bylo zjisténi, ze chrysin inhibuje S. aureus (MIC = 0,4 mg/ml). Proti P. aeruginosa nebyl
aktivni viibec. [179]

Dalsi studie se také zaméfila na testovani antibakterialnich ucinka chrysinu, ktery byl
tentokrat izolovan z ¢inské byliny Halostachys caspica z ¢eledi Amaranthaceae, proti
nékolika bakteriim Agrobacterium tumefaciens, E.coli, S. aureus. B. subtilis, S. haemolyticus,
Xanthomonas vesicatoria, Pseudomonas lachrymans. Chrysin prokazal vysokou aktivitu proti
vSem testovanym bakteriim, pficemz jeho aglykon byl G€inné&jsi neZ jeho glykosidova forma
— hodnoty MIC se pohybovaly od 6,25 do 12,5 ng/ml. Hydroxylové skupiny na pozicich C-3
a C-4 B kruhu snizuji antibakterialni aktivitu u flavonovych derivatt. [180]

Druh Streptomyces BTO1 byl izolovan z kofene  Boesenbergia rotunda
(Zingiberaceae) (bakterie je endofytem a tedy Zije cely zivot v symbidze v téle rostliny).
Z extraktu této bakterialni kultury byl izolovan flavonoid fisetin; fisetin byl siln¢ aktivni proti
grampozitivnim bakteriim S. aureus, B. cereus a B. subtilis s hodnotou MIC = 32 ug/ml;
jeho aktivita proti gramnegativnim bakteriim E. coli a P. aeruginosa byla slaba s hodnotou
MIC =128 a 256 ug/ml. [181]

Diosmetin je slabé ucinny proti H. pylori, bakterii izolované v roce 1983
Z pacienti s chronickou gastritidou. Bylo zjiSténo, Ze aglykony inhibuji rist, zatimco
glykosidy jsou inaktivni. Dulezita je také ptitomnost methoxylové skupiny na C-4 B kruhu.
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Jeji zaména za hydroxylovou skupinu zptsobila snizeni antibakterialni aktivity. Hodnota MIC
pro diosmetin byla 80 pg/ml. [182]

Chmelové Sistice z Humulus lupulus (Canabaceae) obsahuji velké mnozstvi
aromatickych a hotkych slozek, diky kterym se vyuzivaji hlavné v pivovarnictvi. Chmelové
extrakty sobsahem polyfenolii a acylfluoroglucinolit maji také antioxidaéni, sedativni,
estrogenni a chemoprotektivni u¢inky. Xanthohumol je hlavnim prenylovanym flavonoidem,
ktery se nachazi v Cerstvych samicich $isticich. Je aktivni proti kmenim S. aureus (MIC =
15,6-62,5 png/ml), snizuje adhezi bakterii k abiotickym povrchiim a inhibuje tvorbu biofilmu.
Ma také antibakterialni ucinky proti oralnim bakteriim S. mutans, S. salivarius a S. sanguis
(MIC = 12,5 pg/ml); tato aktivita byla zvySena v ptitomnosti askorbové kyseliny nebo pfi
snizeni pH. Krom¢ antibakteridlni aktivity ma xanthohumol také antivirové a antifungdlni
uc¢inky (inhibuje napt. replikaci viru hepatitidy C a jeho ucinek je srovnatelny s IFN a). [183]
[184]

LIGNANY

Heyneanol A, byl izolovan z kofenového extraktu divokého hrozna Vitis thunbergii
(Vitaceae) a pomoci diskové difuzni metody byla zkoumana jeho antibakteridlni aktivita.
Vyzkum kotenovych extraktd nékolika druhl odhalil jejich antibakterialni aktivitu proti
ncékolika kmenlim grampozitivnich bakterii; plsobi taky proti rakoviné a srdecnim
onemocnénim. Heyneanol A je aktivni proti MRSA (MIC = 2 pg/ml) a proti E. faecium,
S. aureus, Streptococcus agalactiae a S. pyogenes (MIC = 24 ug/ml). Tyto hodnoty byly
porovnatelné s hodnotami antibiotik oxacilinu a vankomycinu. Heyneanol A také zastavuje
rust nadort, diky svym apoptickym a antiangiogennim UCinkiim. Antibakteridlni ucinek
tohoto lignanu je zpisoben jeho schopnosti narusit bunécnou sténu bakterii. [185]

Ecbolium viride (Acanthaceae) je dfevina, kterou najdeme V jizni Asii a tropické
Africe. Rostlina je pouzivana v tradi¢ni medicin€ proti Zloutence a revmatismu, jeji kofeny
maji protizanétlivou, antioxida¢ni, protiplasmodidlni a antimalarickou aktivitu. Lignan
Ecbolin A, ktery byl izolovan z ethylacetatového extraktu kotfene E. viride, je ucinny proti
fad¢ bakterii. Je aktivni proti grampozitivnim bakteriim S. aureus (MIC = 7,812 ug/ml)
a B. subtilis (MIC = 62,5 pg/ml) a také proti gramnegativnim bakteriim Vibrio cholerae
(MIC = 31,25 png/ml) a K. pneumoniae (MIC = 62,5 pg/ml). [186]
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Obr. 9 Ecbolium viride cela rostlina (a) a jeji koten (b). [187]

Lignan (+)-lyoniresinol-3a-O-B-D-glukopyranosid, ziskany z kiry kofene Lycium
chinense (Solanaceae), je aktivni proti grampozitivni bakterii S. aureus (MIC = 2,5-5 pg/ml);
a je také ucCinny proti fadé patogennich hub vcetn¢ C. albicans a S. cerevisce
(MIC = 5 pg/ml). U hub zplsobuje akumulaci intracelularni trehaldézy (jde o stresovou
odpovéd™ houby na ptitomnost lignanu) a narusuje dimorfni piechodna stadia, ktera formuji

pseudohyfy vytvofené pii patogenezi. [188]

FLUOROGLUCINOLY

Helichrysum italicum (Asteraceae) je rostlina, ktera je endemitem v oblasti
Stftedozemniho mote. Extrakty se pouzivaji v lidové mediciné pfi bakteridlnich infekcich
ktze nebo pfi zubnich kazech. Novéjsi studie se zamétily na vyzkum antibakteridlni aktivity
fluoroglucinolu arzanolu, ktery byl ziskan z extraktu svrchnich ¢asti rostliny, proti
multirezistentnim kmentim S. aureus. MRSA maji schopnost aktivné vylucovat antibiotika
pomoci effluxnich pump v cytoplazmatické membrané. Jednoduché, neprenylované derivaty
acylfluoroglucinolu maji pouze priimérnou antibakteridlni aktivitu, kterd se ale mlize zvysit
pomoci C-prenylace. Arzanol ma vysokou antibakteridlni aktivitu proti multirezistentnim
kmenim S. aureus, diky pfitomnosti pyronového substituentu. Hodnoty MIC (14 pg/ml)

byly nizs§i nez uz kontrolniho antibiotika norfloxacinu. Chimerni struktura arzanolu, ktera
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kombinuje dva polyketidové elementy s prenylaci a heterodimerizaci, je optimem pro dvoji
aktivitu — antibakterialni i protizanétlivou. [189]

