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Abstrakt: Rezistence bakterii vici dostupnym 1é¢iviim se stava celosvétovym problémem.
Cennou skupinu latek z rostlin, které jsou potencialnim zdrojem novych antibakteridlnich
1éCiv, jsou flavonoidy s prenylovanou strukturou. Cilem prace bylo shrnout dosavadni
poznatky na téma antibakterialnich G¢inkt prenylovanych flavonoidi ve védecké literatuie,
poukazat na slouceniny s pozoruhodnou aktivitou a pokusit se popsat nékteré obecné vztahy
mezi strukturou téchto latek a jejich antibakteridlnim Gc¢inkem. Tyto informace miZzou byt
pfinosem pii vyvoji novych antibakterialnich 1é¢iv nebo pii vyuziti téchto latek v kombinaci

se soucasnymi léCivy.

Kli¢ova slova: antibakteridlni, flavonoid, prenylované flavonoidy, prenyl, rezistence,

prenylflavonoidy, ptehled

Abstract: Resistance of bacteria has become a worldwide problem. Flavonoids with
prenylated structure are a valuable group of substances from plants which are the potential
source of new antibacterial drugs. The objective of the paper was to summarize present
knowledge of the antibacterial effect of prenylated flavonoids in the scientific literature, refer
to the substances with remarkable activity and try to define some general relationships
between their structure and antibacterial effect. This information can contribute to the further

development of new antibacterial drugs or to its use in synergy with the drugs used nowadays.
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1 UVOD

Tisice let maji 1€Civé rostliny dualezitou roli pii lécbé rtznych nemoci vcetné
infek¢énich chorob. Mnohé chemické slouceniny, které se vyskytuji Vv ptirode, slouzi jako
modely pro 1é¢iva s klinicky ovéfenou ucinnosti a mnohé jsou opét zkoumény pro svoje
antimikrobialni vlastnosti. Hlavnim diivodem tohoto vyzkumu je fakt, ze infek¢ni nemoci
jsou ve svété stale vyznamnou pii¢inou mortality a morbidity. Tyto nemoci zpusobuji
polovinu umrti Vv tropickych zemich a az pétinu umrti na americkém kontinentu. Navzdory
vyznamnému pokroku v oblasti mikrobiologie jsou globalni hrozbou pro vefejné zdravi prave
mikroorganismy rezistentni na dostupna léCiva. Proto je dilezité vyvinout nové strategie
prevence a 1écby infekcnich nemoci, véetné vyuziti pfirodnich produktl. Flavonoidy obsazené
Vv rostlinach jsou skupinou latek, ke které se védecky zdjem obraci uz dlouho. Kromé jinych
biologickych téinku ptitahuji v posledni dobé pozornost antibakterialni u¢inky téchto latek.

Pfedmétem této prace jsou flavonoidy s prenylovanou strukturou, které jsou
potencidlnimi latkami pro vyvoj novych antibakteridlnich 1é¢iv. Obecna €ast prace strucné
popisuje problém rezistence 1é¢iv vici soucasné¢ dostupnym léCivim a moznosti hledani
novych uc¢innych latek v rostlinach. Dale shrnuje poznatky o struktufe, vyskytu a
biologickych ucincich flavonoidi a prenylovanych flavonoidi. Specidlni ¢ast je zaméfena na
popis konkrétnich prenylovanych flavonoida s antibakterialnimi u¢inky na zakladé dostupné
védecké literatury. Zavér je shrnutim poznatki ziskanych v obecné a specialni ¢asti. Obsahuje
informace o mozném vztahu mezi strukturou flavonoida a prenylovanych flavonoidu a jejich

antibakterialnim u¢inkem.



2 REZISTENCE BAKTERIALNICH KMENU VUCI
ANTIBIOTIKUM JAKO GLOBALNI PROBLEM

2.1 Rezistentni kmeny bakterii

Na celém svété dochazi k nardstu rezistence Kk antibiotikiim, a to v nemocni¢nim i
komunitnim prostiedi. Rezistence se v jednotlivych geografickych lokalitach 1isi a je piimo
umérna pouzivani a naduzivani antibiotik. Soustavny selektivni tlak antibiotik a schopnost
bakterii rychle se adaptovat vedly ke stavu, ktery neni mozné dale ptehlizet. Rezistence byla
zaznamenana vac¢i vSem dostupnym skupinam antibiotik, dochazi k narastu vyskytu
multirezistentnich kment [1]. Rezistentni bakterie a fungalni patogeny komplikuji pfedevsim
1é¢bu infekénich nemoci u imunokompromitovanych pacienti a u pacienti s AIDS a
rakovinou [2].

Mezi nejdulezitéjsi multirezistentni patogenni bakterie na globalni Urovni patii
methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA), vankomycin-rezistentni enterokoky
(VRE), Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli a dalsi
enterobakterie [3]. Rezistence byla zaznamenana i u baktérii Shigella a Salmonella. Na
vzestupu jsou pneumokoky rezistentni vici penicilinu [4]. V nemocnicich dochazi k nartstu
rezistence kment Clostridium difficile. Na komunitni urovni je v mnohych ¢astech svéta
hlavnim patogenem Streptococcus pneumoniae, proti kterému vsak je mozné Gspé$né pouzit
nové konjugované vakciny [5]. MRSA a VRE zptsobuji az 60 % nosokomialnich infekei. [4].

Rezistence bakterii se vyvinula mnohem rychleji, nez byla 1é¢iva inovovana. V
soucasné dob¢ kazdy rok v Evropé zemie asi 25 tisic pacientil na nozokomidlni infekce, které

neodpovidaji na Zadnou antibiotickou 1é¢bu [6].
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Hlavnim bakteridlnim patogenem, ktery svétové zpusobuje vysokou morbiditu a mortalitu je
Staphylococcus aureus [7]. Kdyz byl vroce 1941 poprvé pouzit penicilin, vykazovalo
rezistenci méné nez 1% kmend S. aureus. V roce 1947 to bylo 38 % nemocni¢nich kment a

v roce 1998 byla rezistence na penicilin hlasena u vice nez 90 % kmenu S. aureus [8].

V soucasnosti je asi 20 % izolati S. aureus v Evropé a 33 % az 55 % izolata S. aureus
ve Spojenych statech rezistentnich i vaci methicilinu [9]. Disledkem selek¢éniho tlaku
antibiotik maji kmeny MRSA obvykle genotyp, ktery bakterii zarucuje rezistenci vuci
laktamtim, aminoglykosidiim, florochinoloniim a makrolidim. Tyto kmeny se objevuji hlavné
u pacientd na jednotkach intenzivni péce a u starSich a opakované hospitalizovanych pacientd.
MRSA je citlivy vaéi glykopeptidim — vankomycinu a teikoplaninu, ale objevily se uz i
kmeny rezistentni vic¢i témto antibiotikim [10]. DalSimi ucinnymi lécivy je linezolid,
daptomycin a tigecyklin [11]. Z topickych 1éCiv patii mezi uc¢inna 1é¢iva mupirocin a kyselina

fusidova, ale i u téchto 1é¢iv dochazi k nartstu rezistence [9].

Kromé¢ toho se vSak objevuji i hypervirulentni a vysoce pfenosné kmeny MRSA, které
vedou K nartstu vyskytu MRSA na komunitni Grovni. Tyto kmeny, tzv. komunitné ziskané
CA-MRSA (community-acquired MRSA), maji schopnost vyvolat nemoc u jinak zdravych
jednotlived. Zpusobuji vazné infekce, véetné fatalni sepse, nekrotizujici fascitidy a
pneumonie. Prenaseni se hlavné prostfednictvim kontaktu s kiizi. Mezi predispozi¢ni faktory

patii poranéni kiize, injekéni uzivani drog a $patna osobni hygiena [7].

Enterokoky rezistentni na vankomycin (VRE) byly poprvé identifikovany
V nemocnic¢nim prostiedi v Evropé v 80. letech minulého stoleti a rychle se rozsitily po celém
svéte. K propuknuti infekce v nemocnicich dochéazi vétsinou v USA. Kromé lidi enterokoky
kolonizuji také hospodatrska zvifata. U kolonizovanych jedinci dochazi k riziku rozvoje
prudkych infekei pfi rakovinném onemocnéni, transplantaci, chirurgickém vykonu nebo ve
vy$sim véku. VétSinou jde o nozokomialni infekce, Casto zjednotek intenzivni péce,
hemodialyzy a z onkologickych oddé¢leni. Vyskyt rezistentnich kmenl roste S poctem
nemocni¢nich lizek. VRE nejcastéji kolonizuji gastrointestinalni trakt a k0iZi a maji schopnost

Vv prostfedi pfezivat. K prenosu dochdzi pfimym kontaktem s kolonizovanym nebo



infikovanym pacientem nebo nepiimo prostfednictvim rukou zdravotniki nebo pfes
kontaminované povrchy a osobni véci [12].

Enterokoky jsou ¢astou pfi¢inou infekci mocovych cest, bakteriémii a endokarditidy.
Nejcastéji je izolovan Entecococcus faecalis a Enterococcus faecium a dochazi u nich
Kk rozvoji rezistence, véetné rezistence na penicilin a ampicilin. Na 1é¢bu vaznych infekci se

Casto pouziva vankomycin, nékdy v kombinaci s gentamycinem [13].

2.1.2 Zpusoby vzniku rezistence

Rezistence vii¢i antibiotikim muze byt pfirozend a ziskand. Pfenasi se Vramci
stejného druhu nebo mezi riznymi druhy bakterie. K piirozené rezistenci dochazi pomoci
spontanni genové mutace, K ziskané dochazi piesunem fragmenti DNA, jako jsou naptiklad
transpozony, z jedné bakterie do druhé [14].

Bakterie ziskavaji rezistenci vuéi antibiotikiim témito zpusoby:

A) modifikaci cilového mista, ktera vede ke snizenému navazani 1é¢iva nebo ziskanim

nového cilového mista

Modifikace cilového mista sniZuje afinitu antibiotika k cilovému mistu. K této
modifikaci dochézi prostfednictvim chromozomalni mutace, kterd vyvold zménu v kodujicich
aminokyselinach v cilovém misté¢ (chinolony, mutace v genech pro proteiny vazajici
peniciliny) a prostiednictvim enzymatické zmény cilovych mist antibiotik (napfiklad v
ptipadé¢ makrolidi, kde erytromycin ribosomalni methylaza, ktera mono nebo dimethylaci
nékterych aminoskupin snizi afinitu makrolidu k cilovému mistu). Krom¢ toho mize u
mikroorganismu dojit k vytvofeni nového cilového mista pro antibiotikum, které ma k nému
sniZzenou afinitu (naptiklad fenotyp MRSA souvisi s pfesunem ¢asti DNA, ktera koduje
kromé& jiného gen mecA. Tento gen koduje novy protein vazajici peniciliny PBP2A se

snizenou aktivitou vici betalaktamtim).

B) pfimou destrukci nebo modifikaci antibiotika enzymy produkovanymi

mikroorganismem
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Timto mechanismem dochdzi k rezistenci vici betalaktamim a aminoglykosidim.
patii TEM-1 a SHV-1, které se nejCastéji objevuji u gramnegativnich bakterii. Geny pro tento
enzym se obvykle nachédzeji na prenosnych plasmidech. U aminoglykosidi dochazi naptiklad
prostfednictvim  N-acethyltransferazy, O-adenyltransferazy, O-fosfotransferazy, k N-
acethylaci, O-adenylaci nebo O-fosforylaci, coz zabrani rozpoznani vazebnich mist na
jednotce ribozomu 16S antibiotikem a nedojde k inhibici translace bakterialni mMRNA.

C) pomoci efluxu antibiotika z buniky — zabranénim pruniku antibiotika do bunétné

stény nebo vytlacenim akumulovaného lé¢iva ven z bakteridlni bunky po jeho

priniku do né;j.

Bakterie mlze ziskat geny pro efluxni pumpy, coz jsou transportni proteiny, které
odstranuji toxické latky zevnitt bunky ven. Nékteré jsou specifické pro jedno 1é¢ivo nebo
substrat, nékteré prenasi vice substrati. ZvySenim efluxu dojde k subterapeutické
intracelularni koncentraci antibiotika a naslednému selhani terapie. Existuje pét hlavnich
proteinovych rodin efluxnich pump, které se podileji na rezistenci vici antibiotiklim.

Pfikladem tohoto mechanismu je reziStence streptokokt vi¢i makrolidim [15].
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2.2 Potencial vyuZiti antibakteridlnich latek z rostlin

Jako reakce na rezistenci mikrobl se farmaceutické spolecnosti nejdiiv sousttedily na
vylepSovani vlastnosti antibakteridlnich latek v uz zavedenych skupinach 1é¢iv. Vzhledem
k soucasnému spektru dostupnych latek si vSak védci uvédomuji, Ze moznosti zmén ve
struktuie rodiCovské latky jsou omezené. Kromé toho nema racionalni design 1é¢iv vzdy za
nasledek vznik u¢inné antimikrobialni latky. V minulosti byly pomoci designu tspés$né
vytvofeny silné inhibitory enzymt, které vsak mély jen slabou antibakterialni aktivitu, coz
ziejmé souvisi s komplexnim mechanismem piijmu 1éc¢iva bunikou. Dalsi strategii pii vyvoji
novych 1é¢iv je empiricky skrining chemickych latek piitomnosti antimikrobialni aktivity
[16]. Velmi bohatym zdrojem biologicky aktivnich latek pro vyzkum novych
farmaceutickych 1é¢iv jsou pfirodni zdroje.

Zivé organismy obsahuji velké mnoZstvi sekundarnich metabolit. Mnoha cenna
léciva, které se dnes klinicky vyuZzivaji, byla ziskana z pfirodnich zdroji. Jsou to naptiklad
antiinfek¢éni latky (antibiotika z mikroorganismt, rostlinny artemisinin proti malarii),
antikarcinogenni latky (bleomycin, doxorubicin, vinkristin, vinblastin, streptozocin,
paklitaxel, irinotecan, etoposid a tenoposid, vinorelbin), 1é¢iva kardiovaskularnich nemoci
(digitalisové glykosidy - digoxin, digitoxin a lanatosidy, chinidin, theofylin), 1é¢iva poruch
centralniho nervového systému (morfin, kodein, papaverin, d-tubokurarin, reserpin,
fysostigmin, galantamin, efedrin a ergotamin), hypolipidemicka léCiva (statiny odvozené
z metabolit hub) [17].

VétSina skupin antibiotik byla objevena ve 40. letech minulého stoleti a plisobi na
nékolik funkci bakterialni fyziologie, hlavné na inhibici biosyntézy bakterialni stény, DNA a
proteinti. Antimikrobidlni aktivita byla zjisténa u mnohych rostlinnych extraktt a je mozné, ze
antimikrobialni slou€eniny z rostlin inhibuji bakterie jinymi mechanismy neZ konvenéni
antibiotika [18]. Rostliny jsou tedy vyznamnym zdrojem vyzkumu novych antimikrobialnich
latek. Na prevenci a 1é¢bu infekénich nemoci se pouzivaji v mnohych tradi¢nich 1écebnych
systémech. 20-80% populace mnohych rozvojovych zemi pouziva témét vyluéné piirodni
produkty a povazuje je za béznou soucast zdravotni péce. Pro své Siroké biologické ucinky,
Vys$i bezpecnost a nizsi naklady je vSak o pfirodni latky zajem i ve vyspélych zemich, kde si

pacienti zacinaji uvédomovat problém naduzivani antibiotik [19].
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V posledni dob¢ si potiebu tohoto vyzkumu uvédomuji i farmaceutické spolecnosti.
Tyto ptivodné produkovaly prumérmé dvé az tii antibiotika ro¢né€, poslednich dvacet let se
vSak tato produkce snizuje [4].

Rostliny produkuji obrovské mnozstvi nizkomolekularnich antibiotik. Jde o latky s
riznou strukturou, patii sem terpenoidy, glykosteroidy, flavonoidy a polyfenoly. Tyto latky
maji slabou antibiotickou aktivitu, které je o n€kolik fadi niz$i nez u béznych antibiotik, které
produkuji bakterie a houby. Pochopeni mechanismii, kterymi se rostliny chrani vici infekci,
nam muze pomoct pii designu a vyvoji novych efektivnich antiinfek¢énich latek. To, Ze je u
volné rostoucich rostlin tak malo infekénich nemoci, ukazuje, Ze jsou jejich obranné
mechanismy tspésné [20].

Rostliny a zvifata patii do rtznych ti$i a maji odliSnou strukturni organizaci na
subcelularni, celuldrni i tkanové urovni. Navzdory mnohym velmi redlnym odliSnostem,
posledni studie ukazuji, ze mechanismy, které bakteridlni patogeny rostlin a lidi vyuzivaji,
jsou v mnohém podobné. Tyto patogeny vyuzivaji podobné toxiny, sekre¢ni systémy a
mechanismy adheze, invaze a genetické regulace. Rostliny i lidi maji mnohé spoleéné faktory
virulence, jako jsou extracelularni polysacharidy a nékteré typy sekretovanych efektort.
Rostlinni i humanni vrozeny imunitni systém Se také v mnohém podoba.

