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1. Uvod

Castou formou vyskytu mikroorganismii v piirodnich
populacich je tzv. biofilm. Jedna se o seskupeni bunék
prisedlych k nejrizn&j§im povrchim. Existence v tomto
uskupeni je pro mikroorganismy z mnoha divoda velice
vyhodnd, a proto se v této formé ptirozené vyskytuji ve
vét§ing prostredi (obr. 1). Trojrozmérna struktura biofilmu
(umoznéno predevsim diky produkci extracelularnich po-
lymernich struktur) mé& pro mikroorganismy nejen obran-
nou funkeci vlivem nékolika vrstev, ale také zna¢né pfispi-
va ke schopnosti rezistence, ve srovnani se suspenznimi
bunkami. Diky mezibuné¢né komunikaci v rdmci biofilmu
dochazi k snaz§imu pfenosu genetické informace, vcetné
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genll pro rezistenci vici antimikrobidlnim latkam. Schop-
nost rezistence mikroorganismi v ramci biofilmu mtze byt
dale podpotena pfitomnosti urcitych typli enzymi ¢i nej-
rtiznéjsich povrchovych struktur'.

S biofilmy se setkdvame v medicinég, ale i v dalsich
odvétvich priimyslu, jako je potravinafsky, chemicky
a biochemicky, biotechnologicky i farmaceuticky. Biofil-
my se podileji napt. na korozi kovl, v primyslovych vy-
meénicich tepla tvofi tepelnou izolacni vrstvu a snizuji je-
jich G¢innost®. Kdekoli v prib&hu vyrobniho & skladovaci-
ho procesu jsou pak nejCastéjsi pri¢inou kazeni potravin
a meziprodukti v potravinafském primyslu’. Obdobné
problémy zpiisobuji i v biotechnologickém a farmaceutic-
kém primyslu, kde je dokonala Cistota vyrobnich zafizeni
vysokou prioritou. Pfi vyrobé farmaceutickych vod je nut-
né zajistit, aby nedochézelo ke vzniku biofilmt ani zadné
jiné form¢ mikrobialni kontaminace®. Biofilmy jsou také
zdrojem celé fady infekci a otrav, jako napft. tézkych zané-
ti plic u pacientti s cystickou fibrézou, infekéni endokardi-
tidy (zanétu endokardu a srdecnich chlopni) nebo nozoko-
mialnich infekci (vznikaji v souvislosti s hospitalizaci pa-
cientl v nemocni¢nim zafizeni). Biofilmy se Casto vysky-
tuji také na kanylach, katétrech, implantatech, kloubnich
nahradach apod. Nejbéznéjsi formou vyskytu biofilmi je
zubni plak’.
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Obr. 1. Ukazka biofilmu kvasinky Candida krusei — fotogratie
pofizena pomoci systému Cellavista, automatizovaného mikro-
skopu s inverzni optikou
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2. Moznosti inhibice mikrobialniho biofilmu

Vzhledem k Sirokému vyskytu mikrobialnich bio-
filmu je tfeba disponovat skalou prostiedkl pro jejich eli-
minaci, nejcastéji prostfednictvim chemickych dezinfek¢-
nich latek a antimikrobidlnich latek.

2.1. Chemicka dezinfekce

Dezinfekéni postupy mohou byt fyzikalni, chemické
nebo kombinované. Jejich cilem je zabranit pfenosu na-
kazy/infekce. Podle vztahu ke konkrétni epidemiologické
situaci l1ze dezinfekci rozdélit na ochrannou a ohniskovou.
Ochranné neboli profylaktickd dezinfekce nemd vztah ke
konkrétnimu ohnisku nékazy a je soucdsti komplexnich
hygienickych opatieni. Ohniskova neboli represivni dezin-
fekce je zaméfena na zneskodnovani patogennich mikrobii
v ohnisku nékazy a pieruseni dalsiho $ifeni infekce®. Uéin-
nost biocidnich latek je ovliviiovana riznymi faktory, pre-
devsim koncentraci biocidu, dobou plisobeni, pH, teplotou,
pfitomnosti latek naruSujicich G¢innost i vlastnostmi sa-
motnych mikroorganisma’.

