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ANOTACE

Bakalatska prace je zaméfena na plisn¢ rodu Aspergillus. Prace je rozdélena do tii
hlavnich ¢asti. V prvni jsou charakterizovany plisné tohoto rodu, ve druhé jsou popsany
produkty jejich metabolismu a posledni ¢ast je vénovana vyznamnym syntetickym a pfirodnim

fungicidnim latkam.

KLICOVA SLOVA

vlaknité houby, mykotoxiny, pfirodni latky, minimalni fungicidni koncentrace

ANNOTATION

The bachelor thesis is focused on the fungi of the genus Aspergillus. The thesis is divided
into three main parts. The first one deals with characteristics of this genus, in the second part,
the products of their metabolism are described and the last part is devoted to significant

synthetic and natural fungicidal substances.
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UVvOD

V poslednich letech doslo k vyraznému narustu plisnovych infekci, které predstavuji
velké zdravotni riziko po celém svété. Rod Aspergillus je z fylogenetického hlediska velmi
stary rod, ktery je také velmi dalezity nejen z hlediska zemédélského a pramyslového, ale
i farmaceutického. Mnoho kment rodu Aspergillus se pouziva v biotechnologii pro vyrobu
antibiotik, 1ékti, enzymii nebo organickych kyselin. Zastupci tohoto rodu se vyznamné uplatiiuji
také pii kvaseni urcitych potravin.

Na druhou stranu se aspergily v ekosystému podileji na kontaminaci piirodnich
organickych substratii, zejména rostlinného plivodu. Rovnéz produkuji Sirokou skalu
mykotoxind, které pfi dlouhodobém uzivani mohou ohrozit zivot lidi nebo zvirat ataké
predstavuji vazné nebezpeci pro zivotni prostiedi.

Lécba plisnovych infekei je kvali omezenym ucinkum antifungalnich latek velmi
naro¢na. Opakované pouzivani dostupnych syntetickych latek je spojeno se zvySenou toxicitou
pro ledviny nebo jatra a mimo jiné vzrista pocet rezistentnich kmend plisni. To vede k vyvoji
ucinngjSich a mén¢ toxickych fungicidnich latek ptirodniho pivodu. Nova 1é¢iva vSak musi

projit fadou testovani in vitro a in vivo, aby se prokazalo bezpe¢né uzivani pro ¢lovéka.
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1 ROD ASPERGILLUS

1.1 OBECNA CHARAKTERISTIKA A TAXONOMIE

Rod Aspergillus zahrnuje bézné se vyskytujici saprofytické vlaknité houby a spada pod
n¢j vice nez 250 druht. V roce 1729 ho poprvé popsal a pojmenoval italsky botanik Pier
Antonio Micheli, ktery pozoroval charakteristickou strukturu spor, diky kterym poukazal na
nepohlavni rozmnozovani. Kvili struktutfe byl oznacen jako kropidlak, jak je zndzornéno na
Obrazku 1 (Goldman a Osmani, 2008; Rokas, 2013).

Plisné rodu Aspergillus se fadi do fi$e hub, odd¢leni Ascomycota, fadu Eurotiales a ¢eledi
Trichocomaceae (Harris, 2012; Rokas, 2013). Béhem 20. stoleti byl rod rozdélen na zakladé
morfologickych znaki do 18 druhti. Mezi nejvyznamnéjsi zastupce, ktefi zptisobuji infekce
¢loveka, patii Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger, Aspergillus terreus,
Aspergillus ochraceus a Aspergillus versicolor. Jedna se 0 vSudypfitomné mikroorganismy,
které se vyskytuji velmi hojné po celém svété (Afzal a kol., 2013).

Optimalni rustova teplota pro aspergily je 37 °C, ale rust mtze byt pozorovan pii
teplotach od 12 °C do 48 °C. ZvySena teplota ptispiva k jejich patogenité pro ¢lovéka a ostatni
teplokrevné zivocichy (Hedayati a kol., 2007).

Obrazek 1 Aspergillus melleus

svételny mikroskop, zvétseni 400x,
[http://www.schimmel-schimmelpilze.de

Ipresse-download.html; stazeno dne 26. 11. 2017]
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1.2 MORFOLOGIE A ROZMNOZOVANI

Zakladnim morfologickym znakem je stavba konidioforu, jak je patrné na
Obrazku 2. Jednd se o reprodukéni strukturu, kterda umoznuje vldknité houbé vytvéfet a §ifit
velké mnozZstvi nepohlavnich spor. Na rozdil od jinych plisni (napf. rod Penicillium) je
potlaceni vétveni stopky a tvorba septovanych hyf, které se rozrustaji a tvofi mycelium (Harris,
2012). Na zaklad¢ usporfadani rozliSujeme 2 typy konidiofort. Pfi uniseriatnim usporadani
vyrustaji fialidy s konidiemi pfimo z hlavice konidioforu, naopak pfi biseridtnim usporadani
nasedaji fialidy s konidiemi na ovalné bunky vyrustajici z hlavice, tzv. metuly (Harris, 2012;
Samson a kol., 2014).

Dalsim charakteristickym znakem je hlavickovité zakonceni konidioforu nazyvany
méchyiek (Harris, 2012). Ten je porostly fialidami, na které nasedaji konidie. Méchyiek
tvoreny fialidami s fetizky konidii tvofi tzv. konidialni hlavicku, kterd je casto viditelna
pouhym okem. Konidialni hlavicka je zakladem morfologické identifikace a rovnéz je jeji
usporadani charakteristické pro jednotlivé druhy (Bartakova a kol., 2007).