Fakt, Ze rostlinné a humanni patogeny maji mnohé spole¢né mechanismy vyvolavajici
nemoc, nam mize pomoct pii ziskavani znalosti 0 lidské patogenezi. Je velmi
pravdépodobné, Ze virulencni faktory, které se konzervuji napfi¢ hostiteli, jako jsou lidi a
rostliny, budou vynuceny evoluéné a pii virulenci mozna maji klicovou roli. Tyto systémy
jsou cilem antimikrobialnich latek a vakcin. Kromé toho komparativni studium lidské a
rostlinné patogeneze identifikovalo mnohé virulenéni faktory, které nemaji stejny evoluéni
puvod, ale u nichZz se vyvinuli stejné funkce. Tyto analogické systémy ndm umozni
nahlédnout do komplexnich interakci, ke kterym behem patogeneze dochazi. Mozna nam tyto
informace odhali procesy, které jsou pro funkci eukaryotické bunky kriticky dilezité. Tato
dilezitost nasledné zpusobila, si rizné patogeny nezavisle na sob&é vyvinuli podobné
mechanismy, které vyuzivaji u velmi rozdilnych hostiteld. Identifikace téchto kritickych
krokt v patogenezi by mohla umoznit lepsi kontrolu a 1é¢bu infek¢nich nemoci. Identifikace
latek, které rostliny produkuji na obranu pted rostlinnymi patogeny tak pomuze 1é¢it 1 infekce

savcu [21].
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2.3 Flavonoidy

2.3.1 Struktura, vyskyt a biologické ucinky flavonoidii

Skupinou latek u¢innou vici mnohym mikroorganismim jsou flavonoidy. Patii mezi
né asi 4000 sloucenin piirodniho ptivodu a u cévnatych rostlin jsou Siroce rozsitené. Jejich
zékladni strukturu tvoii aromatické jadro, které dokazi biologickou cestou syntetizovat jen
rostliny a mikroorganismy. Tzv. flavanovy skelet je tvofeny 15 atomy uhliku, které jsou
usporadany do tfi kruhtt (C6-C3-C6) [22]. Tyto sekundarni metabolity vznikaji
prostfednictvim Sikimatové a acetatové biosyntetické cesty. Zakladni skelet je produktem
kondenzace tii jednotek malonyl-CoA (C-2) a jednotky kyseliny p-kumarové (C-9). Skelet
tvoii 2-phenylchromon, ktery je rGzné substituovan na kruhu A (charakteristicka je
hydroxylace jako u floroglucinolu nebo resorcinolu) a kruhu B (hydroxylace jako u katecholu,
pyrogalolu nebo v poloze 4). Stupen oxidace trojuhlikaté jednotky (kruh C) dava vznik
riznym skupindm flavonoidl, véetné flavanii, flavanont, flavond, flavanonold, katechint,
antokyanidint, isoflavont a dalSich. V ptirodé se flavonoidy vyskytuji hlavné¢ jako glykosidy,
I kdyZ u nékterych rostlin tvofi hlavni slozky volné aglykony. Ke glykosylaci fenolické
alkoholové hydroxylové skupiny aglykonu flavonoidu muze dojit prosttednictvim hydroxylu
Vv sousedstvi poloacetatové vazby (O-glycosidy) nebo pfimym navazanim na C-1 cukerné
jednotky prostiednictvim vazby uhlik-uhlik (C-glycosidy). Na hydroxylové skupiny
Vv riznych pozicich aglykonu flavonoidu se mtze vazat n€kolik monosacharidi, jako je D-
glukoza a L-rhamnoza, které jsou nejbéznéjsi, nebo glukorhamnoéza, galaktéza, xyldéza a
arabin6za, nebo jejich kombinace (di nebo trisacharidy). O-glykosylace je nejcastéjsi na
pozici C-3 a/nebo C-7 a u C-glykosidi dochazi k preferenéni glykosylaci v pozici C-6 a C-8.
kombinaci mezi aglykonem flavonoidi a cukernymi jednotkami [23]. Zakladni skupiny

flavonoidu a jejich vzajemnou proménlivost znazoriuje obrazek 1:
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Obr. 1. Zakladni skupiny flavonoidi a jejich vzajemna proménlivost [24].

MV

V rostlinné fisi flavonoidy existuji pravdépodobné miliony let. Vzhledem k tomu, zZe
tyto strukturné rozmanité slou€eniny v rostlinnych tkanich béhem evoluce piezily, maji
zfejme V piirodé dilezitou roli. Kromé toho, ze u rostlin tyto latky tvofi barevné pigmenty
kvéta a listi na podzim, také ptisobi jako inhibitory enzymd, prekursory toxickych latek, tvori
obranu proti ultrafialovému zafeni, pisobi jako chelacni latky kovi, které jsou pro rostliny
Skodlivé, a jako redukéni latky. Kromé toho se flavonoidy podileji na fotosenzitizaci, pienosu

energie, morfogenezi, ur¢ovani pohlavi, hlading respirace a fotosyntézy, slouzi jako rlstové
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hormony a regulatory, reguluji genovou expresi. Zvifata a lidé konzumuji tyto latky, které

maji rizné biologické ucinky, prostiednictvim potravniho fetézce [25].

V dieté lidi tvofi flavonoidy vyznamnou slozku — jsou pfitomné v ovoci a zelening,
semenech, ofesich, zrnech, kofeni a napojich jako je Cervené vino, Caj, kava a pivo.
V rostlinach se casto vyskytuji ve formé glykosidi. NejbéznéjsSim aglykonem, ktery se
vyskytuje v dieté lidi, je kvercetin, ktery je ve vysokych koncentracich pfitomny v riznych
potravinach, napiiklad v cibuli, kapusté, fazolich, brokolici, salatu, rajcatech, jablkach a
napojich. Mezi dalsi flavonoly v dieté patii kaempferol (v brokolici), myricetin (v bobulich) a
isorhamnetin (v cibuli). Glykosidy flavanoni se vyskytuji hlavné v citrusovém ovoci - patii
sem hesperetin-7-rutinosid a naringenin-7-rutinosid, které jsou hlavnimi flavonoidy
pomeran¢i a mandarinek. Grepfruit obsahuje glykosidy naringenin-7-neohesperosid a
narirutin. Hrusky, hrozny, broskve, zelenina, ¢aj a ¢ervené vino obsahuji katechiny, které jsou
ptitomné jako aglykony, nebo jsou esterifikované kyselinou gallovou. Hlavnim flavonem
v diet¢ je apigenin a luteolin a jejich nejvyznamnéjSim zdrojem je Cerveny pepf, celer,
ceredlie a aromatické rostliny. Jedlé ovoce — Svestky, jablka a bobule maji vysoky obsah
antokyanidini a jejich glykosidi, které jsou odpovédné za jejich Cervenou, modrou nebo
fialovou barvu. Nejvice zastoupenym znich je pelargonidin, cyanidin, delphinidin, a
obsahuje sdja a sojové produkty [23]. Co se ty¢e mnozstvi flavonoidu v dieté lidi, naptiklad
ve Spojenych statech je denni ptijem flavonoidl asi 500—-1000 mg, u lidi, kteti dietu dopliuji
o rizné rostlinné ptipravky, miize toto mnozstvi dosahovat az nékolika gramu [16].

Z pohledu humanni mediciny jsou flavonoidy znamé ptedev§im jako antioxidanty.
Antioxida¢né pusobi riznymi mechanismy, véetné pfimého pohlcovani reaktivnich forem
kysliku, inhibici enzym, které jsou odpovédné za produkci superoxidovych aniontl, chelaci
kovl, které se ucCastni na procesu vzniku radikdli a prevenci peroxidacniho procesu
prostiednictvim redukce radikald alkoxylové a peroxylové skupiny [26]. Kromé toho bylo u
nich zaznamenéano Siroké spektrum dalSich biologickych ucinkl, vcetné antialergickych,
antibakterialnich, antidiabetickych, protizanétlivych, antivirovych, antiproliferativnich,
antimutagennich, antitrombotickych, antikarcinogennich, hepatoprotektivnich, estrogennich, a

insekticidnich [1].
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2.3.2 Antibakterialni ucinky flavonoidi

Jednou z neodmyslitelnych funkci flavonoidt je jejich uloha pii ochrané rostlin proti
napadeni mikroorganismy. N¢které z nich jsou v rostlinach pfitomné jako konstitutivni latky,
jiné se V rostlinach kumuluji ve formé fytoalexint jako odezva pfi napadeni mikroorganismy
[27]. O jejich antibakterialni aktivité je stale vice dikazd. Antibakterialni aktivita byla
zaznamenana u rostlinnych extraktd bohatych na flavonoidy, naptiklad z druhi Hypericum,
Capsella, Chromolaena a u mnohych dalsich [16]. Mnohokrat byl analyzovan propolis a u
vzorku s vysokou koncentraci flavonoidi byla opakované zaznamenana antibakterialni
aktivita. Mnozi védci izolovali a identifikovali struktury flavonoidd, které maji antibakterialni
aktivitu, nebo kvantifikovali aktivitu komeréné dostupnych flavonoidi. Jde napiiklad o
apigenin, galangin, pinocembrin, ponciretin, genkwanin, sophoraflavanon G a jeho derivaty,
naringin a naringenin, epigallokatechin galat a jeho derivaty, luteolin a luteolin-7-glukosid,
kvercetin, 3-O-methylkvercetin a rizné glykosidy kvercetinu, kaemferol a jeho derivaty.
Antibakterialni aktivita byla také zaznamenana u flavonu, flavonovych glykosida, isoflavond,
flavanonu, isoflavanonu, isoflavanu, flavonold, glykosidt flavonolu a chalkont. Néktefi védci
zaznamenali synergické pusobeni mezi piirozené se vyskytujicimi flavonoidy a dal$imi
antibakterialnimi latkami proti rezistentnim kmentim bakterii. Pfikladem je epikatechin galat
a sophoraflavanon. Dalsi zaznamenali synergii mezi jednotlivymi flavonoidy s antibakterialni
aktivitou. Antibakterialni aktivita byla také zkoumana u synteticky modifikovanych
pfirozenych flavonil. In vivo byla zkoumana naptiklad antibakteridlni aktivita kvercetinu u
morcat, kde byl prokazan protektivni efekt kvercetinu proti infekci kmeny Shigella, které u
kontrolnich zvifat zpasobila Umrti. Injekéni davka sophoraisoflavonu A nebo 6,8-

diprenylgenisteinu méla protektivni vliv na mysi nakazené Salmonella typhimurium [16].

O mechanismech, které stoji za antibakteridlni aktivitou flavonoidi, existuje malo
studii, informace z publikované literatury vSak naznacuji, Ze rizné latky z této skupiny maji
vliv na rizné slozky a funkce buriky a spiSe nez jedno specifické cilové misto vic bunéénych
cila [16]. Je vsak piekvapivé, Ze téch nékolik védeckych skupin, které zkoumaly vztah mezi
strukturou flavonoidli a antibakteridlni aktivitou, identifikovalo u aktivnich latek spolecné
strukturni znaky. Moznym vysvétlenim je, Ze tyto spolecné strukturni znaky jsou potiebné pro
to, aby se flavonoidy k bakterialni bunce pfiblizily nebo do ni pronikly. Antibakterialni
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ucinky flavonoidii mozna souviseji s ruznymi mechanismy: s inhibici syntézy nukleovych
kyselin, inhibici funkce cytoplasmatické membrany a inhibici energetického metabolismu
[16]. Mohou souviset s jejich schopnosti interagovat s extracelularnimi a rozpustnymi
proteiny a s bakterialni bunétnou sténou. Lipofilnéjsi flavonoidy také mozna porusuji
mikrobialni membranu [18]. Na jejich antibakterialnim G¢inku se ziejmé podileji fenolické
hydroxylové skupiny, diky kterym maji afinitu k proteinim a muzou proto pusobit jako
inhibitory mikrobialnich enzymi. Kromé toho mohou ptisobit prostfednictvim rozpojovani
oxidacni fosforylace a inhibici NADH dehydrogenazy vnitinich membran mitochondrii
rostlin [28].
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2.4 Prenylované flavonoidy

2.4.1 Struktura a vyskyt prenylovanych flavonoidu

U polyfenolt, které maji ve struktufe prenylové skupiny, bylo pozorovano velké
mnozstvi biologickych u¢inkl. Prenylové zbytky jsou tvofeny isoprenovymi jednotkami s péti
atomy uhliku. Dosud bylo z rostlin izolovano asi 1000 prenylovanych flavonoidu, které nasly
uplatnéni v potravinaiském, pivovarském a kosmetickém primyslu. Jejich vyskyt je omezen
na nékolik rostlinnych c¢eledi, naptiklad Fabaceae, Moraceae, Cannabaceae, Guttiferae,
Umbelliferae a Rutaceae, nékolik druhu Ize nalézt v ¢eledi Euphorbiaceae a Asteraceae [29].

V rostlinach  slouzi prenylované polyfenoly jako ochrana proti patogennim
mikroorganismiim a $ktidctim, nebo plisobi jako ochrana proti abiotickému stresu prostiedsi,
jako je oxidacni stres, protoze maji silnou antioxidaéni aktivitu. Navzdory témto atraktivnim
vlastnostem neni jejich stabilni pfisun v potravé mozny, protoze jejich obsah v pfirodnich
zdrojich je nizky. Kromé toho se v rostlinnych extraktech vyskytuji v komplexnich smésich,
vyskytuji se vmalo béznych rostlinnych druzich a jejich vyroba zatim neni ekonomicky
vyhodna [29].

V soucasnosti védeckou pozornost stale vice pritahuji prenylované flavonoidy. Dosud
byla objasnéna struktura asi 1000 prenylovanych flavonoidt [29]. Z taxonomického hlediska
se tyto latky vyskytuji hlavné u celedi Fabaceae, Moraceae, Umbelliferae, Guttiferae a
Euphorbiaceae. Prenylované flavonoidy jsou v rostlinach pfitomné jako konstitutivni latky,
prenylované isoflavonoidy se tvoii jako odezva na poSkozeni nebo napadeni infekci
(fytoalexiny) [30]. Prenylované flavonoidy se nejcastéji vyskytuji v kofenech a kute, ale také

v nadzemnich ¢astech rostliny, pupenech a semenech.

Obecné je vétSina prenylovanych flavonoidi C-prenylovana, O-prenylace je pomérné
ziidkava. K C-prenylaci dochazi ¢astéji na kruhu A v pozici 6/8, u flavanonu a flavonu ¢asto
v pozici 3'/5’. Prenylovy zbytek tvoii nejcastéji 3,3-dimethylallyl (isopentenyl), ale muze jit i
0 derivaty l,1-dimethylallylu, geranylu, lavandulylu a farnesylu [28]. Geranylovy nebo
lavandulylovy zbytek vznikd spojenim dvou isoprenoidnich jednotek, spojenim tii
isoprenoidnich jednotek vznika farnesylova skupina [31]. Terpenicky vedlejsi fetézec muze

byt modifikovan oXidaci, redukci, dehydrataci a/nebo cyklizaci. Krom¢ toho neni neobvykla
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cyklizace terpenoidniho fetézce prostfednictvim fenolického hydroxylu v poloze ortho a
vznikaji tak derivaty pyranu nebo furanu. Nejcastéji se v rostlinach vyskytuji
prenylflavanony, dale jsou to flavony, chalkony/dihydrochalkony, flavonoly a

dihydroflavonoly [28]. Obrazek 2 znazoriiuje prenylové skupiny, které se u flavonoida

obvykle vyskytuji:
3,3-dimethylallyl 1,1-dimethylallyl 3-methylbuthyl-1-enyl 3-methylbuthyl-1,3-dienyl
OH OH
o | P o
OH
é-hydtrk?):y_ 3-hydroxy-3-methyl-  epoxyprenyl 2-hydroxy- 3-hydroxy-
-metnyl- trans-but-1-enyl 3-methyl- 3-methylbuthyl
2-but-2-enyl but-3-enyl
CH,OH | CH,OH
OH OOH
3-hydroxymethylbuthyl ~ 3-hydroxymethyl- ~ 2-hydroxy- é:ﬁ,xg{hw_
3-methyl-but-2- 3methyl- but-3-envl
enyl but-3-enyl Y
N
OH
0 0
OH
. OH OH
2,3-dihydroxy- 7,8-(2,2-dimethyl- 7,8-(2,2-dimethyl-
3-methylbuthyl chromeno) chromano)
~ \
OH OH
6,7-(2,2-dimethyl 6,7-(2,2-dimethyl o >
,7-(2,2-dimethyl- ,7-(2,2-dimethyl-
chromeno) chromano) 7,8-furano 6,7-furano
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o CHO

OH
0]
OH
OH
6,7-(2"-isopropenyl 7,8-(2"-isopropenyl 3-metyl- 6-hydroxy-
dihydrofurano) dihydrofurano) 6-ox0-hex- 3,7-dimethyl-
2-enyl okta-2,7-dienyl
5-hydroxy-
neranyl neryl lavandulyl 3,7-dimethyl-

okta-2,6-dienyl

Obr. 2. Obvyklé vzorce prenylace flavonoida [28]

2.4.2 Biologické ucinky prenylovanych flavonoidi

Z farmakologickych uc¢inki byla u prenylovanych flavonoidii byla zaznamenéana
antibakterialni, antivirova, antioxidaéni, cytotoxicka, protizanétliva aktivita (inhibice COX),
byla pozorovana inhibice tyrosinazy a aromatazy, aktivita Stépeni vlaken DNA, inhibice
transferu elektrond na mitochondridlni vnitini membrané¢ [30]. Nekteré prenylované
flavonoidy také vykazuji estrogenni ucinky (napi. 8-dimethylallylnaringenin u nékterych

lustinatych rostlin, xanthohumol v chmelu) [29].