2.1.1. Dezinfekéni latky pouzivané ve zdravotnictvi

Casto uzivanymi dezinfek&nimi latkami jsou hydroxi-
dy a jiné alkalie. Jejich ti¢inek zavisi na koncentraci hyd-
roxidovych iontd, jsou Casto pfidavany pro zvyseni UCin-
nosti kjinym dezinfekénim roztokdim®. Utinek kyselin
a jejich derivatl je zaloZen na ptsobeni vodikovych iont,
anionti nebo celych molekul, povrchové aktivité, oxidac-
nich nebo dehydrata¢nich schopnostech. Pouziti anorga-
nickych kyselin je znaéné omezeno nejen ve zdravotnictvi,
ale také v primyslu pro jejich korozivni a drazdivé ucin-
ky®. Latky s oxida¢nim uéinkem zptisobuji poskozeni bu-
nécnych struktur, DNA a enzymu prostfednictvim uvolio-
vanych radikalovych &astic®. Halogeny zptisobuji oxidativ-
ni poskozeni a vznik pro buiiku toxickych slougenin®. Nej-
$irsi vyuziti maji slouéeniny s aktivnim chlorem a jodové
piipravky ve formé vodnych a alkoholovych roztoki nebo
jodofort®. Alkoholy maji schopnost koagulovat a denatu-
rovat bilkoviny®. Neju&inngjsi jsou 60—-70% vodné roztoky
a jejich uc¢innost neni vyznamné ovliviiovana ani pfitom-
nosti organické kontaminace®. Fenolové slouceniny patfi
mezi latky poskozujici bun&éné membrany®. K dezinfekci
je mozné pouzit i slou¢eniny riznych kovii. Mechanismem
ucinku jsou reakce s thiolovymi skupinami bilkovin, ¢imz
je narusena funkce enzymu. Plisobi pfedev§im na gram-
negativni bakterie®®. Povrchové aktivni latky, tenzidy,
snizuji povrchové napéti svych rozpoustédel. Anionaktivni
tenzidy ve vodném prostfedi disociuji na aktivni anion
aneaktivni kation, na rozdil od kationaktivnich tenzida
(kvartérni amoniové slouCeniny), se vyznacuji silnym
membrany poskozujicim Gginkem®. Pisobi pfedeviim na
grampozitivni bakterie a mikroskopické houby®.

2.1.2. Uéinnost dezinfekénich ldatek na biofilmy

Slozeni extracelularniho matrix biofilmi ma zasadni
vliv na u¢inek/u¢innost desinfekénich prostredkt. Sklada
se zmnoha slozek predev§im polysacharidového

336

Referat

a proteinového charakteru. Diky této struktufe je ztizena
samotna difuze dezinfek¢nich prostiedkil biofilmem. Dalsi
pfekazkou je i plisobeni elektrostatickych sil, kdy biofilm
s negativnim nabojem brani difuzi pozitivné nabitych ¢és-
tic. Negativni vliv mohou mit také hydrofobni interakce
mezi extracelularnimi slozkami a dezinfekénimi pro-
stiedky’. Ty byvaji &asto vysoce reaktivni a chemickymi
reakcemi se slozkami matrix se sniZuje jejich G€innost.
Naopak méné reaktivni dezinfekéni latky pronikaji bio-
filmem 1épe'”.

Kromé tvorby extracelularni matrix dochazi pfi tvor-
bé biofilmu také k produkei rliznych metabolitli. To mize
zplsobovat zmény u bun€k biofilmu (rychlost ristu, sloze-
ni bunéénych membran, aktivace obrannych mechanismii)
a zvySovat tak rezistenci vici dezinfekénim latkam. Dale
mize dochazet k aktivaci efluxnich pump, které umoziuji
bunikdm vyloucit toxické latky zpét do prostfedi. Buiky
také dovedou regulovat stresové odpovédi pomoci mecha-
nismu ,,quorum sensing®, coz jim umoznuje fizeni produk-
ce ochrannych enzymil (katalasy, superoxiddismutasy
apod.). Diky tomu se opét zvySuje rezistence
k dezinfek¢énim prostiedkiim. Tato rezistence se muize také
pfenaset mezi bunkami biofilmu genetickou informaci
v podobé plazmidil, transpozomd a integront’.

Utinnost dezinfekci je snizovana také vyhodnou sym-
bidzou riznych druhti mikroorganismi v biofilmu. Extra-
celuldrni matrix je viskozngjsi, a tudiZ méné prostupna pro
biocidy. Produkované enzymy poskytuji vzajemnou mezi-
druhovou ochranu a prostorové uspotadani trojrozmérné
struktury biofilmu zajistuje méné odolnému druhu
ochranu poskytnutou odolngj§im druhem vaci plsobeni
biocidd’.

Snizeni schopnosti rezistence bun¢k biofilmu Ize do-
sahnout kombinaci pouziti vice dezinfekénich latek najed-
nou nebo spole¢né s antibiotiky ¢i pfirodnimi biologicky
aktivnimi latkami.