Hyperforin, prenylovany derivat fluoroglucinolu, je jednou z hlavnich slozek
Hypericum perforatum (Hypericaceae). Etherovy extrakt z naté¢ H. perforatum je aktivni proti
grampozitivnim bakteriim. Hyperforin je hlavni antibakteridlni slozkou extraktu, je aktivni
proti MRSA (MIC = 1 pg/ml). Jiz dfive byla potvrzena také antibakteridlni aktivita vodnych
extraktua H. perforatum proti grampozitivnim bakteriim v¢etné MRSA (MIC = 1,3-2,5
mg/ml). [190]

CHINONY

Rezistence bakterii proti antibiotiklim vzristd po celém svété a je nutné vytvofit
metody, jak potlacit bakterie ve formé¢ biofilmu s vy$Sim potencidlem vzniku rezistence.
Slibnou metodou by mohla byt fotodynamicka inaktivace (PDI), kterd vyuziva spojeni svétla
a fotosenzitizéru k vytvofeni fototoxické reakce. Védci studovali fototoxickou aktivitu
hypericinu (0,5 pg/ml; davka svétla = 16 J/cm?) in vitro samostatné, a potom jesté
v kombinaci s acetylcysteinem (AC = 10 mg/ml) proti biofilmu, tvofenému S. aureus. AC je
mukolytikum; snizuje produkei extracelularni polysacharidové matrix a pomaha rozkladat jiz
vytvofeny biofilm. Samotné ptsobeni hypericinu nestailo na inhibici bun¢k biofilmu, ale
PDI pomoci hypericinu v kombinaci s AC potlacilo jiz vytvoieny biofilm (redukce mnozstvi
bunék od 5,2 do 6,3 log jednotek). [191]

Nigella sativa (Ranunculaceae) je rostlina, ktera se jiz po staleti pouziva v Asii jako
potravni aditivum a také jako 1éCiva bylina. Semena této rostliny nebo olej, ktery se ze semen
ziskava, se pouzivaji k 1é€bé horecky, bolesti hlavy, hadiho uStknuti nebo revmatickych
chorob; maji  protizanétlivé,  imunostimulac¢ni,  antikancerogenni,  antioxidacni,
hypoglykemické a bronchodilata¢ni ucinky. Thymochinon (TCH) a thymohydrochinon
(THCH), ziskané ze silice N. sativa, maji inhibi¢ni aktivitu proti grampozitivnim (S. aureus —
citlivé i rezistentni kmeny) a gramnegativnim bakteriim (E. coli, P. aeruginosa,S. flexneri,
S. typhimurium, S. enteritidis). Obé dve¢ latky byly aktivni proti vSem testovanym
mikroorganismiim, TCH prokazal vysokou aktivitu proti S. aureus, na inhibici a zabiti
bakterii stacilo 3 a 6 ug/ml. Na druhé stran¢, koncentrace THCH nutné k inhibici a zabiti

S. aureus, byly 400 a 800 ug/ml. Aktivity obou latek proti gramnegativnim bakteriim byly
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slabé; hodnoty MIC a MBC se pohybovaly od 200 do 1600 pg/ml. Obé¢ latky ptisobily proti
S. aureus synergicky s tradi¢nimi antibiotiky — ampicilinem, tetracyklinem, gentamycinem;
u gramnegativnich bakterii se krom¢ synergismu objevil také antagonismus. Obé latky by se
tedy mohly pouzivat na obranu proti infekcim, bud’ samostatné nebo v kombinaci
s antibiotiky (hlavné proti S. aureus). [192]

Cassia occidentalis (Fabaceae) je bylina, ktera pochazi z Brazilie, rozfifena je také
v zapadni Africe, kde je soucasti tradicni mediciny. Bézné se pouziva jako diuretikum, proti
horeéce, anémii nebo tuberkuldze. Etanolovy extrakt z kofene rostliny obsahuje emodin a ma
antibakterialni G¢inky proti grampozitivnim bakteriim B. subtilis (0,0078 mg/ml) a S. aureus
(0,0039 mg/ml), emodin neni aktivni proti gramnegativnim bakteriim E. coli

a K. pneumoniae. [193]

FENYLPROPANOIDY

Acteosid, izolovany z rostliny Petrea volubilies (Verbenaceae), ma antibakterialni
ucinnost proti B. subtilis (MIC = 5 mg/ml). Dale ma také antimykotické Gi¢inky, kdy ptsobi
inhibicné na Aspergillus fumigatus. Neni aktivni proti S. aureus, P. aeruginosa
a E. coli. [194]

Acteosid, tentokrat izolovany z rostliny Marrubium globosum (Lamiaceae),
prokézal antibakteridlni ucinnost také v dal$i studii. Zkoumala se jeho uUCinnost proti
grampozitivnim (E. faecalis, S. aureus, S. epidermidis, B. subtilis) a gramnegativnim
bakteriim (E. coli, K. pneumoniae, S. typhi, P. aeruginosa, P. vulgaris, P. mirabilis,
Enterobacter aerogenes, E. cloacae). Acteosid byl G¢inny proti vSem bakteriim, kromé
K. pneumoniae. Nejvétsi aktivitu prokazal proti P. vulgaris (MIC = 4 pg/ml). [195]

Ocimum gratissimum (Lamiaceae) je rostlina, Siroce rozsifena v tropech
a subtropech. V lidové mediciné se pouziva k 1é¢bé infekci hornich cest dychacich, prijmu,
zanétu plic, bolesti hlavy nebo koznich infekci. Jiz diive bylo zjisténo, Ze Ctyii druhy rodu
Ocimum, které rostou ve Rwandé: O. canum, O. trichodon, O. urticifolium
a O. gratissimum maji antibakterialni G¢inky. Silice O. gratissimum obsahuje hlavné fenoly,
ale také fenylpropanoidy, ma antibakterialni aktivitu a za hlavni slozku, zodpovédnou za tuto
aktivitu, byl oznacen eugenol. Eugenol inhibuje S. aureus pii koncentraci 0,75 ug/ml;

hodnoty MIC pro S. flexineri, S. enteritidis, E. coli, Klebsiella sp., a P. mirabilis jsou
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vrozmezi od 3 do 12 pg/ml. Eugenol nebyl ucinny jen proti jediné testované bakterii,
P. aeruginosa. [196]

Bakterie H. pylori se podili na patogenezi zanétu zaludku, peptickych viedd nebo
rakoviny zaludku. Nékolik studii potvrdilo, ze eradikace této bakterie vede ke zlepSeni stavu
u pacientli, trpicich zanétem zaludku, a také snizuje incidenci vyskytu viedd. Lécba
antibiotiky je problematickd z divodu existence mnoha rezistentnich kmend H. pylori, non-
compliance ze strany pacientii a nezadoucich uc¢inkl antibiotik (kozni vyrazky), proto se
hledaji nova neantibioticka 1é¢iva. Eugenol je hlavni slozkou silice hiebicku (Syzygium
aromaticum, Myrtaceae). Cinnamaldehyd je aromaticky aldehyd a hlavni slozka z extraktu
kiry skoficovniku (Cinnamomum verum, Lauraceae). Ob¢ tyto latky se nachazi v silicich
mnoha rostlin a jsou aktivni proti patogennim bakteriim, houbdm a viram. Eugenol
a cinnamaldehyd inhibuji rast vSech 30 testovanych kment H. pylori (MIC = 2 pg/ml) in
vitro, jejich inhibi¢ni aktivita roste se snizujicim se pH a testované kmeny nejsou schopné si
proti nim vytvofit rezistenci ani po 10 pasazovanich. [197]