2.4.3 Vznik prenylovanych flavonoidi

Prenylace hraje dulezitou roli pii diverzifikaci aromatickych pfirodnich latek, jako
jsou phenylpropanoidy, flavonoidy a kumariny. Aromaticka ¢ast se vytvaii prostiednictvim
Sikimatové a polyketidové drahy [30]. Terpenoidy obecné vznikaji ze dvou prekurzori:
isopentenyl-difosfatu (IPP) a dimethylallyl-difosfatu (DMAPP). MiuzZou vzniknout
prostfednictvim mevalonatové cesty nebo prostiednictvim deoxyxylul6zové cesty, kterd byla

objevena mnohem pozdé&ji [32].
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Prenylace podstatné pftispiva k diverzifikaci flavonoidid, protoze prenylova skupina
muze mit na aromatickych kruzich riiznou polohu ¢i délku a mize byt rizné¢ modifikovana,
napiiklad cyklizaci a hydroxylaci. Pti prenylaci se uplatiuji prenyltransferazy — enzymy, které
katalyzuji pfenos prenylové skupiny na rizna akceptorovd mista (isoprenoidni skupinu,
aromatickou slouceninu, protein, atd.). Prenyltransferazy jsou u zivych organismi $iroce
rozsifené a ucastni se na vétSin¢ metabolickych drah, které vedou ke vzniku vedlejsich fetézct
koenzymu pfi respiraci, ke vzniku karotenoidu, terpenti a polymeru, jako jsou pryze.
Prenyltransferazy vytvareji nové vazby C-C nebo C-O vazby, ale také dokazi do kone¢né
struktury produktu vnést dvojitou vazbu, coz je znak, kterému se Casto pfipisuje zvySeni
biologickych vlastnosti [30]. Zakladni schéma procesu prenylace aromatické struktury

pomoci prenyltransferazy znézoriiuje obrazek 3:

Interakce Mg?*se  H,N S

| ~ zékladnim \
1 | vedlejsim fetézcem / C =
» Aktivni misto . OH

O—P—P( prenyltransferazy |

NI
pd
/
T

| Elektrofilni atak na aromatické jadro
Uvolnéni prenylovaného
produktu

Aktivni misto

Ziréta difostaty prenyltransfera%y

Ztrata protonu z aromatického jadra

Obr. 3. Zakladni schéma procesu prenylace aromatické slouceniny prostiednictvim prenyltransferazy

[33]

Je pozoruhodné, Ze prenylovy zbytek téchto sloucenin casto hraje pii jejich
biologickych aktivitach klicovou roli. Je mozné, Ze pfispiva k zesileni biologickych ucinka
téchto latek [28]. Tyto ,hybridni* produkty jsou dnes novou vyzvou pro vyzkum novych
1é¢iv, které by slouzily jako antimikrobidlni, antioxidacni, protizanétlivé a protirakovinové
latky [29].
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3 ANTIBAKTERIALNI UCINKY PRENYLOVANYCH
FLAVONOIDU

3.1Uvod

V této ¢asti prace jsou shrnuty vysledky reSerSe védecké literatury na toto téma
z databazi SciFinder, Science Direct, EBSCO, Wiley InterScience a Springer Link, Scopus a
Web of Science. Cilem reSerSni prace bylo vytvofit co nejuplnéjsi seznam flavonoidi
s prenylovanou strukturou, u kterych byla testovana antibakterialni aktivita. Uplnost seznamu
vSak vzhledem k velkému mnozstvi publikované védecké literatury neni mozné zarucit a
neuplnému pfistupu k plnym textiim ¢lankd v databazich. Nékteré z ¢lankd, u kterych nebyl
plny text dostupny, se ndm podafilo sehnat prostfednictvim sluzby meziknihovni vyptjcka
Moravské zemské knihovny v Brné. Uvedeny seznam latek z kapacitnich divodii nezahrnuje
aurony, chalkony, antokyanidiny, katechiny a pterokarpany. V nasledujicim textu jsou shrnuty
nejdulezitéjsi vysledky piislusSnych védeckych clankt. Detailni tudaje o testované
antibakterialni aktivit¢ konkrétnich latek jsou uvedeny v ptilozené tabulce (v piipadé, Ze je
¢lanek uvadi). Konkrétni ¢lanky v PDF formatu jsou ulozeny na CD pfiloZzeném k této praci
(v elektronické podobé prace je lze oteviit pfimo ze seznamu pouZité literatury

prostiednictvim hypertextového odkazu).

3.2 Prenylované flavonoidy s antibakterialnim ucinkem

Rod Deguelia (Fabaceae)
Z kotend rostliny Deguelia hatschbachii (Fabaceae) byl izolovan prenylovany

flavonoid 4’,5-dihydroxy-6-(3,3- dimethylallyl)-7-methoxyflavanon (1), lupinifolin (2) a 3-
(4 hydroxyphenyl)-5-methoxy-6-(3,3-dimethylallyl)-2"",2""-dimethylchromen-(5"",6"":8,7)-3-
(propyl-2-on)-4H-1-benzo-2,3-dihydropyran-2,4-dion (3). Antibakterialni u¢inky téchto latek
byly uréeny pomoci bioautografické metody s TLC. Jako kontrolni latka byl pouzity
chloramfenikol. Latka 1 a 2 byla na rozdil od latky 3 aktivni (viditelna inhibi¢ni zéna ristu)
proti B. subtilis. Zadna z latek nebyla aktivni va¢i Escherichia coli, Rodococcus equi,

Salmonella typhimurium a Micrococcus luteus [34].
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Rod Eysenhardtia (Fabaceae)

Pomoci difuzni metody na agaru byla urCena antibakterialni aktivita 4°,5,7-trihydroxy-
8-methyl-6-(3-methyl-[2-butenyl])-(2S)-flavanonu (4) a 4’,5,7-trihydroxy-6-methyl-8-(3-
methyl-[2-butenyl])-(2S)-flavanonu (5) z nadzemnich ¢asti Eysenhardtia texana (Fabaceae).

Pti koncentraci 0,1 mg/ml tyto latky inhibovaly rust S. aureus [35].

OH
HO @) ©/ OH
HO O .-

4 5 OH O

= OH O

Rod Eriosema (Fabaceae)

Z kotentt Eriosema chinense (Fabaceae) byly izolovany prenylované flavonoidy
khonklonginol A (6), khonklonginol B (7), khonklonginol F (8) a khonklonginol H (9),
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lupinifolinol (10), dehydrolupinifolinol (11), flemichin D (12), eriosemaon A (13) a
lupinifolin (2). U téchto latek byla pomoci difuzni metody na agaru testovana antibakterialni
aktivita proti Mycobacterium tuberculosis. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC) téchto
latek se pohybovala od 12,5-100 pg/ml. Nejaktivnéjsi slouceniny byly slouceniny 2, 11, 12 a
13, u kterych byla hodnota MIC 12,5 pg/ml. Slouceniny 6, 9 a 10 byly mén¢ aktivni, s MIC
25 pg/ml. Jako pozitivni kontrola byly pouzity latky isoniazid a streptomycin [36].

OMe

OH

25



OH

OH

OH

12 13

Rod Bolusanthus (Fabaceae)

Z kary stonku Bolusanthus speciosus (Fabaceae) byl izolovan bolusanthin 11 (14),
5,7,3’-trihydroxy-4"-methoxy-5"-prenylisoflavanon (15), 5,7,2’-trihydroxy-4’"-methoxy-6,5"-
diprenylisoflavanon (16), 5,7,2°,4’-tetrahydroxy-8,3 -diprenylisoflavanon (17), 5,7,3",4'-
tetrahydroxy-5"-y,y-dimethylallyl-isoflavanon (18) a 5,7,4"-trihydroxy-6,3"-di(y,y-
dimethylallyl) isoflavanon (19). Pomoci bioautografické techniky s TLC byla ur¢ena
antibakterialni aktivita proti B. subtilis, S. aureus a E. coli. Standardem pro porovnani byl
chloramfenikol. Nejvyssi aktivitu proti grampozitivnim bakteriim mély latky 14, 16 , 17 a 19 .
Mnozstvi latky 14, které inhibovalo E.coli, B.subtilis a S. aureus na TLC, bylo 100, 0,01 a
0,01 pg, v uvedeném portadi, u latky 15 to bylo 10, 0,5 a 0,5 pg, u latky 16 10, 0,01 a 0,01 ug,
u latky 17 100, 0,01 a 0,01 pg, u latky 18 5, 0,1 a 0,1 a u latky 19 1,0, 0,01 a 0,01 pg,
v uvedeném potadi. Vysledky studie naznacily, Ze aktivitu zvySuje pfitomnost prenylové
skupiny v pozici 6 nebo 8 na kruhu A a 3" nebo 5" na kruhu B. Také bylo pozorovano, ze

kdyZz ma molekula jenom jednu prenylovou skupinu, kterd je na kruhu B, aktivita je niZsi.

Aktivitu proti gramnegativnim bakteriim zvySuje volna hydroxylova skupina na pozici 4’

(a/nebo 37) [37].
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Rod Deguelia (Myrsinaceae)

Ze stonku Myrsine africana (Myrsinaceae) byly izolovany slou¢eniny myrsininon A
(20) a myrsininon B (21). U téchto slou¢eniny byla uréena MIC pomoci modifikované
metody s pouzitim resazurinu. Byla hodnocena antibakterialni aktivita proti S. aureus, S.
warneri, S. mutans, S. sanguis a A. naeslundii. Ob¢ slouceniny vykazovaly proti anaerobnim
bakteriim mnohem silngj$i antibakterialni aktivitu nez kontrolni latka triklosan, ktery se asto

pouziva v kosmetickych produktech. MIC obou latek se pohybovala od 1-3,9 ug/ml [38].
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Rod Psoralea (Fabaceae)

Ze semen Psoralea coryfolia (Fabaceae) byly izolovany prenylflavonoidy corylifol A
(22), corylifol C (23), neobavaisoflavon (24), 7,8-dihydro-8-(4-hydroxyphenyl(-2,2-dimethyl-
2H,6H-benzo[1,2-b:5,4-b ]dipyran-6-on (25), isoneobavaisoflavon (26), bavachin (27),
bavachinin (28), corylin (29), 8-prenyldaidzein (30) a erythrinin A (31). U vSech izolovanych
latek byla in vitro testovana antibakterialni aktivita vac¢i S. aureus a S. epidermidis.
Antibakterialni aktivita sloucenin 28 a 31 byla siln€jsi nez u dvou znamych antimikrobialnich
prirodnich latek, bakuchiolu a magnololu, jejich MIC byly dvojnasobné nizsi. Latky 24, 25 a
27 vykazovaly vici S. aureus a S. epidermidis také signifikantni antimikrobialni aktivitu.
Slouceniny 24, 25 a 27 vykazovaly aktivitu podobnou jako kontrolni latky bakuchiol a
magnolol.

U izolovanych sloucenin byly zaznamenany nékteré obecné vztahy mezi strukturou a
aktivitou: Derivaty prenylflavonii 25, 27 a 28 mély silnou antibakterialni aktivitu, sloucenina
24 m¢la slabsi Ucinek; sloucenina 28 s methoxy skupinou na pozici 7 vykazovala silnéjsi
aktivitu nez sloucenina 27, ktera méla na pozici 7 hydroxylovou skupinu.

U derivati prenylisoflavont 22, 24, 26, 29 a 30 bylo tyto vztahy tézké zobecnit,

protoze jejich struktury jsou velmi rozdilné [39].
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Rod Dalea (Fabaceae)

Z rostliny Dalea versicolor (Fabaceae) byl izolovan dalversinol A (32) a 2(S)-5'-
(177,17 "-dimethylallyl)-8-(3"",3""-dimethylallyl)-2",4",5,7-tetrahydroxyflavanon (33).
Pomoci dilu¢ni metody byly uréeny hodnoty MIC téchto latek proti S. aureus, a to 31,3 a 7,8
png/ml [40].

32

2’4’-dihydroxy-5"-(1"""-dimethylallyl)-6-prenylpinocembrin (34) ziskany z kofeni
Dalea elegans (Fabaceae) vykazoval antibakterialni aktivitu proti S.aureus citlivému a
rezistentnimu na oxacilin a proti M. luteus (difuzni metoda na agaru). U vSech tii testovanych
kmenti byla vypoc¢itana hodnota MIC < 15 pg/ml. Jako pozitivni kontrola byl pouzity

cefazolin [41].

34

Z kotenu Dalea scandens var. paucifolia (Fabaceae) byly izolovany latky 2(S)-5"-(-
177,17’ -dimethylallyl)-8-(3"",3""-dimethylallyl)-2",4",5,7-tetrahydroxyflavanon (35), 2(S)-5"-
(-17",17""-dimethylallyl)-8-(3"",3""-dimethylallyl)-2"-methoxy-4",5,7-trihydroxyflavanon (36)
a 5-(1""",1"""-dimethylallyl)-8-(3"",3""-dimethylallyl)-2",4",5,7-tetrahydroxyflavanon (33). U
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téchto latek byla pomoci modifikované standardni bujonové metody testovana aktivita proti
kmeniim S. aureus citlivym a rezistentnim na methicilin. Pozitivni kontrolu tvofil
ciprofloxacin. VSechny tfi latky vykazovaly proti obéma kmentm signifikantni antibakterialni
aktivitu. Jejich MIC se pohybovala od 1,56-3,13 pug/ml. Vysledky studie ukazaly, Zze pro
antibakterialni aktivitu je zfejmé dalezita dihydroxylace v poloze 2 a 4 nebo 2 a 6 na kruhu B.
Hydroxylova skupina v poloze 2 miZze byt methylovand a flavanonové jadro muize byt

oxidovano na flavon bez toho, aby doslo ke ztraté aktivity [42].

HO HO O

35 OH O 36 OH O

Rod Flemingia (Fabaceae)

Flemiflavanon D (37) z rostliny Flemingia stricta (Fabaceae) byl in vitro aktivni
proti S. aureus a Mycobacterium smegmatis. Tato latka vykazovala signifikantni aktivitu proti
S. aureus (6,15 ug/ml) a M. smegmatis (6,25 png/ml). Latka 37 nebyla aktivni vuci E. coli,
Salmonella gallinarum, Klebsiella pneumoniae a Pseudomonas aeruginosa. Pozitivni

kontrolu tvofil streptomycin sulfat. Pii testovani byla pouzita agarova dilu¢ni metoda [43].

OH

HO O
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Rod Derris (Fabaceae)

Z kofeni a stonku rostliny Derris indica (Fabaceae) byly izolovany prenylované
flavonoidy, jmenovit¢ to byly 3-methoxy-(3"",4""-dihydro-3"",4""-diacetoxy)-2"",2""-
dimethylpyrano(7,8:5"",6"")flavon (38), 8,4’-dimethoxy-7-O-vy,y-dimethylallylisoflavon (39),
pongachromen (40), karaniachromen (41). Pomoci metody s alamarovou modii a fluorescence
byla ur¢ena jejich antibakterialni aktivita proti M. tuberculosis. MIC latky 38, 39, 40, a 41
byla 25, 100, 100, 12,5 pug/ml, vuvedeném poradi. Jako pozitivni kontrola byl pouzit

isoniazid a kanamycin sulfat [44].
OAc

Rod Helichrysum (Asteraceae)

Z nadzemnich ¢asti rostliny Helichrysum forskahlii (Asteraceae) byl izolovan
prenylovany flavonoid helichryson C (42), glabranin (43) a 6-prenyl-pinocembrin (44).
Pomoci mikrodilu¢ni metody byla testovana jejich antibakterialni aktivita proti B. subtilis, S.
proti B. subtilis a S. aureus, v uvedeném potadi. 44 nebyl aktivni. Jako pozitivni kontrola byl
pouzity chloramfenikol [45].
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Rod Pterocaulon (Asteraceae)

Z nadzemnich ¢asti Pterocaulon alopecuroides (Asteraceae) byl izolovan (2R,3R)-
5,7,4'-trihydroxy-3'-O-methyl-6-(a,0a-dimethylallyl)dihydroflavonol (45), (2R,3R)-5,7,4'-
trihydroxy-6-( a,o -dimethylallyl)dihydroflavonol (46), 5,4'-dihydroxy-7-(y,y-
dimethylallyloxy)flavanon (47). 5,4’-dihydroxy-7-(y,y-dimethylallyloxy)dihydroflavonol (48)
a 5,3"4'-trihydroxy-7-(y,y-dimethylallyloxy)dihydroflavonol (49). U téchto latek byla pomoci
diskového difuzniho testu uréena piedbézna antibakterialni aktivita proti Bacillus cereus, B.
subtilis, Salmonella thyphimurium a Proteus mirabilis. Latka 48 proti B. subtilis a B. cereus
nebyla aktivni. MIC aktivnich sloucenin (45, 46, 47, 49) byla uréena pomoci kolorimetrické
mikrodiluéni metody. Tyto latky vykazovaly aktivitu pouze proti grampozitivnim bakteriim s
hodnotami MIC <200 pg/ml. Nejaktivngjsi proti B.cereus a B. subtilis byly slou¢eniny 45 a
47 (MIC < 25 pg/ml). Sloucenina 46 vykazovala proti obéma témto bakteriim mirnou aktivitu
s MIC =200 pg/ml. Sloucenina 49 méla mirnou antibakterialni aktivitu proti B. subtilis a B.
cereus s MICs < 50 pg/ml [46].
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Rod Physena (Capparaceae)

Ze susenych listi Physena madagascariensis (Capparaceae) byl izolovan
remangiflavanon A (50), remangiflavanon B (51) a dimer remangiflavanon C (52). Flavanony
50 a 51 byly testovany (médium YPAD a 2 % agar) proti grampozitivnim a gramnegativnim
bakteriim — S. aureus, S. epidermidis, Salmonella enteritidis, Shigella sonnei, E. coli,
Enterobacter aerogenes, Listeria monocytogenes a Enterococcus sp. Remangiflavanon C (52)
nebyl aktivni proti Zzadné z testovanych bakterii. Latka 50 a 51 méla baktericidni ¢inek vici
S. aureus, S. epidermidis a Enterococcus sp. 51 pisobil baktericidné také viaci Listeria
monocytogenes, 50 byl viici této bakterii bakteriostaticky. Obecné byla sloucenina 51 proti S.
aureus, S. epidermidis a Enterococcus sp. mirn¢ silngjsi nez sloucenina 49, S minimalni

efektivni koncentraci uz od 1,8 pg/ml [47].
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Rod Macaranga (Euphorbiaceae)

7Z extraktu z listi Macaranga pleiostemona (Euphorbiaceae) byl izolovan
macarangaflavanon A (53), macarangaflavanon B (54), euchrestaflavanon A (55) a bonannion
A (56), u nichz byla pomoci bioautografické metody s TLC zaznamenana antibakterialni
aktivita proti E. coli a M. luteus — u vSech latek bylo minimalni mnozstvi, které inhibovalo

rast obou bakterii na TLC 0,5 pg. Jako pozitivni kontrola byl pouzity chloramfenikol [48].
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Rod Lonchocarpus (Fabaceae)

Flavanon lonchocarpol A (57), izolovany z posledniho larvalniho stadia Melipotis
perpendicularis, ¢eled’ Noctuidae. Tyto larvy byly krmeny listy Lonchocarpus minimiflorus
(Fabaceae).). Pomoci difuzni metody na agaru byla urcena jeho antibakterialni aktivita proti
MRSA, Enterococcus faecium rezistentnimu na vankomycin, proti M. smegmatis a Bacillus
megaterium. Nejvyssi aktivitu méla latka proti B. megaterium (1-2 pg/ml), u MRSA a VRE
byla MIC 0,78-1,56 ug/ml, aktivita proti M. megaterium byla slabsi (>100 pug/ml). Byl také

zkouman ucinek této latky in vivo v mysi plasmé, latka v§ak nebyla aktivni [49].

OH
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Rod Petalostemum (Fabaceae)

Z kotenui Petalostemum purpureum (Fabaceae) byl izolovan petalostemulol (58) a
petalostemulol G (59). Pomoci diluéni metody byla urcena jejich MIC u Mycobacterium
intracellulare, E. coli, S.aureus a B.subtilis. Latka 59 nebyla aktivni. MIC latky 58 byla
v rozmezi 0,78-6,25 ug/ml. Jako pozitivni kontrola byl pouzity streptomycin [50].