2.2. Antibiotika

Antibiotika 1ze definovat jako latky mikrobialniho
ptvodu inhibujici rist jinych mikroorganismi pfi nizkych
koncentracich. Do této skupiny patii kromé pfirodnich
antimikrobialnich latek také vSechny ostatni latky
(semisyntetickd analoga, chemoterapeutika apod.) bez
ohledu na jejich ptivod™.

Dle antimikrobialniho spektra (citlivost mikrobidlnich
druh@ a kmenti k dané latce) lze antibiotika délit na latky
s uzkym, rozsifenym a Sirokym spektrem uc¢inku. Déle se
antibiotika déli dle mechanismu jejich u¢inku na mikro-
bistatickd a mikrobicidni. Prvni skupina zastavuje mnoze-
ni bun€k, mikrobicidni antibiotika buniky usmrcuji. Obé
skupiny se daji pouzit k likvidaci mikrokolonii a biofil-
mt'""%, Uginkuji proti riznym druhéim mikrobt, ale mo-
hou puisobit také proti houbam, bakteriim a jina zase proti
parazitickym prvokim. Jejich ucinek vSak neni zaruceny,
predevsim diky extracelularni hmot& jsou jejich ucinky
zpomaleny nebo uplné€ potlaceny. Je tedy Casto potieba
znasobit jejich davkovani'*"3,
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Na zakladé chemického slozeni antibiotik spolec¢né
s predpokladanym mechanismem ucinku (zplsob zasahu
do syntézy biomakromolekul mikrobialni bunky) je lze
také délit do riznych skupin14 na zastupce inhibujici synté-
zu bunéfné stény bakterii (1), naruSujici funkci cyto-
plazmatické membrany (2), inhibujici proteosyntézu (3)
a ty inhibujici syntézu nukleovych kyselin (4).

2.2.1. Antibiotika inhibujici syntézu bunécné stény bakterii

Mechanismus tohoto ucinku spociva v navazani anti-
biotika na enzymy potfebné pro tvorbu bunécné stény
(napf. transpeptidasy, transglykosidasy a karboxypeptida-
sy) a zablokovani tak jejich aktivity. Buiika se bez schop-
nosti tvorby bun&éné stény prestava délit a umira'.

Pro B-laktamova antibiotika, patfici do této skupiny,
je charakteristicka pfitomnost ¢tyiclenného p-laktamového
kruhu ve strukturnim jadru. Inhibuji syntézu bunééné stény
blokadou transpeptidacnich reakei formujicich peptidogly-
kan ve sténé. Do této skupiny antibiotik patfi peniciliny,
cefalosporiny, monobaktamy a karbapenemy'*'’.

Struktura penicilin (obr. 2) vychazi z kyseliny
6-aminopenicilanové, tvofené thiazolidinovym a B-lakta-
movym kruhem. Vlastnosti jednotlivych penicilin se mo-
hou ménit v zavislosti na postrannich skupinich a fetéz-
cich ptipojenych k zakladni struktufe. Prvnim objevenym
antibiotikem byl penicilin G neboli benzylpenicilin
s uzkym spektrem Ucinku, plisobi pfedev§im proti gram-
pozitivnim mikrobiim. Oproti tomu aminopeniciliny
a karboxypeniciliny maji Sirokospektry ucinek. Peniciliny
jsou velmi malo toxické, ale ¢asto zptisobuji rizné zavazné
alergické reakce''°.

Do skupiny p-laktamovych antibiotik patfi také
cefalosporiny (obr. 3), jejichz zékladni strukturou je kyse-
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Obr. 2. Priklady chemickych struktur penicilini
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Obr. 3. PFiklady chemickych struktur cefalosporinii
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lina 7-aminocefalosporanova. DéEli se do
podle antimikrobniho spektra, odolnosti vici p-lakta-
masam, rychlosti priniku skrz bunécnou sténu bakterii
a uvedeni do klinické praxe. Maji Siroké spektrum antibak-
teridlniho plisobeni a jejich toxicita je pro pacienta velmi
nizka'*"’.

Cefalosporiny 1. generace jsou nejstarsi, ptisobi pie-
devsim na grampozitivni stafylokoky a streptokoky a po-
davaji se pii ranych infekcich, endokarditidach a infekcich
respiraéniho a mocového traktu. Pro 1é¢bu infekce moco-
vych cest se pouzivaji také cefalosporiny 2. generace. Kro-
mé toho jsou indikovany k 1é€bé hornich a dolnich cest
dychacich a infekci meékkych tkani a kaze. Oproti
1. generaci 1épe odolavaji B-laktamasam a maji SirSi spek-
trum antibakterialniho u¢inku.