Plisné rodu Aspergillus se rozmnozuji dvojim zptisobem. Castgji dochazi k nepohlavnimu
rozmnozovani (anamorfni stadium), pti kterém plisen produkuje nepohlavni spory, tzv. konidie.
Nékteré druhy mohou kromé konididlniho stadia vytvaret i pohlavni stddium (teleomorfni
stddium), pti kterém vznikaji pohlavni spory, tzv. askospory. Ty se tvoii po 8 ve vieckach, ktera
se nejcastéji vyvijeji v plodnicich. RozliSeni pohlavniho a nepohlavniho stadia je rozhodujici
pro studium taxonomie (Silhankova, 2002).

V souladu s pravidly botanické nomenklatury, kterymi se fidi nazvoslovi vSech hub,
pohlavni (teleomorfni) stadium vyZzaduje sviij vlastni nazev. Napiiklad geneticky model
Aspergillus nidulans, ktery je anamorfou, je také nazyvan Emericella nidulans (oznacuje
teleomorfni stadium plisng). Tato dvoji terminologie byla pro tehdejs$i védce matouci, odmitali
ji, a proto pouzivali nazev Aspergillus jak pro konidialni, tak i pro pohlavni fazi (Goldman
a Osmani, 2008).
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Aspergillus
flavus
— konidie
= Malidy
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mechyrek

stopka
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unisesiatni
konidlofor

Obrazek 2 Konidiofor Aspergillus flavus
[http://old.vscht.cz/obsah/fakulty/fpbt/ostatni/mi
niatlas/asp-fl.htm; stazeno dne 11. 11. 2016]

1.3 VYSKYT A ZDROJE

Rod Aspergillus zahrnuje ubikvitarni a odolné organismy, které dobie rostou i ve vlhkém
prostiedi, piestoze k Sifeni spor nejlépe dochazi v suchém ovzdusi (Patterson a Strek, 2014).
Zastupci se vyskytuji na celém svété, hojnéji vSak v tropickém a mirném podnebném pasu.
Dokonce mohou obyvat i polarni oblasti (Galimberti a kol., 2012).

Piirozenym mistem vyskytu plisni Aspergillus je pida arozkladajici se organicky
material. Také zplsobuji kazeni potravin. Mezi nejcastéji kontaminované potraviny patii
predevsim obilniny (pSenice, oves, jeémen, kukufice, ryze, ¢irok) kontaminované Aspergillus
flavus, Aspergillus fumigatus, Aspergillus niger a Aspergillus tamarii. Aspergillus flavus
a Aspergillus niger dale napadaji olejniny (slunecnice, fepka olejna), kofeni (pepf, chilli, kmin)
a ofechy (arasidy, kesu, pistacie). Aspergillus ochraceus se mize nachazet i v suseném 0VOCi.
Ke kontaminaci mtze dochézet pted sklizni, béhem ptepravy i pii skladovani a to za ptiznivych
podminek teploty a vlhkosti vzduchu. Konzumace kontaminovanych plodin ma negativni vliv
na lidské zdravi, nebot’ zplisobuje vazné onemocnéni a vV nejhorSim ptipadé mize byt smrtelna

(Galimberti a kol., 2012; Reddy a kol., 2011).
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1.4 KULTIVACE A IZOLACE

Pro kultivaci aspergild z klinickych vzorkll se pouzivaji bézna pevna média (krevni
a ¢okoladovy agar) nebo tekutd média (BHI bujon). Také vyrtstaji na specialnich
mykologickych piadach, napf. Sabouraudiv glukézovy agar (SGA), Czapek-Doxtv agar
(CZA), maltozovy agar (MEA) nebo Czapkuv agar s kvasnicnym extraktem (CYA) (Hope
a kol., 2005; Diba a kol., 2007; Afzal a kol., 2013). Na téchto kultiva¢nich mediich vyrastaji
organismy rychle a po 1 az 3 dnech inkubace tvoii dobfe viditelné kolonie. Vyjime¢né se mize
inkubacni doba prodlouzit az na 4 tydny. Po 1 tydnu kultivace lze jiz pozorovat morfologické
vlastnosti kolonii a mikroskopické znaky zarodki, které umoznuji rozpoznat jednotlivé druhy.
Plisné rodu Aspergillus dobie rostou na kultivaénich mediich, které neobsahuji organickou
slou¢eninu cykloheximid, protoZe jsou na ni citlivé (Galimberti a kol., 2012).

Prvnim krokem k identifikaci jednotlivych druhti rodu Aspergillus jsou makroskopické
znaky pozorované na kultiva¢nich pidach (znazornéno na Obrazku 3). Mezi nejdilezitéjsi patii
velikost a barva kolonii, vzhled rubu kolonii a zbarveni konidii, popf. zapach nebo viné.
Mikroskopické znaky (znazornéno na Obrazku 4) zahrnuji vétveni konidioford, metuly, fialidy,
velikost a tvar konidii a ptitomnost spor (Afzal a kol., 2013). V obarvenych preparatech lze

pozorovat septované hyfy Siroké cca 2 az 4 um, vice ¢i méné rozvétvené pod thlem 45°

(Galimberti a kol., 2012).

Obrazek 3 Kolonie Aspergillus fumigatus Obrazek 4 Aspergillus fumigatus

CYA agar, 5 dni, 25 °C, aerobni kultivace, digitalni mikroskop, zvétSeni 1000x,

métitko 1cm obarveno laktofenolem [http://thunderhouse4-
[http://is.muni.cz/do/rect/el/estud/prif/ps06/ yuri.blogspot.cz/2012/01/aspergillus-
mikroorg/web/asp-fu.htm; stazeno dne fumigatus.html; stazeno dne 26. 1. 2017]
26.1.2017]
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1.5 VYUZITI V POTRAVINARSTVI A PRUMYSLU

Aspergily jsou velmi uZzite¢né v potravinaiském pramyslu. Prvni vyuziti téchto plisni
v lidské vyzive bylo pii kvaseni ryze, soji a dalSich potravin rostlinného ptivodu. Tato myslenka
vznikla v Ciné pied 2000 lety ajejim cilem bylo zlepsit chut pokrmd a zaroved jejich
stravitelnost. Poté se fermentované potraviny rozsitily do Indonésie, Japonska, Koreje a dalSich
asijskych zemi (Goldman a Osmani, 2008).