Rod Artocarpus (Moraceae)

Z kury Artocarpus rigidus BLUME subsp. rigidus byl izolovan flavonoid 7-
demethylartonol E (60) a chromon artorigidusin (61), artonin F (62) cycloartobiloxanthon
(63). Vsechny latky vykazovaly antimykobakterialni aktivitu proti M. tuberculosis, s pouZzitim
metody s alamarovou modii. Nejaktivngjsi latkou byla latka 62 (MIC 6,25 pg/ml). Kontrolu
tvotili 1é¢iva rifampicin, isoniazid a kanamycin sulfat. Hodnoty MIC latek 60, 61, 62 a 63

byly 50, 12,5, 6,25 a 25, v uvedeném pofadi [51].
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Z extraktu rostliny Artocarpus sepicanus (Moraceae) byl izolovan geranylovany
flavanon sepicanin A (64). U této latky byla zaznamenana antibakterialni aktivita proti
MRSA. Kromé toho byla testovana antibakterialni aktivita proti E. coli, P. aeruginosa a M.
intracellulare. Tato latka nevykazovala antibakterialni ucinek proti ostatnim testovanym

bakteriim. Jako pozitivni kontrola byl pouzity ciprofloxacin [52].

HO OH

64 OH O

Rod Erythrina (Fabaceae)

4,5,7-trihydroxy-3'-prenylflavanon  (65) byl poprvé izolovan vroce 1989
z chloroformového extraktu kiry kmene Erythrina eriotriocha (Fabaceae). Pomoci diskové
difuzni metody byla zkouména antibakterialni aktivita této latky vici ¢tyfem druhtim bakterii
— B. subtilis, E. coli, S. aureus a P. aeruginosa. Latka byla G¢inna jen vu¢i gramnegativni

bakterii E.coli, sprimérnou inhibi¢ni zoénou 12,5 £ 0,3 mm. Pozitivni kontrolu tvofil

streptomycin sulfat [53].
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Z kary kmene Erythrina sigmoidea (Fabaceae) byl izolovan sigmoidin L (66). U této

latky byla stanovena antibakterialni aktivita proti S. aureus a P. vulgaris pomoci diskové

difuzni metody (s mnozstvim latky 0,19 mg/disk). Pozitivni kontrolu tvofil gentamycin.
Inhibi¢ni zéna byla 15,4 + 0,5mm a 14,6 + 0,5mm, MIC byla 0,004 a 0,007 pg/ml, v
uvedeném potadi [54].

Z kury E. sigmoidea (Fabaceae) byl izolovan sigmoidin A (67) a sigmoidin B (68).
Pomoci diluéni metody byla uréena jejich MIC proti S. aureus a B. subtilis. 67 inhiboval S.
aureus a B. subtilis pii koncentraci 20 pg/ml, 68 inhiboval S. aureus pii koncentraci 20 pg/ml.

Pozitivni kontrolu tvoiil ampicilin [55].

Z kary kofene Erythrina x bidwilli (Fabaceae) byly izolovany flavonoidy 6,8-di(y,y-
dimethylallyl)-7,2",4"-trihydroxyisoflavanon bidwillon A (69), bidwillon B (70), 8-y,y-
dimethylallyldaidzein (30) a auriculatin (71). Agarovou diluéni metodou byla urcena
antibakterialni aktivita proti oralnim bakteriim Lactobacillus casei, L. fermentum, S. mutans,
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivaris, Prevotella intermedia, Actinomycetes

actinomycetemcomitans, Actinomyces naeslundi, S. aureus a E. coli. MIC téchto latek byly
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vétsinou >50 pg/ml, u nékterych bakterii se pohybovaly uz od 3,2 (69,71) a 6,25 pg/ml (30).

Jako pozitivni kontrola byl pouzity erytromycin a tetracyklin. [56].

Z kury stonku a kotene rostlin Erythrina sigmoidea a E. eriotricha (Fabaceae) byl
izolovan sigmoidin A (67), scandenon (72), 6,8-diprenyl-genistein (73) a 8-prenyldaidzein
(74). Pomoci agarové diluéni metody byla urCena jejich antibakterialni aktivita proti S.
aureus, E. coli, M. smegmatis a B. subtilis. Tyto latky nebyly aktivni proti gramnegativni
bakterii E. coli. Jejich aktivity proti grampozitivnim bakteriim byly niz§i nez u antibiotika
byla zaznamenana u latky 67 (MIC 20 - >50 ug/ml). MIC latek 72, 73 a 74 se pohybovala od
6,25-12,5 pg/ml [57].
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Pomoci diskové difuzni metody byla také urCena antimikrobidlni aktivita latek
sigmoidin B 4’-methylether (75), sigmoidin B 4’-methyletherdiacetat (76), abyssinonu V
(77), abyssinon V 4’-methylether (78) a bidwillon A (69) z kiry stonku E. burttii (Fabaceae)
proti S. aureus a E.coli. Latka 75 byla nejucinngjsi latkou proti S. aureus. Latka 78 nebyla
aktivni. Zadna ze sloucenin nebyla aktivni proti E. coli. Jako pozitivni kontrola byl pouzity
oxacilin. Inhibi¢ni zéna latek 75, 77 a 69 proti S. aureus pii koncentraci latek 100 pg/disk
byla 15, 12, a 15 mm, v uvedeném poiadi [58].
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Erysubin F (79) izolovany z kofenti Erythrina poeppigiana (Fabaceae) byl pomoci
agarové diluéni metody (Mueller Hinton) testovan na antibakteridlni aktivitu proti 13
kmeniim MRSA. U této latky byla MIC u vSech kmeni bakterii 100 pg/ml. Jako pozitivni

kontrola byl pouzit methicilin a oxacilin [59].

79

Z kotenu rostliny Erythrina zeyheri (Fabaceae) byly isolovany isoflavonoidy eryzerin
A a B (80, 81). Byla urcena jejich MIC proti MRSA. MIC téchto latek se pohybovaly od 3,13
do hodnot >50 pg/ml [60].

Z korenu E. variegata (Fabaceae) byl izolovan erysubin F (79) a orientanol F (82).
Pomoci agarové dilu¢ni metody byla zkouména aktivita téchto latek proti kmeniim MRSA.

MIC 79 byla 100 pg/ml, 82 mél vyznamnou aktivitu — MIC byla 3,13-12,5 pg/ml [61].
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Rod Sophora, Echinosophora, Euchresta (Fabaceae), Broussnetia, Morus
(Moraceae)

Ze suchych kotenti Sophora flavescens (Fabaceae) byl izolovan (2R, 3R)-8-lavandulyl-
2’-methoxy-5, 7, 4’-trinydroxyflavanonol (83) a 8-lavandulyl-5, 7, 4’-trihydroxyflavonol
(84), s vyznamnou antibakterialni aktivitou proti S. aureus a B. subtilis. Jako kontrolni latka
byl pouzity chloramfenikol. Kazda z latek byla testovana v mnozstvi s koncentraci 100 pg/ml,

prumér zony inhibovaného rastu byl 16-20 mm [62].

Ze suSenych kofent Sophora flavescens (Fabaceae) byl izolovan sophoraflavanon G
(85), kurarinon (86), a kurarinol (87). Byla hodnocena jejich antibakterialni aktivita proti 4
bakterialnim kmendm — B. subtilis, B. cereus, S. aureus a E. coli pomoci papirové diskové
difuzni metody. Jako referenéni latka byl pouzity ampicilin. Slou¢enina 85 a 86 vykazovala
silnou antibakteridlni aktivitu proti grampozitivnim bakteriim, latka 87 nebyla aktivni.

Inhibi¢ni zona téchto latek se pohybovala od 14-16 mm.
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V uvedené studii byl vysloven zavér, Ze u lavandulylovanych flavanond je
antimikrobidlni aktivita pfitomna diky pfitomnosti apolarniho terpenoidniho fetézce, ktery
dava molekule hydrofobnéjsi charakter, nez maji konvencni flavonoidy a tak muzou Iépe
prochazet bunéénou membranu. Polarngjsi latka 87 s hydroxylovou skupinou v prenylovém

fetézci zadnou aktivitu nevykazovala [63].

/
7 OH % OH
HO o_ .. HO o)
OH OH
85 OH (@] 86 OMe O
OH
HO
HO O
OH

U kurarinonu (86) byla také zkoumana antibakterialni aktivita proti MRSA, VRE a S.
mutans. Jako pozitivni kontrola byl pouzity ampicilin a vankomycin. MIC této latky proti

témto bakteriim byla stejna (2 pg/ml) [64].

Z kotentt Sophora flavescens (Fabaceae) byly izolovany prenylované flavonoidy
kushenol P (88), kushenol Q (89), kushenol R (90), kushenol S (91), kushenol U (92),
kushenol V (93), kushenol W (94), kushenol X (95), norkurarinon (96), kurarinon (86),
neokurarinol (97), isokurarinon (98), norkurarinol (99), kurarinol (87), kushenol A (100) a
leachianon G (101). Grampozitivni bakterie nejvice inhibovaly slouceniny 96-98. U latek 88,
99 a 87 byla antibakteridlni aktivita slabsi neZ u ostatnich latek, které proti grampozitivnim
bakteriim S. aureus a B. subtilis (2,5-10 pg/ml) vykazovaly signifikantni antibakterialni
aktivitu. U nékterych latek byla také zaznamenana antibakterialni aktivita proti S. epidermidis
a Propionibacterium acnes. Vysledky naznacily, Zze derivaty prenylflavanonu

s lavandulylovym nebo isopentenylovym zbytkem maji vyraznou aktivitu a ze vedlej$i fetézec
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uhlikatého typu s hydroxylovou skupinou antibakterialni aktivitu snizuje. Hydroxylova
skupina na C-3 také antibakterialni aktivitu snizila. Slouceniny 90, 92, 96, 97, 98 a 100
vykazovaly antibakterialni aktivitu proti kozni bakterialni flofe, jako je S. epidermidis a P.

acnes (MIC 5-25 pg/ml). Antibakterialni aktivita byla uréena pomoci dilué¢ni agarové metody

[65].
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Ze Sophora tomentosa L a Sophora moorcroftiana Benth. ex Baker (Fabaceae) byl
izolovan prenylnaringenin (102), sophoraflavanon B (103), sophoraflavanon A (104),
sophoraflavanon G (85), sophoraflavanon D (105), euchrestaflavanon A (55),
sophoraflavanon H (106), sophoraflavanon | (107). U téchto latek byla pomoci dilu¢ni
metody na agaru a bujéonové mikrodiluéni metody zkoumdna antibakteridlni aktivita proti
kmenam S. aureus, S. typhimurium, B. subtilis, Shigella dysentariae, S. sonnei, E. coli, proti
kmenu druhu Klebsiella a Providencia, a proti Vibrio cholerae a H. pylori. Nejvyssi
antibakterialni aktivitu proti S. aureus me¢la latka 85 (10 pg/ml), nasledovala latka 55, 106 a
107. Latka 85 byla také ucinna proti S. dysenteriae, E. coli a V. cholerae. Proti H. pylori byla

nejucinngjsi latka 107, nasledovala latka 106 a 85 [66].
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Dilu¢ni agarovou metodou byla také ur€ena MIC z ¢eledi proti MRSA u téchto latek:
sophoraflavanon G (85), exiguaflavanon D (108), kenusanon D (109), exiguaflavanon A
(110), sophoraflavanon D (105), sophoraflavanon E (111), kenusanon A (112),
exiguaflavanon C (113), exiguaflavanon G (114), leachianon G (101), 5,7,6 -trihydroxy-8-
lavandulylflavanon (115). Vysledky ukazaly, ze pro anti-MRSA aktivitu flavanonu je dilezita
4’6"~ nebo 2°,6'-dihydroxylace kruhu B a 5,7-dihydroxylace kruhu A a ze substituce
alifatickou skupinou vpozici 6 a 8 také pftispiva ke zvySeni aktivity. Testované
tetrahydroxyflavanony s témito strukturalnimi charakteristikami izolovany z kofenti Sophora
exigua (Fabaceae) a Echinosophora koreensis (Fabaceae) vykazovaly silnou inhibi¢ni aktivitu
vuci ristu vSech testovanych kmenlit MRSA pfi koncentraci 3,13-6,25 pg/ml. Hodnoty MIC
byly ovlivnény rOznymi substituenty. U testovanych flavanonli byl nejaktivnéjsi
sophoraflavanone G (85) a exiguaflavanone D (108) - jejich MIC se pohybovala od 3,13 do
6,25 pg/ml. Kdyz byla testovana MIC flavanont vuci S. aureus citlivému na methicilin,
hodnoty MIC byly podobné jako hodnoty u MRSA, coZ naznacilo, Ze anti-MRSA aktivita
flavanont nesouvisi se stupném rezistence stafylokokovych kment vici antibiotikiim. Co se
ty¢e kruhu B, pro aktivitu proti MRSA Dbyla dilezita hydroxylova skupina na pozici 6.
Vsechny 6’-hydroxyflavanony (kromé latky 115) inhibovaly rist MRSA pfti koncentraci 3,13-
12,5 ng/ml. Dalsi dulezitou vlastnosti je hydroxylace na pozici 4°. Latka 115 bez hydroxylové
skupiny Vv pozici 4" nebyla viici MRSA aktivni. Aktivita se vSak zvysila pfi hydroxylaci na
pozici 4’, jak Ize vidét u latky 101. Vysledky ukazaly, ze kruh B aktivnich flavanont je
obvykle dihydroxylovan na pozici 4" a 6°. AvsSak i kdyz latky 108, 109, 110 nemély
hydroxylovou skupinu na pozici 4°, mély relativné vysokou antibakteridlni aktivitu. Na pozici
4" méla latka 108 a 109 na rozdil od latky 110 methoxylovou skupinu. VSechny tyto latky

vSak maji hydroxylovou skupinu v pozici 2". Hydroxylace na pozici 2" je zfejmé alternativou
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K hydroxylaci na pozici 4". Pfi porovnani latky 85 slatkou 110 se zda, ze hydroxylova
pozici 2° kromé& hydroxylace na pozici 6" a 4" aktivitu proti MRSA snizila, jak ukazuje rozdil
mezi latkou 85 a 114. Substituce geranylovou skupinou na pozici 5 jako v ptipadé¢ latky 112
zfejmé nepfispiva ke zvySeni aktivity. Co se tyce kruhu A, dihydroxylace na pozici 5 a 7 je
pro aktivitu proti MRSA velmi dulezita, protoze hydroxylové skupiny v této poloze byly
obvykle pfitomny u vSech aktivnich flavanonii, na rozdil od téch neaktivnich. Krom¢ latky
112 byl kruh A aktivnich flavononti substituovan lavandulylem, geranylem nebo prenylem.
Latky 113 a 114 mély stejnou aktivitu. Latky 105 a 111 vykazovaly témét stejné hodnoty
MIC. Substituce lavandulylovou skupinu misto prenylové skupiny zvysila aktivitu latky 85
V porovnani s latkou 106, co naznacuje, Ze pro substituci je vhodny dlouhy fetézec. Na rozdil
od kruhu B je kruh A ziejmé kvili alifatickym skupinam (lavandulyl a geranyl) na pozici 6-
nebo 8 relativné lipofilni.

Na zéklad¢ vysledku této studie se 1ze domnivat, ze pro aktivitu proti MRSA je nutna
struktura 5,7,4",6 -tetrahydroxyflavanonu s alifatickou skupinou na pozici 6 nebo 8. Vyjimku
tvotily latky 108 a 109, které byly methoxylovany na pozici 4’. Latka 85 inhibovala riist
MRSA uz pti koncentraci 3,13-6,25 pg/ml [67].

108 109
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110 OH O 111

112 OH O 113

114 115

U prenylovanych flavonoidi 5-methylsophoraflavanon B (116), kenusanon A (112),
kenusanon C (117), kurarinon (86), kuwanon C (118), morusin (119), papyriflavonol A (120),
isosophoranon (121), sophoraflavanon D (105), sophoraflavanon G (85), sophoraisoflavanon

A (122) byla pomoci bujonové mikrodiluéni metody ur¢ena MIC proti E. coli, S.
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typhimurium, S. epidermis a S. aureus. Latky 86, 116 a 85 byly izolovany z kofent S.
flavescens Ait (Fabaceae), latky 112, 117, 121, 105 a 122 z kotend E. koreensis Nakai
(Fabaceae). Latky 119 a 118 byly izolovany zktry kofene M. mongolica Schneider
(Moraceae), latka 120 z kiry kofene Broussnetia papyrifera (L.) Vent. (Moraceae). Pozitivni
kontrolu tvofil ampicilin a erytromycin. Morusin a kuwanon C (119, 118), latky izolované
aktivitu proti S. aureus, S. faecalis, B. subtilis, a M. smegmatis.

Nejsilngjsi antibakterialni aktivita byla pozorovana u latek 120, 105 a 122, silnou
aktivitu vykazovala také latka 118, 112 a 85. Aktivitu proti grampozitivnim bakteriim
vykazovaly latky 119, 86, 117 a 121, zadna antibakteridlni aktivita nebyla pozorovana u latky
116. Latky 85 a 86 maji témeéf stejnou chemickou strukturu, jejich hodnoty MIC byly u
testovanych bakterii podobné. AvSak u latky 122 doslo ke zruSeni antimikrobidlni aktivity
proti E. coli a S. typhimurium po substituci kruhu A vy,y-dimethylallylem (121). Vysledky této
studie naznacily, ze tyto slouCeniny mozna antibakteridlné¢ pisobi mechanismem poskozeni
funkce membrany a/nebo bunééné stény. Déle ukdzaly, Ze prenylova skupina na molekule

flavonoidu ptispiva k antimikrobialni struktufe [68].