Sirokospektra je i 3. generace, aviak s niZ§i G&innosti
na grampozitivni bakterie. Zastupci této generace jsou
vysoce odolni vii¢i B-laktamasdm a v praxi se pouZivaji
méné Casto, pfedev§im u komplikaci vaZnych infekEnich
onemocnéni (poruchy imunity apod.), k 1é¢b¢ stiedné t€z-
kych a tézkych infekci a u nozokomialnich nakaz.

4. generace cefalosporinti ma zna¢nou odolnost vici
B-laktamasam, jsou velice G¢inné proti fadé gramnegativ-
nich i grampozitivnich bakterii. Pouzivaji se vSak pouze
pro velmi vazné klinické stavy (t€zké mocové infekce,
zévazné nozokomialni infekce, septické stavy apod.)'*".

Prestoze monobaktamy jsou nové¢j§i generaci
B-laktamovych antibiotik, jedinym v praxi pouzivanym
monobaktamovym antibiotikem je aztreonam. Jeho odol-
nost vici B-laktamasam je vysokd, ucinek vsak uzsi — pu-
sobi pfedevSim na gramnegativni bakterie vcéetn¢ Pseudo-
monas aeruginosa. Spatné se vstfebava v travicim traktu,
proto se podava parenteraln¢ (inhalacni formou). Pouziva

Ctyf  generaci
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se k 16¢bé sepse a brisnich infekei, dale pak k 1é€b&é moco-
vych infekci a infekei hornich i dolnich cest dychacich'®.

Posledni skupinou f-laktamovych antibiotik jsou
karbapenemy. Patifi mezi baktericidni antibiotika, jejich
spektrum ucinku je velmi Siroké a odolnost vici vétSing
B-laktamas vysoka. Pouzivaji se u t€zkych Zivot ohrozuji-
cich infekénich komplikaci a pfi nozokomialnich infek-
cich vyvolanych multirezistentnimi kmeny. Do této skupi-
ny patii napf. meropenem a imipenem'”.

Glykopeptidova antibiotika zamezuji inkorporaci
N-acetylmuramylové kyseliny a N-acetylglukosaminu do
buné&cné stény a patii do skupiny baktericidnich antibio-
tik'”. Zastupci této skupiny jsou vankomycin a teikoplanin.
Vankomycin se pouziva u zavaznych enterokokovych
a stafylokokovych infekci, je vyrazné ototoxicky
a nefrotoxicky v zavislosti na plazmatické koncentraci.
Spektrum ucinku teikoplaninu je velice podobné vanko-
mycinu, neni viak toxicky a je Iépe snagen'’.

Mezi peptidovéa antibiotika patfi bacitraciny a poly-
myxiny. Mechanismem inhibice syntézy bunétné stény se
vyznacuji bacitraciny, jejichz hlavnim ptedstavitelem je
bacitracin. Patfi mezi baktericidni antibiotika s hlavnim
uc¢inkem na grampozitivni bakterie. Je vysoce toxicky
(neulr?toxicita a nefrotoxicita) a uziva se lokalnim zputso-
bem .

2.2.2. Zastupci antibiotik naruSujici funkci
cytoplazmatické membrany

Pusobenim antibiotik s timto Uc¢inkem dochézi
k naruSeni permeability membrany, coz vede k uvolnéni
iontll a metabolickych latek z buiiky. Vlivem takto posko-
zeného intraceluldrniho prostfedi buniky dochézi k jejimu
zéniku'*'*.

Ptikladem peptidového antibiotika se zminovanym
ucinkem je polymyxin B (obr. 4). Vyznacuje se cyklicky-
mi peptidy s dlouhymi hydrofobnimi konci, které slouzi
k interakci s lipopolysacharidovymi molekulami na vnéj-
$im povrchu membrany aumozni tak pfistup zbyvajici
¢asti molekuly antibiotika, ktera je nasledné pfi¢inou de-
stabilizace buné¢né membrany'’. Timto zptisobem dochazi
k zptistupnéni bunky i pro dalsi latky, proto je polymyxin
B vhodny pro pouziti v kombinaci s dal§imi antibiotiky.
Utinkuje proti gramnegativnim bakteriim?’.

