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Antimikrobialni aktivita konopného extraktu u patogeniti
zpusobujicich zanétliva onemocnéni kiize

Souhrn:

Choroby vyvolané mikroby jsou v celosvétovém méfitku pri¢inou morbidity a
ohrozeni zdravi lidi. Pies nesporny globalni piinos antibiotik se Ize v dne$ni dobé stale
Cast&ji setkavat s vyskytem infekci zptisobenych bakteriemi rezistentnimi k antibiotikim. Lze
to prisuzovat dlouhodobé zvySené spotiebé antibiotik, ale pfedev§im jejich nevhodnym
uzivanim. Vyvoj syntetickych antibakteridlnich 1é€iv v poslednich desetiletich vyrazné
stagnuje, navic tato antibiotika nic¢i v téle i pro ¢loveka dulezité bakterie. Tato skute¢nost
vyvolava silnou pottebu hledat ptirodni lécebné prostiedky s podobnymi nebo lepSimi
antimikrobialnimi vlastnostmi. Je znamo, ze mnoho rostlin produkuje Siroké spektrum
sekundarnich metabolitd s antimikrobidlnimi ucinky, které riznymi mechanismy pusobi
inhibi¢né€ na riist a reprodukci patogennich mikroorganismt. Z prozkoumanych rostlinnych
léCiv se jevi jako vhodna alternativa antibiotik konopi, které je lidmi jiz velmi dlouho

vyuzivano pii mnoha onemocnénich.

Tato prace se zaméfuje na antimikrobialni aktivitu extraktl ze Sesti riznych genotypu
konopi. Extrakty sruznym pomérem kanabinoidi byly testovany in-vitro mikrodilu¢ni
metodou na vybranych patogenech, zptsobujicich onemocnéni kiuze (Staphylococcus spp.,

Streptococcus spp.).

Vysledky potvrdily antimikrobialni aktivitu v8ech testovanych extrakti. Velmi dobra
minimalni inhibi¢ni koncentrace byla vyhodnocena zejména u Streptococcus spp.
s koncentraci 4pug/ml. Nejlepsi vysledky proti vS§em patogeniim vykazovaly extrakty NHS4,
JB3 a CK3 s minimalni inhibi¢ni koncentraci v rozsahu od 4 do 16 pg/ml. Pouze extrakty
CK2, N3 a JC1 se jevily jako neucinné¢ (MIC >512 pg/ml), protoze u nich nemohla byt

vyhodnocena inhibi¢ni koncentrace.

Kli¢ova slova: antimikrobialni aktivita, konopny extrakt, Iécebné konopi, Staphylococcus

spp., Streptococcus spp.



Antimicrobial activity of cannabis extract in pathogens
causing skin disease

Summary :

Diseases caused by microbes are worldwide cause of morbidity and public health
risks. Despite undisputed global benefits of antibiotics, the occurrence of infections caused by
antibiotics-resistant bacteria becomes more frequent. This can be attributed to increased
consumption of antibiotics in the long term, but also to their inappropriate use. Appart from
that, progress in the field of synthetic antibacterial drugs research is dramatically stagnating in
recent decades, plus the the antibiotics have bad effects to many bacteria types beneficial to
human body. This generates a strong need to seek for natural remedies with similar or better
antimicrobial effects. It is known that many plants produce a wide range of secondary
metabolites with antimicrobial effects. Such metabilites inhibit growth and reproduction of
pathogenic microorganisms by various mechanisms. From explored herbal medicines hemp,

traditionally used to cure many diseases, appears to be a suitable alternative to antibiotics.

This thesis focuses on the antimicrobial activity of extracts of six different cannabis
genotypes. Extracts with different ratios of cannabinoids have been tested using in vitro
microdilution method on selected pathogens, causing skin disease (Staphylococcus spp.,

Streptococcus spp.).

Results confirmed the antimicrobial activity of all tested extracts. Very good minimum
inhibitory concentration was assessed mainly for Streptococcus spp. with a concentration of 4
ug/ml. Extracts NHS4, JB3 and CK3 showed best results against all pathogens, with minimal
inhibitory concentrations in the range from 4 to 16 pg/ml. Only extracts of CK2, N3 and JC1
have proven ineffective (MIC >512 pg/ml), because they could not be evaluated by the

inhibitory concentration.

Keywords: Antimicrobial aktivity, hemp extract, medicinal cannabis, Staphylococcus ssp.,

Streptococcus ssp.
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1 Uvod

Dnesni pomérné¢ rychla doba s sebou pfinds§i mnozstvi civiliza¢nich onemocnéni,
nelécitelnych chorob a také alergii. Mnoho 1éki ma také nezadouci vedlejsi ucinky, které
poskozuji ¢i oslabuji organy a zatézuji jejich funk¢nost. Tento trend spojeny s oslabenou
imunitou a pifimym stykem s chemikaliemi podporuje vznik alergii, astmat, nebo bolesti
hlavy, koznich chorob, vyrazek, vysyp a v neposledni fad¢ atopickych exému, které trapi
znacné mnozstvi dneSni populace jiz od détstvi. Nékteré medikamenty postupné ztraci
ucinnost pro jejich opakované, v mnoha ptipadech i zbyte¢né nasazovani. Pacient se nemusi
setkat s lékem, ktery je nejucinnéjsi, ale ktery je nejpropagovanéjsi. Zvlasté toto plati o
predepisovani antibiotik, které by mély byt az na poslednim misté. S vétsi informovanosti
vetejnosti a dirazem na zdravéjsi Zivotni styl zacind byt zajem o pfirodni medikamenty bez
chemickych ptidavkil a rezidui ¢im dal tim vyssi a ptirodni 1é¢ivé produkty se dostavaji opét
do poptfedi. Dle novych poznatki je mozné velké mnozstvi zdravotnich problémut fesit
pouzitim 1é¢ebného konopi, vyuzitelného na mnoho druhti obtizi a znamého pro svou
rozmanitou biologickou aktivitu. I ptes ¢aste¢né nepochopeni a odsuzovani konopi si ¢lovék
k této jedine¢né rostliné vzdy naSel cestu a zacal opét vyuzivat jeji Siroké spektrum pusobeni.
| ve dvacatém prvnim stoleti je konopi povazovano za velice kontroverzni rostlinu, zejména
pro svlj statut nejrozsiren¢jSi lehké drogy. Nyni zalind byt Cas i1 prostor vyuzit jeho

farmakologicky potencial. Je ale diilezité védét, ze konopi neléci kazdého a neléci vzdy.
2 Védecka hypotéza a cile prace

2.1 Védecka hypotéza

Ptedpoklada se, ze extrakty z konopi s vysokym obsahem kanabinoidii budou vykazovat
antimikrobidlni aktivitu proti patogeniim, zptisobujicich onemocnéni kiize.
2.2 Cile prace

Cilem diplomové prace je popsat problematiku Ié¢ebného konopi a ovéfit jeho mozné
antibakterialni uc¢inky. Dale se zaméfi na specifikaci antibakterialnich latek v konopi a popiSe

nejvyznamnéj$i patogeny, zptisobujici onemocnéni kiize.



Cilem experimentalni c¢asti diplomové prace je oveéfit antimikrobidlni aktivitu
9 vybranych konopnych extraktt s riznym pomérem hlavnich kanabinoida (THC, CBD) proti

vybranym druhti patogent, zptsobujicich onemocnéni ktize.
3 Literarni prehled

3.1.1 Botanicka charakteristika rostliny

Konopi je jednoletda dvoudélozna rostlina opylovana pievazné vétrem. Patii spolu
s chmelem ota¢ivym (Humulus lupulus L.) do ¢eledi konopovité (Cannabaceae), i kdyz byla
v minulosti pfifazovana do ¢eledi koptivovité (Urticaceae). Je rozsifena po celém svéte,
zejména kvuli jeji vysoké schopnosti adaptovat se na rizné podminky prostiedi, avSak
puvodem pochazi z centralni Asie. V oblastech s teplejsim podnebim miize byt i viceleta.
Ptfevazuje u ni dvoudomost, ackoli jednodomi jedinci se sam¢im 1 sami¢im kvétenstvim, tak
zvani hermafroditi se také vyskytuji. Samci rostliny jsou obvykle wvyssi, Stihlejsi

a diive dozravaji, jejich konstituce je spiSe robustngjsi. (Dupal, 2004).

Kotfenovy systém charakterizuji dlouhé, kolmé, ke koncim zuzujici se koteny
ktlovitého tvaru. Stonek konopi je pfima lodyha o délce cca 4 metrti. Vzrostla rostlina konopi
ma v 7 - 15 internodii. V zavislosti na druhu byvéa stonek vétSinou Ctyrhranny nebo
Sestihranny, n¢kdy az ryhovany, pfi¢emz v dolni ¢asti ziistava kulaty. Dlanité délené listy
obvykle nesou tfi az tfinact listki a maji pilovitou Cepel s kratkymi az stiedné¢ dlouhymi
fapiky a vytrvalymi palisty. Listy rostlin pfi dozravani odspodu k vrcholu Zloutnou a
odpadavaji. Samci rostliny tvoii kratké uzlabni kvétenstvi, které je seskupeno na dosti
dlouhych stopkach vyrtstajicich z uzlabi listti. Kazdy kvitek je slozen z péti zluto-zelenych
kvétnich Supinek a péti tyCinek. Samci rostliny kvetou 20 — 25 dna a v dobé plného kveteni

vytvareji znaéné mnozstvi pylu, které vitr dokaze roznést na vzdalenost 10 — 12 kilometrii

(Miovsky, 2008).

Kvéty samicich rostlin maji svrchni semenik s jednim vysunutym vajickem a dvéma
dlouhymi nitkovitymi bliznami. Rozlozeni kvétl je v horni ¢ésti rostliny v né€kolika vrstvéach,
V podobé kratkych sloZzenych hroznl. Kvét je caste€né obalen podplirnym listenem porostlym
zlaznatymi chloupky (trichomy) viz. obrazek ¢. 1 . Rostlina v nich tvofi lepkavou pryskyfici,

ktera se v malych kapickéach hromadi na hrotu kazdého trichomu (Hazekamp, 2014).



Obrazek ¢. 1: Trichomy konopi (Vandermeer, 2009).

Trichomy jsou také pfitomny na listech, listenech a spodni strané prasnikovych vacku
sam¢ich kvétenstvi. Plodem konopi je jednosemennd vejcita nazka (semeno) S malym
obsahem endospermu a s velkym podkovovité zakroucenym klickem. Barva mize byt
Sedozelena, tmavohnéda az Cerna s jemnym mramorovanim. Hmotnost tisice semen (HTS)

¢ini 8 -26 gramti podle odriady (Miovsky, 2008).

3.2 Historie konopi

Konopi patfi k nejstarSim kulturnim rostlindm, péstovanym V samych pocatcich
zemédélstvi, kdy tato rostlina zacala zaplevelovat irodnéjsi plochy v okoli neolitickych sidel,
tabofist’, stezek ¢i rumist’. Patfilo také k nejstarSim uzivanym latkam slouzicim k 1éCebnym
ucelim a k vyvolani zménénych stavii védomi. Podle Miovského (2008) se nejstar§i znamé
dukazy o pouziti konopi datuji do obdobi okolo 10 tisic let pf. n. 1. a pochazeji z oblasti
jihovychodni Asie z ostrova Tchaj — wanu. Cifané vyuzivali pevna vlakna konopi k vyrobé

Satd, siti na loveni ryb a tvorb¢ primitivnich nastroju.

Déle byla vyuzivana semena konopi jako zdroj potravy piijemné nasladlé chuti,
pfipominajici olivovy olej a cenéna pro sviij vysoky obsah tukid (25 - 34 %) a stravitelnych
bilkovin (22 - 25 %) (Dupal, 2004).
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Prvni zndimou zminku o medicinském vyuzit konopi lze nalézt ve staré 1ékarenské knize
tradiéni ¢inské mediciny publikované roku 4700 pi. n. 1, piipisované cisaii Sen — Nungovi.
Tato kniha (Obrazek ¢. 2) byla sepsana roku 2737 pt. n. L, popisuje uzivani 365 1ékt, mezi

nimiz samoziejmé nechybi ani konopi, jez se ¢insky nazyva Ma (Ji) (Ruman a kol., 2008).

AN A (S
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Obrazek ¢. 2 : NejstarSi lékopis stary asi 4700 let, Pen Ts’ao Ching, pfipisovany

mytologickému &inskému cisati Sen Nungovi (Ruman a kol., 2008).
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Konopi bylo doporu¢eno wuzivat pii revmatickych bolestech, dné, dusevni
neptitomnosti, zacp€, zenskych onemocnénich, roztrzitosti a malarii. Malarii. Ve sttedomofi
zataly narody poznavat konopi prostiednictvim obchodu s koGovnymi kmend Arijcd,
Mongoli a Skyti, které s Cinou sousedily. Skytové udajné pro jejich lepsi relaxaci palili
konopna seminka v rozpalenych kamnech pfi lazni a stali za vynalezem kosy (scythe) uréené
pro sklizeit konopi. Indoiranské kmeny pfinesly konopi do Indie pfed Ctyimi tisici lety a
konopi hralo v jejich ritudlech vyznamnou tlohu na rozdil od Ciftant, u kterych se silnymi
vlivy filosofie a moralistického nabozenstvi uzivani konopi téméi do dnesni doby vymizelo
(Grotenhermen, 2009).