OH

116 OMe O

117 118
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121 122

Zkary kotene Morus alba (Moraceac) byl izolovan kuwanon G (
123). U této latky byla uréena hodnota MIC proti S. mutans a dal§im kariogennim bakteriim:
S. sanguis, S. sobrinus, Porphyromonas gingivalis, S. aureus, Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Lactobacillus acidophilus a L. casei. Jako referen¢ni latka byl
pouzity vankomycin a chlorhexidin. MIC této latky u S. sanguis, S. sobrinus, Porphyromonas
gingivalis byla 8 pg/ml [69].
OH

123
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Zrostlin  druhtt  Sophora a Euchresta (Fabaceae) byly izolovany latky
sophoraisoflavon A (124) a 6,8-diprenylgenistein (73). Byl zkouman jejich antibakterialni
ucinek proti 214 kmentim bakterii. Z 39 testovanych kmenti S. aureus tyto latky bakterie
inhibovaly pfi koncentraci mensi nez 200 mg/l. Bylo testovano 35 kmend druhu Shigella,
zZ nichz bylo 28 inhibovano koncentraci 25-200 mg/1 latky 124 a 29 stejnou koncentraci latky
73n. Z 31 kmenti Salmonella, bylo 25 inhibovano koncentraci 25-200 mg/I latky 124 a 27
podobnym rozmezim koncentrace latky 73. Latka 124 inhibovala 64 z 69 kment V. cholerae
pii koncentraci 25-200 mg/l a latka 73 inhibovala 62 kmenu pii koncentraci 25-200 mg/I.
Vsech 20 kmenti V. parahaemolyticus bylo citlivych na ptitomnost latky 124 a 73 v mnozstvi
<200 mg/l. Kmeny Pseudomonas a Klebsiella byly také citlivé. Nejvice ucinné byly tyto
latky proti S. aureus, pak se jejich aktivita u kmend V. cholerae, Salmonella, Shigella,
Klebsiella a Pseudomonas snizovala. Tyto latky byly také zkoumany in vivo, kde mély
protektivni vliv na myS$i, kterym byla podana letdlni davka virulentniho kmene S.
typhimurium. Tyto latky signifikantné snizily pocet Zivotaschopnych bakterii v srde¢ni krvi,

jatrech a sleziné mysi 18 hodin po podani v porovnani s kontrolni skupinou [70].

124

Rod Maclura (Moraceae)

Oczelik et al. ve svém piehledovém C¢lanku prezentuje kromé jinych latek i
antimikrobialni ucinky scandenonu (72) z Maclura pomifera (Moraceae), ktery byl testovan
proti E. coli, P. aeruginosa, P. mirabilis, K. pneumoniae, Acinetobacter baumannii, S. aureus,
B. subtilis, a E. faecalis pomoci mikrodilu¢ni metody. MIC této latky proti témto bakteriim
byla 2, 32, 16, 4, 8, 0,5, 8 pg/ml, v uvedeném potadi. Jako pozitivni kontrola byl pouzity

ampicilin a ofloxacin [71].

izolovany z Maclura pomifera (Moraceae) vykazovaly pozoruhodnou aktivitu proti E. coli

(25 a 12,5 pg/ml, v uvedeném poradi) a S. gallinarum (25 pg/ml u kazdé latky) a mirnou
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inhibici M. smegmatis (6,25 pg/ml u obou latek) v porovnani se streptomycin sulfatem.
Scandenon (72), ziskany ze stejné rostliny m¢l silnou aktivitu proti E. coli (2 pg/ml), K.
pneumoniae (4 pg/ml) a E. faecalis (0,5 ug/ml) [71].

125 126

Rod Epimedium (Berberidaceae)

Z kotent Epimedium wushanense (Berberidaceae) byl izolovan diphyllosid A (127),
ikarosid A (128) a desmethylanhydroicaritin (129). Slouceniny 127, 128 a 129 mély

signifikantni antibakterialni aktivitu proti P. aeruginosa. Byla pouzita diskova metoda [72].

127 128

129
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Rod Glycyrrhiza (Fabaceae)

Pomoci diluéni metody byla urcena antibakterialni aktivita téchto fenolickych latek
z Glycyrrhiza  uralensis  (Fabaceae):  glykoisoflavanon  (130), glycoricon (131),
glycyrrhisoflavon (132), semilicoisoflavon B (133), gancaonin G (134), 8-(y,y-dimethylallyl)-
wighteon (73), isowighteon (135), glisoflavon (136), isoanguston A (137),
glycyrrhisoflavanon (138), glyasperin F (139), licoisoflavanon B (140) a tri'-(y,y-
dimethylallyl)-kieviton (141) proti S. aureus, véetné 4 methicilin rezistentnich kment a také
proti E. coli a P. aeruginosa. Latky 73 a 141 m¢ly silny antibakterialni uc¢inek (MIC 8 pg/ml)
vuc¢i MRSA a vici S. aureus senzitivnimu vic¢i methicilinu (MSSA). Latky 134 a 137 mély
antibakterialni efekt na MRSA a MSSA s MIC 16 pg/ml, zatimco latka 135 méla MIC 16 a
32 pg/ml vii¢i MSSA a MRSA, v uvedeném potadi. MIC latky 140 vic¢i MRSA a MSSA byla
32 ug/ml. Dalsi isoflavony, isoflavanony a isoflavany véetné latky 130 mély viici MRSA a
MSSA MIC 32—128 pg/ml, nebo mély zanedbatelny efekt (MIC 128 pg/ml).

Silnd aktivita vici MRSA korelovala kromé& pfitomnosti hydroxylovych skupin
s pritomnosti alifatické nebo lavandulylové skupiny. Slouceniny 73 a 141, které vykazovaly
MIC 8 pg/ml u MSSA a MRSA, maji dv¢ y,y—dimethylallylové skupiny a v§echny slou¢eniny
s MIC 16 pg/ml maji aspon jednu vy,y-dimethylallylovou nebo ekvivalentni skupinu (a,a -
dimethylallyl nebo dimethylpyran). Tyto vysledky naznadily Gcast téchto lipofilnich skupin
na antibakterialnim u¢inku fenolickych latek proti kmenim S. aureus. Zadna z testovanych

latek neméla vliv na E. coli a P. aeruginosa (MIC byla vyssi nez 128 pg/ml) [73].

[ /
HO o_ MeO HO o MeQ
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133

Pomoci dilu¢ni agarové metody byla zkoumdana aktivita ndsledujicich latek proti

¢tyfem kmenim Helicobacter pylori, vcéetné kmend rezistentnich na amoxicilin a
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klarithromycin: licoisoflavon B (140), licoricon (142), isolicoflavonol (143), 6,8-
diprenylorobol (144) a dihydrolicoisoflavon A (145). Tyto latky byly izolovany z kofent
Glycyrhiza uralensis, G. inflata a G. glabra (Fabaceae). Jak autofi uvadéni, vSechny
slouceniny mély slabsi aktivitu proti H. pylori, tyto slou¢eniny vS§ak mohou proti infekci H.
pylori pusobit preventivné. Kromé toho mohou tyto slou¢eniny na bakterie v zaludku pusobit
bakteriostaticky a u lidi infikovanych H. pylori preventivné viuci viedové chorobé. Zajimavé
bylo, ze flavonoidy z lékofice vykazovaly antibakterialni aktivitu nejen vici kmenim
citlivym na klarithromycin a amoxicilin, ale 1 vii¢i kmeniim rezistentnim na tyto antibiotika
(GP 98). Pozoruhodnou aktivitu méla proti ristu kment H. pylori rezistentnich na
klarithromycin a amoxicilin latka 140 — jeji MIC byla 3,13- 6,25 pg/ml, u latky 142 byla MIC
12,5-25 pg/ml, u latek 143, 144 a 145 od 12,5-50 pg/ml [74].

144

Z americké 1ékotice Glycyrrhiza lepidota (Fabaceae) byl izolovan glabranin (43),
glepidotin A (146) a glepidotin B (147). Byla testovana jejich aktivita proti S. aureus, E. coli,
S. gallinarum, K. pneumoniae a M. smegmatis. Latky dosud izolované z G. lepidota jsou
témet vzdy prenylované na C-8 a kruh B je nesubstituovan, coz je u latek zlékofice
neobvykla struktura. MIC latky 45 se pohybovala od 12,5-50 pg/ml, u latky 146 byla 25
ug/ml, u latky 147 se pohybovala od 25-100 pg/ml. Latky 43 a 146 nebyly proti E. coli, S.
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gallinarum a K. pneumoniae aktivni, latka 147 vykazovala proti K. pneumoniae jenom slabou

aktivitu — 100 pg/ml. Jako pozitivni kontrola byl pouzity streptomycin sulfat [ 75].

146 147

U licoisoflavonu B (140), licoriconu (142) a isolicoflavonolu (143) z G. uralensis
(Fabaceae) byla pomoci agarové diluéni metody ur¢ena MIC proti MRSA, M. luteus, B.
subtilis, E. coli, K. pneumoniae a P. aeruginosa. MIC latek se pohybovala od 12,5->50 pg/ml.
Jako pozitivni kontrola byl pouzity amoxicilin [76].

Podrobnéjsi udaje o antibakteridlni aktivité téchto latek jsou uvedeny v nasledujici

tabulce.
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Clanek

Slou¢
enina

Rostlinna droga

Metoda stanoveni
antibakterialni aktivity

Testovana bakterie

Grampozitivni Gramnegativni

Pozitivni kontrola

Inhibi¢ni zona MIC

[mm]

[ng/ml]

Inhibi¢ni
z6éna [mm]

MIC
[ng/mli]