V Japonsku je nejéastéji vyuzivanym aspergilem Aspergillus sojae nebo blizce piibuzny
druh Aspergillus oryzae, které se pouzivaji pii vyrobé koji. Jedna se o smés ryze, pSenice,
je¢mene nebo jiné obiloviny se s6jovymi boby a pfislusSnymi aspergily. Avsak nejvice se
aspergily uplatiiuji pti vyrobé japonského ryzového vina ,,saké”, pii vyrobé sdjové omacky
»shoyu* a pfi fermentaci sdjovych bobt, které se pouzivaji na piipravu tradicni japonské
kofenici pasty ,,misa“ (Goldman a Osmani, 2008). Prvnim krokem vyroby sdjové omacky je
smichani koji se sdjovymi boby a pSenici. Vznikla kultura se smisi se slanou vodou a probéhne
anaerobni fermentace za pouziti kvasnic a bakterii mlécného kvaSeni (laktobacilti). Béhem této
doby se s6jové boby a pSenice preméni na polotekutou kasi a lisovdnim této kaSe vznikne
sojova omacka. Vyroba ,,saké* se provadi smisenim inokula koji s dusenou ryzi a vodou. Poté
probéhne inkubace 3 - 4 dny, pridaji se kvasinky a dochazi ke kvaseni za vzniku alkoholu
(Flickinger a Drew, 1999).

Koncem 19. stoleti se procesem koji zabyval japonsky chemik Jokichi Takamine,
prezdivan jako otec japonsko-americké biotechnologie. Upravil proces pro Sirsi komercni
vyuZiti a zaslouZil se o vydani 1. patentu za mikrobidlni enzym izolovany z koji, kterym byla
amylaza. V soucasné dobé védci identifikovali z koji vice nez 50 riznych enzymi (Goldman
a Osmani, 2008).

1.6 PATOGENITA A DIAGNOSTIKA

Plisné rodu Aspergillus jsou vyznamnymi ptivodci nosokomialnich nakaz. U jedinct
S oslabenym imunitnim systémem zpusobuji velmi nebezpecné infekce. Jedna se zejména
0 pacienty po transplantaci krvetvornych kmenovych bun¢k, o pacienty s leukémii ¢i
nadorovym onemocnénim. Infekce se vyskytuji i U osob, které se dlouhodobé 1é¢i vysokymi
davkami kortikosteroidi (Dagenais a Keller, 2009).

Zavaznym infekénim onemocnénim zpiisobenym aspergily je aspergildoza, kterd se

mnohdy vyskytuje u jedinct s oslabenou imunitou. Obvykle postihuje plice, pohrudnici, hrudni
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sténu, srdce a Sifi se az do CNS (Wattier a Ramirez-Avila, 2016). Ptilezitostné mohou spory
vstoupit do téla gastrointestinalnim traktem nebo kuzi (Galimberti a kol., 2012).

Nejcast€jsi formou je invazivni plicni aspergildza a jejim Castym pivodcem je kmen
Aspergillus fumigatus (Lazovic a kol., 2012). Mensi podil na vzniku ma také Aspergillus flavus
a Aspergillus niger (Patterson a Strek, 2014). Infekéni cyklus za¢ina tvorbou konidii, které se
snadno rozptyluji do ovzdusi. Clovék se primarné infikuje vdechovanim téchto vzduinych
konidii, které se nasledné¢ ukladaji v praduskach a v plicnich sklipcich (Dagenais a Keller,
2009).

Vrozend imunita hraje hlavni roli v imunitni odpovédi. Prvni obranou proti konidiim jsou
makrofagy. V ptipadé poruchy jejich aktivity dochazi ke kli¢eni konidii a k nasledné tvorbé hyf
(Galimberti a kol., 2012).

Klinické piiznaky tohoto onemocnéni zahrnuji hore¢ku a respiraéni symptomy, mezi
které patii kasel, dusnost, bolesti na hrudi a hemoptyza. Poptipadé to mize byt doprovazeno
télesnou slabosti, nechutenstvim a ztratou na vaze (Patterson a Strek, 2014; Galimberti a kol.,
2012). Invazivni aspergiloza se mize projevit ikoznimi piiznaky, které mohou byt
nespecifické. Jedna se o erytematdzni plaky, papuly, viidky, puchyie a krevni vyron zvany
ekchymoza. V neposledni fadé mize dojit ke zméné duSevniho stavu nebo k poruse vidéni
(Wattier a Ramirez-Avila, 2016).

V dnesni dobé ma invazivni aspergildza Spatnou prognoézu, kterd se 1isi v zavislosti na
§iteni infekce spojené s rizikovymi faktory a véasné zahajenou lé¢bou. Casto byva piicinou
smrti. V ptipadé postizeni plic nebo vedlejSich nosnich dutin je imrtnost cca 25% az 50%,
zatimco pii pasobeni na CNS mize byt smrtelna z 65 % az 90 % (Galimberti a kol., 2012).

U astmatikt a pacientd s cystickou fibrozou se mulze vyskytnout alergicka
bronchopulmonalni aspergiloza, u které jsou dychaci cesty kolonizovany aspergilem, avsak
nedochazi kinvazi do organismu (Tracy akol., 2016). Mezi typické ptiznaky tohoto
onemocnéni patii duSnost, horecka, inava a postupné miize dojit k nevratnému poskozeni plic.
Ptikladem je tzv. syndrom plice sladkli vyskytujici se u pivovarskych délnikli pracujicich
s jeémenem, na kterém se béhem skladovani vytvoti velké mnozstvi spor Aspergillus clavatus
(Greenwood a kol., 1999).