Zubni kaz a periodontitida patii k nejrozsifenéjSim infekénim onemocnénim dutiny
ustni. Na vzniku téchto onemocnéni se podili hlavné anaerobni bakterie a nékolik druhti rodu
Streptococcus. Cinnamaldehyd je aktivni hlavné proti S. milleri a Prevotella oris (31,3 a 62,5

ug/ml) a je tedy potencialnim kandidatem pro 1é¢bu oralnich infekci. [198]

STILBENY

Resveratrol (trans—3,4 ,5—trihydroxystilben) je fytoalexin, ktery se b&Zné
nachazi v potravinach, najdeme ho v ¢erveném viné, hroznech, arasidech nebo bortvkach.
Ma4 antioxidac¢ni a také antimikrobidlni ucinky, miiZe se uplatnit pii prevenci rakoviny
a srde¢nich chorob. Jeho aktivita proti grampozitivnim (S. aureus, B. cereus. E. faecalis
a MRSA) a gramnegativnim bakteriim (P. aeruginosa, K. pneumoniae, E. coli,
S. typhimurium) byla zkoumana pomoci deskové difuzni a mikrodiluéni metody. Resveratrol
byl ucinny proti vSem grampozitivnim bakteriim; jeho aktivita proti gramnegativnim
bakteriim byla slaba (MIC > 400). Nejvice citlivou bakterii byl B. cereus (50 pg/ml),
nasledovan

S. aureus a E. faecalis (100 pg/ml). Ma bakteriostatické i¢inky a naruSuje bunéény cyklus
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bakterii. Resveratrol je tedy potencialnim kandidatem na pfirodni antimikrobialni ptipravek
pro pouziti v potravinafstvi i v medicing. [199]

Dalsi studie pfinesla informace o G¢innosti resveratrolu a vzorkl ¢erveného vina, ve
kterych je resveratrol obsazen, proti bakterii H. pylori. Resveratrol byl aktivni proti v§em 17
testovanym kmentim H. pylori (inhibi¢ni zoény byly 16 az 28 mm; MIC = 25 az 100 pg/ml).
Resveratrol a cervené vino také inhibuji enzym uredzu; uredza je bakteridlni enzym
produkujici amoniak a neutralizujici tak kyselé prostfedi zaludku, je dilezita pro kolonizaci
zaludku bakteriemi a rozsifeni infekce. Inhibice je nekompetitivni a je zavisla na koncentraci
resveratrolu. [200]

Dipterocarpus verrucosus je strom z ¢eledi Dipterocarpaceae, je to endemit, ktery
najdeme pouze Vv Indonésii a na Bruneji. Z této rostliny byl izolovan trimer resveratrolu
snazvem a-Viniferin, latka ma inhibi¢ni ucinek proti bakteriim S. aureus, S. paratyphi
a E. coli (MIC = 50 pug/ml). Testovani bylo provedeno pomoci diskové difazni metody
a prokazalo antibakterialni G¢innost latky. [201]

Z aktivnich extrakti ziskanych zkury Shorea hemsleyana (Dipterocarpaceae)
a z kofene Cyphostemma bainessi (Vitaceae) byly vyseparovany jejich zakladni slozky;
nékteré z nich mély vysokou aktivitu proti riznym kmentiim MRSA. Tyto aktivni latky byly
identifikovany jako derivaty stilbenu; v extraktu byl obsaZen také o-Viniferin, ktery byl
aktivni proti MRSA (MIC = 8-16 pg/ml), mechanismem ucinku by mohla byt schopnost
viniferinu naru$ovat bunééné membrany bakterii. [202]

Acetonovy extrakt z listového prasku Combretum podii (Combretaceae) byl
separovan do 6 frakci; nejvétsi aktivitu méla chloroformova frakce. Tato frakce obsahovala
hlavné jednu slouceninu, u¢innou proti S. aureus; tato latka byla potom pomoci NMR a MS
identifikovana jako combretastatin B5. Latka je aktivni proti S. aureus (MIC = 16 pg/ml),
P. aeruginosa a E. faecalis (125 pg/ml). Aktivita proti E. coli je slaba. Koncentrace
combretastatinu B5 v listech C. woodii je 10 mg/g, coZ naznacuje moznost pouziti extraktd
z listt proti infekcim, hlavné v chudsSich oblastech svéta s nedostatkem 1ékt. [203]

Pinosylvin, izolovany z extraktu ze dieva Pinus sylvestris (Pinaceae), ma Siroky
rozsah antibakterialni a antifungalni aktivity. Je aktivni proti B. cereus, S. aureus,
L. monocytogenes, E.coli, S. infantis, Pseudomonas fluorescein, C. albicans, S. cerevisiae,
A. fumigatus a Penicillium brevicompactum (ICsop = 10-50 uM), pinosylvin nema Zadnou
aktivitou jen proti Lactobacillus plantarum. Dvé hydroxylové skupiny v pozici meta na

aromatickém kruhu A stilbenového skeletu, hraji dalezitou roli v antibakteridlnim ucinku
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A jsou biologicky jeste¢ vice aktivni nez korespondujici 3, 5 - dihydroxy slouceniny.
Pinosylvin déle destabilizuje a oslabuje vnéjs$i membranu gramnegativnich bakterii, a zvysuje
jejich citlivost k hydrofobnimu antibiotiku novobiocinu. Antibakterialni a antifungalni
aktivita pinosylvinu neni naruSena ani v pfitomnosti potravin rostlinného nebo zivocisného

puvodu (vyjimkou je mléko, které neutralizuje aktivitu pinosylvinu). [204]

3.10 MORSKE PRIRODNI PRODUKTY

Moiska houba Luffariella variabilit (Thorectidae), je tmavé hnédy organismus,
ktery byl poprvé ziskan z mofe u pobftezi ostrova Palau, Zapadni Karoliny, z hloubky 35 m.
Z houby byl pofizen dichlormethanovy extrakt, ktery, stejné¢ jako jeho hlavni G¢inna slozka
manolid, prokazal antibakterialni aktivitu in vitro proti S. pyogenes a S. aureus. Jeho
metabolit secomanoalid je G¢inny in vitro proti grampozitivnim bakteriim B. subtilis
a S. aureus, nema ucinek na gramnegativni bakterie (E. coli a P. aeruginosa). [205][206]

12-epi-scalaradial, byl izolovan z tonzské houby Hyrtios erecta (Thorectidae),

-----

zjisténa jeho aktivita proti S. aureus, B. subtilis a C. albicans (10 pg/disk). Je u¢inny i proti
MRSA (ICs0 = 6,3 uM). [207]
Obr. 10 Hyrtios erecta. [208]

Astaxanthin je karotenoid. Je barevny, rozpustny v tucich, najdeme ho v fasach,
krillu, krabech, lososech nebo v pta¢im pefi. Je to hlavné vynikajici antioxidant (az 10 krat
siln¢jsi nez ostatni karotenoidy), také ma antibakterialni aktivitu proti S. aureus, B. subtilis,
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P. aeruginosa a S. typhi. Nejvétsi aktivitu mél proti P. aeruginosa (inhibi¢ni zéna = 22 mm).
[209]