[34] bioautograficka metoda Staphylococcus aureus * * * *
kotfeny sTLC TCC4295
Deguelia Escherichia coli
hatschbachii TCC5050
(Fabaceae) Rodococcus equi
TCCO0541
Bacillus subtilis
TCC0089
Salmonella typhymurium
TCC0528
Micrococcus luteus
TCC2720
[34] koteny bioautograficka metoda S. aureus * * *
Deguelia sTLC TCC4295
hatschbachii E. coli
(Fabaceae) TCC5050
R. equi
TCCO0541
B. subtilis
TCC0089
S. typhymurium
TCC0528
M. luteus
TCC2720
[34] koteny bioautograficka metoda S. aureus * * *
Deguelia sTLC TCC4295
hatschbachii E. coli
(Fabaceae) TCC5050
R. equi
TCCO0541
B. subtilis
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
TCC0089
S. typhymurium
TCC0528
M. luteus TCC2720
[35] 4 nadzemni ¢asti difuzni metoda na agaru S. aureus 0,1
Eysenhardtia
texana (Fabaceae)
[35] 5 nadzemni ¢asti diftizni metoda na agaru S. aureus 0,1
Eysenhardtia
texana (Fabaceae)
[36] 6 Eriosema metoda stanoveni na Mycobacterium isoniazid 25
chinense Vogel mikrodesce s pouzitim tuberculosis 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modii H37Ra. streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[36] 7 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 50
chinense Vogel mikrodesce s pouZitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modfi streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[36] 8 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 100
chinense Vogel mikrodesce s pouZitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modfi streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[36] 9 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 25
chinense Vogel mikrodesce s pouzitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modri streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[36] 10 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 25
chinense Vogel mikrodesce s pouzitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modfi streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
koten
[36] 11 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 12,5
chinense Vogel mikrodesce s pouZitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modii streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[36] 12 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 12,5
chinense Vogel mikrodesce s pouZitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modfi streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[36] 13 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 12,5
chinense Vogel mikrodesce s pouzitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modii streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[36] 2 Eriosema metoda stanoveni na M. tuberculosis isoniazid 12,5
chinense Vogel mikrodesce s pouZitim H37Ra 0,023-0,046
(Fabaceae- alamarové modii streptomycin
Papilionoideae) 0,156-0,313
kofen
[37] 14 kira kofene bioautograficka technika E.coli | * * * *
Bolusanthus sTLC B.subtilis
speciosus S.aureus
(Fabaceae)
[37] 15 kira kofene bioautograficka technika E.coli | * * * *
Bolusanthus sTLC B.subtilis
speciosus S.aureus
(Fabaceae)
[37] 16 kira kotfene bioautograficka technika E.coli | * * * *
Bolusanthus sTLC B.subtilis
speciosus S.aureus
(Fabaceae)
[37] 17 kiira kofene bioautograficka technika E.coli | * * * *
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
Bolusanthus sTLC B.subtilis
speciosus S.aureus
(Fabaceae)
[37] 18 kira kofene bioautograficka technika E.coli | * * * *
Bolusanthus sTLC B.subtilis
speciosus S.aureus
(Fabaceae)
[37] 19 kara kofene bioautograficka technika E.coli | * * * *
Bolusanthus sTLC B.subtilis
speciosus S.aureus
(Fabaceae)
[38] 20 stonek Myrsine metoda stanoveni MIC triclosan
africana pomoci resazurinu S. aureus 0,1 3,9
L.(Myrsinaceae) S. warneri 8,0 1,95
S. mutans 8,0 1
S. sanguis 6,5 1
Actinomyces naeslundii 6,5 1
[38] 21 stonek Myrsine metoda stanoveni MIC triclosan
africana pomoci resazurinu S. aureus 0,1 1,95
L.(Myrsinaceae) S. warneri 8,0 1,95
S. mutans 8,0 1,95
S. sanguis 6,5 1,95
A. naeslundii 6,5 1
[39] 22 semena odkaz na diivejsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 0,147 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 0,147 mM
ATCC 12228
[39] 23 semena odkaz na diivéjsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 >0,147 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 >0,147 mM
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
ATCC 12228
[39] 24 semena odkaz na diivéjsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 0,037 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 0,037 mM
ATCC 12228
[39] 25 semena odkaz na diivéjsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 0,037 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 0,037 mM
ATCC 12228
[39] 26 semena odkaz na diivejsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 0,073 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 0,037 mM
ATCC 12228
[39] 27 semena odkaz na diivéjsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia 0,037 | 0,037 0,037 mM
(Fabaceae) S. aureus
ATCC 25923 0,018 | 0,018 0,037 mM
S. epidermidis
ATCC 12228
[39] 28 semena odkaz na diivejsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 0,018 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 0,018 mM
ATCC 12228
[39] 29 semena odkaz na diivéjsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 >0,147 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 >0,147 mM
ATCC 12228
[39] 30 semena odkaz na diivéjsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 >0,147 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 >0,147 mM
ATCC 12228
[39] 31 semena odkaz na diivejsi bakuc | magn
Psoralea literaturu hiol olol
corylifolia S. aureus 0,037 | 0,037 0,018 mM
(Fabaceae) ATCC 25923
S. epidermidis 0,018 | 0,018 0,018 mM
ATCC 12228
[40] 32 celé rostlina dilu¢ni technika, Mueller- | S.aureus erythromycin, 31,3
Dalea versicolor | bujon Hinton broth tetracyklin
Zucc. var. sessilis neuvedeno
(Fabaceae)
[40] 33 cela rostlina diluéni technika, Mueller- | S.aureus erythromycin, 7,8
Dalea versicolor | bujon Hinton broth tetracyklin
Zucc. var. sessilis neuvedeno
(Fabaceae)
[41] 34 koteny Dalea diftizni metoda na agaru cefazolin
elegans S.aureus <10 <15
(Fabaceae) MRSA <1000 <15
M.luteus <10 <15
[42] 35 suSeny kofen modifikovana metoda ciprofloxacin
Dalea scandens NCCLS S.aureus 0,195 1,56
paucifolia ATCC 29213
(Fabaceae) MRSA 0,195 1,56
ATCC 43300
[42] 36 suSeny kofen modifikovana metoda ciprofloxacin
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
Dalea scandens NCCLS S.aureus 0,195 3,13
paucifolia ATCC 29213
(Fabaceae) MRSA 0,195 3,13
ATCC 43300
[42] 33 suseny kofen modifikovana metoda ciprofloxacin
Dalea scandens NCCLS S.aureus 0,195 3,13
paucifolia ATCC 29213
(Fabaceae) MRSA 0,195 3,13
ATCC 43300
[43] 37 Flemingia stricta | diluéni metoda na agaru streptomycin
(Fabaceae) sulfat
S. aureus 5 6,15
M. smegmatis 1,25 6,25
E. coli neuvedeno inaktivni
S. gallinarum neuvedeno inaktivni
K. pneumoniae neuvedeno inaktivni
P.aeruginosa neuvedeno inaktivni
[44] 38 stonky a kofeny stanoveni na mikrodesce M. tuberculosis isonia | kana 25
Derris indica S pouzitim alamarové H37Ra zid mycin
(Fabaceae) modfi 0,04- | sulfat
0,09 2,0-
5,0
[44] 39 stonky a kofeny stanoveni na mikrodesce M. tuberculosis H37Ra isonia | kana 100
Derris indica S pouzitim alamarové zid mycin
(Fabaceae) modii 0,04- | sulfat
0,09 2,0-
5,0
[44] 40 stonky a kofeny stanoveni na mikrodesce M. tuberculosis H37Ra isonia | kana 100
Derris indica S pouzitim alamarové zid mycin
(Fabaceae) modii 0,04- | sulfat
0,09 2,0-
5,0
[44] 41 stonky a kofeny stanoveni na mikrodesce M. tuberculosis H37Ra isonia | kana 12,5
Derris indica S pouzitim alamarové zid mycin
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(Fabaceae) modfi 0,04- | sulfat
0,09 2,0-
5,0
[45] 42 nadzemni ¢asti mikrodilu¢ni technika B. subtilis ATCC 6633 chloramfenikol neuvedeno
Helichrysum S. aureus ATCC 29213 neuvedeno
forskahlii E. coli ATCC 25922 neuvedeno
(Asteraceae) P. aeruginosa ATCC 15441 neuvedeno
M.smegmatis ATCC 35797 neuvedeno
[45] 43 nadzemni ¢asti mikrodiluéni technika B. subtilis ATCC 6633 chloramfenikol 3
Helichrysum S. aureus ATCC 29213 neuvedeno 6
forskahlii E. coli ATCC 25922 neuvedeno -
(Asteraceae) P. aeruginosa ATCC 15441 neuvedeno -
M.smegmatis ATCC 35797 neuvedeno -
[45] 44 nadzemni Casti mikrodiluéni technika B. subtilis ATCC 6633 chloramfenikol inaktivni
Helichrysum S. aureus ATCC 29213 neuvedeno
forskahlii E. coli ATCC 25922 neuvedeno
(Asteraceae) P. aeruginosa ATCC 15441 neuvedeno
M.smegmatis ATCC 35797 neuvedeno
[46] 45 nadzemni ¢asti mikrodiluéni technika gentamycin
Pterocaulon s kolorimetrii, diskova B. cereus 27 5 12 méné nez 25
alopecuroides difuzni metoda, 50 ug/disk | B. subtilis 27 5 12 50
(Asteraceae) S. typhimurium | 25 neuvedeno neaktivni neuvedeno
P. mirabilis 26 neuvedeno neaktivni neuvedeno
[46] 46 nadzemni Casti mikrodiluéni technika gentamycin
Pterocaulon s kolorimetrii, diskova B. cereus 27 5 16 200
alopecuroides difuzni metoda, 50 pg/disk | B. subtilis 27 5 neaktivni 200
(Asteraceae) S. typhimurium | 25 neuvedeno neaktivni neuvedeno
P. mirabilis neuvedeno 26 neaktivni neuvedeno
[46] 47 nadzemni ¢asti mikrodiluéni technika gentamycin
Pterocaulon s kolorimetrii, diskova B. cereus 27 5 neaktivni méné nez 50
alopecuroides difuzni metoda, 50 ug/disk | B. subtilis 27 5 9 méné nez 25
(Asteraceae) S. typhimurium | 25 neuvedeno neaktivni neuvedeno
P. mirabilis neuvedeno 26 neaktivni neuvede no
[46] 48 nadzemni ¢asti mikrodiluéni technika gentamycin
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Pterocaulon s kolorimetrii, diskova B. cereus 27 5 neaktivni neaktivni
alopecuroides difuzni metoda, 50 ug/disk | B. subtilis 27 5 neaktivni neaktivni
(Asteraceae) S. typhimurium | 25 neuvedeno neaktivni neuvedeno
P. mirabilis neuvedeno 26 neaktivni neuvedeno
[46] 49 nadzemni ¢asti mikrodiluéni technika gentamycin
Pterocaulon s kolorimetrii, diskova B. cereus 27 5 11 méné nez 50
alopecuroides difuzni metoda, 50 pg/disk | B. subtilis 27 5 9 méné nez 50
(Asteraceae) S. typhimurium | 25 neuvedeno neaktivni neuvedeno
P. mirabilis neuvedeno 26 neaktivni neuvedeno
[47] 50 susené listy médium YPAD a 2% agar | S. aureus neuvedeno 3,75 (MEC)
Physena S. epidermidis 1,8
madagascariensis Salmonella enteritidis 125
(Capparaceae) Shigella sonnei 125
E. coli 125
E. aerogenes 125
L. monocytogenes 125
Enterococcus sp. 7,5
[47] 51 susené listy médium YPAD a 2% agar | S. aureus neuvedeno 1,8
Physena S. epidermidis 1,8
madagascariensis S. enteritidis 125
(Capparaceae) S. sonnei 125
E. coli 125
E. aerogenes 125
L. monocytogenes 1,8
Enterococcus sp. 7,5
[47] 52 susené listy médium YPAD a 2% agar | S. aureus neuvedeno inaktivni
Physena S. epidermidis inaktivni
madagascariensis S. enteritidis inaktivni
(Capparaceae) S. sonnei inaktivni
E. coli inaktivni
E. aerogenes inaktivni
L. monocytogenes inaktivni
Enterococcus sp. inaktivni
[48] 53 listy Macaranga bioautografickd metoda * * * *
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pleiostemona sTLC
(Euphorbiaceae) E. coli
ATCC 25922
M.luteus
ATCC 9341
[48] 54 listy Macaranga | bioautograficka metoda * * * *
pleiostemona sTLC
(Euphorbiaceae) E. coli
ATCC 25922
M.luteus
ATCC 9341
[48] 55 listy Macaranga bioautograficka metoda * * * *
pleiostemona STLC
(Euphorbiaceae) E. coli
ATCC 25922
M.luteus
ATCC 9341
[48] 56 listy Macaranga | bioautograficka metoda * * * *
pleiostemona sTLC
(Euphorbiaceae) E. coli
ATCC 25922
M.luteus
ATCC 9341
[49] 57 posledni larvalni bujonova diluéni metoda MRSA neuvedeno 0,78-1,56
stadium Melipotis VRE 0,78-1,56
perpendicularis M. smegmatis vice nez 100
(Noctuidae) (larvy Bacillus megaterium 1,0-2,0
krmeng¢ listy
Lonchocarpus
minimiflorus,
Fabaceae)
[50] 58 kofen diluéni metoda streptomycin
Petalostemum M.intracellulare 1,56 6,25
purpureum ATCC 23068
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(Fabaceae) E. coli 3,12 6,25
ATCC 10536
S.aureus 6,25 3,12
ATCC 6538
B.subtilis 1,56 0,78
ATCC 6633
[50] 59 koten diluéni metoda streptomycin
Petalostemum M.intracellulare 1,56 neaktivni
purpureum ATCC 23068
(Fabaceae) E. coli 3,12 neaktivni
ATCC 10536
S.aureus 6,25 neaktivni
ATCC 6538
B.subtilis 1,56 neaktivni
ATCC 6633
[51] 60 kira kofene metoda s pouzitim M. tuberculosis rifampicin 50
Artocarpus alamarové modii H37Ra 0,004
rigidus subsp. isoniazid
rigidus 0,06
(Moraceae) kanamycin
sulfat
2,5
[51] 61 kira kofene metoda s pouzitim M. tuberculosis rifampicin 125
Artocarpus alamarové modfi H37Ra 0,004
rigidus subsp. isoniazid
rigidus 0,06
(Moraceae) kanamycin
sulfat
2,5
[51] 62 kiira kofene metoda s pouzitim M. tuberculosis rifampicin 6,25
Artocarpus alamarové modii H37Ra 0,004
rigidus subsp. isoniazid
rigidus 0,06
(Moraceae) kanamycin
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sulfat
2,5
[51] 63 kira kofene metoda s pouzitim M. tuberculosis rifampicin 25
Artocarpus alamarové modri H37Ra 0,004
rigidus subsp. isoniazid
rigidus 0,06
(Moraceae) kanamycin
sulfat
2,5
[52] 64 listy Artocarpus odkaz na diivéjsi literaturu ciprofloxacin
sepicanus MRSA 0,8 uM 2,9 uM
(Moraceae) E. coli neuvedeno neuvedeno
P. aeruginosa neuvedeno neuvedeno
M. intracellulare neuvedeno neuvedeno
[53] 65 syntetizovan diskova difuzni metoda, streptomycin
(ptvodné ktra 1000 pg/ml, diluéni sulfat
kmene Erythrina | metoda B. subtilis 22,0+0,3 neaktivni
erythriocha S. aureus 22,5+0,7 neaktivni
(Fabaceae) E. coli | 22,0+0,0 12,5+0,3 1000
P. aeruginosa 22,0+0,0 neaktivni
[54] 66 kira kmene diskova difuzni metoda gentamicin
Erythrina 0,19 mg/disk S.aureus 25,2+0,5 neuvedeno 15,4+0,5 0,004
sigmoidea P.vulgaris 23,540,5 14,6+0,5 0,007
(Fabaceae)
[55] 67 kara Erythrina standardni dilu¢ni metoda ampicilin
sigmoidea (tube-dilution) S. aureus 0,06 20
(Fabaceae) B. subtilis 0,06 20
[55] 68 kira Erythrina standardni dilu¢ni metoda ampicilin
sigmoidea (tube-dilution) S. aureus 0,06 20
(Fabaceae) B. subtilis 0,06 neuvedeno
[56] 69 kiira kofene agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
Erythrina x mycin | yklin
bidwilli Lactobacillus casei 0,2 12,5 >50
(Fabaceae) ATCC7469
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L.fermentum 0,4 12,5 >50
YIT 0082
S. mutans 0,4 3,2 >50
0z1
S.mutans 0,4 3,2 >50
Ingbritt
Fusobacterium nucleatum 0,4 12,5 25
ATCC10953
Porphyromonas gingivaris 0,2 0,2 50
CTT33277
Prevotella intermedia 0,4 0,2 3,2
ATCC26551
Actinobacillus actinomycetemcomitans 0,4 12,5 12,5
Actinomycetes naeslundi 0,4 6,26 >50
ATCC10953
S. aureus 6,25 12,5 >50
NIHJ 209P
E.coli >50 25 >50
NIHJ K12
[56] 70 kira kofene agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
Erythrina x L. casei mycin | yklin
bidwilli ATCC7469 0,2 12,5 >50
(Fabaceae) L.fermentum
YIT 0082 0,4 12,5 >50
S. mutans
0z1 0,4 3,2 >50
S.mutans
Ingbritt 0,4 3,2 >50
F. nucleatum
ATCC10953 0,4 12,5 >50
P. gingivaris
CTT33277 0,2 0,2 >50
P. intermedia
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ATCC26551 0,4 0,2 >50
A. actinomycetemcomitans
0,4 12,5 >50
A. naeslundi
ATCC10953 0,4 6,26 >50
S. aureus
NIHJ 209P 6,25 12,5 >50
E.coli
NIHJ K12 >50 25 >50
[56] 30 kira kotene agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
Erythrina x Lactobacillus casei mycin | yklin
bidwilli ATCC7469 0,2 12,5 >50
(Fabaceae) L.fermentum
YIT 0082 0,4 12,5 >50
S. mutans
0z1 0,4 3,2 >50
S.mutans
Ingbritt 0,4 3,2 >50
Fusobacterium nucleatum
ATCC10953 0,4 12,5 6,25
Porphyromonas gingivaris
CTT33277 0,2 0,2 >50
Prevotella intermedia
ATCC26551 0,4 0,2 >50
Actinobacillus actinomycetemcomitans
0,4 12,5 >50
Actinomycetes naeslundi
ATCC10953 0,4 6,26 >50
S. aureus
NIHJ 209P 6,25 12,5 >50
E.coli
NIHJ K12 >50 25 >50
[56] 71 kira kotfene agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
Erythrina x mycin | yklin
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bidwilli L. casei 0,2 12,5 >50
(Fabaceae) ATCC7469
L.fermentum 0,4 12,5 >50
YIT 0082
S. mutans 0,4 3,2 >50
0z1
S.mutans 0,4 3,2 >50
Ingbritt
F. nucleatum 0,4 12,5 3,2
ATCC10953
P. gingivaris 0,2 0,2 >50
CTT33277
P. intermedia 0,4 0,2 >50
ATCC26551
A. actinomycetemcomitans 0,4 12,5 >50
A. naeslundi 0,4 6,26 >50
ATCC10953
S. aureus 6,25 12,5 >50
NIHJ 209P
E.coli >50 25 >50
NIHJ K12
[57] 67 kdra kmene a agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
kofent Erythrina | (streak dilution) mycin | yklin
sigmoidea a E.
eriotricha S.aureus 0,2 0,1 20
209P
E.coli >50 6,25 >100
RL65
M.smegmatis 0,78 >100 >50
ATCC 607
B.subtilis neuved | 0,2 20
eno
[57] 72 kiira kmene a agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
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kofenii Erythrina | (streak dilution) mycin | yklin
sigmoidea a E.
eriotricha S.aureus 0,2 0,1 12,5
209P
E.coli >50 6,25 >100
RL65
M.smegmatis 0,78 >100 12,5
ATCC 607
B.subtilis neuved | 0,2 6,5
eno
[57] 73 klira kmene a agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
kofent Erythrina | (streak dilution) mycin | yklin
sigmoidea a E.
eriotricha S.aureus 0,2 0,1 6,25
209P
E.coli >50 6,25 >100
RL65
M.smegmatis 0,78 >100 6,25
ATCC 607
B.subtilis neuved | 0,2 6,25
eno
[57] 74 klra kmene a agarova dilu¢ni metoda erytro | tetrac
kofent Erythrina | (streak dilution) mycin | yklin
sigmoidea a E.
eriotricha S. aureus 0,2 0,1 10,5
209P
E. coli >50 6,25 100
RL65
M. smegmatis 0,78 >100 12,5
ATCC 607
B. subtilis neuved | 0,2 10,5
eno
[58] 75 kira kmene diskova difuzni metoda oxacilin
Erythrina burttii 100 pg/disk S. aureus 18 15
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(Fabaceae) ATCC 25923
E.coli | 6 neaktivni
ATCC 25922
[58] 76 kira kmene diskova difuzni metoda oxacilin
Erythrina burttii 100 pg/disk S. aureus 18 neaktivni
(Fabaceae) ATCC 25923
E.coli | 6 neaktivni
ATCC 25922
[58] 77 kira kmene diskova difuzni metoda oxacilin
Erythrina burttii 100 pg/disk S. aureus 18 12
(Fabaceae) ATCC 25923
E.coli | 6 neaktivni
ATCC 25922
[58] 78 kdra kmene diskova difuzni metoda oxacilin
Erythrina burttii 100 pg/disk S. aureus 18 neaktivni
(Fabaceae) ATCC 25923
E.coli | 6 neaktivni
ATCC 25922
[58] 69 kira kmene diskova difuzni metoda oxacilin
Erythrina burttii 100 pg/disk S. aureus 18 15
(Fabaceae) ATCC 25923
E.coli | 6 neaktivni
ATCC 25922
[59] 79 kotfeny dilu¢ni agarova metoda, methic | oxaci
E.poeppigiana agar Mueller Hinton ilin lin
(Fabaceae) MRSA G6 >100 >100 100
MRSA G19 >100 >100 100
MRSA G31 >100 >100 100
MRSA G47 >100 >100 100
MRSA G71 >100 >100 100
MRSA G73 >100 >100 100
MRSA G86 >100 >100 100
MRSA G89 12,5 12,5 100
MRSA G115 >100 >100 100
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MRSA 118M 50 50 100
MRSA 103H >100 >100 100
MRSA 145M 50 50 100
MRSA 208 >100 >100 100
[60] 80 kotfeny Erythrina | neuvedeno MRSA neuvedeno 12,5-25
zeyheri
(Fabaceae)
[60] 81 kotfeny Erythrina | neuvedeno MRSA neuvedeno 25->50
zeyheri
(Fabaceae)
[61] 79 koten Erythrina agarova dilu¢ni metoda metyc | oxacil
variegata ilin in
(Fabaceae) kmeny MRSA 12,5- | 12,5- 100
>100 | >100
[61] 82 koten Erythrina agarova dilu¢ni metoda metyc | oxacil
variegata ilin in
(Fabaceae) kmeny MRSA 12,5- | 12,5- 3,13-12,5
>100 | >100
[62] 83 koten diskova difuzni metoda, chloramfenikol
Sophora 20 pg/disk
flavescens S. aureus neuvedeno 16-20
(Fabaceae) B. subtilis neuvedeno 16-20
[62] 84 koten diskova difuzni metoda, chloramfenikol
Sophora 20 pg/disk S. aureus neuvedeno 16-20
flavescens B. subtilis neuvedeno 16-20
(Fabaceae)
[63] 85 koten diskova difuzni metoda, ampicilin
Sophora 10 pg/disk B. subtilis 30 14
flavescens ATCC9372
(Fabaceae) B. cereus 30 15
ATCC27348
S. aureus 29 16
ATCC13301
E. coli | 28 neaktivni
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ATCC15489
[63] 86 kotfen diskova difuzni metoda, 10 ampicilin
Sophora ug/disk B. subtilis 30 15
flavescens ATCC9372
(Fabaceae) B. cereus 30 16
ATCC27348
S. aureus 29 16
ATCC13301
E. coli | 28 neaktivni
ATCC15489
[63] 87 koten diskova difuzni metoda, 10 ampicilin
Sophora pg/disk B. subtilis 30 neaktivni
flavescens ATCC9372
(Fabaceae) B. cereus 30 neaktivni
ATCC27348
S. aureus 29 neaktivni
ATCC13301
E. coli | 28 neaktivni
ATCC15489
[64] 86 koten Sophora protokoly NCCLS ampic | vanko
flavescens ilin mycin
(Fabaceae) MRSA 250 2,5 2
VRE 250 150 2
S. mutans 0,15 1 2
[65] 88 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 5
Sophora B. subtilis 5
flavescens S. epidermidis neuvedeno
(Fabaceae) P. acnes neuvedeno
[65] 89 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 5
Sophora B. subtilis 2,5
flavescens S. epidermidis 5
(Fabaceae) P. acnes 10
[65] 90 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 5
Sophora B. subtilis 5
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flavescens S. epidermidis neuvedeno
(Fabaceae) P. acnes neuvedeno

[65] 91 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 10
Sophora B. subtilis 10
flavescens S. epidermidis 10
(Fabaceae) P. acnes 10

[65] 92 kotfen agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 10
Sophora B. subtilis 10
flavescens S. epidermidis neuvedeno
(Fabaceae) P. acnes neuvedeno

[65] 93 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 10
Sophora B. subtilis 10
flavescens S. epidermidis neuvedeno
(Fabaceae) P. acnes neuvedeno

[65] 94 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 10
Sophora B. subtilis 10
flavescens S. epidermidis neuvedeno
(Fabaceae) P. acnes neuvedeno

[65] 95 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 2,5
Sophora B. subtilis 2,5
flavescens S. epidermidis 10
(Fabaceae) P. acnes 10

[65] 96 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 2,5
Sophora B. subtilis 2,5
flavescens S. epidermidis neuvedeno
(Fabaceae) P. acnes neuvedeno

[65] 86 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 2,5
Sophora B. subtilis 2,5
flavescens S. epidermidis 10
(Fabaceae) P. acnes 25

[65] 97 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 2,5
Sophora B. subtilis 2,5
flavescens S. epidermidis 5
(Fabaceae) P. acnes 10
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[65] 98 kotfen agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 5
Sophora B. subtilis 2,5
flavescens S. epidermidis 5
(Fabaceae) P. acnes 10
[65] 99 koten agarova dilu¢ni metoda S. aureus neuvedeno 5
Sophora B. subtilis 2,5
flavescens S. epidermidis neuvedeno
(Fabaceae) P. acnes neuvedeno
[66] 102 Sophora agarova dilu¢ni metoda, klarithromycin
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 25
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 50
Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus 50
8531
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
57
S. typhimurium >100
59
B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 50
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli 25
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
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V. cholerae 25
865
H. pylori >100
[66] 103 Sophora agarova dilu¢ni metoda, klarithromycin
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 50
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 25
Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus 25
8531
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
57
S. typhimurium >100
59
B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 50
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli 12,5
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
V. cholerae 25
865
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H. pylori 68
[66] 104 Sophora agarova dilu¢ni metoda, klarithromycin
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 25
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 25
Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus 25
8531
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
57
S. typhimurium >100
59
B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 25
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli 25
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
V. cholerae 50
865
H. pylori >100
[66] 85 Sophora agarova dilu¢ni metoda, klarithromycin
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[mm] [ng/ml]
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 12,5
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 12,5
Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus 12,5
8531
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
57
S. typhimurium >100
59
B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 12,5
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli 12,5
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
V. cholerae 12,5
865
H. pylori 58
[66] 105 Sophora agarova dilu¢ni metoda, Klarithromycin
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 25
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 12,5
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Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus >100
8531
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
57
S. typhimurium >100
59
B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 25
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli >100
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
V. cholerae 100
865
H. pylori 21
[66] 55 Sophora agarova dilu¢ni metoda, klarithromycin
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 12,5
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 12,5
Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus >100
8531
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[mm] [pg/mi]
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
57
S. typhimurium >100
59
B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 25
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli >100
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
V. cholerae >100
865
H. pylori >100
[66] 106 Sophora agarova dilu¢ni metoda, klarithromycin
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 25
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 12,5
Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus >100
8531
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
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57
S. typhimurium >100
59
B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 50
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli >100
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
V. cholerae >100
865
H. pylori 2,6
[66] 107 Sophora agarova dilu¢ni metoda, klarithromycin
tomentosa L a bujonova mikrodiluéni S. aureus neuvedeno 12,5
Sophora metoda 6571
moorcroftiana S. aureus 25
Benth. ex Baker 8530
(Fabaceae) S. aureus >100
8531
S. typhimurium >100
4
S. typhimurium >100
57
S. typhimurium >100
59
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B. subtilis >100
VB1
S. dysenteriae 12,5
S. sonnei >100
E. coli >100
ROW
E. coli >100
R832
Klebsiella spp >100
Providencia spp >100
V. cholerae >100
865
H. pylori 2,1
[67] 85 kotfeny Sophora agarova dilu¢ni metoda kaempferol
exigua Criab MRSA >400 6,25
(Fabaceae) G31
MRSA >400 3,13
G47
MRSA >400 3,13
G74
MRSA >400 6,25
G86
MRSA >400 3,13
G89
MRSA >400 6,25
G112
MRSA >400 6,25
G113
MRSA >400 6,25
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G114
MRSA >400 3,13
G116
MRSA 25 3,13
S208
MRSA 200 6,25
S464
MRSA 25 3,13
H103
MRSA >400 3,13
H310
MRSA 25 6,25
NGH4
MRSA 25 6,25
NGH5
MRSA 200 6,25
NGHG6
MRSA >400 3,13
NGH8
MRSA 25 3,13
NGH10
[67] 108 kotfeny Sophora agarova dilu¢ni metoda kaempferol

exigua Criab MRSA >400 6,25

(Fabaceae) G31
MRSA >400 3,13
G47
MRSA >400 3,13
G74
MRSA >400 6,25
G86
MRSA >400 6,25
G89
MRSA >400 6,25
G112