Polyenova antibiotika jsou u¢inna predevs§im na kva-
sinky a plisn€, proto se v praxi setkdvame s pojmem anti-
mykotika namisto antibiotik. Mezi nejznamé;jsi 1é¢iva patii
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amfotericin B. Tato nizkomolekularni latka vyuziva ionto-
vych kanald k naruseni cytoplazmatické membrany euka-
ryotickych mikroorganismil. Doch4zi tak k oslabeni schop-
nosti jejich rezistence a nasledné k timrti bungk. Casto se
podavé intravendzné k 1é€b€ systémovych mykotickych
infekci, vys$i davky mohou mit toxické U€inky na lidské
buiiky?'. Pro lokalni aplikace se uZiva nystatin, op&t kvali
zna¢né nefrotoxicité a ototoxicite.

Spektrum ucinku azolovych antibiotik je velice po-
dobné polyenovym antibiotikiim, proto lze i tyto pfipravky
nazyvat antimykotiky. Nejbéznéji uzivanym piipravkem je
flukonazol (obr. 5). Jednd se o triazolovou antifungalni
latku prvni generace a mistem jejiho ucinku jsou fungalni
bunééné membrany. Piisobi fungistaticky — inhibuje aktivi-
tu enzymu, ktery je odpovédny za biosyntézu ergosterolu,
nejvyznamnéj$iho membranového strukturniho sterolu
hub. Tim dochazi k poskozeni bunééné membrany patoge-
nu, inhibici jeho rdstu a replikace. Flukonazol se podava
vétSinou peroralné nebo intraven6zné, ma Siroké spektrum
ucinku a biologicka dostupnost je velmi vysoka. Pouziva
se proti fadé houbovych infekei, jako jsou kandidozy, blas-
tomykodza, dermatofytézy a dalsi. Uplatnéni nachazi také
v prevenci kandid6z po transplantacich organti a v boji
proti biofilmovym infekcim zplisobenym nejcastéji mikro-
organismy rodu Candida®™**. K daldim zastupciim této
skupiny antimykotik patii ketokonazol a klotrimazol.

2.2.3. Antibiotika inhibujici proteosyntézu

Ttetim typem mechanismu ucinku antibiotik je inhibi-
ce syntézy bilkovin bakterii pomoci interference s pochody
probihajicimi na ribozomech. Jedna se o bakteriostaticky
ucinek a takova antibiotika patii mezi nejpouzivané;si
ptipravky v klinické a primyslové praxi'®'*.

Prvnim Sirokospektrym antibiotikem s bakterio-
statickym u¢inkem skupiny amfenikolll je chloramfenikol.
Plusobi na gramnegativni mikroorganismy a pouziva se
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Obr. 5. Chemicka struktura Flukonazolu
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Obr. 4. Chemicka struktura Polymyxinu B (DAB = 2,4-diaminobutanova kyselina)
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k 1é¢bé raznych infekci, napf. bakterialni meningitidy,
infekce dychacich cest a bfiSniho tyfu. Primérni toxicita
chloramfenikolu je nizk4, zplsobuje vSak fadu neZadou-
cich u¢inkd, jako napt. poruchu krvetvorby nebo ireverzi-
bilni aplastickou anémii. V praxi se vice pouzivad analog
thiamfenikol'.

Na obr. 6 je vyobrazena obecna struktura tetracyklind
s variabilnimi substituenty R. Inhibuji tvorbu bilkovin na
urovni ribozomi — reverzibilné se vazi na receptor umisteé-
ny na 10S podjednotce ribozomu a blokuji tak vazbu ami-
noacyl-tRNA na akceptorové misto na komplexu mRNA.
Spektrum jejich bakteriostatického ucinku je Siroké — pii-
sobi proti grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim
a pouzivaji se k 1é¢b¢ infekcei dychacich cest. Vyuzivaji se
i ve veterinarnim Iékafstvi a zemédélstvi. Maji nizkou
primarni toxicitu, ale vykazuji fadu nezddoucich G¢inkd,
jako napf. fotosenzibilizaci nebo gastrointestinalni poru-
chy. Do této skupiny antibiotik fadime napf. oxytet-
racyklin, chlortetracyklin a doxycyklin'*">.

Dalsi skupinou antibiotik ptlisobici na syntézu bilko-
vin bakterii jsou makrolidy. Jejich bakteriostaticky ucinek
spoCiva v reverzibilnim navazani na receptor umistény na
28S podjednotce ribozomu. Casto se uZivaji jako 1ék druhé
volby pfi vyskytu alergie na penicilin, a to k 1écbé pneu-
mokokovych, streptokokovych a stafylokokovych infekei.
Hlavnim zastupcem této skupiny je erytromycin (obr. 7).
Dalsimi zastupci jsou pak azitromycin, roxitromycin
a tylosin'*"°.