Dalsi studie se zaméftila na vyzkum synergického tcinku astaxanthinu a vitaminu C
proti H. pylori u mysi. Vitamin C je antioxidant rozpustny ve vod¢, je dulezity pro syntézu
hormont, neurotransmiter, kolagenu, karnitinu a pro vstfebani Zzeleza. Pii infekcich,
zpusobenych H. pylori, se sniZzuje mnozstvi vitaminu C a dalSich antioxidantd v zalude¢ni
ucinek; synergicky tc¢inek s vitaminem C ma astaxanthin — nejvétsi ucinek proti bakterialni
kolonizaci a proti zanétu u mysi byl zaznamenan pii oralni davce astaxanthinu 100 mg/kg.
[210]

Thiocoralin byl izolovan z rodu Micromonospora (Micromonosporaceae); je to
symetricky oktadepsipeptid. Ma vysokou aktivitu proti S. aureus (MIC = 0,05 pg/ml),
B. subtilis (MIC = 0,05 ug/ml), M. luteus (MIC = 0,03 pg/ml). Tento ptirodni produkt je ale
také vysoce cytotoxicky vici eukaryotnim bunkam; proto se nabizi spiSe jeho pouziti jako
cytostatikum (latka se vaze na DNA a zastavuje bunééné déleni v S-fazi). [211]

Cribrostain 6 byl izolovan z motské houby rodu Cribrochalina (Niphatidae) na
Maledivach. Tato pfirodni latka je prvnim piikladem imidazo-(5, 1-a)-isochinolinového
alkaloidu; byl syntetizovan kratce poté, co byla odhalena jeho struktura. Je aktivni proti fadé
grampozitivnich bakterii a to hlavné proti S. pneumoniae (MIC = 0,2-5 pg/ml) a vykazuje
protinddorovou aktivitu se silnou cytotoxicitou proti bunéénym liniim MCF-7, SF-268 a DU-
145 (ICs0 = 0,21-0,38 pg/ml). [212]

Pregnanové steroidy s vedlej§im vinylovym fetézcem reprezentuji malou skupinu
metabolitll a mofisti zivocichové, zvani osmiceli, jsou jejich nejcastéjsim zdrojem. Z extraktu
koralu druhu Carijou bylo izolovano nékolik pregnanovych steroidi, znichz — 158-
hydroxypregna-1,4,20-trien-3-on byl ziskan poprvé a hned prokazal antibakterialni aktivitu
proti fad¢ bakterii: S. aureus, E. coli, B. cereus nebo S. albus (MIC = 1-64 uM). [213]

3.11 LATKY RUZNE STRUKTURY

Honokiol, izolovany z kiry stromti rodu Magnolia (Magnoliaceae), se v orientalni
mediciné pouziva na 1écbu kasle, prijmu nebo alergické rhinitidy. Pomoci diskové diftizni

metody byla zjiSténa silna antibakterialni aktivita honokiolu proti dvoum pivodcim akné,
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P. acnes a Propionibacterium granulosum (MIC = 4 a 3 ug/ml). Honokiol je tedy diky své
silné antibakteridlni aktivit¢ a nezjiSténym nezadoucim ucinkiim slibnym kandidatem pro
1écbu akné. [214]

MRSA je celosvétovym problémem a neustale se hledaji nové moznosti, jak s touto
bakterii bojovat. Koh a kol., 2013, ve své studii zkoumali antimikrobidlni aktivitu 5 xanthond,
izolovanych z oplodi Garcinia mangostana (Clusiaceae). a-mangostin byl z nich neja¢inngjsi
proti dvoum izolatim MRSA (MIC = 0,78-1,56 pg/ml) a nebyla u ného zjisténa bakterialni
rezistence. Mechanismem ucinku je jeho schopnost naruSovat integritu cytoplazmatické
membrany bakterii, coz nasledn¢ vede ke ztrat€¢ dualezitych, intracelularnich komponenta.
[215]

Cannabis sativa (Canabaceae) je rostlina, u které bylo zjisténo, ze obsahuje
antibakteridlni kannabinoidy, ¢ehoz by se dalo vyuzit hlavné dnes, v dobé antibiotickych
rezistenci. Jiz dfive byla potvrzena antibakterialni aktivita cannabidiolu proti S. aureus
a S. pyogenes (MIC = 1-5 pg/ml). Nové byla objevena také silna inhibi¢ni aktivita
cannabidiolu proti n¢kolika rezistentnim kmentm S. aureus s hodnotami MIC = 0,5-1 pg/ml,
vyznamn¢ inhibuje hlavné nékolik kmeni MRSA a také kmeny, rezistentni na

fluorochinolony. [216]
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4 SOUHRNNE TABULKY ANTIBAKTERIALNICH A PROTIZANETLIVYCH
AKTIVIT

o

4.1 Tabulka é.1 Protizanétliva a antibakterialni aktivita alkaloidu

Sloueniny Cile, buiiky 'Cao Bakterie Mic
(uM) (ng/ml)
Kolchicin MAPK, CDC42, lidské 10°M  E.coli 2-8
neutrofily P. aeruginosa
TNF-a, IL-1, NO S. aureus
B. subtilis
K. pneumoniae
Akonitin Vaskularni permeabilitaa 0,205 — —
otoky tlapek, mysi bunky  mg/kg
Piperin IL-6, PGE; a MMP13, 20 mg/kg S. aureus 14-52
synovialni E. faecalis

M. tuberculosis

P. aeruginosa

Berberin IL-8, potkani bunky 15 mg/kg S. aureus 1,5-3
NF-xB, iNOS, COX-2, 10-50 S. sanguis mg/ml
TNF-a, lidské bunky pmol/l E. coli
Canadin — — S. aureus 0,12-0,5
S. sanguis
P. aeruginosa
Canadalin — — S. aureus 0,12-0,5
S. sanguis
P. aeruginosa
E. coli
Berbamin Otok tlapek + vaskularni 20 mg/kg S. pyogenes 0,5
permeabilita, mysi bunky S. aureus 0,5
Palmatin Otok tlapek + vaskularni 20 mg/kg S. pyogenes 0,5
permeabilita, mysi buniky S. aureus 0,5
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Columbamin

Matrin

Oxymatrin

Caulerpin

Riparin 11

Synephrin

Tryptanthrin

Rutacarpin

Dehydroevodiamin

Otok tlapek + vaskularni

permeabilita, mysi buniky

COX-1, lidske

NF-xB, IL-1, IL-6, TNF-

o, lidské

Otok usi + migrace

leukocytli, my$i buiky

Histamin, migrace
leukocytti, MPO, TNF-a,

IL-1B, potkani

NF-xB, ROS, MPO, IL-6,

TNF-0, mysi

COX-2, lidské
LOX-5, lidské

NO a PGE,, RAW 264,7
PGE,, RAW 264,7
TNF-0, IL-4, RBL-2H3
NO a iNOS, mikrogliové
COX-2, HEK293