Arijci uctivali duSe rostlin a zvifat a piedavali si tyto tradice, kde konopi ziskalo
dilezitou pozici a stala se z n€j posvatna rostlina pouzivana pfi ritudlech i jako 1€k, jenz
udajné snizoval horecku, posiloval spanek, prodluzoval Zivot a bysttil mySleni a usudek
(Robinson, 2000).

V Indii se konopi zacalo vyuzivat k 1ékafskym a nabozenskym tuc¢elim pravdépodobné
1000 let pfed nasim letopoctem. TehdejSim uZivatelim byly dobfe znamé psychoaktivni
ucinky konopi, které vykazovaly alespon tfi piipravky. Nejslabsi typ (Bhang), slozen ze
suchého listi, z né¢hoz jsou peclivé odstranény kvéty, siln€jsi typ (Ganja) pifipraven z kvéth
samicich rostlin a nejsilnéjsi z nich (Charas), vyroben vyhradné z pryskyfice, ktera pokryva
samici kvéty (Clarke et. al, 1998).

V Africe mél na rozsifeni uzivani marihuany silny vliv islam, ktery uznaval marihuanu
pro jeji ochranné ucinky pti dusevnich a fyzickych poruchach a na rozdil od alkoholu koufeni
marihuany nezakazoval. Zde byl kult této rostliny hluboce zakofenén. JihoafriCanim byla

v lidovém lékaistvi znama i antibioticka a analgeticka vlastnost konopi (Robinson, 2000).

V Americe bylo uzivani latek s omamnym G¢inkem, véetné konopi mezi domorodymi
Samany dokladano na prakticky celém uzemi. Samani obvykle patii k nejzdravéj§im ¢lentim
ve své populaci a jsou mnohymi studiemi pfirovnavani ke skutenym lé€itelim. Americka
studie naznacovala velmi dilezité paralely, zietelné souvisejici se zdravim celého kmene a
vyznamnym vlivem rostliny konopi. Ta byla pro svoje psychoaktivni uinky Samany
pouZzivana k riznym ritdalim, ale také jako I€k pro Sirokou Skélu riiznych onemocnéni celého
starych spisti a pfedev§im komplexni vyzkum lidovych zvyka pfi terénnich vyzkumech mezi

ptirodnimi narody (Boyer, 1962).
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V prvni poloviné 20. stoleti se pouzivalo konopi jako prostiedek na lécbu migrény,
revmatismu, melancholie, hysterie, bolesti zaludku, hyperaktivity, nechutenstvi. Uzivalo se
predev$im formou konopného masla nebo extraktu z listd a kvétenstvi. Vodny roztok se
pouzival na zacpu, tuberkulézu a pro uspavani déti. V Ceské republice se pouzivaly listy
konopi jako obklad na zanéty a s octem a jalovcem pii bolesti hlavy (Zabransky, Hanus,
2008).

Rozmach wuzivani konopi byl utlumen nastupem petrochemického pramyslu a
nahrazovanim ptirodnich latek syntetickymi. Nyni nastavd pro konopi opét lepsi doba.
Nedavno bylo otevieno pracovisté pro vyzkum péstovani lécebného konopi v Meclové na
Domazlicku, které bude pracovat na vlastni odridé. Vyzkum zajisti vybér, stabilizaci a
podrobny popis genotypti konopi, odpovidajici pozadavkiim ministerstva zdravotnictvi. Ceska
republika by tak méla byt minimalné zavisla, na dovozu konopi pro lé¢ebné cely, nebo plné
sobéstacnd, coz by mélo rostlinu vyrazné zlevnit a mohla by se tak stat dostupnéjsi pro ceské

pacienty (Zuardi, 2006).

3.3 Lécebné konopi

Lécebny potencial konopi, ktery byl kviili neptiznivému déni ve svété témét opomenut,
se dostal do popiedi zajmu opét v druhé poloviné dvacatého stoleti. Bylo jiz delsi dobu
znamo, ze konopi obsahuje vysoce ucinné antimikrobialni latky a jiz v roce 1950 zacal jeho
vyzkum. Systematicky vyzkum antibakterialné uc¢innych latek predevsim v konopi indickém,

zacali dikladn& zkoumat profesofi Krejéi, Santavy, Kabelik a kol. (1962).

Bylo zjisténo, ze antibakterialni latky z listi konopi maji kysely charakter. Z izolované
latky se spravnou strukturou byla pfipravena v podob¢ diacetylderivatu kyselina, ktera ma
zachovany antibakteridlni vlastnosti vic¢i n€kterym bakterielnim kmenim. Tato latka se
podobala jiz diive izolovanému cannabidiolu, proto byla vroce 1955 nazvana kyselinou
kannabidiolovou. Mechanismus pusobeni kanabinoidi byl pochopen az po prokazani
existence kanabinoidnich receptorti v roce 1988 a po objeveni endogenniho metabolitu v roce
1992, tedy anandamidu (AEA). Anandamid (v sanskrtu - vé¢na blazenost) izoloval Prof.
RNDr. Lumir Ondfej Hanu§, DrSc. z Hebrejské university v Jeruzalémé v roce 1992. Prvni
vyzkum s touto latkou poté provedli Fride a Mechoulam (1993) podanim anandamidu mySim.
(Grotenhermen, 2009).
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Po tomto objevu byly realizovany dalsi studie a pokusy S pouzitim vytazkii z konopi i se
syntetizovanymi kanabinoidy. Napiiklad se syntetizovanym THC, coby latkou, které se
pricitd vyrazny analgeticky efekt. Nakonec byla urcena toxicita a mistni snaSenlivost téchto
latek. Mnoho farmakologickych ucinkt, predevsim antibakterialnich, bylo zjisténo u surového
izolovaného extraktu z Cannabis indica, na rozdil od latek syntetizovanych. Je tedy
pravdépodobné, Zze nositeli ucinkil vyvolanych extraktem z konopi jsou jesté dalsi
kanabinoidy, které dosud v Cistém stavu izolovany nebyly. Je tudiz pravdépodobné, Zze surovy

extrakt z konopi obsahuje vyvazeny soubor farmakologicky rizné ucinkujicich latek, které

mohou pusobit spole¢né (synergicky) (Zabransky, Hanus, 2008).

Konopny extrakt ma potencial zabirat tam, kde selhala vSechna dosavadni antibiotika.
Pii 1éCebném uziti je ovSem nutné brat v potaz celou fadu aspektt, zavislych na typu bolesti,
stafi jednotlivce a stupné onemocnéni. Také zdlezi na kultivaru konopi a jeho konkrétnich

chemotypech, péstebnich podminkach, zpracovani a podobné (Dupal, 2004)

Vyznamnou roli méa také aplikace lécebného konopi. Prakticky nejrozSitenc)si z
moznych zplisobil uzivani je aplikace inhalaéni a peroralni. Avsak i dalsi aplikacni cesty jsou
dalezité¢ a maji sva pozitiva. Napiiklad zavedeni Cipku ptedstavuje dvakrat vyssi biologickou

dostupnost, nez pfi orlni aplikaci (Touitou et. al, 1988).

Pro skupinu pacientti s naruSenou imunitou je jednou z dalSich méné nebezpecnych
forem aplikace konopi transdermalné. Konopi se tedy vstiebava ptfes neporusenou pokozku.
Koncentruje se v horni vrstvé epidermis kolem vlasové folikuly, coZ naznacuje, Ze pronika
ktzi pomoci lipofilnich drah. Primarni vyhodou tohoto Iécebného postupu je snazsi a
pohodInéjsi aplikace, oproti ordlnimu, intravendznimu, rektalnimu nebo subkutannimu podani
1é¢ebného produktu. Obecné plati, Ze transdermalni rychlost vstiebavani 1éku se zvySuje nebo

snizuje v zavislosti na nosi¢i a zptisobu aplikace (Lodzki et. al., 2003).

-----

schopnosti nepferuSovaného vstfebavani do krevniho fecisté po dlouhou dobu. Metoda
perkutanni absorpce THC a CBD ale prozatim nedosahuje pozadované¢ho efektu. Konopny

materidl se vstiebava v pomérné nedostate¢né mife a piili§ pomalu (Miovsky, 2008).
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3.4 Legislativa lécebného konopi

V Ceské republice je konopi pro 16¢ebné pouziti dekriminalizovano od roku 2013, na
rozdil na"ptiklad od Izraele, kde bylo 1é¢ebné konopi dekriminalizovano v roce 1993. AC je
konopi legalizovano v Cechach jiz 4 roky, je mozné najit v pravnich predpisech stale mnoho
nedostatkti. Donedavna byl divod $patné dostupnosti konopi ¢eskym pacientiim zakotven v
provadéci vyhlasce ¢. 221/2013 Sb. k zakonu ¢. 50/2013 Sb., kterd upravovala podminky
predepsani, ptipravy, vydeje a pouziti ptipravovaného 1é¢ivého ptipravku s obsahem konopi
pro lé¢ebné pouziti. VyhlaSka omezovala maximalni mési¢ni davku konopi na 30 g, coz bylo
pro vétSinu pacientl nedostatecné a neucinné. K 1écebnému pouziti byly povoleny pouze Ctyfi
odridy konopi, které zajistila holandska firma Bedrocan. V Cervnu roku 2015 byla tato
vyhlaska novelizovana a nabyla u¢innosti dne 17. 10. 2015, pod ¢islem 236/2015 Sh., Hlavni
zménou ve vyhlaSce je navySeni maximalni dovolené mésicni davky z 30 na 180 grami
ususen¢ho samiciho kvétenstvi pro jednoho pacienta. Dale byl vyhlaskou rozsiten pocet
indikaci a odbornych specializaci 1ékatti. Konopi je v Ceské republice dostupné vyhradné na
elektronicky recept. Na piedpisech 1é€ebného konopi je stanoveno pouze mnozstvi THC a

CBD (Tabulka ¢. 1) dvou genotypu, které povoluje statni ustav pro kontrolu 1é¢iv (SUKL).

Tabulka ¢ 1.: Druh konopi a procentualni obsah CBD a THC.

Povinny udaj Druh konopi Obsah THC /CBD  Piipustné hodnoty

Cannabis indica L.
/ 0,3% - 21,0 %.
Cannabis sativa L.

Obsah A-9-THC (delta-9-
tetrahydrocannabinol)

Cannabis indica L.
Obsah CBD (cannabidiol) / 0,1% - 19,0 %
Cannabis sativa L.

Fakticky obsah A-9-
THC v konopi se
nesmi odchylit o vice
jak =20 % péstitelem
uvadéné hodnoty.

Fakticky obsah CBD
v konopi se nesmi
odchylit o vice jak +
20 %  péstitelem
uvadéné hodnoty.

(Vyhlagka & 236/2015 Sb.).
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3.5 Biologicky aktivni latky

Konopi obsahuje rozsdhlou skalu biologicky aktivnich latek, které zahrnuji kromé
primarnich metabolitl, jako jsou cukry, tuky a bilkoviny i specifické sekunddrni metabolity.
Sekundarni metabolity zahrnuji kanabinoidy, terpeny, enzymy, glykoproteiny, alkoholy,
aldehydy, jednoduché kyseliny, ketony, mastné kyseliny, fenoly, flavonoidy, a dalsi (E1Sohly
et Slade, 2005).

Z téchto latek predstavuji terpeny a kanabinoidy nejdtlezitéjsi latky z rostliny konopi.
protinadorovych, protinisekticidnich G¢inkti vyznacuji také antimikrobialnimi vlastnostmi
a pusobi stimula¢né¢ na imunitni systém. Vzhledem k jejich nizké molekulové hmotnosti
a rozpustnosti v tucich mohou velmi rychle pronikat bunéénymi membranami a dostat se tak
bez obtizi k postizenému mistu uvnitt organismu. Jejich biologicka rozlozitelnost je velmi

dobra, coz predstavuje nizkou toxicitu pro lidsky organismus a omezeni rezidui V ptirodé

(Holland et al., 2014).

3.5.1 Terpeny

Terpeny jsou piirodni slouceniny pievazné rostlinného ptvodu. Moduluji fyzicky i
psychicky ucinek jednotlivych odrtid konopi na ¢loveéka a jsou odpovédné za nezaménitelnou
chut’ a viini konopi. Dosud bylo v konopi ur¢eno celkem 200 druhti riznych terpent, z nichz
se v€tsina vyskytuje v hojném mnozstvi také v jinych rostlinach (Mediavilla et Steinemann,
1997).

Hlavnimi zastupci v konopi jsou monoterpeny a seskviterpeny. Monoterpeny, tvoieny
spojenim dvou izopropenovych jednotek, jsou obecné nejvice zastoupenymi molekulami
v silicich, kde pfedstavuji asi 80 — 90 %. Monoterpen m-mentha - 1, 8 (9) — dien — 5 - ol je
v8ak jedinym terpenem, ktery byl identifikovan pouze v rostliné konopi. Seskviterpeny se
svymi vlastnostmi podobaji monoterpeniim, jsou vSak tvofeny tfemi isopropenovymi
jednotkami. Ve srovnani s monoterpeny jsou seskviterpeny méné tékavé, pfi suseni rostlin
tedy dochazi k vyraznéj$im ztratim monoterpenti nez seskviterpenti. | proto je seskviterpen
karyofylen oxid pouzivan jako signalni pach pfi trénovani psi na vyhledavani drog. Jsou

znamy ity terpeny vykazujici farmakologickou u¢innost (Brown, 2015).
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3.5.1.1 Nejvyznamnéjsi terpeny v konopi
Pinen

Pinen je nejCastéjsi ptirozené se vyskytujici terpenoid v rostlinach a je zodpovédny za
borovou chut’ i u mnoha dal$ich druhi rostlin. Pinen je bronchodilatacni a ma analgetické,
protizanétlivé, antioxida¢ni ucinky a antibakteridlni u¢inky. Russo (2011) uvadi, ze mezi
terpenoidy je pinen hlavni slozkou, stejn¢ u¢innou jako vankomycin a dalsi ¢inidla, proti
methicilin-rezistentnimu Staphylococcus aureus s minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) 125
mg/ml™ ( Giese et. al., 2015).