Dalsi neinvazivni formou onemocnéni je aspergilom, pii kterém aspergily kolonizuji
plice. Typickym projevem je mirny kaSel a pfi mnoZeni mikroorganismii muize dojit
k hemoptyze (Greenwood a kol., 1999).

V soucasné dobé se pii prikazu invazivni aspergilozy vyuziva stanoveni antigenu, ktery

je slozkou bunééné stény, tzv. galaktomananu. Jedna se o termostabilni polysacharid, ktery se
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uvoliiuje béhem ristu vétSiny kment aspergilii. K prikazu tohoto antigenu slouzi enzymovy
imunologicky test ELISA, ktery umoziuje kvantifikovat mnozstvi antigenu ve vySetfovaném
materialu (Wattier a Ramirez-Avila, 2016). VySetieni se provadi z krve a z télesnych tekutin
jako je napfi. bronchoalveolarni lavaz nebo mozkomis$ni mok (Galimberti a kol., 2012).

Vyznamnou roli v diagnostice hraje i vypocetni tomografie, pti které se zjistuje
ptitomnost ,,hald efektu,” ktery je ptiznakem brzké infekce. K rychlé a spolehlivé identifikaci
1ze pouzit i metodu PCR, ktera umoznuje identifikaci plisni na zaklad¢ detekce jeji sekvence
vV nukleové kyseliné. Rovnéz se provadi z krve, bronchoalveoldrni lavaze a z mozkomisniho
moku (Patterson a Strek, 2014; Wattier a Ramirez-Avila, 2016; Galimberti a kol., 2012).

Ackoliv se molekuldrni metody stale zdokonaluji a jsou snadno dostupné, kultivace
a mikroskopie zdstavaji bézné pouzivanym a nezbytnym krokem k identifikaci plisni rodu
Aspergillus (Afzal a kol., 2013).

1.7 VYZNAMNI ZASTUPCI

1.7.1 ASPERGILLUS FLAVUS

Aspergillus flavus je jednim z nejrozsifenéjsich druha rodu Aspergillus. Pti kultivaci
vytvaii sametové zelenozluté kolonie, jak je znazornéno na Obrazku 5 (Galimberti a kol.,
2012). Hojn¢ produkuje konidie, které jsou snadno pfenaSeny vzduchem a hmyzem, coz je
hlavni rizikovy faktor pro vznik invazivnich aspergil6z a alergii. Je zodpovédny za zkazeni
mnoha potravin a za kontaminaci plodin pied sklizni nebo pii skladovani, jak je patrné na
Obrazku 6 (Hedayati a kol., 2007).

Mezi zavazné onemocnéni zpusobené Aspergillus flavus patii plicni infekce u jedinct
S oslabenym imunitnim systémem, zanéty ucha a zanéty rohovky, které se Casto objevuji
v tropickych a teplych oblastech, zejména v Africe, jizni Asii a v urcitych ¢astech USA. Ve
vyjimecnych ptipadech vznikaji zanéty rohovky zptsobené Aspergillus flavus po laserovém
zakroku a po operaci Sedého zakalu. Bylo prokazano, ze Aspergillus flavus je 100 krat

nakazlivéjsi nez Aspergillus fumigatus (Hedayati a kol., 2007).
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Obrizek 5 Kolonie Aspergillus flavus Obrazek 6 Arasid kontaminovany plisni Aspergillus

SAB agar, 3 dny, 30 °C, aecrobni kultivace flavus
[http://thunderhouse4- [http://www.pestnet.org/fact_sheets/coconut_aspergil
yuri.blogspot.cz/2012/02/aspergillus-flavus.html; lus_mould 233.htm; staZeno dne 26. 1. 2017]

stazeno dne 26. 1. 2017]

1.7.2 ASPERGILLUS FUMIGATUS

Aspergillus fumigatus je termofilni plisenn rostouci ipfi teplot¢ 50 °C. Jedna se
0 vyznamného oportunniho patogena, ktery zplsobuje zdvazné az fatdlni infekce. K ptenosu
Casto dochazi v souvislosti s hospitalizaci v nemocnicich (nosokomialni nakazy). Je pivodcem
invazivni aspergilozy, ktera Cast&ji postihuje jedince s oslabenym imunitnim systémem. Pti
vdechovani vzdusnych konidii totiz dochazi k poskozeni epitelu dychacich cest. Schopnost
plisné Aspergillus fumigatus kolonizovat dychaci cesty je podporovéana snizenim TEER
a polarizaci epitelu. Aspergil6za je rozsifena nejen u ¢lovéka, ale i U zvitat, napt. muze napadat

psy a ptaky (Khoufache a kol., 2007; Klaban, 2011).

1.7.3 ASPERGILLUS NIGER

Aspergillus niger je acidofilni plisen, ktera roste pfi optimalni hodnoté pH 4,4-7,5. Velky
kyseliny produkované plisnémi a je jedinou kyselinou produkovanou vyhradné fermentaci
(Klaban, 2011). Podstatnou roli hraje Vv potravinaiském, farmaceutickém a kosmetickém
primyslu (Goldman a Osmani, 2008). Diky své dlouholeté historii bezpe¢ného uziti
Vv biotechnologiich dostala tato plisen status GRAS (pouze pro enzymy ziskavané
biotechnologickymi procesy). Kromé vyroby kyseliny citronové je Aspergillus niger také

vyuzivan k vyrobé kyseliny glukonové, fumarové a stavelové (Goldman a Osmani, 2008).
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Neméné vyznamna role v biotechnologii je pii pfipravach enzymt. Mnoho uZzite¢nych
amylasy pouzivané na hydrolyzu Skrobu pii vyrobé chleba a piva, invertasy uzivané
v cukrafstvi a pektinasy, které se vyuzivaji pfi odstranéni zakalu pii zpracovani ovocnych $tav
hospodarska zvifata a proteasy, ktera se pouziva pii nakladani masa (Goldman a Osmani,

2008).