PGE,, COX-2 a NF-kB,

RAW 264,7

NO a iNOS, mikrogliové

RAW 264,7

o

20 mg/kg

31,3

63 mg/kg

100
pmol/kg

25-50
mg/kg

0,83
0,15

1,4

S. aureus

S. epidermidis
B. subtilis

E. coli

K. pneumoniae
P. aeruginosa

B. subtilis
P. aeruginosa

B. subtilis
S. aureus

B. cereus
E. coli

E. faecalis

E. coli

P. aeruginosa
S. aureus

B. subtilis

K. pneumoniae
MRSA

S. aureus

P. aeruginosa

S. aureus

P. aeruginosa

20
14
20
18

20
62,5

62,5

5-50

mg/ml

2-8

0,25-1

mg/ml

0,25-1

mg/ml




Evodiamin

1-methyl-2-(62)-6-
undecenyl-4(1H)-

chinolin

1-methyl-2-(4Z,72)-
4,7-tridekadienyl-
4(1H)chinolin

Sinomenin

Fangchinolin

Tetrandrin

13-methylberberin

13-ethylberberin

Piperlaktam S

Brucin

PGE,, RAW 264,7
NF-xB, RAW 264,7

NO a iNOS, mikrogliové
TNF-0, IL-4, RBL-2H3
LT, lidské granulocyty

LT, lidské granulocyty

TNF-a, IL-1p, NF-kB,
makrofagy

NADPH oxidaza,
mikrogliové

IL-5, lidské

IL-5, lidské

NO a PGE; ,lidské
monocyty

COX-2 aiNOS, monocyty
NO, RAW 264,7

iNOS, TNF-a a COX-2,
RAW 264,7

NO, RAW 264,7

INOS, TNF-a a COX-2,
RAW 264,7

TNF-o a IL-1B, RAW
264,7

5-HT a PGE,, mysi a
potkani

3,7 S. aureus
1,6 P. aeruginosa

10 —

10,1 —

30 —

3,7 —

57 MRSA
1 ug/ml

100

11,6 S. aureus

9,3
S. aureus

43a8,7 —

30 mg/kg E. coli
B. subtilis

S. aureus

0,25-1

mg/ml

64

85

90

2-4

mg/ml
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Brucin-N-oxid

4,8-dimethoxy-1-
vinyl-p-karbolin
4-methoxy-1-vinyl-
p-karbolin
Chelerythrin

Kryptolepin

Ajudazol A

Ajudazol B

D-
alanylgriseoluteiova

kyselina

Kapsaicin

5-HT a PGE,, mysi a
potkani

INOS a PGE,, RAW
264,7
INOS a PGE;, RAW
264,7

NO, PGE,, COX-2, iNOS,

TNF-a, IL-6
NO a NF-kB, potkani

NF-xB, monocyty

200
mg/kg

2a0,39

2,8a
1,39
0,5-15

10-40
mg/kg

50

E. coli
B. subtilis

S. aureus

S. aureus

S. aureus

M. luteus
M. luteus

S. pneumoniae

E. coli

P. aeruginosa
P. mirabilis
S. aureus

E. faecalis

B. subtilis

H. pylori

24

mg/ml

7,8

12,5
12,5
0,06—
0,75

264
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4.2 Tabulka €. 2 Protizanétliva a antibakterialni aktivita flavonoidu

Slouceniny Cile, buiiky ICxg Bakterie MIC
(uM) (ng/ml)
Luteolin TNF-a, ICAM-1, IL-6, RAW <1 B. subtilis 0,04
264,7 S. aureus 0,04
TNF-0, RBL-2H3 5,8 P. aeruginosa 0,04
B-hexosaminiddza a IL-4, RBL- 3 a3,7 E. coli 0,04
2H3 S. mutans mg/ml
15-LOX, krali¢i retikulocyty 0,6 S. salivarius 12,5
P. gingivalis 12,5
Kvercetin TNF-a, IL-6, RAW 264,7 <5 F. nucleatum 0,625—
TNF-a a IL-4, RBL-2H3 5,6 P. gingivalis 1,25
a’5 A. viscosus
A. naeslundii
Baicalin NO, INOS a TNF-a, RAW 264,7 E. coli 6,2 mm
IL-1B, IL-6, IFN-y, TNF-a, 3-50 S. aureus 15,1 mm
mononuklearni S. anatum 8,6 mm
ROS, neutrofily, monocyty 1,5-64,5 B. cereus 10,9 mm
IL-6, IL-8, sitnice 1-40
Baicalein IL-1B, TNF-a, ELAM-1, ICAM- 2,4-9,7 E. coli 6,2 mm
1, endotelové S. aureus 15,1 mm
ROS, neutrofily, monocyty 1,5-64,5 S. anatum 8,6 mm
IL-6, IL-8, sitnice 1-40 B. cereus 10,9 mm
15-LOX, krali¢i retikulocyty 1
Wogonin NO a iNOS, TNF-a, RAW 264,7 31 E. coli 6,2 mm
S. aureus 15,1 mm
S. anatum 8,6 mm
B. cereus 10,9 mm
Genistein TNF-a, IL-6, RAW 264,7 5 S. aureus 125
Naringenin TNF-a, J744,1 — S. aureus 234
E. coli 200
P. putida 200
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Eriodictyol

Hesperetin

Panduratin
A

Gemichalk
on A

Gemichalk

on B

Apigenin

Diosmetin

Fisetin

TNF-a, J744.1

NO, IL-6, MIP-1, MIP-2, COX-
2, NF-kB, makrofagy

TNF-a, J744.1

NO a iNOS, RAW 264.7

PGE; a COX-2, RAW 264.7
PPAR 0o/3, mysi

IL-18, NF-xB, IL-4, IL-5, IgE,
lidské

B-glukoriniddza a  histamin,
potkani

B-glukoriniddza a  lysozym,
potkani

ROS

B-glukoriniddza a  histamin,
potkani

B-glukoriniddza a  lysozym,
potkani

NO, COX-2, NF-kB,
mikrogliové

NF-xB, TNF-a, IL-8, IL-1p,
monocyty

TNF-o a IL-4, RBL-2H3

NO, RAW 264,7
B-hexosaminidaza, RBL-2H3
TNF-o a IL-4, RBL-2H3

NO, RAW 264,7
B-hexosaminidaza, RBL-2H3
TNF-o a IL-4, RBL-2H3
15-LOX, krali¢i retikulocyty

2,5

0,175
0,019
0,1-1

10
10

53a3,6
7,7

2,1
53a3
8,9

3

4,2a 3,8
1,8

. enterica
.coli

. putida

. enterica
.coli

. putida

. enterica
. mutans
. sanguis
. aureus

. faecium

m m »» O 0O O T M O T M N

. faecalis

S. aureus

H. pylori

S. aureus
B. subtilis

B. cereus

200
200
200
200
200
200
200

0,1-2
0,1-2

25

80

32
32
32
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Chrysin COX-2, makrofagy 2,5 S. aureus 234
0,4 mg/ml
E. coli 6,25
B. subtilis 6,25
Xanthohu  NO, INOS, IL-12, NF-xB, 10 ug/ml  S. aureus 15,6
mol makrofagy S. mutant 12,5
S. salivarius 12,5
S. sanguis 12,5
Galangin COX -2, LOX a PGEy, potkani ~ 30-60 MRSA 0,16
mg/kg Enterococcus ~ mg/ml
sp. 0,24
P. aeruginosa  mg/ml
0,17
mg/ml
4.3 Tabulka ¢ 3 Protizanétliva a antibakteridlni aktivita terpenoida
Slouceniny Cile, buiiky ICs0 (M) Bakterie MIC
(ng/ml)
Xanthorrhizol COX-2,iINOS,0DCa 2-6 umol S. mutans 2-4
NF-kB, mysi S. sobrinus
Kurkumin COX-2,iINOS, LOXa 20 B. subtilis 16
NF-kB, lidské H. pylori 5-50
Ent-7a,14p- NF-xB a NO, RAW 0,11a M. tuberculosis  3,125-
dihydroxykaur-16-en-  264,7 0,26 50
15-on
Ent-18-acetoxy-7a- NF-kB a NO, RAW 0,10 a M. tuberculosis  3,125-
hydroxykaur-16-en-5-  264,7 0,21 50
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Ent-1p-acetoxy-7a,14p-
dihydroxykaur-16-en-
15-on
Ent-18-acetoxy-7a,14p-
dihydroxykaur-16-en-
15-on