Linalool

Linalool ma kvétinovou wvini s kofenénym podtextem a ma analgetické,
antidepresivni, anti-epileptické, protizanétlivé, anti-psychotické, anxiolytické a sedativni
ucinky. Jeho minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) na houby kvasinky a plisné je vice jak
1250 mg/l Giese et. al., 2015).

Myrcen

Myrcen je nejmensi terpen, ale nejcastéjsi terpen nalézavajici se ve vétSiné odrtd
konopi. Myrcen ma zemité, ovocné tony a byly zaznamendny jeho analgeticke,
antibakteridlni, antidiabetické, protizdnétlivé a hypnotické tucCinky. Puasobi také proti
proliferaci (mutaci), lze jej také zaradit mezi antipsychotika a protikiecové latky ( Giese et.
al., 2015).

Limonen

Limonen je dominantni terpen v kmenech, ktery ma silné citrusové aroma a pomaha
pfi vstiebavani jinych terpeni do kize a sliznic. M4 antidepresivni, protiplisniove,

protizanétlivé, antiproliferativni a imunostimula¢ni G¢inky. MIC limonenu v testech

dosahovala hodnoty 1000 ppm na houby a 5000 ppm na bakterie ( Giese et. al., 2015).

Karyofylen

Karyofylen je jediny terpen znamy s interakci s endokanabinoidnim receptorem

(CB2). Karyofylen ma analgetické, antibakteridlni, antidepresivni, protizanétlivé,

antiproliferativni, analgetické a neuroprotektivni ucinky.
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Je také vyznamnym antioxidantem a pusobi jako antioxyliticum. Vykazuje teaké

antidepresivni, protizanétlivé ucinky ( Giese et. al., 2015).

Humulen

Humulen pftispivd k chmelovému aroma konopi. Humulen ma analgetické,

rrrrr

3.5.1.2 Synergické piisobeni terpenii

Fischedick et al., (2010) uvadgji, ze kombinace terpent spolu s kanabinoidy muze
pusobit synergicky. Jejich vzajemné pisobeni ma tedy vyraznéjsi 1é¢ebné ucinky nez pii lécbe
jednotlivymi latkami, viz tabulka ¢. 2. Jiné plsobi antagonisticky, tedy Ze se navzdjem
potlacuji. Terpeny sdileji s kanabinoidy spole¢ny prekurzor, a tim je geranyl fosfat
(Rosenthal, 2011).

Tabulka ¢ 2 : Vybrané hlavni terpeny v konopi a jejich synergicky efekt s kanabinoidy pfi

plusobeni na organismus.

Terpeny Pasobeni na organismus Synergycky efekt
Antidepresivni, antibakterialni, protiplisnovy
. ) . R o . CBD,CBG,
Limonen a protirakovinny. Rychle prochéazi ptes bunécné membrany a THC
pomaha priichodu ostatnich terpent - snizeni krevniho tlaku.
Sedativni ucinek silnych indickych odrid,
svalovy relaxant, antimikrobialni, antisepticky, analgeticky,
N . . . o DA CBD,CBG,
Myrcen  antioxidacni, antidepresivni, protirakovinny, protizanétlivy THC

ucinek.Ovliviiuje propustnost bunécnych membran a tak
THC vice dostava do bunék.

Miize zvySovat mentalni soustfedéni a energii, piisobi jako
expektorans, bronchodilatans a lokalni antiseptikum. Snadno
prochazi pies hematoencefalickou bariéru, kde inhibuje
Pinen aktivitu acetylcholinesterazy, kterd odbourava acetylcholin CBD, THC
(molekula, ktera prenasi informace), coz vede k lepsi paméti.
To muiize piisobit proti aktivit¢ THC, které zpiisobuje nizkou
hladinu acetylcholinu.

Linalool Uvoliiuje a plsobi proti uzkostem, také anesteticky, CB_[I_)IL'(C::BG’
analgeticky, proti kie¢im. THCV.CBDV
Aktivuje CB2 receptory, efekt analgeticky, protizanétlivy a CB_(?;_I((Z:BD,
Karyofylen proti hore¢ce. Ve vétSich davkach blokuje draslikové a . ’
o e Nrey eu e o Oxid — THCA,
kalciové kanaly, ¢imz miZe sniZovat systolicky tlak. CBGA

(Hendriks et al. , 1975)
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3.5.1.3 Antibakteridlni aktivita terpent

Mechanismus téinku terpend na mikroorganismy je komplexni, naptiklad terpenoidy
jako latky lipofilniho charakteru zfejmé piisobi na membranové enzymy, blokuji respiracni
cyklus a mohou pusobit na dalsi biochemické bunééné dé&je — inhibuji syntézu
DNA, RNA, proteind a polysacharidi. Pro zkouSeni antimikrobidlniho u¢inku terpenti se
nejcastéji vyuzivaji metody vyvinuté specidlné pro testovani antibiotik. Testy ale komplikuji
nékteré specifické vlastnosti terpenti, predevSim vSak jejich nedostate¢na rozpustnost ve vode a
tékavost. Uvadi se, Ze napiiklad smés karvakrolu s tymolem, podanych v optimalni koncentraci
totaln¢ inhibuje Pseudomonas aeruginosa a Staphyloccocus aureus. Fungicidni aktivita tymolu
byla Gspésné testovana také na kvasinkach Saccharomyces cerevisiae a Candida albicans, kde
bylo prokazano, Ze tymol poSkozuje a deformuje bunééné stény 1 membrany. Fungicidni
aktivita karvakrolu ptsobila u vSech kment Penicillium, Fusarium a Pythium pii MIC 800
ul/L (Seow et al., 2014).

3.5.2 Kanabinoidy

Kanabinoidy jsou biologicky aktivni bicyklické terpenoidy, rozpustné v tucich,
alkoholech a dalSich nepolarnich organickych rozpoustédlech. V konopi bylo rozpoznano
1068 latek, z nichz predstavuje 141 latek kanabinoidy s typickou uhlikovou strukturou, které
se vazou na kanabinoidni receptory (Hanu$, 2015). Zatazuji se do tfech skupin:
fytokanabinoidy rostlinného ptivodu, endokanabinoidy vyskytujici se v Zivo¢isnych buikach
a na latky synteticky pfipravené. Do roku 1994 se mélo za to, ze se fytokanabinoidy nalézaji
pouze Vv konopi, vtomto roce byl ale izolovan bibenzyl kanabinoid z mechorostu jatrovky
Radula perrottetii rostouci na Novém Zélandu. Latky strukturalné blizké kanabinoidam byly
poté nalezeny také v rostliné Desmodium canum z ¢eledi Fabaceae a uvadéji se i dalsi jako

naptiklad Echinacea spp. a Helichrysum spp. (Hanus, et. al., 2009).

Ukézalo se, Ze mnohé Zivotni funkce jsou fizeny a ovlivilovany slouc¢eninami velmi
podobnym metabolitim konopi, takzvanymi endokanabinoidy. Jsou samostatn¢ produkovany
Vv urcitych oblastech mozku, bunikdch imunitniho systému a ve vSech dualezitych organech.
Endokanabinoidy maji vliv na celou fadu Zivotnich fyziologickych funkci, jako jsou vnimani
bolesti, odpoveéd’ na stresové podnéty, ndlada, paméet’, imunita, metabolismus, rozmnozovani
¢i ptijem potravy. Tento objev ma na vyuziti konopi zasadni dopad, protoze fytokanabinoidy

vvvvvv

latky z rostliny konopi, vyuzivané ve farmakologickém odvétvi se stale povazuji THC a CBD,
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které patii do skupiny kanabinoidi. Tyto dvé latky jsou v Konopi pfitomny ve formé
karboxylovych kyselin (THCA, CBDA), které nejsou pfili§ aktivni (Hazekamp et al., 2005).
Prekurzorem kanabinoidd A9-THC a CBD je kyselina kanabigerolova (CBGA), z niz se
syntetizuji karboxylové kyseliny THCA a CBDA. Naslednou dekarboxylaci vznika THC a
CBD (Mechoulam et. Ben Shabat, 1999). Cist¢ CBD a CBG velmi silné inhibuji kmeny :
multirezistentni SA 1199B, dale SA 25923, EMRSA — 15, EMRSA 16 i klinické izolaty
MRSA - RN — 4220 a XU 212, a to v rozsahu ( 0,5 - 2 pg/ml), jejich pfirodni formy dosahuji
také podobné aktivity s MIC 1 — 2 pg/ml (Apendido et. al., 2008).

3.5.2.1 A9-tetrahydrocannabinol - THC

A9-tetrahydrocannabinol je nejznaméjsi, primarni, psychoaktivni fytokanabinoid.
Vznika dekarboxylaci kyseliny tetrahydrokanabinolové, kterd psychoaktivni tucCinky
nevykazuje. Dekarboxylace nastdvd v rozmezi teplot 130 az 180 °C, ale v omezené mife
probiha 1 za plsobeni svétla ¢i nizsi teploty. Je CasteCnym antagonistou kanabinoidniho
receptoru CB1 i CB2 a zaroven analogickym s endogennim metabolitem,
anandamidem (AEA). Aby konopi pusobilo psychoaktivné, musi se THC dostat do krevniho
obéhu a poté i do mozku. V momenté¢, kdy se A9-THC dostane do krevniho feciste,
metabolismus ¢lovéka jej pfeméni na slouc¢eninu 11-hydroxy THC (11-OH-THC). Tato latka
piiblizn¢ do tficeti minut pronikne do tukovych tkani a pak je opét predavana do krve,
metabolizovana a vylou¢ena. Pusobi jako bronchodilata¢ni neuroprotektivni antioxidant a je
20 krat protizanétliveéjsi, nez aspirin a dvakrat silnéjsi, nez hydrokortison. Je spojovana také
s protikfeGovymi, analgetickymi a antipuritickymi vlastnostmi, antibakterialni G¢inek vSak

vyrazny neni. (Russo et. al., 2013).

3.5.2.2 Canabidiol - CBD

Strukturné je molekula kanabidiolu podobna molekule A9-THC. Zaujima konformaci
dvou kruhtl, které jsou na sebe kolmé. Neni tak schopna navazat a aktivovat CB1 receptory,
jako je tomu u molekuly A9-THC, existujici v podstat¢ v rovinné konformaci. Proto
nevykazuje zadné psychoaktivni G€inky, je vSak prekurzorem A9-THC. Bylo prokéazéano, ze
CBD ovliviuje rozsah ptsobeni slou¢eniny THC, posouva zacatek jeho plisobeni a mize také
az dvakrat prodlouzit jeho uc¢inek. Pti dostate¢né vysoké koncentraci ptisobi CBD v konopi
dokonce proti psychoaktivni slozce THC a dokaze zmirnit subjektivniho hodnoceni
intoxikace a kognitivni poruchy. Nedavné studie u lidi prokazaly, ze uzivani konopi bohaté na

CBD Iépe chrani pamét a psychiku ve srovnani s uzivani konopi S nizkym obsahem CBD.
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Canabidiol je znam také jako analgetikum a neuroprotektivni antioxidant, siln€j$i nez

askorbat nebo tokoferol (Marzo, 2014).

Jeho obsah v rostlin¢ je proménlivy nejen z hlediska odridy, ale je také rGzny v
rostliné béhem faze ristu a kveteni. Nejvétsi potencial ale vykazuji jeho antimikrobialni
ucinky na nékteré plisné a gram-pozitivni bakterie. Je za to zodpovédna zejména kyselina
kanabidiolova (Andre a kol, 2016). CBD vykazuje silnou aktivitu proti methicilin-
rezistentnimu Staphylococcus aureus (MRSA) s minimalni inhibi¢ni koncentraci (MIC) 0,5 -2
mg/ml, v pfirodni formé dosahuje velmi podobné koncentrace s MIC 1 — 2 pg/ml (Appendino
et al., 2008).

3.5.2.3 Cannabigerol - CBG

Zastoupeni kanabigerolu v konopi je pomérné nizké. CBG je totiz schopné se preménit
na jiné kanabinoidy pomoci enzymil pifitomnych v konopi, coz vysvétluje Casto nizkou
koncentraci ve vét$iné analyzovanych odrid konopi. Nedavny italsky experimentalni model
ukazal také na antibakterialni a protizanétlivé u¢inky CBG u pacienti s poruchami traviciho
traktu.  Dalsi predklinické studie naznacuji vyuziti CBG jako inhibitoru enzymu
cyklooxygenazy (COX-2), ¢i jako nahradu 1éki znamych jako nesteroidni protizanétlivé Iéky
(NSAID). Kanabigerol prokazal také velmi dobré u¢inky proti TRSA (>1 pg/ml) na druhou
stranu nizké protiplisniové u¢inky (1024 ul/ml) (EISohly et al., 1982).