Proteosyntézu inhibuji i linkosamidy. Mechanismem
jejich tcinku je inhibice enzymu peptidyltransferasy, ¢imz
dochézi k inhibici vazby aminoacyl tRNA do mista A na
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podjednotce 28S ribozomu'”. Jejich uéinek je tedy bakteri-
ostaticky a podobné jako makrolidy maji uzsi spektrum
ucinku. Plsobi pfedev§im na grampozitivni a anaerobni
bakterie a uzivaji se k 1écbé stafylokokovych infekci. Vy-
kazuji relativné nizkou toxicitu. Piikladem latek této sku-
piny jsou klindamycin a linkomycin'*"*,

Aminoglykosidy, krom¢ inhibice tvorby bilkovin,
zpusobuji poskozeni cytoplazmatické membrany. Jejich
baktericidni ucinek spociva v navazani na 10S podjednot-
ku ribozomu a nasledném posunu cteciho ramce vlivem
této vazby. Posunem pak dochézi k naruSeni sprdvné pro-
teosyntézy nebo ke $patnému skladani proteinti'’. Amino-
glykosidy maji Siroké spektrum UC€innosti s vlivem na
grampozitivni i gramnegativni mikroorganismy. UZzivaji se
k 1éc¢beé tuberkuldzy, povrchovych infekci klize a sliznic.
Vykazuji vyrazné nefrotoxické a ototoxické ti¢inky. Ami-
noglykosidy maji vyrazny postantibioticky efekt — inhibic¢-
ni efekt na bakterie pretrvava i po poklesu plazmatické
koncentrace na nizké hodnoty. Z tohoto diivodu je mozné
antibiotika podavat jednou denné, ¢imz se vyrazné sniZuje
i jejich toxicky efekt. Dale se také vyuzivaji v klinické
praxi diky znaénému vlivu na biofilmy, nejcastéji vSak
v kombinaci s dal§imi latkami (napf. manitol)®”. Do této
skupiny antibiotik fadime streptomycin, neomycin, genta-
micin nebo kanamycin'*'*.

2.2.4. Skupiny antibiotik inhibujici syntézu nukleovych
kyselin
Mechanismus inhibice syntézy nukleovych kyselin pfi
replikaci DNA nebo transkripci téméf nerozliSuje bakteri-
alni buiku patogenu od bunck vysSich organismd.

R!' R* R} R
5 60 6P 7
tetracyklin H Me OH H
chlortetracyk%in H Me OH Cl ptirodni
oxytetracyklin OH Me OH H
OH demeklocyklin H H OH H
OH O OH O O methacyklin OH =CH, =CH, H '
deoxycyklin OH Me H H synteticky
obecna struktura tetracyklinu minocyklin H H H NMe,

Obr. 6. Chemické struktury tetracyklini

D-desosamin

—
\
N_
"’oHO o)
OR?
0 OH }

Obr. 7. Chemické struktury erytromycini
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R!'=OH,R?=Me erythromycin A
R'=H,R*>=Me erythromycin B
R'=OH,R*=H erythromycin C

RZ= H, L-mycarosa
R2= Me, L-kladinosa
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Z tohoto dlivodu je vétSina takovych antibiotik vysoce
toxicka. Do této skupiny preparatt patii i rifampicin, jehoz
detailn¢jSim mechanismem je inhibice DNA-dependentni
RNA-polymerasy bakterii, ¢imZz znemoZiiuje syntézu bak-
terialni RNA (cit.'*'®).

Chinolonova chemoterapeutika funguji na principu
inhibice DNA-gyrasy a topoisomerasy IV. Tyto enzymy
jsou odpovédné za bezchybné zietézeni a rozvolnéni
superhelikalni DNA b&éhem replikace. Chinolony se dé€li na
nefluorované a fluorované, kdy fluorované mohou byt
jesté navic s rozsitenym spektrem uginku'*">. Prvni gene-
raci téchto chemoterapeutik tvofi nefluorované chinolony,
mezi né€Zz patii napf. kyselina nalidixovd, pipemidova
a oxolinova. Pusobi pfedevsim na enterobakterie a uzivaji
se k 1é¢bé mocovych infekei.