87




Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
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MRSA >400 6,25
G113
MRSA >400 6,25
Gli4
MRSA >400 6,25
G116
MRSA 25 3,13
S208
MRSA 200 3,13
S464
MRSA 25 6,25
H103
MRSA >400 3,13
H310
MRSA 25 neuvedeno
NGH4
MRSA 25 neuvedeno
NGH5
MRSA 200 neuvedeno
NGH6
MRSA >400 neuvedeno
NGH8
MRSA 25 neuvedeno
NGH10
[67] 109 koteny agarova dilu¢ni metoda kaempferol

Echinosophora MRSA >400 6,25

koreensis Nakai G31

(Fabaceae) MRSA >400 12,5
G47
MRSA >400 6,25
G74
MRSA >400 6,25
G86
MRSA >400 6,25
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[mm] [pg/mi]
G89
MRSA >400 6,25
G112
MRSA >400 6,25
G113
MRSA >400 6,25
G114
MRSA >400 6,25
G116
MRSA 25 3,13
S208
MRSA 200 3,13
S464
MRSA 25 3,13
H103
MRSA >400 3,13
H310
MRSA 25 6,25
NGH4
MRSA 25 6,25
NGH5
MRSA 200 3,13
NGH6
MRSA >400 6,25
NGH8
MRSA 25 3,13
NGH10
[67] 110 koteny Sophora agarova dilu¢ni metoda kaempferol

exigua Criab MRSA >400 6,25

(Fabaceae) G31
MRSA >400 6,25
G47
MRSA >400 6,25
G74
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MRSA >400 6,25
G86
MRSA >400 6,25
G89
MRSA >400 6,25
G112
MRSA >400 6,25
G113
MRSA >400 6,25
G114
MRSA >400 6,25
G116
MRSA 25 6,25
S208
MRSA 200 6,25
S464
MRSA 25 6,25
H103
MRSA >400 6,25
H310
MRSA 25 6,25
NGH4
MRSA 25 6,25
NGH5
MRSA 200 6,25
NGHG6
MRSA >400 6,25
NGH8
MRSA 25 6,25
NGH10
[67] 105 kofeny agarova dilu¢ni metoda kaempferol

Echinosophora MRSA >400 12,5

koreensis Nakai G31

(Fabaceae) MRSA >400 3,13
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G47
MRSA >400 6,25
G74
MRSA >400 6,25
G86
MRSA >400 12,5
G89
MRSA >400 12,5
G112
MRSA >400 12,5
G113
MRSA >400 12,5
G114
MRSA >400 12,5
G116
MRSA 25 3,13
S208
MRSA 200 6,25
S464
MRSA 25 6,25
H103
MRSA >400 6,25
H310
MRSA 25 12,5
NGH4
MRSA 25 12,5
NGH5
MRSA 200 6,25
NGHG6
MRSA >400 6,25
NGH8
MRSA 25 6,25
NGH10
[67] 111 kofeny agarova diluéni metoda kaempferol
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Echinosophora MRSA >400 12,5

koreensis Nakai G31

(Fabaceae) MRSA >400 6,25
G47
MRSA >400 6,25
G74
MRSA >400 12,5
G86
MRSA >400 12,5
G89
MRSA >400 12,5
G112
MRSA >400 12,5
G113
MRSA >400 12,5
G114
MRSA >400 12,5
G116
MRSA 25 6,25
S208
MRSA 200 6,25
S464
MRSA 25 6,25
H103
MRSA >400 12,5
H310
MRSA 25 12,5
NGH4
MRSA 25 12,5
NGH5
MRSA 200 6,25
NGHG6
MRSA >400 12,5
NGH8
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MRSA 25 12,5
NGH10
[67] 112 kofeny agarova dilu¢ni metoda kaempferol

Echinosophora MRSA >400 12,5

koreensis Nakai G31

(Fabaceae) MRSA >400 6,25
G47
MRSA >400 6,25
G74
MRSA >400 12,5
G86
MRSA >400 12,5
G89
MRSA >400 12,5
G112
MRSA >400 12,5
G113
MRSA >400 12,5
G114
MRSA >400 6,25
G116
MRSA 25 6,25
S208
MRSA 200 12,5
S464
MRSA 25 6,25
H103
MRSA >400 12,5
H310
MRSA 25 12,5
NGH4
MRSA 25 12,5
NGH5
MRSA 200 12,5
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NGH6
MRSA >400 12,5
NGH8
MRSA 25 12,5
NGH10
[67] 113 kotfeny Sophora agarova dilu¢ni metoda kaempferol

exigua Criab MRSA >400 12,5

(Fabaceae) G31
MRSA >400 12,5
G47
MRSA >400 12,5
G74
MRSA >400 12,5
G86
MRSA >400 12,5
G89
MRSA >400 12,5
G112
MRSA >400 12,5
G113
MRSA >400 12,5
G114
MRSA >400 12,5
G116
MRSA 25 12,5
S208
MRSA 200 12,5
S464
MRSA 25 12,5
H103
MRSA >400 12,5
H310
MRSA 25 12,5
NGH4
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MRSA 25 12,5
NGH5
MRSA 200 12,5
NGHG6
MRSA >400 12,5
NGH8
MRSA 25 12,5
NGH10
[67] 114 kotfeny Sophora agarova dilu¢ni metoda kaempferol

exigua Criab MRSA >400 12,5

(Fabaceae) G31
MRSA >400 12,5
G47
MRSA >400 12,5
G74
MRSA >400 12,5
G86
MRSA >400 12,5
G89
MRSA >400 12,5
G112
MRSA >400 12,5
G113
MRSA >400 12,5
G114
MRSA >400 12,5
G116
MRSA 25 12,5
S208
MRSA 200 12,5
S464
MRSA 25 12,5
H103
MRSA >400 12,5
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H310
MRSA 25 12,5
NGH4
MRSA 25 12,5
NGH5
MRSA 200 12,5
NGHG6
MRSA >400 12,5
NGH8
MRSA 25 12,5
NGH10
[67] 101 kotfeny Sophora agarova dilu¢ni metoda kaempferol

leachiana Peck MRSA >400 12,5

(Fabaceae) G31
MRSA >400 12,5
G47
MRSA >400 12,5
G74
MRSA >400 12,5
G86
MRSA >400 12,5
G89
MRSA >400 12,5
G112
MRSA >400 12,5
G113
MRSA >400 12,5
G114
MRSA >400 12,5
G116
MRSA 25 12,5
S208
MRSA 200 12,5
S464
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MRSA 25 12,5
H103
MRSA >400 12,5
H310
MRSA 25 12,5
NGH4
MRSA 25 12,5
NGH5
MRSA 200 12,5
NGHG6
MRSA >400 12,5
NGH8
MRSA 25 12,5
NGH10
[67] 115 kotfeny Sophora agarova dilu¢ni metoda kaempferol

exigua Criab MRSA >400 >25

(Fabaceae) G31
MRSA >400 >25
G47
MRSA >400 >25
G74
MRSA >400 >25
G86
MRSA >400 >25
G89
MRSA >400 >25
G112
MRSA >400 >25
G113
MRSA >400 >25
G114
MRSA >400 >25
G116
MRSA 25 >25
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S208
MRSA 200 >25
S464
MRSA 25 >25
H103
MRSA >400 >25
H310
MRSA 25 >25
NGH4
MRSA 25 >25
NGH5
MRSA 200 >25
NGH6
MRSA >400 >25
NGH8
MRSA 25 >25
NGH10
[68] 116 koten bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
Echinosophora metoda ilin mycin
koreensis Nakai E. coli 1,25 1,25 >100
(Fabaceae)
S. typhimurium 1,25 5 >100
S. epidermidis 20 1,25 >100
S. aureus 1,25 1,25 >100
[68] 86 koten S. bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
flavescens Ait metoda ilin mycin
(Fabaceae) E. coli 1,25 1,25 20
S. typhimurium 1,25 5 >50
S. epidermidis 20 1,25 20
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S. aureus 1,25 1,25 20
[68] 85 kofen S. bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
flavescens Ait metoda ilin mycin
(Fabaceae) E. coli 1,25 1,25 20
S. typhimurium 1,25 5 30
S. epidermidis 20 1,25 20
S. aureus 1,25 1,25 20
[68] 112 roots of E. bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
koreensis Nakai metoda ilin mycin
E. coli 1,25 1,25 20
S. typhimurium 1,25 5 20
S. epidermidis 20 1,25 20
S. aureus 1,25 1,25 20
[68] 117 koten bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
Echinosophora metoda ilin mycin
koreensis Nakai E. coli 1,25 1,25 >100
(Fabaceae)
S. typhimurium 1,25 5 >100
S. epidermidis 20 1,25 20
S. aureus 1,25 1,25 20
[68] 121 koten bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
Echinosophora metoda ilin mycin
koreensis Nakai E. coli 1,25 1,25 >100
(Fabaceae)
S. typhimurium 1,25 5 >100
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S. epidermidis 20 1,25 20
S. aureus 1,25 1,25 20
[68] 105 koten bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
Echinosophora metoda ilin mycin
koreensis Nakai E. coli 1,25 1,25 20
(Fabaceae)
S. typhimurium 1,25 5 20
S. epidermidis 20 1,25 20
S. aureus 1,25 1,25 20
[68] 122 koten bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
Echinosophora metoda ilin mycin
koreensis Nakai E. coli 1,25 1,25 20
(Fabaceae)
S. typhimurium 1,25 5 30
S. epidermidis 20 1,25 20
S. aureus 1,25 1,25 20
[68] 119 kira kotene M. bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
mongolica metoda ilin mycin
Schneider E. coli 1,25 1,25 >100
(Moraceae)
S. typhimurium 1,25 5 >100
S. epidermidis 20 1,25 20
S. aureus 1,25 1,25 25
[68] 118 kiira kofene M. bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
mongolica metoda ilin mycin
Schneider E. coli 1,25 1,25 10
(Moraceae)
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S. typhimurium 1,25 5 25
S. epidermidis 20 1,25 6,25
S. aureus 1,25 1,25 6,25
[68] 120 kira kofene bujonova mikrodiluéni ampic | erytro
Broussnetia metoda ilin mycin
papyrifera Vent E. coli 1,25 1,25 20
(Moraceae)
S. typhimurium 1,25 5 25
S. epidermidis 20 1,25 10
S. aureus 1,25 1,25 15
[69] 123 kofen Morus alba | diluéni metoda vanko | chlorh
(Moraceae) mycin | exidin
S. mutans 1 1 8
S. sanguis neuve | neuve 8
deno | deno
S. sobrinus neuve | neuve 8
deno | deno
Porphyromonas gingivalis neuve | neuve 8
deno | deno
S. aureus neuve | neuve 125
deno | deno
Actinobacillus actinomycetemcomitans neuve | neuve 1000
deno | deno
Lactobacillus acidofilus neuve | neuve >1000
deno | deno
L. casei neuve | neuve >1000
deno | deno
[70] 124 kofeny druhu agarova dilu¢ni metoda Staphylococcous aureus neuvedeno 25->200 *

Sophora a
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Euchresta Salmonella spp.
(Fabaceae)
Shigella spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.
Vibrio cholerae
V. parahaemolyticus
[70] 73 kotfeny druhu agarova dilu¢ni metoda Staphylococcous aureus neuvedeno 25->200 *
Sophora a
Euchresta Salmonella spp.
(Fabaceae)
Shigella spp.
Klebsiella spp.
Pseudomonas spp.
V. cholerae
V. parahaemolyticus
[71] 72 plody Maclura mikrodiluéni metoda ampic | ofloxa
pomifera ilin cin
(Moraceae) Escherichia coli 2 0,12 2
Pseudomonas aeruginosa neakti | 1 32
vni
Proteus mirabilis 2 <0,12 16
Klebsiella pneumoniae 2 0,12 4
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Acinetobacter baumannii 2 0,12 8
Staphylococcus aureus 0,12 0,5 0,5
Bacillus subtilis 0,5 1 8
Enterococcus faecalis 0,5 1 0,5
[73] 132 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 64
uralensis OoM481
(Fabaceae) MRSA 64
OMb505
MRSA 32
OM584
MRSA 32
OM623
MSSA 32
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 133 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 64
uralensis OoM481
(Fabaceae) MRSA 64
OMb505
MRSA 64
OM584
MRSA 32
OM623
MSSA 32
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
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PAO1
[73] 134 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 16
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 16
OM505
MRSA 16
OM584
MRSA 16
OM623
MSSA 16
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 73 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 8
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 8
OM505
MRSA 8
OM584
MRSA 8
OM623
MSSA 8
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 135 Glycyrrhiza dilu¢ni metoda MRSA neuvedeno 32
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 32
OM505
MRSA 32
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OM584
MRSA 32
OM623
MSSA 16
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 136 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 64
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 64
OM505
MRSA 64
OM584
MRSA 64
OM623
MSSA 64
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 137 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 16
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 16
OM505
MRSA 16
OM584
MRSA 16
OM623
MSSA 16
209P
E. coli >128
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enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 138 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 64
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 64
OM505
MRSA 32
OM584
MRSA 32
OM623
MSSA 32
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 139 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 64
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 64
OM505
MRSA 64
OM584
MRSA 64
OM623
MSSA 32
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 140 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 32
uralensis oM481
(Fabaceae) MRSA 32
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
OM505
MRSA 32
OM584
MRSA 32
OM623
MSSA 32
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 141 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 8
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 8
OM505
MRSA 8
OM584
MRSA 8
OM623
MSSA 8
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 130 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 64
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 64
OM505
MRSA 32
OM584
MRSA 32
OM623
MSSA 32
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[73] 131 Glycyrrhiza diluéni metoda MRSA neuvedeno 64
uralensis OM481
(Fabaceae) MRSA 64
OM505
MRSA 64
OM584
MRSA 64
OM623
MSSA 64
209P
E. coli >128
K12
P. aeruginosa >128
PAO1
[74] 140 koten Glycyrrhiza | agarova diluéni metoda amoxi | Klarith
uralensis, G. (2,10cfu) cilin romyc
glabra, G. inflata in
(Fabaceae) Helicobacter pylori 0,05 0,025 6,25
ATCC 43504
H. pylori 0,05 0,012 6,25
ATCC 43526 5
H. pylori 0,05 <0,00 6,25
ZLM 1007 63
H. pylori 0,025 | 0,012 neuvedeno
ZLM 1200 5
H. pylori 0,20 50 6,25
GP 98
[74] 142 koten Glycyrrhiza | agarova diluéni metoda amoxi | Klarith
uralensis, G. (2,10"cfu) cilin romyc
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
glabra, G. inflata in
(Fabaceae) Helicobacter pylori 0,05 0,025 12,5
ATCC 43504
H. pylori 0,05 0,012 12,5
ATCC 43526 5
H. pylori 0,05 <0,00 12,5
ZLM 1007 63
H. pylori 0,025 | 0,012 25
ZLM 1200 5
H. pylori 0,20 50 12,5
GP 98
[74] 143 koten Glycyrrhiza | agarova diluéni metoda amoxi | Klarith
uralensis, G. (2,10cfu) cilin romyc
glabra, G. inflata in
(Fabaceae) Helicobacter pylori 0,05 0,025 50
ATCC 43504
H. pylori 0,05 0,012 25
ATCC 43526 5
H. pylori 0,05 <0,00 25
ZLM 1007 63
H. pylori 0,025 | 0,012 50
ZLM 1200 5
H. pylori 0,20 50 25
GP 98
[74] 144 kotfen Glycyrrhiza | agarova diluéni metoda amoxi | Klarith
uralensis, G. (2,10cfu) cilin romyc
glabra, G. inflata in
(Fabaceae) Helicobacter pylori 0,05 0,025 >50
ATCC 43504
H. pylori 0,05 0,012 >50
ATCC 43526 5
H. pylori 0,05 <0,00 50
ZLM 1007 63
H. pylori 0,025 | 0,012 50
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
ZLM 1200 5
H. pylori 0,20 50 50
GP 98
[74] 145 koten Glycyrrhiza | agarova diluéni metoda amoxi | Klarith
uralensis, G. (2,107cfu) cilin | romyc
glabra, G. inflata in
(Fabaceae) Helicobacter pylori 0,05 0,025 >25
ATCC 43504
H. pylori 0,05 0,012 >25
ATCC 43526 5
H. pylori 0,05 <0,00 25
ZLM 1007 63
H. pylori 0,025 | 0,012 >25
ZLM 1200 5
H. pylori 0,20 50 25
GP 98
[75] 43 koten Glycyrrhiza | neuvedeno streptomycin
Lepidota sulfat
(Fabaceae) S. aureus 5 12,5
ATCC 13709
E. coli 5 neaktivni
ATCC 9637
S. gallinarum 5 neaktivni
ATCC 9184
K. pneumoniae 2,5 neaktivni
ATCC 10031
M. smegmatis 1,25 12,5
ATCC 607
[75] 146 koten Glycyrrhiza | neuvedeno streptomycin
Lepidota sulfat
(Fabaceae) S. aureus 5 25
ATCC 13709
E. coli 5 neaktivni
ATCC 9637
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
S. gallinarum 5 neaktivni
ATCC 9184
K. pneumoniae 2,5 25
ATCC 10031
M. smegmatis 1,25 25
ATCC 607
[75] 147 koten Glycyrrhiza | neuvedeno streptomycin
Lepidota sulfat
(Fabaceae) S. aureus 5 25
ATCC 13709
E. coli 5 neaktivni
ATCC 9637
S. gallinarum 5 neaktivni
ATCC 9184
K. pneumoniae 2,5 100
ATCC 10031
M. smegmatis 1,25 25
ATCC 607
[76] 140 kotfen Glycyrrhiza | agarova dilu¢ni metoda amoxicilin
uralensis MSSA 0,1-0,2 12,5
FDA 209P
MSSA 0,2 12,5
Smith
MRSA 25-50 12,5
K3
MRSA 50 12,5
ST28
M. luteus 0,025 neuréeno
ATCC 9341
B. subtilis 0,1 neuréeno
PCI 219
E. coli 3,13 neurceno
NIHJ JC-2
K. pneumoniae 100 neurceno
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
PCI 602
P. aeruginosa >100 neuréeno
IFO 3445
[76] 142 koten Glycyrrhiza | agarova dilu¢ni metoda amoxicilin
uralensis MSSA 0,1-0,2 25
FDA 209P
MSSA 0,2 >50
Smith
MRSA 25-50 >50
K3
MRSA 50 >50
ST28
M. luteus 0,025 >50
ATCC 9341
B. subtilis 0,1 >50
PCI 219
E. coli 3,13 >50
NIHJ JC-2
K. pneumoniae 100 >50
PCI 602
P. aeruginosa >100 >50
IFO 3445
[76] 143 kotfen Glycyrrhiza | agarova diluéni metoda amoxicilin
uralensis MSSA 0,1-0,2 >32
FDA 209P
MSSA 0,2 >32
Smith
MRSA 25-50 >32
K3
MRSA 50 >32
ST28
M. luteus 0,025 >32
ATCC 9341
B. subtilis 0,1 >32
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Clanek Slou¢ | Rostlinna droga | Metoda stanoveni Testovana bakterie Pozitivni kontrola Inhibiéni MIC
enina antibakterialni aktivity Grampozitivni Gramnegativni | Inhibi¢ni zéna | MIC z6éna [mm] [ng/ml]
[mm] [pg/mi]
PCI 219