3.5.2.4 Cannabichromen - CBC

Cannabichromen (CBC) je jednim ze ¢tyf hlavnich kanabinoidi v konopi, ktery
izoloval v roce 1966 profesor Raphael Mechoulam. Tato latka se v rostlin¢ nachazi v nizsich
koncentracich a vétSinou neptfesahuje procento vSech pritomnych kanabinoidii. Na lidsky
organismus zadné psychoaktivni Gi¢inky nema, ale ptisobi synergisticky s THC a mize tak
ptredstavovat novou trasu pro molekularni regulaci endogenni kanabinoidni ¢innosti (I1zzo et.
al., 2012). Kanabichromen a nékteré z jeho homologi, analogl, a izomerd vykazovaly
otok a zan€t a ma silngjsi protizanétlivy u¢inek v kombinaci s jinymi druhy kanabinoidi, jako
je THC. Antibakterialni u¢innost CBC, jeho izomer a homologti hodnocena proti SA 25923
byla po 24 148 hodinach s MIC 1, 56 pg/ml. | antifungalni aktivita, hodnocena proti Candida
albicans, byla mirné az stfedné silna s MIC 50 pg/ml po 48 i 72 hodinach (Turner, ElSohly et.
al., 1981). Potter, (2004) u Candidy albicans uvadi hodnoty MIC 256 pug/ml.
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3.5.3 Antimikrobialni aktivita konopnych extraktu

Konopny extrakt je soubor molekul kanabinoidd, terpenti, nenasytnych mastnych kyselin
a flavonoidt, coZ jsou molekuly, které maji vysoky antioxidacni G¢inek. Latky v extraktu
pusobi synergicky a zvysuji biologickou dostupnost hlavnich kanabinoidi (THC, CBD, CBC,
CBG), tedy vstiebavani do organismu a nevykazuji takovou toxicitu, takze mohou byt pouzity
souCasn¢ s dalsimi antibiotiky. Napiiklad purifikované CBD, kterému se pficitd velka
biologické aktivita, nemusi byt tak u¢inné jako extrakt z konopi v celé jeho komplexnosti, coz

je z terapeutického hlediska velka ztrata (Apendido et. al., 2008)

Jiz delsi dobu se provadi mnoho studii, které prokazaly antimikrobialni aktivitu
konopnych extraktll z riznych ¢asti konopi. Testovaly se napiiklad vytazky z celé rostliny
konopi a oleje zesemen, které byly pfipraveny v petroletheru a metanolu. Jejich
antimikrobialni aktivita byla testovana proti dvéma gram pozitivnim (G+) organismim
(Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus), dvéma gram negativnim (G-) organismim
(Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa) a dvéma plisnim Aspergillus niger a Candida
albicans. Difuzni metodou na agaru bylo zji$téno, ze olej ze semen konopi vykazoval vyrazny
antibakterialni u¢inek, patrny na inhibi¢ni zoné (21 az 28 mm) proti Bacillus subtilis a
Staphylococcus aureus a mirnou aktivitu (15 mm) proti Escherichia coli a Pseudomonas
aeruginosa (16 mm). Extrakt pfipraveny v petroletheru z celé rostliny vykazoval
antibakterialni aktivitu (23 az 28 mm) proti obéma organismim Bacillus subtilis a
Staphylococcus aureus. Dale zna¢né aktivnich 16 mm proti Escherichia coli a naopak se
ukazal jako neuc¢inny proti Pseudomonas aeruginosa a obéma plisnim. Metanolovy extrakt
z celé rostliny vykazal antibakterialni aktivitu (29 mm) u Bacillus subtilis, nizkou aktivitu (12
mm) proti Staphylococcus aureus a vysokou aktivitu (16 — 18 mm) u obou gram negativnich
organismu. Jako neaktivni se projevil u obou plisni Aspergillus niger a nizkou aktivitu (13

mm) vykazal u Candida albicans (Ali et. al., 2012).

Nasledny vyzkum prokazal antibakterialni aktivitu i u vodniho a acetonového extraktu (5
pug/ml a 10 pg/ml) z konopi proti dvéma druhiim bakterii Pseudomonas aeruginosa, Vibrio
cholerae a dvéma houbam Cryptococcus neoforms, Candida albicans (Tabulka ¢. 3) (Lone et.
al, 2012).
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Tabulka ¢. 3 : Test extraktu proti plisnim, pii koncentracich 5 pg/ml a 10 pg/ml.

Plistiové kultura Vodny extrakt Acetonovy extrakt
Koncentrace 5 pug/ml 10 pg/ml 5 pug/ml 10 pg/ml

Cryptococcus neoforms 4 mm 8 mm 5 mm 10 mm

Candida albicans 4 mm 8 mm 6 mm 12 mm

(Lone et. al, 2012).

Tabulka ¢ 4 : Test extraktu proti bakteriim pii koncentracich 5 pg/ml a 10 ug/ml.

Bakterialni kultura Vodni extrakt Acetonovy extrakt
Koncentrace 5 pg/ml 10 pg/ml 5 pg/ml 10 pg/ml

Pseudomonas aeruginosa 3 mm 6 mm 4 mm 8 mm

Vibrio cholerae 4 mm 8 mm 5mm 10 mm

(Lone et. al, 2012)

V dal8i studii byla testovana difuzni metodou antimikrobidlni aktivita vodného a

etanolového extraktu proti dvéma gram negativnim a jedné gram pozitivni bakterii. (Naveed
et. al., 2014).

Tabulka ¢. 5 : Vysledky antimikrobialni aktivity.

Bakteralni kultura 1. test 2. test 3. test Pramér
Pseudomonas aeruginosa 25,7 mm 24,9 mm 25,3 mm 25,3 mm
11.5 mm 10.3 mm 9.2 mm 10.3 mm

S. aerious

(Naveed et. al., 2014)

Hlavni kanabinoidy (THC, CBD, CBG, CBN, CBC) izolované z extrakti sami¢¢ich
kvétenstvi mohou dosahovat vysoké cistoty (> 98 %) a vtestech tyto slouceniny také
vykazovaly mnohem vyraznéjsi antibakterialni aktivitu. A to s hodnotami MIC v rozsahu od
0,5 az 2 pg/ml proti multirezistentni (MDR) SA-1199B, ktera ma vysokou odolnost k
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nékterym fluorochinolonim.Vyrazna byla aktivita (8 pg/ml ) i proti EMRSA-15 a EMRSA-
16, hlavnich pandemickych kloni MRSA, které byly poprvé identifikovany ve Spojeném
kralovstvi na pocatku devadesatych let dvacatého stojeti a nahradily tak pievladajici HA-
MRSA kmeny. Vzhledem k nyné&jsi dostupnosti kvalitnich odridd, produkujicich vysoké
koncentrace kanabinoidd, pfedstavuji tyto extrakty vhodny zdroj antibiotik k lé¢bé
multirezistentni MRS A a jinych patogennich bakterii. (Roth et. al. 2002).

3.6 Bakterialni rezistence

Bakterie jsou rezistentni, pokud urcitd antibiotika ztratila schopnost zabijet nebo
zastavit rist bakterii. Antibioticka rezistence zvySuje vice neZz dvojnasobné morbiditu,
podstatné prodluzuje hospitalizaci a zpisobuje vyznamny vzestup nakladli na zdravotni péci.
Nékteré bakterie jsou pfirozené rezistentni vici urcitym antibiotikiim, kdy maji vnitini nebo
inherentni rezistenci. Zavazna situace zacina byt tehdy, kdyz nékteré bakterie, které jsou
obvykle citlivé na antibiotika, ziskaji rezistenci v dusledku genetickych zmén. Rezistentni
bakterie pfezivaji v pfitomnosti antibiotika a pokracuji v mnoZeni, ¢imZ prodluzuji
onemocnéni nebo dokonce smrt. Infekce zplsobené rezistentnimi bakteriemi mohou
vyzadovat vEtsi péci, stejné¢ jako alternativnich a drazSich antibiotik, které mohou mit
Sifeni bakterii rezistentnich viici antibiotikiim. Kdyz jsou vystaveny vici antibiotikim, citlivé
bakterie jsou usmrceny a rezistentni bakterie mohou dale rist a mnozit se. Tyto rezistentni
bakterie se mohou $ifit a zptusobovat infekce u jinych lidi, ktefi neuzivali zddnéa antibiotika

(SzU, 2011).

Dohled nad antimikrobidlni rezistenci v Evropé =zajistuje European Antimicrobial
Resistance Surveillance system (EARSS). Jde o prvni nezavisly dlouhodoby projekt dohledu
nad antimikrobialni rezistenci invazivnich izolatd bakterii na narodni i Evropské turovni.
Mezinarodni sit’ narodnich systéma surveillance sdruzenych v EARSS podporuje evropska
Komise (EC). Koordinaci EARSS zajistuje Evropské centrum pro prevenci a kontrolu
infek¢nich onemocnéni (ECDC). Cilem je shromazd’ovat validni a srovnatelné udaje
o antibiotické rezistenci (AR) pro vefejné zdravotnictvi zuCastnénych zemi a rychle
identifikovat vznik nové AR na tizemi Evropy. Sledovani bylo zahijeno v roce 1998 a od
roku 1999 bylo zavedeno ve viech zemich EU a také Norska a Irska. Ceska Republika se
k (CZ — EARS - Net) pfipojila v roce 2000.
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Od ledna roku 2000 sleduji laboratote v Ceské republice ptivodce invazivnich infekci
zpusobenych Streptococcus pneumoniae, v ¢ervenci téhoz roku bylo zahajeno sledovani také
Staphylococcus aureus a jeho rezistentnich kment, zejména MRSA. V Ceské republice
vzrostla od roku 2000 prevalence invazivnich infekci zptisobenych MRS A ze 3,8% na 14,3%
v roce 2005. Mnohem zavazngjsi je skutecnost, ze tyto infekce byly v roce 2005 potvrzeny jiz
v 51 z 88 nemocnic v CR, sledovanych v EARSS. Od roku 2011 je zapojeno do EARSS vice
nez 1000 mikrobiologickych laboratofi ze v§ech zemi Evropy (ECDC, 2011).

3.7 Kozni onemocnéni

3.7.1 Staphylococcus aureus (SA)

Staphylococcus aureus je lidsky patogen zpusobujici infekce v rozsahu od mirného
podrazdéni kliZze a mékkych tkani, az v Zivot ohroZujici sepse, pneumonie
a syndromu toxického Soku. Rod Staphylococcus zahrnuje 40 druht a poddruhd, z nichZ maji
pro clovéka nejveétsi vyznam koagulaza - pozitivni druh S. aureus a koagulaza - negativni
druhy S.epidermidis a S.saprophyticus. Stafylokoky jsou charakterizovany jako nepohyblivé,
gram-pozitivni, vétSinou neopouzdiené sférické koky o priméru cca 1 pm. Vyskytuji se
jednotlivé, ve dvojicich v nepravidelnych shlucich nebo v hroznovitych tutvarech.
Staphylococcus aureus je biochemicky velice aktivni bakteridlni druh. Vytvaii tadu
komplexnich latek bunécné stény, exoenzymi a toxind, z nichz se mnohé uplatiiuji jako
faktory virulence. Je dobte adaptovany a spolu se streptokoky patii mezi nejcastéjsi pivodce
pyogennich infekci nebo intoxikaci Clovéka a zvifat. NejcastéjSimi stafylokokovymi

infekcemi jsou hnisavad onemocnéni kiize a pyodermie (Bednai a kol., 1996).

SA je nejéastéj$im ptvodcem hnisavych ran, at uz se jedna o bézna povrchova
zranéni, nebo rany vytvotfené po Urazu ¢i operaci. Sam o sobé v Cisté ran¢ vyrazné nepusobi,
ke vzniku infekce je tfeba, aby v rané ziistalo cizi téleso, tfiska, Spina, stehy. Infikovana rana
vytvari pro stafylokoky castou vstupni branu, odkud se dostavaji do oblasti miznich uzlin,
které se zaniti a z nich do krevniho obéhu. Dochazi k bakteriémii, ktera miize vést az k sepsi.
Piivodni infekéni loZisko u stafylokokovych sepsi ¢asto nebyva prokazano, jelikoz se vétSinou
se jedna o neSkodnou ranku na kiizi. Charakteristickym rysem stafylokokovych infekci je
tvorba ohrani¢enych zanétlivych lozisek (abscest). Pies 90% kmenu S. aureus je jiz dnes k
penicilinu rezistentnich. Stafylokok zdravy organismus neposkozuje, ale naopak pusobi jako

imunizacni stimul, ktery vede k pomérné dobré odolnosti vii¢i infekei. K onemocnéni dochézi
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jen pii oslabeni obrannych schopnosti a pfi naruSeni integrity sliznic a kiize (Murray et. al.

2005).

3.7.1.1 Methicilin - rezistentni Staphylococcus aureus - MRSA

V soucasné dobé¢ existuji znacné problémy s lécbou infekci zplsobenych kmeny
Klinicky vyznamnych bakterii, které vykazuji urcité druhy rezistenci. Naptiklad methicilin -
rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Az do nedavné doby byl (MRSA) identifikovan
hlavné¢ jako nozokomialni patogen, tedy onemocnéni exogenniho nebo endogenni piivodu,
Které vznika v pric¢inné souvislosti s hospitalizaci pacienti v nemocni¢nim prostiedi. Dva
nahlasené kmeny ve Spojenych statech americkych se ukazaly rezistentni i k tetracyklinu
(TRSA). MRSA tvoftilo 10 % ptipadt sepse a 18 650 umrti v USA v roce 2005, coz je vétsi
mnoZstvi ptipadil, nez ptipadajici na syndrom selhani imunity. V Ceské republice je vyskyt
rezistence u MRSA k oxacilinu cca. 10 % a u stafylokokt s negativni plasmakoagulazou
(MRSE) cca. 30 % kroku 2010. Tyto nebezpetné kmeny byly rozSifeny zejména kvuli
pouzivani Sirokospektralnich antibiotik, ktera vyvijeji selek¢ni tlak na bakterie (Amorim, et.
al., 2007).