1.7.4 ASPERGILLUS NIDULANS

Aspergillus nidulans byl prvni vlaknitou houbou, u niz byl kompletné analyzovan cely
genom. Diky jednoduché manipulaci je Siroce pouzivan jako modelovy organismus V genetice
eukaryotické bunky (Klaban, 2011; Harris, 2012). Vyuziva se pro studium mitochondrialni
a populacni genetiky, pro biosyntézu penicilinu a v molekularni biologii pro expresi genii

(Flickinger a Drew, 1999).
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2 PRODUKTY METABOLISMU PLiSNi RODU ASPERGILLUS

Vedle primarniho metabolismu zahrnujiciho zékladni chemické pfemény zajist'ujici rust
je pro plisn¢ charakteristicky sekundarni metabolismus, pii kterém dochazi k tvorbé
a vylucovani riznorodych latek (Malitf a kol., 2003). Mezi prospésné sekundarni metabolity
patii antibiotika (penicilin, cefalosporin), antimykotika (griseofulvin), protinadorové léky
a dalsi 1éciva napt. lovastatin snizujici cholesterol. Avsak existuje mnoho sekundéarnich
metabolitii, které maji negativni vliv na zdravi ¢loveka, tzv. mykotoxiny (Yu, 2012). Urcité
kmeny rodu Aspergillus jsou schopné produkovat vice nez 1 druh mykotoxinu a naopak
1 mykotoxin muze byt vytvaren vice druhy plisni (Zain, 2011).

Mykotoxiny jsou toxické sekundarni metabolity ptirodniho ptvodu produkované
vlaknitymi houbami. Predstavuji skupinu strukturné odlisnych organickych sloucenin
nebilkovinné povahy 0 nizké molekulové hmotnosti zpiisobujici vdZznd onemocnéni Cloveka.
Mezi jejich charakteristické vlastnosti patii karcinogenita, hepatotoxicita, neurotoxicita
a nefrotoxicita. Dale mohou mit teratogenni, mutagenni a imunotoxické ucinky (Bezerra da
Rocha a kol., 2014; Shrestha a Mridha, 2015). Vzhledem k témto negativnim u¢inkiim na
jedince je v soucasnosti vénovana mykotoxinim velka pozornost nejen vaci lidem, ale
| zvifatim, pfedev§im monogastrickym. Pfezvykavci jsou proti pisobeni mykotoxint obvykle
odolngjsi, protoze pomoci bachoru je mikroflora schopna degradovat mykotoxiny (Zain, 2011).

Mykotoxiny jsou nejvice produkovany v dobé zralosti plisné. Ke kontaminaci mutize
dochazet dvéma zptsoby. Pfima kontaminace nastane V piipad¢, kdyz je produkt infikovan
toxinogenni plisni S naslednou tvorbou mykotoxint. Nepiima kontaminace potravin vznikne,
jestliZze je urcitd surovina jiz diive kontaminovana a béhem jejiho zpracovani je odstranéna
toxinogenni houba, ale pfesto mykotoxiny nadale zlstavaji v koneéném produktu (Bezerra da
Rocha a kol., 2014).

Produkce mykotoxinil je podminéna mnoha faktory, kterymi Ize potlacit rist plisni a tim
i pfipadnou tvorbu jejich metaboliti. Uplatiuji se fyzikalni, biologické a chemické faktory,
které ovliviyji produkci metabolitt jiz pfed sklizni plodin, ale i béhem jejich zpracovani.
Nejdulezitéjsi fyzikalni velicinou je teplota. Obecné plati, ze optimalni teplota pro tvorbu
mykotoxind je blizkd optimalni teploté pro rlst plisn¢. Pfi nizkych teplotadch je produkce
mykotoxini pomalejsi. Dalsimi znaky jsou vlhkost substratu a aktivita vody (aw) Vv substratu,
ktera kolisa mezi 0,72-0,9. Dal§im vyznamnym chemickym faktorem je kyselé pH média,
slozeni substratu aobsah kysliku v prostfedi. Pokles koncentrace O pod 1% a zvyseni

koncentrace CO: prispiva k potlaceni rastu plisni a tvorby mykotoxind. Podstatnym
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biologickym faktorem je i pfitomnost vice druhi toxinogennich plisni urcujici synergické nebo

antagonistické interakce mezi nimi (Malit a kol., 2003; Ashiq a kol., 2014).

2.1 AFLATOXINY

Aflatoxiny patii mezi prvni objevené a nejlépe prozkoumané mykotoxiny. Jejich nazev
pochazi ze slov ,,Aspergillus flavus toxin.« Pro jejich objev byl vyznamnym meznikem rok
1960, kdy byly identifikovany na zaklad¢ epidemie oznacované jako ,kruti X onemocnéni®,
ktera se vyskytla v Anglii v okoli Londyna. Pfi této ndkaze doSlo k hromadnému uhynuti
krut'at. Pfi¢inou byla konzumace krmiva, které obsahovalo kontaminovanou arasidovou
moucku (Bezerra da Rocha a kol., 2014).