Utinngjsi fluorované chinolony maji ve své struktufe
substituovany fluor a jedna se o chinolony 2. — 4. genera-
ce. Maji Siroké antimikrobni spektrum, plisobi nejen proti
grampozitivnim a gramnegativnim bakteriim, ale i proti
intracelularnim parazitim. Jejich UCinek je baktericidni.
Do této skupiny patii norfloxacin, pefloxacin, ofloxacin,
lomefloxacin a ciprofloxacin. UZivaji se k 1é¢bé infekci
mocovych cest, u tézkych systémovych infekci a pii infek-
cich hornich i dolnich dychacich cest. Ciprofloxacin se pak
v klinické praxi pouziva v kombinaci s dalSimi latkami
(napt. tobramycin) k 1écbé cystické fibrozy zplisobené
pocinajici tvorbou biofilmu bakterie Pseudomonas aeru-
ginosa®. Mezi fluorované chinolony s roziifenym spek-
trem ucinku patti levofloxacin a moxifloxacin, ktery Gcin-
kuje proti tém&f celému antimikrobnimu spektru'*". Fluo-
rované chinolony se vyznacuji rovnéz protibiofilmovou
aktivitou u gramnegativnich bakterii a setkaime se s nimi
v klinické praxi pfi 16¢bé infekci endoprotéz®’.

Sulfonamidova chemoterapeutika maji bakteriostatic-
ky uc¢inek — zabranuji syntéze kyseliny listové diky své
strukturalni podobnosti s kyselinou p-aminobenzoovou.
Maji Siroké antibakterialni spektrum a plisobi proti gram-
pozitivnim a nékterym gramnegativnim mikroorganis-
mim. Jelikoz je kyselina listova esencidlni molekulou pro
vSechny organismy, mohou mit sulfonamidy vliv i na jed-
nobun&né fasy, rostliny, bezobratlé a ryby. Siroké vyuziti
maji pfedevS§im ve veterinarni praxi, v mensi mife se pak
pouzivaji v humanni mediciné. Mezi hlavni zastupce patii
sulfaguanidin a sulfamethoxazol'*'>%,

Pyrimidinova chemoterapeutika rovnéz inhibuji syn-
tézu kyseliny listové, jsou také jejimi strukturnimi analo-
gy. Inhibice probiha pii redukci kyseliny dihydrolistové na
kyselinu tetrahydrolistovou. Hlavnimi pfedstaviteli jsou
pyrimetamin a trimetoprim'*">.

Poslednim ptikladem inhibitord syntézy nukleovych
kyselin jsou asanamyciny, mezi které patii rifampicin,
rifaximin, rifamycin a rifabutin. Jednd se o baktericidni
latky se Sirokospektrym ucinkem. Vyznacuji se nizkou
toxicitou. UZivaji se k1écbé tuberkuldzy, malomocenstvi,
stafylokokovych infekci a Casto se aplikuji v kombinacich
s jinymi antibiotiky'*'*. U rifampicinu byla rovn&? prokaza-
na ucinnost proti biofilmiim stafylokokti a z¢asti enterokokt
a vyuziva se v klinické praxi pii 16¢b¢ infekei endoprotéz?’.
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2.3. Antimikrobialni latky rostlinného pivodu

Z tady rostlin se daji ziskavat riizné biologicky aktiv-
ni pfirodni latky, které disponuji antimikrobidlni aktivitou.
Mezi takové latky fadime alkaloidy, saponiny, flavonoidy,
kumariny, taniny, fenoly, chinony a dal3i®.

Jednim ze zastupcl skupiny alkaloid
s antimikrobidlni, protizanétlivym a antioxida¢nim ucin-
kem je berberin. Své vyuziti nalezl v 1é¢b¢é stfevnich in-
fekénich chorob a prijmu predevsim v Cing a USA, je
vSak dostupny i u nas jako dopln€k stravy. V kombinaci
s antibiotiky (napf. neomycin) byl pozitivné hodnocen jeho
ticinek v n&kolika studiich pii 16¢bé akutniho prijmu’.

Dalsi biologicky aktivni ptirodni latkou je i monoter-
penovy fenolovy derivat cymenu thymol. U této slouceni-
ny bylo prokazano rovnéz mnoho pozitivnich ucinkd
(antibakterialni, antisepticky apod.), diky kterym ma histo-
rii vyuZziti v praxi jako jedna z moZnych alternativ pro
¢isténi nemocnicnich povrchll nebo jako soucast piipravku
pro ustni hygienu spole¢né s dalsimi latkami jako eukalyp-
tol a menthol*’.