MRSA se stal rezistentni i na mnoho dalSich antibiotik, k 1é¢bé se proto zacalo
pouzivat glykopeptidové antibiotikum vankomycin. V roce 2002 vSak byl ziskan izolat od
pacienta z Pensylvanie rezistentni i vi¢i vankomycinu, tedy vankomycin - resistentni S.
aureus (VRSA). VRSA jsou také n€kdy nazyvany GRSA (glykopeptid - rezistentni S.
aureus). Izolait VRSA obsahoval van gen, odpovédny za rezistenci k vankomycinu a
teikoplaninu a gen determinujici rezistenci stafylokoku k f3 -laktamovym antibiotikim. Az do
poloviny roku 2002 jevily znamé klinické izolaty S. aureus jen intermediarni stupen
rezistence k vankomycinu, resp. k dalsimu glykopeptidu, teikoplaninu. Nésledné se objevil i
gentamycin a methicilin rezistentni klinické izolaty SA 33592 a SA 25923. Bez ohledu na to,
zda jsou rezistentni kmeny vic infekéni nebo virulentni nez ty, které jsou k antibiotikim
citlivé, maji programy boje proti rezistentnim mikroorganismim své jednoznacné
opodstatnéni pro vyznamny pozitivni dopad na pacienty a na samotna zdravotnicka zafizeni
(Madar a kol., 2006).

AZ do nedavné doby byl MRSA identifikovan hlavné jako nozokomiélni patogen,
(Hospital asociations) HA — MRSA. Poté se ale objevily infekce pfipisované mimo
nemocni¢ni prostiedi tzv. Community — Associated MRSA (CA-MRSA), které se objevily u

pacientdl, kteti neméli Zadné rizikové faktory pro vstup infekce (poranéni klize, hospitalizace).
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Nové kmeny CA-MRSA se rychle rozsitily po Spojenych statech (napt. klon USA300) a staly
se nejcast&jsi kozni infekci, kvili které lidé vyhledavali 1ékatskou péci na pohotovostech ve
méstech. Tyto kmeny se ¢asto vyskytovaly u atletti, véziii a vojakl. Na pocatku devadesatych
let pfevladaly ve Spojeném kralovstvi kmeny HA — MRSA, pak se zde ale objevily
epidemické kmeny MRSA, nazvané EMRSA s vysokym potencidlem rychlého Sifeni.
Zejména EMRSA - 15 a EMRSA — 16. Od té doby byly zjistény v mnoha zemich a zacaly byt
spojovany také s nemocni¢nim prostiedim. Izoldty EMRSA-15 byly zjistény ve 25 z 26
zacastnénych nemocnic ve Spojeném kralovstvi. Vyskytovaly se zde v 95,6 % ptipadi ze
vS§ech kmeni MRSA a popsano bylo i jejich prvni pfimé potvrzeni u infekce krevniho
reCiSté. Tyto kmeny bakterii jsou v souCasnosti usp&$néjsi pi1 preziti, kolonizaci a Sifeni v
nemocnicich ve srovnani s jinymi EMRSA ve Velké Britanii. V poslednich tfech letech bylo
kromé& Evropy také v CR zaznamenano rychlé $ifeni invazivnich kmenti EMRSA 15 (Nagid
et. al., 2010).

3.7.2 Streptococcus pyogenes (SP)

Streptococcus pyogenes je fakultativné anaerobni gram-pozitivni bakterie zptsobujici
fadu onemocnéni kozni tkan¢, z nichz je kazdé zahajeno po interakci bakterie s bunkami
pokozky. Vytvaii nepohyblivé koky uspotadané ve dvojicich a fetizcich o velikosti 0,6 — 2,0
mikrometr. Je to jeden z nejcastéjSich lidskych patogentt vyvolavajici infekce kuze,

dychacich cest a m¢kkych tkani (Bisno et. al., 1996).

Streptokoky skupiny A zpusobuji artritidu, endokarditidu, meningitidu, sepsi, akutni
glomerulonefritidu, revmatickou horecku a anginu, kterou vyvolavaji z 20 %, zbylych 80 %
angin je virového ptivodu. Pii spole¢ném vyskytu s vyrazkami vznikd onemocnéni, které se
nazyva spala, kdy dochazi k odlupovani kuze na dlanich a chodidlech s charakteristickymi
ptiznaky streptokokového puvodu. Vyskytuje se u déti, ale i dospivajicich avsak postupné
s vékem moznost nakazy klesa. Streptokok vstupuje do hostitele hornimi dychacimi cestami.
Ve vétsing ptipadi, infekce limituje dychaci cesty, zejména krk. Je znamo, Ze infekce se miize
roz§ifit a putuje dale. Streptokok ma vSak jisté vlastnosti, které aktualné u pacienta nemuseji
pusobit vyrazné tézkosti, dokonce o této infekci nemusi védét. Pro streptokokovou infekci je
potieba zejména vEasna diagnoza a eradikace (odstranéni) streptokoki, coz je zakladem
prevence pozdnich streptokokovych nasledki. Nejucinngjsim antibiotikem Kk 1é¢bé
streptokokovych nékaz stale ziistdva penicilin, podavani antibiotik pro nemocné jedince ma

ale i sva zavazna rizika. Dochazi k eliminaci bézné oralni mikroflory, ktera ochranuje pred
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uchycenim kmene na sliznici, coz je prvni krok umoznujici navazat k dalsim fazim rozvoje

onemocnéni (Bednar a kol. , 1996).

3.7.3 Candida albicans (CA)

Candida albicans je tfazena k dimorfnim houbam a patii k nejc¢astéj$im patogenim
kize z povrchovych kvasinek. Vzhled C. albicans zavisi na charakteru prostfedi. Vytvari

hyfy, blastokonidie, pseudohyfy, chlamydokonidie a zarode¢né klicky.

U cloveéka se vyskytuje v dutiné ustni jako takzvana moucnivka, na kuzi a ve
vaginalnich sekretech, mize se v§ak premnozit i v krvi. Candidy bézné osidluji lidské sliznice
a u osmdesati procent populace neskodi. Pro pfemnoZeni a vyvolani onemocnéni, jsou tieba
predispozi¢ni faktory, ke kterym se fadi napiiklad diabetes mellitus, gravidita, 1écba
kortikoidy, cytostatiky, Sirokospektrymi antibiotiky atd. Nachylngjsi jsou seniofi,
novorozenci, lidé se snizenou imunitou a lidé po chemoterapii. C. albicans je nebezpetna ve
vodach bazénu a je puvodcem kandidozy, coz je nemoc projevujici se od mirné povrchni
infekce na tfaskavé, hluboce zakofenéné mykozy se Spatnou prognozou. U déti ma infekce
ktize a sliznic vétsi zavaznost, nez u dospélych. Snizend odolnost hostitele v diisledku vlivu
AIDS nebo jiné oslabujici nemoci, je dulezitym faktorem pii mnozeni kvasinky. Roli
uc¢innych antibiotik je obtizné posoudit. Na jedné strané¢ mohou zlepsit celkovy stav hostitele
v mnoha bakterialnich infekcich, ale po dlouhodobém podavani antibiotik nebo pouziti

kortikosteroidi mohou nasledovat vazné systémové kandidozy (Skotfepova, 2008).

3.7.4 Lécba koznich onemocnéni konopim

Z mnoha vyzkumil poslednich let se usuzuje, Ze gram negativni organismy vykazuji
mensi citlivost vO¢i vliva antibakteridlnich latek pifirodniho plivodu, jelikoz maji
lipopolysacharidovou vrstvu obklopujici periplazmaticky prostor, ktera brani difazi
hydrofobnich slozek (Wirth et. al., 1980).

Je znamo, ze nervové a tukové buiiky v lidské kzi obsahuji kanabinoidni receptory.
To naznacuje, Ze lokalni aplikace konopi by mohla mit 1écebny efekt na kozni onemocnéni.
Otézkou vsak stale zlstdva, zda mizou kanabinoidy ucinné prostupovat kozni bariéru,
ovlivnit vnitini podminky a inhibovat kozni nemoc v misté jejtho vyskytu (Lozano et. al.,

2001).

V némecké studii v roce 2006 bylo zjisténo, ze 14. z 22. pacientli témef zmizelo

svédéni kiize po aplikaci konopné tinktury. Zadny z pacientli nevykazoval vedlejsi Gi¢inky.
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Na druhé strané je zde moznost, ze konopi mize zplsobit nékteré ze samotnych koznich
problému u lidi, ktefi maji citlivost nebo alergickou reakci na pyl z konopi, z ¢ehoz se muze

vyvinout kontaktni dermatitida, ¢i koptivka (Livingstone, 1999).

3.7.5 Nejvyznamné;jsi bakterialni onemocnéni kiize
3.7.5.1 Impetigo vulgaris (1V)

Puvodcem je bakterie Streptococcus pyogenes, nebo Staphylococcus aureus. Vétsinou
plusobi piivodci samostatné, ale Casta je 1 jejich kombinace. Vyskyt se vztahuje zejména
k oblasti tropti. Tyto bakterie zasahuji nejsvrchnéjsi vrstvu kize. Postihuji zejména déti, také
ptispivaji ke vSem koznim infekcim bakteridlniho pivodid u déti. VIiv na propuknuti
onemocnéni maji také ro¢ni obdobi, vysS§i vyskyt byva castéj$i v letnim obdobi. Na
onemocnéni ma vliv mnozstvi faktorti. Primarnim je stav kiize, jeji odolnost, vyskyt poranéni
apod. DalSim faktorem je stav imunity a organismu jako takového, eventudlné piitomnost
onemocnéni jiného charakteru. V neposledni fadé¢ sem patii okolni prostiedi a vlastnosti
bakterii dalezitou roli hraje teplota a vysoka vlhkost. Vyznamnym aspektem je bariérova
funkce kuze, ta zabezpeCuje ochranu proti bakteriim za pomoci imunity (Langerhansovy
buiiky) (Haslam, 1988).

3.7.5.2 Acne vulgaris (AV)

Acne vulgaris je chronické zanétlivé onemocnéni, zptisobené bakterii Propionibacterium
acne, které se mnozi ve vyvodnych cestach folikuli mazovych Zlaz. Patogeneze vzniku
akné je multifaktorialni povahy. Variabilita klinickych forem akné
a rozdilné terapeutické nazory ukazuji na individudlné¢ odliSny podil jednotlivych
patogenetickych faktori. Je to také nejCastéj$i kozni onemocnéni, které ovliviiuje kvalitu

zivota miliont lidi po celém svété (Stinchcomb et. al., 2013).

4  Material a metody

V ramci prace byla stanovovana minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) 9 extraktd
konopi proti vybranym kmenium bakterii. MIC byla testovana pomoci mikrodiluéni metody.
Pied testem se vSechny potiebné nadoby a kultivaéni media nechaly vysterilizovat v

autoklavu (Tuttnauer, vyrobce dohledej si na netu).
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4.1 Chemikalie a biologicky material

Susené kvétenstvi sami¢ich rostlin konopi kultivart Jillybean, Conspiracy Kush 2 - 5, Nordle,
Jacks Cleaner, Nurse Jackie 1 a 3 bylo vypéstovano na Fakulté agrobiologie potravinovych a
ptirodnich zdroji (FAPPZ). Jako modelové organismy pro in-vitro testy byly pouzity
nasledujici bakterialni kmeny Staphylococcus aureus: MRSA 1, SA ATCC 29213, EMRSA
15, TRSA 2, SA ATCC 43300, MRSA 2, SA 25923, SA ATCC 33592, TRSA 1 a jeden kmen
S. pyogenes CCM 4425. Jako kultiva¢ni medium byl pouzit Muller hinton bujon (Oxoid, UK),
dale jen (MHB). Pro kultivaci Streptococcus pyogenes byl pouzit Brain heart infusion (Oxoid,
UK), déle jen (BHI).

4.1.1 Priprava extrakti

Extrakt byl pfipraven z homogenizovaného kvétenstvi uvedenych odrid v poméru 1 dil
drogy ku 5 dilim v 96 % etanolu a 14 dni byl ponechan tfepat na tiepacce. Po 14 dnech byl
extrakt prefiltrovan a odpafen na odparce (Heidolph 4000, DE) do konstantni hmotnosti.

4.1.2 Priprava ziasobni koncentrace extrakti

Pro ptipravu zasobni koncentrace exktraktu (51,2 mg/ml) bylo nvazeno 50 — 60 mg
konopnych extrakti, které byly za pomoci ultrazvukové lazné (Obrazek ¢. 3) (Bandelin, CZ)
rozpustény v dimethylsulfoxidu (DMSO).