Karnosol

Friedelin

Sugiol

Ferruginol

Triptolid

Tripdiolid

Agnusid

Kostunolid

NF-xB a NO, RAW
264,7

NF-kB a NO,
RAW264,7

NO a iNOS, RAW
264,7
PMNL a 5-LOX

TNF-a, IL-6 aiNOS,

potkani

Pro-IL-1B, IL-1B a

TNF-a, J774A,1

COX a iNOS, mysi

COX-2,iNOS a IL-
1B, makrofagy

COX-2,iINOS a IL-
1B, makrofagy

COX-2, volny enzym

NO a NF-xB, RAW
264,7

0,42 a
0,47

0,07 a
0,15

9,4
7a0,1

35 mg/kg

10 mM

2,784 a
1,501

0,03;
0,042 a
0,01

0,03; 0,05
a 0,03
0,026

mg/ml

0,43 a
0,25

M. tuberculosis

M. tuberculosis

MRSA
S. mutans
S. sobrinus

S. salivarius
S. aureus

S. saprophyticus
E. coli

K. pneumoniae
MRSA

E. faecalis

S. epidermidis
MRSA

S. aureus

E. faecalis

S. epidermidis

B. subtilis

S. aureus

P. aeruginosa
E. coli

M. tuberculosis

3,125-
50

3,125-
50

16-64
35-75
35-75

35-75
0,25-1

mg/ml

31,3

6,3-12,5

12,5

6,25
mg/l
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Molefantin

Oleanolova kyselina

Ursolova kyselina

Menthol

Thymol

Citral

1,8 — cineol

Terpinen-4-ol

Geraniol

HNE, indukované

PAF

a fMLP, neutrofily

Fosfolipaza A,, lidské,

hadi jed
COX-2, mysi

TNF-a, IL-6, MPO

a SOD, potkani

COX-1aCOX-2,

volné enzymy

NF-xB, iNOS a NO,

RAW 264,7

TNF-o, IL-6 a IL-1,

lidské

LT, TNF-a a IL-1B,

lidské

TNF-q, IL-8, IL-10,
IL-1B, PGE; a IL-2,

monocyty

Adheze neutrofild,

lidské

2,56 a
2,92

3,08-7,78

30

50 mg/kg

02al

13,18
png/ml

0,00625
200 mg

0,1
0,01%

0,0125%

a

S. aureus

P. aeruginosa
E. coli

S. aureus

E. faecalis

S. aureus

E. faecalis

S. aureus

S. epidermidis
B. subtilis

M. luteus

E. coli

P. aeruginosa
S. aureus

S. epidermidis
B. subtilis

M. luteus

E. coli

P. aeruginosa
H. influenzae

S. aureus

Streptococci

H. influenzae
S. aureus
Streptococci
H. influenzae
S. aureus

streptococci
H. influenzae

S. aureus

streptococci

12 mm

4-64
mg/l
4-64
mg/l
0,5-3

0,25-1

3,13
6,25
mg/l

25 mg/l

12,5-25
mg/I

6,25—
12,5
mg/l

69



L4

4.4 Tabulka ¢ 4 Protizanétliva a antibakterialni aktivita mastnych kyselin a steroidti

Slou¢eniny Cile, buriky 1Cs0 (uM) Bakterie MIC (ug/ml)
a-Linolenova COX-2, volny 12 S. aureus 0,05-0,4 mM
kyselina enzym S. pyogenes
H. pylori 0,5 mM
P. gingivalis 2,44-39,06
P. intermedia 2,44-39,06
A. segnis 2,44-39,06
Dokosahexenova COX-2,volny 9,8 P. gingivalis 2,44-39,06
kyselina enzym P. intermedia
A. segnis
P. acnes 32 mg/l
Eikosapentenova COX-2, volny 7,1 P. gingivalis 2,44-39,06
kyselina enzym P. intermedia
A. segnis
P. acnes 32 mg/l
(2)-5-thia- COX-2,volny 3,9 — —
8,11,14,17- enzym
eikosatetraenova
kyselina
(7)-13-hydroxy- iNOS, TNF-a, — — —
10-oxo-trans-11- IL-6 a COX-2
oktadecenova
kyselina
Guggulsterol IFN-y, IL-12, — — —
TNF-a, IL-1B
aNO
Guggulsteron COX-2, MMP- 500 mg/kg — —
9 a NF-xB
Neridienon A ICAM-1, A549 7 — —
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4.5 Tabulka ¢. 5 Protizanétliva a antibakteridlni aktivita lignant a fluoroglucinolt

Slouéeniny Cile, buriky ICs0 (uM) Bakterie MIC
(ng/ml)
Sauchinon NO, iINOS, TNF-a a COX-2, 1-30 — —
RAW 264,7
Diphyllin LTB4, 5-HETEa LT 0,6; 0,7 a — —
acetylapiosid 0,5
Manassantin A ICAM-1 a Stat3, lidské 30 — —
Manassantin B ICAM-1 a Stat3, lidské 30 — —
Sibyllenon 5-LOX, volny enzym 18,6 — —
Arktigenin INOS a NO, RAW 264,7 10a8,4 — —
TNF-a, NF-kB a IL-6, RAW 19,6a25
264,7
Heyneanol A LTBy, lidské — MRSA 2
S. aureus 2-4
S. pyogenes
E.faecium

Garciniellipton  B-glukoroniddza a histamin, 13,6219 — —

M zirné buiky
Arzanol HIV-1-LTR, T bunky 5 MRSA 14
IL-1B a TNF-a, lidské monocyty 5,6a9,2 ng/l
IL-6, IL-8 a PGE,, lidské 13,3; 21,8
monocyty a 18,7
Hyperforin 5-LOX a LTBy, neutrofily 1 MRSA 1
COX-1, lidské trombocyty 3
PGE; syntéza, lidské 0,03-1
Ecbolin A — — S. aureus 7,812
B. subtilis 62,5
V. cholerae 31,25
K. 62,25
pneumoniae
(+)- — — S. aureus 2,5-5
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lyoniresinol-3a-
O-p-D-
glukopyranosid

o

4.6 Tabulka ¢.6 Protizanéctliva a antibakteridlni aktivita chinonii a fenylpropanoid

Slouceniny Cile, buiiky 1Cs Bakterie MIC
(M) (ng/ml)
Hypericin NF-kB, TNF-a, HeLa a 1 ug/ml  S. aureus 0,5
TC10
IL-12, makrofagy 1,45
ng/ml
Maesanin 5-LOX, volny enzym 0,5 — —
Thymohydrochinon COX-1a COX-2, volny 0,lal S. aureus 400
enzym S. typhimurium 200
E. coli
P. aeruginosa
Thymochinon COX-2, volny enzym 0,3 S. aureus 3
S. typhimurium 200
E. coli
P. aeruginosa
Emodin NF-xB a IkB, HVEC — B. subtilis 0,0078
MMP-9, ERK, JNK mg/ml
S. aureus 0,0039
mg/ml
Acteosid NO, iINOS a AP-1, RAW — B. subtilis 5 mg/mi