Aflatoxiny jsou vysoce toxické mutagenni a karcinogenni latky produkované nékolika
kmeny, predevsim Aspergillus flavus a Aspergillus parasiticus. V soucasné dobé  existuje
témef 20 riznych druht aflatoxind, z nichz nejtoxictéjsi jsou aflatoxiny Bi, B2, Gi1 a Ga.
Vsechny 4 typy aflatoxinii jsou produkované kmenem Aspergillus parasiticus, zatimco
Aspergillus flavus tvoii jen aflatoxiny Bi a B2, Chemické struktury téchto latek jsou znazornény
na Obrazku 7. Jejich oznaceni je dano fluorescenci pod UV svétlem. Aflatoxiny typu B
fluoreskuji modte (anglicky blue = B), typu G zelen¢ (anglicky green = G). Dalsimi aflatoxiny
jsou My a Mg, coz jsou hydroxylové derivaty metabolizované z aflatoxinu By a B,. Casto se
oznacuji jako mlééné toxiny, nebot’ se vyskytuji v mléku krav krmenych kontaminovanou
potravou (Bezerra da Rocha a kol., 2014).

Aflatoxiny jsou pfirozené¢ se vyskytujici kontaminanty potravin. Mezi nejéastéji
kontaminované plodiny patii zemédé€lské obiloviny, kukufice, bavinik, dale olejnata semena,
kofeni arGzné druhy ofechii jako napf. arasidy, vla§ské ofechy, pistdcie, para ofechy
a pekanové ofechy. Vzhledem k idealnim podminkam pro rist plisni a produkci toxint se
pievazné vyskytuji ve vlhkych tropickych a subtropickych oblastech (Yu, 2012; Bezerra da
Rocha a kol., 2014).

Ze vsech dosud prostudovanych mykotoxint je nejtoxictéjsi aflatoxin By, ktery je jednim
z nejsilngjsich ptirodnich karcinogeni pro ¢lovéka a zvifata. Primarné postizenym organem
jsou jatra, do kterych ucinek AFB: piichazi portalni obéhem. Aflatoxin Bi sim o sob& neni
toxicky, toxickym se stava v jatrech po metabolické aktivaci mikrosomalnimi oxidazami
a cytosolickymi enzymy. Vznikla aktivni forma je velmi reaktivni a inhibuje replikaci DNA

a biosyntézu RNA. Pii dlouhodobém uZivani vyvolava zavazné hepatocelularni karcinomy.
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Kromé jater mlze dojit k patologickym zménam v plicich, myokardu a ledvinach. Akutni
toxicita vyjadiena velikosti LDsp se pohybuje v rozmezi 0,4-60 mg/kg télesné hmotnosti
Vv zavislosti na zivo¢isném druhu. Velmi citliva jsou kacata, u kterych LDsodosahuje 0,4 mg/kg,
naopak hodné odolné jsou mysi, u kterych se LDso rovna 60 mg/kg. Toxicky uéinek se projevi
ptiblizn¢ za 3 az 6 hodin nekrézou hepatocytd, poskozenim krevni srazlivosti a kapilarni
fragilitou, coz mize vést k rozsahlym hemoragiim a v krajnim ptipadé i K amrti postizeného
jedince (Malif a kol., 2003; Yu, 2012).

Pii nadmérném piijmu aflatoxini dochazi k otravé organismu tzv. aflatoxikoze. Rozlisuji
se dva typy. Akutni aflatoxikdza vznikne pii nadmérné intoxikaci v ramci kratkodobé expozice.
Nasledkem je poskozeni jater, v krajnim ptipadé mize dojit k selhani jaternich funkci.
Chronické aflatoxikéza je disledkem dlouhodobého piijmu aflatoxind, pifi kterém vznika
hepatocelularni karcinom a dochazi k oslabeni imunitniho systému (Monson a kol., 2015).
K rozvoji hepatocelularniho karcinomu pfispiva virus hepatitidy B, protoze mezi aflatoxiny
a hepatitidou B pusobi synergicky ucinek. Studie ukazaly, ze pifi prodélani hepatitidy B se

tiicetinasobné zvysuje riziko vzniku jaterniho karcinomu (Ashiq a kol., 2014).
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Obriazek 7 Chemické struktury aflatoxint
[http://en.engormix.com/mycotoxins/articles/aflato
xin-in-maize-t35100.htm, staZzeno dne 10. 3. 2017]
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2.2 OCHRATOXINY

Ochratoxiny jsou dalsi skupinou mykotoxint, které byly objeveny v roce 1965 béhem
velkého testovani metaboliti vlaknitych hub. Nejcastéjsim producentem je Aspergillus
ochraceus, podle kterého je odvozen jejich nazev. Mezi dalsi druhy produkujici ochratoxiny
patii napt. Aspergillus niger a Aspergillus carbonarius (Ismaiel a Papenbrock, 2015).

Ochratoxiny rozlisujeme dle typu na A, B a C. Nejbéznéjsi je ochratoxin A (OTA), ktery
ma z toxikologického hlediska velky vyznam, jelikoz je silnym nefrotoxinem. Cilovym
organem jsou tedy ledviny. U ¢lovéka byl OTA identifikovan jako plivodce nefropatii
S naslednym karcinomem mocového Ustroji. U zvifat je zvySeny piijem toxinu spojovan
s rakovinou varlat. Chronické vystaveni ochratoxinim miize zpusobit zavaznéj$i onemocnéni.