4.2 Mikrodilué¢ni metoda

Cilem této kvantitativni metody bylo stanoveni minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC)
vybranych odrid extrakti. Pro samotny pokus byly pouzity 96 jamkové mikrotitracni
desticky. Do prvni fady desticky bylo naplnéno 200 pl extrakti, které se postupné dvojkove
fedily pomoci multikanalové pipety. V kazdé desticce bylo testovano 9 druhd extraktl
v 8 koncentracich od 512 ul/ml do 4 pl/ml. Bakterialni inokulum bylo ptipraveno z kultur
kultivovanych 24 h pti 37 °C. Tato suspenze byla nafedéna do Cistého bujonu na hodnotu 0,5
McF (1.5 x 10° KTJ/ml). P¥ipravena suspenze se vylila do Petriho misky, kam se namogil
inokula¢ni jezek (Obrazek ¢. 4) a do kazdé jamky bylo naockovano stejné mnozstvi inokula,
vyslednad konxcentrace bakterii v kazdé jamce tedy byla 10° KTJ/ml, kromé posledniho
sloupce, ktery slouzil jako kontrola ¢istoty. Po naockovani byly desti¢ky z do termostatu BT —
120 (Laboratorn, CR), kde se inkubovaly pii teploté 37 °C po dobu 20 — 24 hodin. Touto
metodou probihala 3 nezavisla opakovani. V testu bylo pouzito 9 riznych kment stafylokoka
a jeden kmen streptokoka.
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Pro kazdy druh bakterie byla piipravena jedna desticka pro kontrolu kontaminace a srazlivosti
zasobniho roztoku. Testy byly vyhodnoceny na fotometru Multiskan Ascent 96/354 pti
vlnové délce 405 nm. Rust bakterii se projevuje sedimentem Ci zdkalem jamky, avSak
samotné roztoky extraktli vykazuji také jistou miru zakalu. Pfi vyhodnocovani se tedy
odecitala kontrolni destiCka od zaockované a teprve poté se vyhodnocovala minimalni

inhibi¢ni koncentrace.

Obrazek €. 4 : Inokulacni jezek (Patizek)

4.2.1 Popis jednotlivych odrid 1-7

Pro testy byly vybrany nize uvedené odridy (Tabulka 6). Pro samotné testy byla
Ctytikrat pouzita stejna odruda Conspiracy Kush, ale pokazdé ziskana v jiném cyklu odbéru (2
-5) atedy i jinym pomérem THC a CBD.
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Tabulka ¢. 6 : Charakteristika jednotlivych odrud.

Odrtda Péstitel Kftizenci Pomér Lécebné ucinky
Sativa /
indica
Nurse Jackie TGA Medicine 85/15 Zanét, ocni tlak, bolest
NJ Subcool ~ Woman x Jack hlavy, Stres, nespavost
the Ripper
Jillybean TGA Orange velvet x 60/40 Stres, deprese, bolest,
JB Subcool  Space Queen unava, nevolnost
Nordle Mr Nice  Afgan x Skunk 20/80 Bolest, svalové kiece,
N Seedbank relaxaéni efekt, zanét,
stres, inava
Jacks Cleaner TGA Jack Herer x The 80/20 Deprese, unava, o¢ni tlak,
JC Subcool  Cleane stres, bolest
National_ MR. Nice Northern Lights 80/20 Nespavost, stres, zanéty,
health service
NHS 4 X Haze x Skunk
Conspiracy TGA Obama Kush x 30/70 Relaxaéni, nespavost,
Kush Subcool Space Green stres, bolest, unava,
CK deprese

4.2.1.1 Kvantifikace kanabinoidu v extraktu

Jednotlivé extrakty byly analyzovany na pracovisti Katedry rostlinné vyroby FAPPZ

pomoci plynového chromatografu s plamennym ioniza¢nim detektorem.

Tabulka ¢.7 : Odrady konopi s riznym pomérem kanabinoidd THC a CBD a SD - smérodatna

odchylka.

Odrida THC (%) SD (%) CBD (%) SD (%)
Jillybean — JB3 66,46 +2,12 1,72 + 0,05
Nordle — N3 69,90 +2,59 1,84 + 0,04
Jacks Cleaner — JC1 71,88 + 1,62 1,91 + 0,06
Nurse Jackie — NJ3 62,96 +2.89 1.97 + 0,48
Conspiracy Kush — CK2 57,50 + 2,90 1,60 + 0,05
Conspiracy Kush - CK3 77,52 + 4,99 1,84 +0,11
Conspiracy Kush — CK4 54,11 +2,73 1,69 +0,13
Conspiracy Kush — CK5 43,47 + 3,99 1,42 + 0,08
National health service — NHS 4 53,47 + 3,01 1,60 + 0,04
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5 Vysledky
Vysledky byly vyhodnoceny ze tti opakovani, provedenych mikrodiluéni metodou.

Tabulka ¢. 8 : Koneéné vyhodnoceni testii antimikrobialni aktivity, provedené ve 3.

opakovanich. Hodnoty jsou uvedeny v [pg/ml]. Zkratky extraktu viz. (Tabulka ¢. 7).

Mikroorganismy NJ3 NHS4 CK5 CK4 JB3 CK3 CK2 N3 JC1
MRSA 1 8 8 8 8 8 8 8 8 16
SA 29213 16 8 32 16 8 16 >512 >512 32
EMRSA 15 16 8 16 8 8 8 8 >512 16
TRSA 2 16 8 8 8 8 8 >512 >512 >512
SA 43300 8 16 8 8 8 8 >512 >512 >512
TRSA 1 16 8 8 8 8 8 8 >512 >512
MRSA 2 16 8 32 32 8 8 >512 >512 >512
SA 25923 16 8 32 8 8 8 >512 >512 >512
SA 33592 8 8 8 8 16 16 >512 >512 >512
SP 4425 4 4 4 4 4 4 >512 4  >512

Tabulka €. 9 : Jednotlivé druhy testovanych patogenti

MRSA 1 klinicky izolat, methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus,
SA ATCC® 29213 klinicky izolat Staphylococcus aureus

EMRSA 15 epidemicky, methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus
TRSA 2 tetracyklin-rezistentni Staphylocuccus aureus

SA ATCC® 43300 methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus

TRSA 1 tetracyklin-rezistentni Staphylocuccus aureus

MRSA 2 klinicky izolat, methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus,
SA ATCC® 25923 klinicky izolat Staphylococcus aureus

SA ATCC® 33592 klinicky izolat Staphylococcus aureus

SP CCM 4425 Streptococcus pyogenes

(ATCC®) — American Type Culture Colleciton, (CCM) - Ceska shirka mikroorganismi
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Z vysledku uvedenych vyse je patrné, ze ze vSech 10 testovanych bakterii vychazel
testované koncentrace 4 pg/ml. Extrakty CK2 a JC1 nebyly ve vétSing pripadt aktivni proti
bakteriim ani pfi nejvyssi testované koncentraci 512 pg/ml. Extrakt JC1 byl aktivni pouze
proti MRSA 1 a EMRSA 15 (MIC = 16 pg/ml). Proti klinickému izolatu SA 29213 byl
extrakt JC1 u¢inny pii koncentraci 32 pg/ml, stejné jako tomu bylo u extraktu CKS5.

Je pozoruhodné, 7ze extrakt CK2 putsobil nejlépe proti tetracyklin
- rezistentnim kmeniim TRSA 1, 2 a methicilin — rezistentnimu kmenu MRSA 1 pfii
koncentraci 8 pg/ml, ale nebyl G¢inny proti ostatnim kmenim (MIC >512 pg/ml), na rozdil
od ostatnich extraktli ze stejné odridy. To mlze znamenat, ze extrakty od stejné odridy
odebirané v riiznych cyklech, mohou vykazovat rizny antibakterialni ti¢inek proti patogenim.
Zajimavy, ale neuspokojivy ucinek byl zaznamenan také u extrakti JC1 a N3. Duvodem
negativniho vysledku mohla byt rozdilna citlivost bakterii vaci extraktim. Nejpodobnéjsi
vysledky testovanych extraktt byly vyhodnoceny u patogenu MRSA 1, kde vSechny extrakty
pusobily pfi stejné minimalni inhibi¢ni koncentraci 8 pg/ml, kromé extraktu JCI s 16 ug/ml.
U MRSA 2 opét vysledky kolisaly v rozmezi 8 — 32 pg/ml, neucinné se ukazali opét extrakty
CK2, N3 a JC1 (Tabulka ¢. 8). Velmi podobné vyhodnoceni bylo u TRSA 1 a TRSA 2.
Vsech 5 extraktu vykazovalo stejné vysledky s MIC = 8 pug/ ml, u TRSA 1 i extrakt CK2.
Dvakrat vyssi koncentrace byla u NJ3 s 16 pug/ml a extrakty JC1 a N3 opét nebylo mozné
vyhodnotit. U klinickych izolati SA 25923 a SA 29213 vysledna koncentrace kolisala od 8 do
32 pg/ml. U izolatd SA 43300 a SA 33592 se projevila kolisavost mensi, s hodnotou od 8 do
16 ug/ml. Nejlepsi vysledky proti vS§em patogeniim vykazovaly extrakty NHS4, JB3 a CK3
s MIC v rozsahu od 4 do 16 pg/ml. Antibakterialni Gi¢inek u vétSiny patogent se neprojevil u
extrakti CK2, JC1 a N3. Extrakt CK2 projevyl vyraznou aktivitu pouze u MRSA 1, EMRSA
15a TRSA 1 s MIC 8 pg/ml. Extrakt JC1 prokazal aktivitu u MRSA 1, EMRSA 15 s MIC 16
pug/ml a mené aktivni se projevil u SA 29213 (32 ug/ml). Extrakt N3 byl srovnatelny
S ostatnimi extrakty pouze u MRSA 1 (8ug/ml) a SP (4 pg/ml).
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6 Diskuse

Cilem experimentu bylo stanovit kvantitativni mikrodilucni metodou minimalni
inhibi¢ni koncentraci. Nejlepsi vysledky proti vSem patogenim vykazovaly extrakty NHS4,
JB3 a CK3 s MIC v rozsahu od 4 do 16 ug/ml a lze je tedy doporucit pro dalsi vyzkum.
Antibakterialni G¢inek proti vétsing testovanych bakterii se neprokazal u extrakti CK2, JC1 a
N3. Divodem negativniho vysledku mohla byt rozdilna citlivost bakterii vaci extraktam, ¢i

chyba v fedéni koncentrace extraktu.

Jak uvadi Apentido et. al, (2008), syntetické CBD a CBG velmi silné¢ inhibuji
multirezistentni kmeny MRSA a to v rozsahu ( 0,5 - 2 pg/ml), jejich ptirodni formy dosahuji
také podobné aktivity s MIC 1 — 2 ug/ml. V experimentu diplomové prace u patogena MRSA
1 vSechny extrakty pusobily s 0 néco vys$Si minimalni inhibi¢ni koncentraci 8 pg/ml, kromé
extraktu JCI (16 pg/ml). Tyto piesvédCivé vysledky podporuji hypotézu o vyssi citlivosti
gram - pozitivnich bakterii vi¢i syntetickym 1 pfirodnim kanabinoidiim, obsazenych

vV konopném extraktu.

Vyrazna byla aktivita i proti hlavnimu pandemickém kmenu EMRSA-15, kde byly
extrakty CK4, JB3, CK3, CK2, NHS4 aktivni pii koncentraci (8 ug/ml ), coz je shodny
vysledek s vyzkumem Rotha et. al., (2002). Extrakty NJ3, CK5, JC1 prokazaly dvakrat vyssi
aktivitu 16 pg/ml, N3 nebyl proti EMRSA 15 aktivni viibec. Nékteré studie byly provedeny
difuzni agarovou metodou, a tak se jejich vysledky nedaji porovnavat S mikrodilu¢ni
metodou, provedenou v experimentu. Po tomto experimentu by se dal$i vyzkum mohl zaméfit
na rozsireni koncentrace extraktii u Streptococcus pyogenes, protoze byly vSechny aktivni az

mohly vykazovat antibakterialni i¢inek i pti koncentraci nizsi.

Pti srovnani vysledka z literatury se vSak ukazala urcita roztiisténost ve vyzkumech
jednotlivych autorti. Ve studiich se autofi velmi casto zabyvali pouze Cistymi izolovanymi
latkami z extraktd, viz (Russo et. al., 2013,(Marzo, 2014,Appendino et al., 2008,EISohly et
al., 1982) atd. Velké mnozstvi studii bylo a je provadéno v obdobi, kdy legislativa
jednotlivych statd jest¢ nedovoluje zkoumat antibakterialni Gc¢inky konopi s vysokym
obsahem kanabinoidl, a zkoumaji se tedy extrakty z listd ¢i kvétenstvi konopi technického,
kde je obsah THC omezen na 0,3 %. Stale je tedy omezeny pocet relevantnich studii pro

porovnani antibakterialnich vlastnosti extraktti konopi, které by byl tak ucinné, jak doklada
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Borchardt et. al. (2008), ktery uvadi G¢innost extraktu z listd konopi pouze u nerezistentniho
SA s MIC 256 pg/ml.