264,7
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Cinnamaldehyd IL-1B, TNF-a, makrofagy 24-80 H. pylori 2

a monocyty S. milleri 31,3
ROS, JNK a ERK, P. oris 62,5
makrofagy

NF-kB a IRF3, makrofagy 20-50

Eugenol 5-LOX a LTB4 PMNL 30 S. aureus 0,75
Tromboxany a PGE_, lidské  30-120  P. mirabilis 3-12
E. coli
S. flexineri
H. pylori 2

o

4.7 Tabulka ¢.7 Protizanétliva a antibakterialni aktivita stilbenti, mofskych produktl a riznych

struktur
Slouceniny Cile, buiiky ICso (uM) Bakterie MIC
(ng/ml)

Resveratrol TNF-a, IL-6, IL-8 a COX- 10 B. cereus 50
2, zirné bunky S. aureus 100
NF-kB, zirné bunky 50 E. faecalis 100

H. pylori 25

a-Viniferin COX-2, volny enzym 4,9 S. aureus 50
INOS a NO, RAW 264,7 2,7a4,7 E. coli 50
STAT-1, makrofagy 1-10 S. paratyphi 50
ERK, JAK, MIG, IP-10, 3;46a MRSA 8-16
makrofagy 5,7

3,34 5-tetra- COX-1aCOX-2,volné  4713a  — —

trans- enzymy 0,0113

hydroxystilben

3,3,4,4',5,5'- COX-1a COX-2, volné 0,748 a — —

hexahydroxy- enzymy 0,00104

trans-stilben
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Pinosylvin

Combretastatin

BS

Didemnilakton A
Didemnillakton B

Manoalid

Secomanoalid

Farnesylmanoalid

Cacospongiolidy

B

Cacospongiolidy

E

Scalaradial

Astaxanthin

Ascidiathiazon B

Scytonemin

12-epi-scalaradial

iINOS a NO, lidské
otok tlapek, mysi

5-LOX, PMNL
5-LOX, PMNL
PLA,, volny enzym
PLA,, hadi jed

PLA,, volny enzym

PLA,, veeli jed
PLA,, lidské synovialni
PLA,, lidska

PLA,, synovialni

PLA,, vceli jed

SPLA,, lidska
rekombinantni

AA, mySi makrofagy
NF-xB, TNF-a, iNOS a
COX-2, mikrogliové

Superoxidy, neutrofily
Kindza 1 a PKC B1
LTB, a PGE,, lidské
keratynocyty

15a13
100 mg/kg

9,4
8,5
1,7
0.03

0,9
0,5

1,4

0,07

5,4

0,05

1-10

0,44
23254
159

S. aureus

B. cereus

E. coli

S. enfantis

L.
monocytogenes

S. aureus

S. aureus

S. pyogenes

S. aureus
B. subtilis

M.

tuberculosis

H. pylori
S. aureus
B. subtilis

P. aeruginosa

S. aureus
B. subtilis

10-50

16

58 uM

100 mg/kg
22 mm
22 mm

22 mm

10
10
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Thiocoralin

Cribrostain 6

15p-
hydroxypregna-
1,4,20-trien-3-on

Honokiol

a-mangostin

Cannabidiol

NO a TNF-a, makrofagy

NO a PGE;, RAW 264,7

PGE;, NO a iNOS

TNF-o a [FN-y

MRSA

M. luteus
B. subtilis
S. aureus

S. pneumoniae

S. aureus

S. albus

E. coli

P. acnes

P. granulosum
MRSA

S. aureus

S. pyogenes
MRSA

6,3 uM
0,03
0,05
0,05
0,2-5

0,063 uM
1 uM
1uM

4

3
0,78-1,56
1-5

1-5
0,5-1
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5 SEZNAM CHEMICKYCH STRUKTUR

5.1 Chemické struktury alkaloida

Kolchicin Akonitin

Berberin Berbamin
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Canadin Canadalin

0 CH O_ CH
TR NCH,
Palmatin Columbamin
0 /CH3
N ¢}
H
74 N
N |
H
O
/7 N\
H4C o}
Matrin Oxymatrin Caulerpin
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OH

HO
NH
“CHg
NH H
N\
o HO

Riparin 11 Synephrin

i |
N\ / N | N /o /O
H
N/ N
O
Tryptanthrin Rutacarpin Dehydroevodiamin
T
N ¢
N = N CH
H | = s
N
HaC™
0
Evodiamin 1-methyl-2-(6Z)-6-undecenyl-4(1H)-chinolin

|cl o} HO O—CH,

1-methyl-2-(4Z,7Z)-4,7-tridekadienyl-4(1H)chinolin Sinomenin
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Tetrandrin Fangchinolin

13-methylberberin 13-ethylberberin

—0 0
H,C
3 \N //
OH
¢
CH,
Piperlaktam-S Brucin
CH
O/CH3 O/ s
9 P
N N
N = H N
H H -
\CHZ CH,
Brucin-N-oxid 4,8-dimethoxy-1-vinyl-B-karbolin  4-methoxy-1-vinyl-B-karbolin
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Chelerythrin Kryptolepin
H,C
o _CHg
Ajudazol A
HsC
P _CHj,

Ajudazol B
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HO

—Q
H3C\
—N O < >
\ N
" /
7/
+ o \ \
HsN o)
— 0
AN
D-alanylgriseoluteiova kyselina Piperin

HO CH,
H3C\O NH\H/\/\/V\CH
3
O

Kapsaicin

5.2 Chemickeé struktury mastnych kyselin a steroida

I
H3C/\/\W\/\/\/\/\OH

a-Linolenova kyselina

0
I
HC = X = X = X OH

Dokosahexenova kyselina
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|
HsC = X = X = OH

Eikosapentenova kyselina

@]
< |
He” N X = X SN Son
(2)-5-thia-8,11,14,17-eikosatetraecnova kyselina
OH @]
P ||

H;C || OH

13-hydroxy-10-oxo-trans-11- oktadecenova kyselina

Guggulsterol Guggulsteron
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Neridienon A

5.3 Chemické struktury terpenoidii

Xanthorrhizol Kurkumin

Ent-7a,14pB-dihydroxykaur-16-en- 15-on  Ent-18-acetoxy-7a-hydroxykaur-16-en-5-on
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I
O

Ent-1p-acetoxy-7a,14p-dihydroxykaur-16-en-15-on  Ent-18-acetoxy-7a,14p-dihydroxykaur-
16-en-15-on

CHj

HLC,,
HC,, =~

Carnosol Friedelin

Sugiol Ferruginol
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Triptolid Tripdiolid

OH

Kostunolid

Molefantin Oleanolova kyselina
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CH3

: OH
HeC” CH,
Ursolova kyselina Menthol
CHs;
OH
HsC CH, CH, CH,4
Thymol 1,8-cineol Terpinen-4-ol
CH, CH, CHg CH,
HSC)\/\)\/\OH OWCH3