Dlouhotrvajici piijem OTA vyvolava tzv. balkanskou endemickou nefropatii, ktera byla
poprvé popsana v 50. letech 19. stol. a je rozsifena predevsim v jihovychodni Evropé. Tato
choroba je charakterizovand chronickym selhanim ledvin, které mize vést ke zhoubnému
renalnimu karcinomu. Dochazi totiz k poSkozeni funkce proximalniho tubulu a K progresivni
tubulointersticialni nefropatii vedouci K tubularni atrofii nasledovanou periglomerularni
fibrozou. Poté v horni ¢asti mocovych cest vznika maligni nador ledvin. Mezi typické piiznaky
balkanské endemické nefropatie patii anémie, urémie, proteinurie, zloutenka, bolest hlavy
a nechutenstvi. Kromé¢ toho je OTA schopen vyvoldvat hepatotoxické, neurotoxické,
teratogenni a imunosupresivni ucinky. U zvifat se imunosupresivni aktivita vyznacuje
zmensenim velikosti sleziny, brzliku a lymfatickych uzlin. Navic bylo zjisténo, ze u mysi
a potkanti ma embryotoxicky efekt, jelikoz mize prochazet placentou (Marin a kol., 2013).

Akutni toxicita je variabilni v zavislosti na zivo¢isném druhu a zptsobu podani. Velmi
citlivi jsou psi a prasata, u kterych se LDsgo pohybuje peroralné 0,2-1 mg/kg télesné hmotnosti.
U krys a mysi je hodnota LDsg vyssi a kolisa 20-58 mg/kg. Stejné jako ostatni mykotoxiny je
OTA vysoce termostabilni sloucenina, kterou nelze zniCit pouhym varem. Pro snizeni
koncentrace tohoto toxinu je nezbytna teplota minimalné 250 °C. Zajimavosti je, ze toxické
vlastnosti OTA jsou piipisovany obsahu atomu chloru, kterym je aromaticky kruh substituovan
(viz Obrazek 8). Ackoli i ochratoxin C obsahuje atom chloéru, je povazovan za méné toxicky
(Marin a kol., 2013).

Potraviny a krmiva kontaminované ochratoxiny piedstavuji vazny zdravotni problém pro
clovéka 1izvifata. Prozatimni nejnovéjsi tolerovatelny denni piijem OTA byl stanoven
Evropskym ufadem pro bezpecnost potravin na 17 ng/kg t€lesné hmotnosti. Zdroje ochratoxint

jsou zejména rostlinného puvodu, tzn. obiloviny, zelenina, susené ovoce, kofeni, kavova zrna,
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kakaové boby, kvasené napoje a 1é¢ivé rostliny. Velmi nachylné jsou i plody vinné révy, kvili
kterym jsou Casto kontaminované Cervend a sladka vina. Jeho pfitomnost byla také zjisténa
v mléce véetné mateiského mléka, coz predstavuje velkou hrozbu pro kojence (Marin a kol.,
2013; Ashiq a kol., 2014).
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Obrazek 8 Chemické struktury ochratoxini
[https://lwww.google.cz/search?g=strultura+ochratoxin%C5%AF&source
=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=0ahUKEwjAnMfe7MfUAhXjDpoKHcMG
C3QQ_AUICygC&biw=1242&bih=602#tbm=isch&g=+ochratoxin+A,+B,
+C&Iimgrc=psgG2LP2EjQAOM:; stazeno dne 13. 3. 2017]

2.3 STERIGMATOCYSTINY

Z 1ékaiského hlediska jsou kmeny toxinogennich plisni Aspergillus flavus, Aspergillus
nidulans a Aspergillus versicolor vyznamnymi producenty nebezpecného mykotoxinu
sterigmatocystinu, ktery je prekurzorem toxinu AFB;1. Svou strukturou a ucinky se podoba
aflatoxinim, protoZe primarnim mistem pasobeni jsou jatra. Obdobné jako AFB: zna¢né
ohrozuje zdravi ¢lovéka a zvitat. Sterigmatocystin je rovnéz dobie znamy pro své karcinogenni,
mutagenni, hepatotoxické a nefrotoxické t€inky, pfi¢emz je méné toxicky nez AFB; (Li a kol.,
2014). Jeho nizsi toxicita je zptisobena malou rozpustnosti ve vod¢ a v zaludecnich §tavach.
LDso se pohybuje v rozmezi 60-166 mg/kg télesné hmotnosti v zavislosti na druhu zivocicha
(Malit a kol., 2003).

vvvvvv

a zdroje uhliku a dusiku. Je dokazano, ze dusi¢nan jako jediny zdroj dusiku podporuje
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biosyntézu sterigmatocystinu. Naopak jeho produkci inhibuje amonny kationt (Delgado-Virgen
a Guzman-de-Pena, 2009).

Sterigmatocystin patii mezi mykotoxiny nachazejici se v Siroké Skale plodin, zejména
obili, kukufici, ryzi, arasidech apicninach. Také byl nalezen v tvrdych syrech. V Ceské
republice a na Slovensku je vymezena hodnota sterigmatocystinu pro ryzi, brambory, mouku,
maso a mléko do 5 pug/kg, pro ostatni potraviny je povoleno mnozstvi 20 pg/kg. V Ciné je

ovSem prijatelné i 25 ug/kg (Li a kol., 2014).

2.4 VERUKULOGEN

Verukulogen je dalsim neméné nebezpecnym mykotoxinem, ktery je produkovan
kmenem Aspergillus fumigatus. Jedna se o tremorgenni toxin, ktery predstavuje specifickou
skupinu ptirodnich latek pisobici na CNS. U obratlovcl vyvolava imobilizaéni syndrom, ktery
pfedstavuje neschopnost pohybu ¢i sniZzenou aktivitu doprovazenou ataxii, zvySenou
podrazdénosti, svalovym tiesem a tetanickymi zachvaty. K umrti dochazi ojedin€le (Khoufache
a kol., 2007).