Je ale stale otdzkou, jaké presn¢ latky mély nejvyraznéjsi antibakteridlni efekt proti
zastoupen ve vybranych testovanych extraktech pomérné¢ Vv malém mnozstvi. Vyzkumy
ukazuji na terpeny, které ziejmé stoji za lepSimi antibakteridlnimi vlasntomi konopnych
extraktl.. Piisobi na membranové enzymy, blokuji respira¢ni cyklus a mohou pisobit na dalsi
biochemické bunééné déje riznych patogent. Jak ostatné doklada i Seow et. al., (2014) na
testu antimikrobidlniho ucinku terpenti, kdy smés karvakrolu stymolem, podanych
v optimalni koncentraci totalné inhibovaly Pseudomonas aeruginosa a Staphyloccocus aureus.
Lze tedy ptfedpokladat, ze samotné extrakty budou dosahovat podobné antimikrobidlni
aktivity, jak je ostatn¢ patrné z vysledkii experimentu. Konopny extrakt je soubor molekul
kanabinoidli, terpenii, nenasytnych mastnych kyselin a flavonoidi. Tyto latky pusobi v
extraktu synergicky a zvySuji biologickou dostupnost hlavnich kanabinoidd (THC, CBD,
CBC, CBG). Samotny kanabinoid CBD tedy nemusi byt tak ucinny, jako cely extrakt
z konopi v celé jeho komplexnosti, coZ je z terapeutického hlediska velka ztrata. Kanabinoidy
a terpeny extraktech jsou latky s velkym poloCasem rozpadu a maji navic tu vyhodu, ze
neumozni zanechat v prostfedi nizké koncentrace rezidui, které bakteriim umoziuji dosdhnout
rezistence. Také nevykazuji takovou toxicitu a mohou byt pouzity soucasné s dalSimi
antibiotiky. (Marzo, 2014). Komplexni mechanismus antagonistickych a synergickych
ucinku vSech latek v konopi neni stale zcela popsan. Informace ziskané z dalSich studii by
tedy prispély Kk nalezeni nejacinngj$i odridy konopi pro inhibici konkrétniho typu
patogenniho mikroorganismu.

[ Zavér

V hypotéze bylo naznaceno, Ze extrakty zkvéti konopi s vysokym obsahem
kanabinoidii budou vykazovat antimikrobidlni aktivitu proti patogentim, zptisobujicich
onemocnéni kiize. Lze tedy konstatovat, Ze hypotéza a cile prace byly naplnény, nebot’ testy
témét vSech extraktll vykazovaly antimikrobialni u¢inek proti vSem deseti rozdilnym patogentm,
ato v rozsahu od 4 do 32 pg/ml. Pouze u extrakti CK2, N3 a JC1 nemohla byt vyhodnocena cela
minimalni inhibi¢ni koncentrace, protoze u nékterych patogent nevykazovaly zadnou aktivitu.

Nejlepsi vysledky proti vSem patogeniim vykazovaly extrakty NHS4, JB3 a CK3 s MIC

v rozsahu od 4 do 16 pg/ml. Ze vSech 10 testovanych bakterii byly nejvice uc¢inné vSechny
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extrakty proti Streptococcus pyogenes s minimalni inhibi¢ni koncentraci 4 pug/ml, kromé CK2
a JC1, které nevykazovali u¢inek zadny. Po tomto experimentu by se dalsi vyzkum mohl
zaméfit na rozSifeni koncentrace extraktli u Streptococcus pyogenes, jelikoz existuje vysoka
pravdépodobnost, Zze by extrakty mohly vykazovat antibakteridlni u¢inek i pii koncentraci
nizsi.

Dle zakona ¢. 167/1998 Sb. o omamnych a psychotropnich latkach se s extraktem
Z konopi zatim neda pracovat bez ptislusnych povoleni. Meziproduktem pfti izolaci ¢istého
CBD a dalsich kanabinoidl je pravé konopny extrakt, paklize by se tedy mohl vyuzivat
extrakt k 1é€bé, naklady se sniZzi o dalSi purifikaci a izolaci pfi ziskdvani samotnych
kanabinoidli. Farmaceutické firmy vSak mohou proti tomuto I€ku bojovat, protoze konopi a
latky v ném obsazené se nedaji jakoZto ptirodni produkty patentovat, a léCebny extrakt by
tedy mohl podkopat celou fadu dnes bézné dostupnych 1€civ. Vyzkum a konopi pro 1écebné
ucely by se tedy mél vyvijet dale a pod tihou studii 1 vefejného minéni by mohla budoucnost
konopnych extrakt pokracovat az ke zpfistupnéni pacientovi. Mize to totiz byt otazka dna ¢i

let, nez se objevi rychle se §ifici infekce, na kterou nebudou Zadn4 antibiotika u¢inna.

8 Literarni zdroje

CR. Vyhlagka &. 236/2015 Sh.: Vyhlaska o stanoveni podminek pro predepisovani, pfipravu,
distribuci, vydej a pouzivani individudln¢ ptipravovanych léCivych ptipravkli s obsahem
konopi pro 1é¢ebné pouziti.

Vandermeer. Cannabis Culture on June 12 [online]. In: . 2009 [cit. 2017-04-09]. Dostupné z:
http://www.cannabisculture.com/content/2009/06/12/inside-trichome#pretty,Photo.

European centre for disease prevention and control (ECDC) [online]. [cit. 2017-04-13].
Dostupné z: http://ecdc.europa.eu/en/healthtopics/antimicrobial-resistance-and consumption

[factsheet-general-public/Pages/factsheet_general _public.aspx

Statni  zdravotni tGstav (SZU) [online]. 2011 [cit. 2017-04-13]. Dostupné z:

http://lwww.szu.cz/ears-net-4/0-earss-v-ceske-republice.

Ali, E. M., Almagboul, A. Z., Khogali, S. M., & Gergeir, U. M. (2012). Antimicrobial

Activity of Cannabis sativa L.

Amorim, M. L., Faria, N. A., Oliveira, D. C., Vasconcelos, C., Cabeda, J. C., Mendes, A. C.,

... & De Lencastre, H. (2007). Changes in the clonal nature and antibiotic resistance profiles

37



of methicillin-resistant Staphylococcus aureus isolates associated with spread of the EMRSA-
15 clone in a tertiary care Portuguese hospital. Journal of clinical microbiology, 45(9), 2881-
2888.

Appendino, G, Gibbons, S, Giana, A, Pagani, A, Grassi, G, Stavri, M, Smith, E, Rahman,
MM (2008) Antibacterial Cannabinoids from Cannabis sativa: A Structure-Activity Study.
Journal of Natural Products 71, 1427-1430

Appendino, Giovanni, et al. "Antibacterial cannabinoids from Cannabis sativa: a structure-
activity study.” Journal of natural products 71.8 (2008): 1427-1430.

Appendino, Giovanni, et al. "Antibacterial cannabinoids from Cannabis sativa: a structure-
activity study.” Journal of natural products 71.8 (2008): 1427-1430.

Bednat, M., Fraiikkova, V., Schindler, J., Soucek, A., & Vavra, J. (1996). Lékaiska
mikrobiologie. Praha: Marvil, 2.

Berlach, D. M., Shir, Y., & Ware, M. A. (2006). Experience with the synthetic cannabinoid
nabilone in chronic noncancer pain. Pain medicine, 7(1), 25-29.

Bisno, Alan L., and Dennis L. Stevens. "Streptococcal infections of skin and soft
tissues.” New England Journal of Medicine 334.4 (1996): 240-246.

Borchardt, Joy R., et al. "Antimicrobial activity of native and naturalized plants of Minnesota

and Wisconsin.” Journal of medicinal plants research 2.5 (2008): 098-110.

Boyer, L. B. (1962). Remarks on the personality of Shamans: with special reference to the

Apache of the Mescalero Indian Reservation. International Universities Press. ISBN 235-257

Brenneisen, R., & EISohly, M. A. (1988). Chromatographic and spectroscopic profiles of
Cannabis of different origins: Part 1. Journal of Forensic Science, 33(6), 1385-1404.

Brown, V.K., 2015.Budtender Certification - Medical Cannabis program. ISBN 978-1-312-
86945-5. Sri Lakshmi Services. New york. 130 s.

Cannabinoids [online]. Chichester, England: Wiley-Blackwell, 2014 [cit. 2016-02-26]. ISBN
978-1-118-45125-0.

Clark, P. A. (2000). The ethics of medical marijuana: Government restrictions vs. medical

necessity. Journal of Public Health Policy, 40-60.

Clarke, Robert, a Merlin, Mark. Konopi. Berkeley, USA: University of California Press,
2013. ProQuest ebrary. Web. 10.03.2016.

38



Coyle, H. M., Palmbach, T., Juliano, N., Ladd, C., & Lee, H. C. (2003). An overview of DNA
methods for the identification and individualization of marijuana. Croatian medical
journal, 44(3), 315-321.

Di Marzo, V., Goparaju, S. K., Wang, L., Liu, J., Batkai, S., Jarai, Z., ... & Kunos, G. (2001).
Leptin-regulated endocannabinoids are involved in maintaining food
intake. Nature, 410(6830), 822-825.

Dioskurides. Herbar. III., str. 166; In RATSCH, Ch. Konopi jako lék. Praha: Volvox
Globator, 2000, str. 82. ISBN 80-7207-391-5.

Dupal, L. Kniha o marihuané. 3. vyd. Praha: Mat’a, 2010, 173 s. ISBN 978-80-7287-136-0. 2.

El Sohly, M., Slade, D. (2005). Minireview: Chemical constituents of marijuana. Life
Sciences. 78 (5). 539-548. DOI: 10.1016/j.1fs.2005.09.011. ISSN: 00243205.

El-Baz, F. K., EI-Senousy, W. M., El-Sayed, A. B., & Kamel, M. M. (2013). In vitro antiviral

and antimicrobial activities of Spirulina platensis extract.

Eliade, M. S. (1974). Archaic techniques of ecstasy. Princeton: Princeton UniversityPress.

EliadeShamanism: Archaic Techniques of Ecstasy1964.

Elka Touitou, Boris Fabin, Sanda Dany, Shlomo Almog, Transdermal delivery of
tetrahydrocannabinol, International Journal of Pharmaceutics,Volume 43, Issue 1, 1988,
Pages 9-15, ISSN 0378-5173,

Englander, M.; Lang, E.; Lavy, R.; Cash, R. Efektivni regulace uzivani marihuany. Jak

pracovat s lidmi, aby omezili nebo prestali uzivat konopi.piel. BARES, J. Praha: Utad vlady
Ceské republiky, 2010. ISBN 978-80-7440-041-4.

Fischedick, J. T., Hazekamp, A., Erkelens, T., Choi, Y. H., & Verpoorte, R. (2010).
Metabolic fingerprinting of Cannabis sativa L., cannabinoids and terpenoids for

chemotaxonomic and drug standardization purposes. Phytochemistry, 71(17), 2058-2073.

Fride, Ester, and Raphael Mechoulam. "Pharmacological activity of the cannabinoid receptor
agonist, anandamide, a brain constituent.” European journal of pharmacology 231.2 (1993):
313-314.

Gallucci, M. N., Oliva, M., Casero, C., Dambolena, J., Luna, A., Zygadlo, J. and Demo, M.

(2009), Antimicrobial combined action of terpenes against the food-borne

39



microorganisms Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Bacillus cereus. Flavour
Fragr. J., 24: 348-354. doi:10.1002/f].1948

Giese, M. W., Lewis, M. A, Giese, L., & Smith, K. M. (2015). Method for the Analysis of
Cannabinoids and Terpenes in Cannabis. Journal of AOAC International, 98(6), 1503-1522.

Hanus L. O. (2009). Pharmacological and therapeutic secrets of plant and brain (endo)
cannabinoids. Med. Res. Rev., 29: 213-271.

Hanus, L. O. Pokroky a nové trendy v 1écbé konopim. Konopi je 1€k.[online]. 2015.
[cit.2016-03-04].  Dostupné z  <http://www.konopijelek.cz/pdf/  Hanus_Cannafest
2015.pdf>

Hanus, LO, Mechoulam, (2000) A historical overview of chemical research on cannabinoids.
Chemistry and Physics of Lipids 108, 1-13

Hanus, LO, Mechoulam, R (2005) Cannabinoids as Therapeutics. Switzerland: Birkhéduser
Basel

Haslam, D. (1988). Acne vulgaris 1é¢bu. JR Sb Gen Pract , 38 (317), 570-570.

Hazekamp A. a Fischedick J. T. 2012. Cannabis - from cultivar to chemovar. Drug Test.
Anal., 4: 660-667.

Hazekamp A., Peltenburg A., Verpoorte R.: Chromatographic and spectroscopic data of
cannabinoids from Cannabis sativa L.; J. Liq. Chromatogr. 28 (2005); 2361-2382.

Hazekemp, A. es Heerding, E. R. 2013. The prevalence and incidence of medicinal cannabis

on prescription in The Netherlands. Eur. J. Clin. Pharmacol.

Hazekemp, Arno. Uvod do lécby konopim. [Misto vydani neni znamé] : Dr. Arno Hazekamp,
[2014]. 43 stran : ilustrace, tabulky ; 20 cm.

Hendrych, R. Systém a evoluce vysSich rostlin: Ucebni prehled. Praha: Statni pedagogické
nakladatelstvi, 1986

Holland, J.,Weil, A., Pollan, M., Grinspoon, L., St.Pierre, A. 2014. Trava: Kompletni
privodce svétem marihuany v medicing, védég, kultufe a politice. Praha. Pragma.454 s. ISBN:
978-80-7349-408-7.

Chalchat, J. C., et al. "Photochemical hydroperoxidation of terpenes. Antimicrobial activity of
a-pinene, B-pinene and limonene hydroperoxides.” Journal of Essential Oil Research 12.1
(2000): 125-134.

40



Izzo, A. A., Capasso, R., Aviello, G., Borrelli, F., Romano, B., Piscitelli, F., ... & Di Marzo,
V. (2012). Inhibitory effect of cannabichromene, a major non-psychotropic cannabinoid
extracted from Cannabis sativa, on inflammation-induced hypermotility in mice. British
journal of pharmacology, 166(4), 1444-1460.

Jagadish, V., Robertson, J., & Gibbs, A. (1996). RAPD analysis distinguishes Cannabis sativa
samples from different sources. Forensic Science International, 79(2), 113-121.