E. coli 3,13 >32
NIHJ JC-2

K. pneumoniae 100 >32
PCI 602

P. aeruginosa >100 >32
IFO 3445

Tabulka 1. Udaje o antibakterialni aktivité vybranych prenylovanych flavonoidii ze zpracovanych védeckych élanki

Vysvétlivky
* vysledky jsou blize uvedeny v textu kapitoly 3
MIC - minimalni inhibi¢ni koncentrace

MRSA — S. aureus rezistentni vii¢i methicilinu
MSSA — S. aureus senzitivni vii¢i methicilinu
NCCLS - National Committee on Clinical Laboratory Standards
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3.3. Synergicky efekt nékterych prenylovanych flavonoidu v kombinaci
s antibiotiky

U sophoraflavanonu G (85) byla zkoumana antibakterialni aktivita v kombinaci
sdvéma antimikrobidlnimi latkami proti ustnim bakteriim. Kombinovany efekt
sophoraflavanonu G a téchto latek byl hodnocen pomoci Sachovnicové metody, pomoci které
byl zjistén index frakéni inhibi¢ni koncentrace. Kombinace sophoraflavanon G a ampicilinu
meéla synergicky efekt na S. mutans, S. sanguinis, S. sobrinus, S. gordonii, A.
actinomycetemcomitans, F. nucleatum, P. intermedia a P. gingivalis, zatimco kombinace
latky 85 a gentamycinu méla synergicky efekt na S. sanguinis, S. criceti, S. anginosus, A.
actinomycetemcomitans, F. nucleatum, P. intermedia a P. gingivalis. U zadné z kombinaci
nebyl zaznamenan antagonisticky efekt. Pfi kombinaci latek se hodnoty MIC a MBC
(minimalni baktericidni koncentrace) snizily na jednu polovinu az jednu Sestnactinu.
Synergicka interakce se potvrdila také pii ur€eni time-kill studii. Ve studii byly pouzity
kmeny bakterii: Streptococcus mutans, S. sanguinis, S. sobrinus, S. ratti , S. criceti,
S.anginosus, Streptococcus gordonii, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia a Porphyromonas gingivalis. Pro 1ékatské ucely vSak bude
nutné uréit bezpecnost a toxicitu této latky [77].

U latky 85 byl zkouman i dalsi synergicky efekt kombinace sampicilinem nebo
oxacilinem, a to pomoci Sachovnicové metody. Byl zkouman Uc¢inek proti 10 klinickym
izolathm MRSA. MIC u latky 85 byla 0,5 az 8 pg/ml, u ampicilinu od 64 do 1024 pug/ml au
oxacilinu od 256 do 1024 pg/ml. Pii kombinaci latky 85 a ampicilinu nebo oxacilinu byl
index frakéni inhibicni koncentrace v rozmezi od 0,188 do 0,375, co svédcilo o synergickém
efektu. Latka 85 vykazuje silnou aktivitu proti grampozitivnim bakteriim. V dfivéjsi studii
byla také urCena antibakterialni aktivita proti gramnegativnim bakteriim, vcetné¢ E. coli,
Vibrio vulificus, Shigella a Salmonella typhae a nebyla zaznamenana Zzadna antibakterialni
aktivita [78]. V pfitomnosti latky 85 se také snizila MIC gentamycinu proti S. aureus z 32 na
8 ug/ml [79].

Byl zkouman také synergicky efekt oxacilinu a nékterych latek izolovanych z 1ékofice
(G. uralensis). MIC oxacilinu proti 4 kmentiim MRSA byla 64-512 pg/ml, u jednoho kmene
byla mensi nez 0,5 pg/ml. Pii kombinaci oxacilinu s latkami 131, 135, 136, 137 a 141 doslo
k nejvyraznéjsimu snizeni MIC pomoci latky 135, efekt vSak nebyl tak silny jako u dalsi

prenylované latky izolované z 1ékoftice, licoricidinu, ktera neni soucasti této prace [73].
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4. DISKUSE A ZAVER

4.1. Diskuse

O antimikrobialni aktivit¢ flavonoidi nebo rostlinnych extraktti s obsahem flavonoida
existuje hodné studii, které byly shrnuty v n€kolika piehledovych ¢lancich [16, 27], na dalsi studie
odkazuje c¢lanek [70]. Literaturu tykajici se isoprenylovanych flavonoidii do konce roku 1994
shrnuli autofi Barron a Ibrahim [28]. Shrnujici informace o farmakologickych ucincich
prenylovanych flavonoidii podavaji ¢lanky autorti Botta et al. [30, 80]. Dal§im zdrojem je obSirna
publikace autorit Andersena a Mankhama [31]. Shrnujici charakter maji v praci zahrnuté ¢lanky
tykajici se prenylovanych flavonoida [66, 67, 68].

O mechanismu uc¢inki prenylovanych flavonoidi existuji jenom dohady. Ne&kteti
autofi se domnivaji, Ze substituce aromatického jadra prenylovymi skupinami zvySuje
lipofilitu a ziejmé& zesiluje antimikrobidlni aktivitu prostfednictvim interakce s bunécnymi
membranami [82]. Diky prenylovému zbytku jsou tyto molekuly hydrofobnéjsi nez
konvenéni flavonoidy, takze je mozné, ze maji usnadnény prinik do bunécné membrany.
Lipofilita je dllezita i pti topickém podéni do klize [81].

O vztahu mezi strukturou jejich molekuly a biologickou aktivitou existuje malo
informaci. U flavonoida se jejich ucinek obecné pricita jejich fenolickym skupinam, které
maji vysokou afinitu k proteinim a diky kterym miZou inhibovat mikrobidlni enzymy,
rozpojovat oxida¢ni fosforylaci a inhibovat NADH dehydrogendzu vnitinich membran
mitochondrii [28].

Prenylované flavonoidy v této praci pochdzeji ve vétSiné ptipadd z Celedi Fabaceae,
dale byly zastoupeny ¢eledi Moraceae, Myrsinaceae, Euphorbiaceae, Asteraceae, Capparacea
a Berberidaceae. Vzhledem Kkriznym metodam stanoveni antibakterialni aktivity
Vv jednotlivych studiich je tézké latky z riznych studii srovnavat.

Vysledky jedné ze studii zahrnutych v této praci [65] naznalily, Ze derivaty
prenylflavanonu s lavandulylovym nebo isopentenylovym zbytkem maji vyraznou aktivitu a
ze vedlejsi fetézec uhlikatého typu s hydroxylovou skupinou antibakterialni aktivitu snizuje.
Hydroxylova skupina na C-3 mé¢la za nasledek také snizeni antibakterialni aktivity [65]. V
dalsi studii, kde bylo testovano vice prenylovanych flavonoidl, mély slouceniny 28 a 31
silnou antibakteridlni aktivitu, vyznamnou aktivitu mély také latky 24, 25 a 27, efekt latky 23

byl slabsi; sloucenina 28 s methoxy skupinou na pozici 7 vykazovala silnéjsi aktivitu nez
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sloucenina 27, ktera méla na pozici 7 hydroxylovou skupinu [39]. Vysledky dalsi studie [42]
ukdazaly, Ze pro antibakteridlni aktivitu je zfejmé dilezitd dihydroxylace v poloze 2 a 4 nebo 2
a 6 na kruhu B. Hydroxylova skupina v poloze 2 mize byt methylovana a flavanonové jadro
muze byt oxidovano na flavon bez toho, aby doslo ke ztraté aktivity [42].

Dale bylo zajimavé zjisténi, ze flavonoidy z Iékofice vykazovaly antibakterialni
aktivitu nejen viici kmeniim citlivym na klarithromycin a amoxicilin, ale i vi¢i kmentim
rezistentnim na tyto antibiotika (GP 98). Pozoruhodnou aktivitu méla proti rastu kment H.
pylori rezistentnich na klarithromycin a amoxicilin latka 140 [74].

Ve studii, kterd porovnavala aktivitu riznych prenylovanych flavonoida proti MRSA,
korelovala silnd aktivita kromé ptitomnosti hydroxylovych skupin s pfitomnosti alifatické
nebo lavandulylové skupiny. Slouc¢eniny 73 a 141, které vykazovaly MIC 8 pg/ml u MSSA a
MRSA, maji dvé y,y—dimethylallylové skupiny a vSechny slouc¢eniny s MIC 16 pg/ml maji
aspon jednu vy,y-dimethylallylovou nebo ekvivalentni skupinu (a,a -dimethylallyl nebo
dimethylpyran). Tyto vysledky naznacily ucast téchto lipofilnich skupin na antibakterialnim
uc¢inku fenolickych latek proti kmenim S. aureus [73].

V dalsi studii, kterd zkoumala antibakteridlni G€inky prenylovanych flavonoida proti
MRSA bylo zjisténo, ze pro anti-MRSA aktivitu flavanonu je dilezita 4°,6'- nebo 27,6'-
dihydroxylace kruhu B a 5,7-dihydroxylace kruhu A a ze substituce alifatickou skupinou
V pozici 6 a 8 pfispéla ke zvyseni aktivity. Co se ty¢e kruhu B, pro aktivitu proti MRSA byla
dulezita hydroxylova skupina na pozici 6". VSechny 6'-hydroxyflavanony (kromé¢ latky 115)
inhibovaly rist MRSA pifi koncentraci 3,13-12,5 pg/ml. Dalsi dilezitou vlastnosti je
hydroxylace na pozici 4°. Latka 115 bez hydroxylové skupiny v pozici 4" nebyla viici MRSA
aktivni. Aktivita se v8ak zvysila pti hydroxylaci na pozici 4" (101). Vysledky ukazaly, ze kruh
B aktivnich flavanont je obvykle dihydroxylovan na pozici 4" a 6". AvSak 1 kdyZ latky 108,
109, 110 nemély hydroxylovou skupinu na pozici 4°, mély relativné vysokou antibakterialni
aktivitu. Na pozici 4" m¢la latka 108 a 109 na rozdil od latky 110 methoxylovou skupinu.
Vsechny tyto latky vSak mély hydroxylovou skupinu v pozici 2°. Hydroxylace na pozici 2 je
zfejmé alternativou k hydroxylaci na pozici 4°. Pfi porovnani latky 85 s latkou 110 se zdalo,
hydroxylace na pozici 2” kromé& hydroxylace na pozici 6" a 4" aktivitu proti MRSA snizila, jak
ukazal rozdil mezi latkou 85 a 114. Substituce geranylovou skupinou na pozici 5° jako
Vv pfipadé latky 112 ziejmé nepfispiva ke zvySeni aktivity. Co se tyce kruhu A, dihydroxylace
na pozici 5 a 7 je pro aktivitu proti MRSA velmi dilezitd, protoze hydroxylové skupiny v této
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poloze byly obvykle pfitomny u vsech aktivnich flavanonil, narozdil od téch neaktivnich.
Kromé latky 112 byl kruh A aktivnich flavononii substituovan lavandulylem, geranylem nebo
prenylem. Latky 113 a 114 m¢ly stejnou aktivitu. Latky 105 a 111 vykazovaly téméi stejné
hodnoty MIC. Substituce lavandulylovou skupinu misto prenylové skupiny zvysila aktivitu
latky 85 v porovnani s latkou 106, coz naznacilo, Ze pro substituci je vhodny dlouhy fetézec.
Narozdil od kruhu B byl kruh A zifejmé kvili alifatickym skupinam (lavandulyl a geranyl) na
pozici 6- nebo 8 relativné lipofilni.

Na zaklad¢ vysledku této studie se 1ze domnivat, ze pro aktivitu proti MRSA je nutna
struktura 5,7,4",6 -tetrahydroxyflavanonu s alifatickou skupinou na pozici 6 nebo 8. Vyjimku
tvorily latky 108 a 109, které byly methoxylovany na pozici 4" [67].

V dalsi porovndvaci studii, kde bylo hodnocena hodnocena antibakteridlni aktivita
vétsiho mnozstvi prenylovanych flavonoida proti E. coli, S. typhimurium, S. epidermis a S.
aureus, byla silna antibakterialni aktivita pozorovana u latek 120, 105 a 122, pozoruhodnou
aktivitu vykazovala také latka 118, 112 a 85. Latky 85 a 86 m¢ly témét stejnou chemickou
strukturu, jejich hodnoty MIC byly u testovanych bakterii podobné. Avsak u latky 122 doslo
ke zruSeni antimikrobialni aktivity proti E. coli a S. typhimurium po substituci kruhu A vy,y-
dimethylallylem (121). Vysledky této studie naznalily, ze tyto slouCeniny mozna
antibakterialné¢ ptisobi mechanismem poskozeni funkce membrany a/nebo bunécéné stény.
Dale ukazaly, ze prenylovd skupina na molekule flavonoidu pfispiva k antimikrobialni
aktivité [68].

Pti porovnani studii o antibakterialni aktivité¢ flavonoidi si vysledky casto odporuji
[16]. Tyto rozdily je mozné pficist riznym metodam stanoveni. Hlavné metody stanoveni, pfi
kterych se spoléhd na difuzi testovanych flavonoidi, nemusi byt pifi stanovovani
antibakterialni aktivity spolehlivé, protoZze flavonoid se silnou antibakteridlni aktivitou mize
mit nizkou miru difuze. Na téchto rozporuplnych vysledcich se ziejmé& uplatituji 1 dalsi
faktory, protoze i skupiny, které pouzivaji stejné metody, maji ¢asto rizné vysledky. To miize
byt také zpisobeno rtiznymi modifikacemi jedné metody. Nedavno byl vydan soubor smérnic
pro nejcastéji pouzivané metody. To by mélo sniZit pocet odporujicich si zprdv ohledné

antibakterialni aktivity flavonoidd v budoucnu [16].

4.2. Zaver
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Rezistence bakterii vici dostupnym [éCiviim ve svEte se stava stale vétSim problémem.
Jednou z alternativ, jak tomuto problému celit, je kromé racionalni farmakoterapie
soucasnymi antibiotiky a chemoterapeutiky vyvoj novych latek s antibakterialnim tc¢inkem.
Rostliny obsahuji velké mnozstvi sekundarnich metabolitli, z kterych se mnohé podileji na
ochran¢ rostliny proti mikroorganismiim a jsou tak zdrojem latek, které mohou byt uzitecné
pfi 1é¢bé infekénich nemoci.

Budouci optimalizace vhodnych slou¢enin obménou jejich struktury muze
Vv budoucnosti umoznit vyvoj farmakologicky piijatelnych antimikrobialnich latek [16].
Rychly pokrok pii objasniovani biosyntetickych cest flavonoida ziejmé brzy umozni produkci
strukturalnich analogt aktivnich flavonoidi pomoci genetického inzenyrstvi. Skrining téchto
analogii muze ptispét k identifikaci slou¢enin, které budou dostate¢né aktivni na to, abychom
je mohly pouzit jako antifungalni, antivirové nebo antibakteridlni chemoterapeutika. Kromé
strukturadlni obmény slabych a jen mirné aktivnich antimikrobialnich flavonoidil se rozviji
vyzkum, pii kterém se hledaji mechanismy uc¢inka téchto sloucenin. Tento vyzkum miize
ptispét k optimalizaci aktivity nejvyznamnéjSich sloucenin, k objasnéni jejich
toxikologickych u¢inki a kprevenci vzniku rezistence. Odhaleni interakci mezi
antimikrobidlnimi flavonoidy a jejich cilovymi misty by mohlo umoznit design inhibitora
bakterii druhé generace [16].

Kromé toho miize vyzkum synergickych interakci surovych extraktl rostlin nebo
vhodnych latek s antibiotiky odhalit slouceniny, které bude vhodné pouZzit v kombinaéni
terapii. Tyto slouceniny nemusi nutné¢ mit silnou antibakteridlni aktivitu, ale mutzou

synergickym pusobenim zesilit aktivitu béZné€ pouzivanych antibiotik [3].
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