Geraniol Citral
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5.4 Chemické struktury flavonoida

OH ll

Luteolin Kvercetin

OH (|:|)

Baicalin Baicalein

Wogonin Genistein
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OH

H O O R W

OH @)

Naringenin

H O O ) ‘\\\\

OH

Hesperetin

HO

H,C—0

Gemichalkon A

OH
HO O .
. OH
]
OH O
Eriodictyol
HC CH,4
OH z
|| : CH,
"o OH

Panduratin A

Gemichalkon B



OH (|)|

Apigenin Diosmetin

]
@)
Fisetin Chrysin

OH |C|)

Xanthohumol Galangin
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5.5 Chemické struktury lignanii a fluoroglucinolil

Manassantin A

/CH3
O
o

H
CH,

o
\_0 O—\ .
(@]
CH
O/ i
CH &
3 O
HO (@] o,
H,;C

Manassantin B
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o—CHs

N
CHj

i
1,

AN
o

HO o)

Sibyllenon Arktigenin

Heyneanol A

Garciniellipton M Arzanol
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Ecbolin A

(+)-lyoniresinol-3a-O-B-D-glukopyranosid
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5.6 Chemické struktury chinoni a fenylpropanoidii

CH,4
OH (|)| OH
H4C ‘ OH
HsC OH HO 0
‘ =
|| ’ 1
OH O OH CHg
Hypericin Maesanin
OH CH, |c|) CH,4 OH ﬁ OH
CH, CH, ‘
OH O
Thymochinon Thymohydrochinon Emodin
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OH

HO
OH
HO
Acteosid

(|:H3 H

o CH N
Al AN o
HO

Eugenol Cinnamaldehyd

5.7 Chemickeé struktury stilbentl, motskych produkti a latek riznych struktur

HO

OH OH

Resveratrol a-Viniferin
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3,34’ 5-tetra-trans-hydroxystilben 3,3',4,4',5,5'-hexahydroxy-trans-stilben

OH

OH
HO O HO AN O
O b O i
HO

OH OH

Pinosylvin Combretastatin B5

Didemnilakton A Didemnilakton B
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HO

—0

HO O ‘\\\\\ NS
HyC  CH, CHs '

CHs;

Manoalid

Farnesylmanoalid

Cacospongiolidy B Cacospongiolidy E
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Astaxanthin

Scalaradial Ascidiathiazon B

OH

Scytonemin 12-epi-scalaradial
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OH CH,
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HNT N0 He” N
0 CH,
N/
N S —
HiC” s7 o™
> Oy N
HaC . | N
S
S _
HaC™ HO
Thiocoralin

CH,
I
s CH3
Cribrostain 6 15B-hydroxypregna-1,4,20-trien-3-on
HO
OH
|
CH,
Secomanolid Honokiol
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a-mangostin Cannabidiol
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ZAVER

Ptirodni produkty a lidové mediciny jsou bohatym zdrojem latek pro farmaceuticky
pramysl. Slouceniny ziskané z léCivych extraktli, jsou cCasto stereochemicky komplexni,
multi- nebo makrocyklické molekuly, které se vyznacuji zajimavymi biologickymi uc¢inky.
Ptevod téchto pfirodnich latek z lidovych medicin do farmaceutického primyslu ale neni
jednoduchy, je tfeba vyizolovat nebo syntetizovat G¢innou latku, zjistit mechanismus t¢inku
a vymyslet také 1€kovou formu pro tuto latku. DalSim problémem u pfirodnich latek mohou
byt nizké koncentrace, v kterych se tyto molekuly v rostlinach vyskytuji — tato mnozstvi jsou
¢asto nedostacujici pro vyrobu 1éka a klinické pouziti. Zde se nabizi dvé alternativy — bud’
drahé chemické syntézy nebo vyuziti bunécnych kultur pro masovou produkei. I pies neustalé
zdokonalovani syntetické chemie, mize byt komplexnost ptfirodnich latek, zodpovédna za
jejich biologickou aktivitu, pii syntézadch problémem. Proto je nutné velké mnozstvi
interdisciplinarniho vyzkumu, aby doslo k plnému vyuziti farmaceutického potencialu téchto
ptirodnich latek. Tato prace piinesla informace o pfirodnich latkach, ziskanych z rostlin a
moftskych produktii, u kterych byly zjistény dudlni antibakteridlni a protizanétlivé Uc¢inky;
nebo pouze jedna potentni aktivita. Hlavni skupinou u¢innych latek jsou polyfenolické latky
jakou jsou flavonoidy, fenylpropanoidy,chinony nebo fluoroglucinoly. Z flavonoidt, luteolin,
vivo; u vSech zminénych latek byly také prokazany antibakterialni ucinky, véetné vyznamné
aktivity proti S. aureus. Polyfenolova struktura je tedy dulezitym biomarkerem pro pfipravu
standardizovanych extrakti a potravinovych doplnkl, které mohou byt vyuzity jako
rutacarpin, aktivni slozky ¢inskych 1é¢ivych rostlin, které ptisobi hned na nékolika frontach
béhem zanétlivého procesu, a pusobi také antibakterialné (i proti MRSA nebo S. aureus).
Resveratrol, specificky inhibitor COX-2, antikancerogenni molekula a inhibitor H. pylori, a
jeho hydroxylovd analoga (také inhibitor COX-2) jsou slibnymi kandidaty pro vyvoj
protizanétlivych a antibakteridlnich 1éCiv. Z dalSich aktivnich latek muiZzeme uvést
panduratin A, chinonové slouceniny thymochinon a thymohydrochinon, a moiské
produkty manoalid a scalaradial. VSechny tyto latky si zaslouzi dalsi vyzkum jako

potencialni zdroje protizanétlivych a antibakteridlnich 1éCiv.
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ZKRATKY
AA
AP-1
COX
ELAM
ERK
fMLP
HVEC
ICso
ICAM-1
IFN

lg

IL
INOS
JNK
LOX
LPS
LT
MAPK
MIC
MBC
MMP
MRSA
NF-xB
NO
PBMC
PG

PL
PMA
PMNL
RANKL
ROS
SOD

arachidonova kyselina

aktivacni protein-1

cyklooxygenaza

endotelialni leukocytova adhezni molekula
extracelularné regulovana kinaza
N-formyl-methionyl-leucyl fenylalanin
lidské vaskularni endotelidlni buiky
inhibi¢ni koncentrace, pii které klesne aktivita inhibitoru na 50%
intercellularni adhezni molekula 1
interferon

imunoglobulin

interleukin

indukovatelna syntéza oxidu dusnatého
c-Jun-N-terminélni kindza
lipoxygenaza

lipopolysacharid

leukotrieny

mitogenem aktivovana proteinkinaza
minimalni inhibi¢ni koncentrace
minimalni baktericidni koncentrace
matrixova metaloproteinaza
methicilin-rezistentni zlaty stafylokok
nukleéarni faktor kappa B

oxid dusnaty

periferni krevni mononukledrni buiky
prostaglandiny

fosfolipaza

forbol 12-myristat 13-acetat
polymorfonuklearni leukocyty
aktivator receptoru NF-xB

reaktivni formy kysliku

superoxid dismutaza
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Thl T-pomocné bunky 1
TNF-a tumor nekrotizujici faktor

TPA 12-O-tetradekanoylforbol-13-acetat
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