Jahodat, L. Farmakobotanika: semenné rostliny. Praha: Karolinum, 2006. ISBN 80-246-
1225-9.

Kazemi Oskuee, R., Behravan, J.,, & Ramezani, M. (2011). Chemical composition,
antimicrobial activity and antiviral activity of essential oil of Carum copticum from

Iran. Avicenna Journal of Phytomedicine, 1(2), 83-90.

Klein, TW, Friedman, H, Specter, S (1998) Marijuana, immunity and infection. Journal of
Neuroimmunology 83, 102-115

Kubi, P. Podpora petice za lécebné konopi — historicky navrat konopi do ordinaci a lékdaren
nebo cynicka hra s lidskym utrpenim? Praha: Cannafest 2011. Nepublikovand ptednaska v

ramci 2. roéniku mezinarodniho veletrhu Cannafest.

Livingstone, V., & Stringer, L. J. (1999). The treatment of Staphyloccocus aureus infected

sore nipples: a randomized comparative study. Journal of Human Lactation, 15(3), 241-246.

Lodzki, B Godin, L Rakou, R Mechoulam, R Gallily, E Touitou, Cannabidiol—transdermal
delivery and anti-inflammatory effect in a murine model, Journal of Controlled Release,
Volume 93, Issue 3, 12 December 2003, Pages 377-387, ISSN 0168-3659,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jconrel.2003.09.001.

Lone, Tarig Ahmad, Reyaz Ahmad (2012) Extraction of cannabinoids from Cannabis sativa
L. plant and its potential antimicrobial activity. Universal Journal of Medicine and Dentistry,
1.4: 51-55.

Lozano, Indalecio. "The therapeutic use of Cannabis sativa (L.) in Arabic medicine." Journal
of Cannabis Therapeutics 1.1 (2001): 63-70.

Madar, R., Podstatova, R., & Rehotova, J. (2006). Prevence nozokomialnich nakaz v klinické

praxi. Grada Publishing as.

41



Machtler, K, Bailer, J, de Hueber, K (2004) Variations of A9-THC content in single plants of
hemp varieties. Industrial Crops and Products 19, 19-24

Malingre, T., Hendriks, H., Batterman, S., Bos, R., & Visser, J. (1975). The Essentials oil of
Cannabis sativa. Planta medica, 28(05), 56-61.

Mattioly, P. O. Herbar neboli Bylinar. Svazek I1. Olomouc: Dobra&Fontana, 1999. ISBN 80-
86179-32-X.

McMeens, R. R. (1860). Report of the Ohio State Medical Committee on Cannabis indica.
In Transactions of the Fifteenth Annual Meeting of the Ohio State Medical Society.
Columbus: Follett, Foster & Co (pp. 75-100).

Mechoulam R. a Ben-Shabat S. 1999. From gan-zi-gun-nu to anandamide and 2-

arachidonoylglycerol: the ongoing story of Cannabis. Nat. Prod. Rep., 16: 131-143.

Mechoulam, R., & Hanus$, L. (2000). A historical overview of chemical research on

cannabinoids. Chemistry and physics of lipids, 108(1), 1-13.

Miovsky, M. Konopi a konopné drogy: adiktologické kompendium. 1. vyd. Praha: Grada,
2008, 533. ISBN 978-80-247-0865-2

Murray, Patrick R.; Rosental, Ken S.; Pfaller, Michael A.. Medical Microbiology, Fifth
edition. [s.l.] : Elsevier, 2005

Nadig, S., Raju, S. R., & Arakere, G. (2010). Epidemic meticillin-resistant Staphylococcus
aureus (EMRSA-15) variants detected in healthy and diseased individuals in India. Journal of
medical microbiology, 59(7), 815-821.

Naveed, Muhammad, et al. In vitro antibacterial activity of Cannabis sativa leaf extracts to
some selective pathogenicbacterial strains. International Journal of Biosciences (1JB), 2014,
4.4: 65-70.

Nissen, L, Zatta, A, Stefanini, I, Grandi, S, Sgorbati, B, Biavati, B, Monti, A (2010)
Characterization and antimicrobial activity of essential oils of industrial hemp varieties
(Cannabis sativa L.). Fitoterapia 81, 413-419

Novak, Johannes, et al. "Essential oils of different cultivars of Cannabis sativa L. and their

antimicrobial activity." Flavour and fragrance journal 16.4 (2001): 259-262.

Pavel a kol. Rostlinné omamné drogy. 1. vyd. BeneSov: START, 2000, 191 s. ISBN 80-
86231-09-7.

42



Riétsch, Christian. Konopi jako lék: etnomedicina. Praha: Volvox Globator, 2000. Belladonna.
ISBN 80-720-7391-5.

Robinson, R., 1996. Velka kniha o konopi. Praha Pragma. 2001, s. 281. ISBN 978-633-45

Rosenthal, E. 2011. The Big Book of Buds, volume 4: Marijuana Varieties from the World's
Great Seed Breeders . Quick American Archives.USA. 240 s. ISBN: 978-0932551481

Roth, Michael D., Gayle C. Baldwin, and Donald P. Tashkin. "Effects of delta-9-
tetrahydrocannabinol on human immune function and host defense.” Chemistry and Physics
of Lipids 121.1 (2002): 229-239.

Russo, E. B. Grotenhermen F. 2013. Cannabis and Cannabinoids: Pharmacology, Toxicology,
and Therapeutic Potential. Routledge. p. 478.

Santavy, F. (1964). Notes on the Structure of Cannabidiol Compounds (Absolute
Configuration). Acta Univ. Olomuc. Fac. Med., 35, 5-9.

Seow, YX, Yeo, CR, Chung, HL, Yuk, HG (2014) Plant Essential Oils as Active
Antimicrobial Agents. Critical Reviews in Food Science and Nutrition 54, 625-644

Shay, A. H., Choi, R., Whittaker, K., Salehi, K., Kitchen, C. M., Tashkin, D. P., ... &
Baldwin, G. C. (2003). Impairment of antimicrobial activity and nitric oxide production in

alveolar macrophages from smokers of marijuana and cocaine. Journal of Infectious
Diseases, 187(4), 700-704.

Stinchcomb, Audra L., and Buchi N. Nalluri. "Transdermal delivery of cannabidiol.” U.S.
Patent No. 8,449,908. 28 May 2013.

Swatson, William H. Methicillin resistant Staphylococcus aureus. The West Indian medical
journal, 1999, 48.1: 20-22.

Sulcova, A. (ed.) 2015. Endokanabinoidni systém a bolest. In: Rokyta, Richard a Cyril
Hoschl. Bolest a regenerace v medicing. 1. Axonite. Praha. s. 55-58. ISBN: 978-80-88046-03-
5.

Thakur, GA, Duclos Jr., RI, Makriyannis, A (2005) Natural cannabinoids: Templates for drug
discovery. Life Sciences 78, 454-466

Turner, C. E.,, & ELSOHLY, M. A. (1981). Biological activity of cannabichromene, its

homologs and isomers. The Journal of Clinical Pharmacology, 21(S1).

43



Turner, J. C., Hemphill, J. K., & Mahlberg, P. G.. (1978). Quantitative Determination of
Cannabinoids in  Individual Glandular ~ Trichomes of Cannabis sativa L.
(Cannabaceae). AmericanJournal of Botany, 65(10), 1103-1106. Retrieved from
http://lwww.jstor.org/stable/2442328

Vokurka, M.; Hugo, J. Velky lékarsky slovnik. Praha: Maxdorf Jessenius, 2008. ISBN 978-
80-7345-166-0.

Vosmik, FrantiSek. Dermatovenerologie. 1. vyd. Praha: Karolinum, 1999. ISBN 80-718-4633-
3.

Wasim, K. A. U. S. E. R,, Haq, I., & Ashraf, M. O. H. A. M. M. A. D. (1995). Antimicrobial
studies of the leaf of cannabis sativa L. Pakistan journal of pharmaceutical sciences, 8(1), 29-
38.

Wilkinson, JD, Whalley, BJ, Baker, D, Pryce, G, Constanti, A, Gibbons, S, Williamson, EM
(2003) Medicinal cannabis: is A9-tetrahydrocannabinol necessary for all its effects? Journal of
Pharmacy and Pharmacology 55, 1687-1694

Wirth, Philip W., et al. "Anti-inflammatory properties of cannabichromene.” Life
sciences 26.23 (1980): 1991-1995.

Zabransky, T., Hanus, L. O. (2008). Vyuziti latek z konopi v soucasné medicin€. In Miovsky
M. et al. (Ed.) (2008). Konopi a konopné drogy — adiktologické kompendium. Praha: Grada
Publishing,

Zimmer, L., Morgan, P. Marihuana: myty a fakta. Vyd. 1. Praha: Volvox Globator, 2003, 242
s. ISBN 80-7207-463-6

Zuaidi, Antonio Waldo; CRIPPA, José Alexandre S. and HALLAK, Jaime E. C..Cannabis
sativa: a planta que pode produzir efeitos indesejaveis e também trata-los. Rev. Bras.

Psiquiatr. [online]. 2010, vol.32. ISSN 1516-4446.

44


http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=ZUARDI,+ANTONIO+WALDO
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=CRIPPA,+JOSE+ALEXANDRE+S.
http://www.scielo.br/cgi-bin/wxis.exe/iah/?IsisScript=iah/iah.xis&base=article%5Edlibrary&format=iso.pft&lang=i&nextAction=lnk&indexSearch=AU&exprSearch=HALLAK,+JAIME+E.+C.

8.1 Samostatné prilohy
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Obrazek €. 2 : Zaockované mikrotitracni desticky (Patizek).
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8.2 Seznam pouzitych zkratek

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome (Syndrom ziskané imunitni
nedostatecnosti)

AEA N-arachidonoylethanolamin, anandamid

CB (1,2,3)typ kanabinoidniho receptoru

THC A9 - tetrahydrokanabinol

CBC cannabichromen

CBD cannabidiol

CBDA kyselina kanabidiolova

CBG kanabigerol

CBGA kyselina kanabigerolova

CBN kanabinol

CNS centrdlni nervova soustava

HIV Human Immunodeficiency Virus (Virus lidské imunitni nedostate¢nosti)

THCA kyselina tetrahydrokanabinolova

THCV tetrahydrokanabivarin

KTJ kolonii tvotici jednotka

MBCS minimalni baktericidni koncentrace

G+ gram pozitivni bakterie

G- gram negativni bakterie

SzU statni zemedélsky tstav

EC evropska komise

AR antibioticka rezistence

SA Staphylococcus aureus

CA Candida albicans

v Impetigo vulgaris
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MRSA
EMRSA
TRSA
VRSA
GRSA

HA MRSA

CA MRSA
ssp.

ppm
MRSCN

MIC
MHB
DMSO
BHI
BT
McF
JB3
N3
JC1
JN3
CK2-5

NHS

TRPV1

TRPV2

FAPPZ

methicilin - rezistentni Staphylococcus aureus
Epidemiologicky druh Staphylococcus aureus
tetraciklin — rezistentni druh Staphylococcus aureus
vankomicin — rezistentni druh Staphylococcus aureus
glycopeptid — rezistenci SA

(Hostpital asociations), nozokomalni MRSA

(Community - Associated), komunitné ziskany MRSA

poddruh (subspecies)
jedna c¢astice z milionu

G - methicilin-rezistentni stafylokok
minimalni inhibi¢ni koncentrace
Muller hinton bujon
dimethylsulfoxid

Brain heart infusion

biologicky termostat

jednotka Mc. Farlanda

Jilly bean

Nordle

Jacks cleaner

Nurse Saskie

Conspiracy kush

National healt sevice

TRP kanal vaniloidniho typu-1

TRP kanal vaniloidniho typu 2

Fakulta agrobiologie potravinovych a pfirodnich zdoji
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8.3 Seznam obrazki
Obrazek ¢. 1 : Trichomy konopi (Vandermeer, 2009).

Obrazek ¢. 2 : NejstarSi Iékopis stary asi 4700 let, Pen Ts’ao Ching, pfipisovany

mytologickému &inskému cisati Sen Nungovi (Ruman a kol., 2008).

Obrazek €. 3 : Inokulacni jezek

8.4 Seznam tabulek
Tabulka ¢ 1.: Druh konopi a procentualni obsah CBD a THC.

Tabulka ¢ 2 : Vybrané hlavni terpeny v konopi a jejich synergicky efekt s kanabinoidy pii

plsobeni na organismus.

Tabulka ¢. 3 : Test extraktu proti plisnim, pfi koncentracich 5 pg/mla 10 pg/ml.
Tabulka ¢ 4 : Test extraktu proti bakteriim pti koncentracich 5 pg/ml a 10 pg/ml.
Tabulka ¢. 5 : Vysledky antimikrobialni aktivity.

Tabulka €. 6 : Procentualni zastoupeni kanabinoida v extraktu jednotlivych odrtd.

Tabulka ¢.7 : Odrady konopi s riiznym pomérem kanabinoidd THC a CBD a SD - smérodatna
odchylka.

Tabulka ¢. 8 : Konetné vyhodnoceni testi antimikrobidlni aktivity, provedené ve 3.

opakovéanich. Hodnoty jsou uvedeny v [ug/ml]. Zkratky extrakth v tabulce viz. Tabulka €. 7.

Tabulka €. 9 : Druhy testovanych mikroorganismi

8.5 Seznam samostatnych priloh

Obrazek €. 1 : Ultrazvukova lazen (Bandelin, CZ)

Obrazek €. 2 : Zaockované mikrotitracni desticky (Patizek).
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