Jelikoz se nase védecka skupina do zna¢né miry zaby-
va vyzkumem stilbend® ™ a experimentalni data nam po-
tvrzuji znacné antimikrobidlni G¢inky i u té€chto latek, radi
bychom vice pfibliZili i tuto skupinu pfirodnich biologicky
aktivnich latek.

2.3.1. Stilbeny

Jsou to zastupci fytoalexini — neflavonoidni rostlinné
polyfenolické slouceniny. Vyznacuji se predevs§im svymi
antimikrobialnimi uc¢inky. Zakladni stavebni jednotkou je
trans-substituovany ethen s navazanymi fenolovymi skupi-
nami. Hlavnim stilbenem, od jehoZ struktury jsou odvoze-
ny 1 dalsi zastupci této skupiny, je trans-resveratrol
(obr. 8)*76.

Kromé antimikrobialniho ucinku maji stilbeny také
protirakovinnou a protizanétlivou aktivitu, dale antifungal-
ni aktivitu, inhibuji agregaci krevnich desti¢ek apod.”’.
Jejich zdrojem je ovoce a zelenina®. Vyskytuji se v glyko-
sylovanych formach, diky kterym maji vetsi stabilitu vici
oxidativni degradaci. I pfesto si zachovavaji svou biologic-
kou aktivitu a antimikrobialni Gi¢inek™.

V rostlinach  jsou tyto latky spole¢né také
s flavonoidy a dalSimi fenolickymi slou¢eninami synteti-
zovany fenylpropanoid-acetatovou cestou z aminokyseliny
fenylalaninu. Dulezitd je pfitomnost enzymu stilben-
synthetasy (STS), diky némuZz v rostliné miZze probihat
biosyntéza stilbenti. Zajist'uje katalyzu reakce tii jednotek
malonyl-CoA a jedné jednotky p-kumaroyl-CoA za vzniku

OH
HO\

OH

Obr. 8. Strukturni vzorec trans-resveratrolu = 3,54 -tri-
hydroxystilbenu
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zakladni kostry stilbenit — trans-resveratrolu. Spoustécem
biosyntézy v rostlinach mohou byt biotické i abiotické
stresy (UV zafeni, soli, mikrobialni infekce apod.)*>®.

Trans-resveratrol dale podléhd riznym modifikacim
za vzniku dalSich stilbentli jako napf. polydatin neboli pi-
ceid (glykosylace), pterostilben (metylace), pinosylvin
(odstranéni  hydroxylové skupiny), viniferin (poly-
merizace) a dalsi*>*°.

dale antimikrobialni a antioxidac¢ni tcéinek s pozitivnim
vlivem na kardiovaskularni systém. Lze jej pouzit jako
pfirodni antibiotikum, dopln€k stravy nebo v kombinaci
s v praxi b&zné uzivanymi antibiotiky’**'. Mechanismem
ucinku je interakce s membranovymi proteiny mitochon-
drii, ¢imz dochazi ke zmén¢ membranového potencialu
nejprve u mitochondrii, a pak u jadra. Disledkem je ztrata
funkce nékterych organel, poruseni bunécné membrany
avzavéru az apoptdza. Tento ucinek byl popsan nejen
u mnoha druhi bakterii, ale i plisni a kvasinek***,

3. Zavér

Mikrobialni biofilmy ptedstavuji v mnoha odvétvich
zéasadni zdroj problémi a mikrobialni kontaminace. Setka-
vame se s nimi napfi¢ prumyslovou vyrobou (farmacie,
zemedé€lstvi, potravinafstvi apod.), ale i ve zdravotnictvi.
Jednim z moZnych feSeni této problematiky je inhibice
jejich tvorby ¢i eradikace jiz vytvofeného biofilmu. Pro
uréité Gcely (napf. ve zdravotnictvi) vSak nelze vyuzit
vSechny dostupné moznosti inhibice mikrobialniho biofil-
mu. Velky potencial tak nabizi moznost kombinace zna-
mych a uzivanych antibiotik s antimikrobialnimi latkami
rostlinného ptvodu.
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Z. Kodes, A. Cejkova, and 1. Kolouchova (Institute
of Biotechnology, University of Chemistry and Technolo-
gy, Prague): Possibilities of Microbial Biofilm
Inhibition

Microbial biofilm is a major source of problems and
microbial contamination across the industrial production,
for example in pharmacy, agriculture or_food industry, but
also in healthcare. One of the possible solutions to this
problem is the inhibition of its formation or eradication of
the already formed biofilm. There are many ways to
achieve this goal. This review article focuses on the use of
chemical disinfectants, antibiotics or biologically active
natural substances.
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