Tvorba tohoto mykotoxinu je v laboratornich podminkach zavisla na typu kultiva¢niho
média a na teploté. Pii teploté 27 °C je produkovano vétsi mnozstvi verukulogenu nez pfi
zvysené teploté 37 °C. Zajimavosti je, Ze zvySena produkce verukulogenu je 1épe detekovatelna
Vv kulturach obili sterilizovaného pomoci autoklavu nez v béznych kapalnych médiich, nebot’
tvorba toxinl na zrnkéach obili je pro plisen vice fyziologicka nez na mykologickych piidach,

napt. na Sabouraudové glukézovém agaru (Khoufache a kol., 2007).

2.5 LOVASTATIN

Vétsina latek, ktera je produkovana plisnémi rodu Aspergillus, ma negativni vliv na
lidské zdravi, avSak nékteré produkty metabolismu mohou byt pro clovéka prospéSné.
Piikladem je lovastatin, coz je 1ék mikrobialniho plivodu pouzivany ke snizeni hladiny
cholesterolu. Pouziva se pfi 1écbeé hypercholesterolémie, ¢imz se snizuje riziko srde¢niho
infarktu. Lovastatin je také znam pod obchodnim nazvem mevinolin a v roce 1987 byl oficialné
schvalen americkym Ufadem pro kontrolu potravin a lé¢iv jako 1k sniZujici cholesterol

(Goldman a Osmani, 2008).
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Japonsky mikrobiolog Akira Endo poprvé objevil produkei statintt v mikroorganismu
Penicillium citrinum, ale prvnim statinem vyvinuty jako 1ék se stal pravé lovastatin
produkovany plisni Aspergillus terreus. Lovastatin je velice G¢inny ve snizeni koncentrace
celkového cholesterolu a LDL cholesterolu v krevni plazmé. Krom¢ toho bylo také pozorovano
mirné zvySeni koncentrace HDL cholesterolu. Po poziti se vaze na aktivni misto HMG-CoA
reduktaza, coz je klicovy enzym katalyzujici vznik mevalonatu, ktery je ¢asnym a rychlost

omezujicim krokem v biosyntetické draze cholesterolu (Hajar, 2011).
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3 FUNGICIDNI LATKY

3.1 OBECNE INFORMACE O FUNGICIDNICH LATKACH

Fungicidy nazyvané téz antifungdlni latky jsou chemické slouCeniny, kterymi se
usmrcuji houbové organismy a spory hub zahrnujici vlaknité mikromycety. Tyto antifungalni
latky jsou specifickym druhem pesticidi. Jelikoz se mnozstvi pouzivanych fungicidnich latek
kazdoro¢né zvySuje, objevuje se velké riziko vzniku rezistence vici lékim (Pérez-Fernandez
a kol., 2011). Uzivani protiplisfiovych latek se omezilo nejen z divodu nizké G¢innosti, ale také
kvuli toxicité. Proto je v souc¢asné dobé nezbytny vyvoj novych 1é¢ebnych postupt (Kathiravan
a kol., 2012).

Plisnova onemocnéni ovliviiuji nejen zdravi ¢lovéka a zivocicht, ale mohou poskozovat
i rist a vyvoj rostlin. Plisné jsou stale nej¢astéjsi pri¢inou ubytku plodin na celém svéte, a tak
dochazi ke snizeni vynosl a zaroven k jejich znehodnoceni. Proto se v dneSni dobé zeméd¢lstvi
bez pouziti fungicidi zkratka neobejde. Fungicidni latky se staly nezbytnym prostitedkem pro
ochranu rostlin a pro vysoké vytézky kvalitnich produktd. Bylo dokazano, ze v roce 2003
fungicidy piedstavovaly vice nez 52 % vSech pfipravkid na ochranu rostlin vyuzivanych
v Evropské unii. Ro¢ni spotieba se odhadla ptiblizné na 100 kt (Regueiro a kol., 2015).

Vyznamnou roli hraji predevS§im ve vinatskych oblastech, jelikoz vinna réva je velice
nachylna k houbovym chorobam. Aplikace antifungalnich latek na zemédé€lsky vyuzivanou
pudu vyvolava pro obyvatele potencidlni riziko, protoze zbytky téchto agrochemikalii mohou
po sklizni zlstavat na plodinach a to i po n€kolika jejich zpracovani. Velkym problémem je
i vliv fungicidli na ekosystém, ve kterém plodiny rostou. Proto je pied pouzitim téchto latek
vyzadovano mnohem vice studii, které samoziejmé vedou Kk obrovskym nakladim na vyvoj.
Avsak vétSina analyz dosla k zavéru, Ze vyhody fungicidl zdaleka pievysuji rizika, pokud jsou
pouzity podle ptedepsanych doporuéeni (Regueiro a kol., 2015).

U antifungalnich latek rozliSujeme 2 typy ucinkd. Fungistaticky G¢inek inhibuje rust
patogennich plisni, zatimco fungicidni ti¢inek zptisobuje usmrceni plisné (Gleason a Marano,
2011). Antifungalni latky se od sebe také rozliSuji spektrem ucinku. Fungicidy s uzkym
spektrem ucinku ptisobi proti jednomu nebo nékolika souvisejicim patogentiim, zatimco Siroké
spektrum ucinku piasobi proti velké skupiné nesouvisejicich patogent (McGrath, 2004). Dalsi
déleni antimykotik je zhlediska pivodu. Zastupcem pfirodniho plavodu je
amfotericin B, syntetického ptivodu jsou azoly a echinokandiny, které jsou typickym piikladem
polosyntetického ptivodu (Kathiravan a kol., 2012; Chen a kol., 2011; Peyton a kol., 2015).

28



3.2 SYNTETICKE FUNGICIDNI LATKY

321 AMFOTERICINB

Amfotericin B je polyenové antifungalni antibiotikum se Sirokym spektrem ucinku,
které je izolovano z bakterie Streptomyces nodosus (Kathiravan a kol., 2012). Po mnoho let byl
jedinym dostupnym pfipravkem na 1éCbu invazivni aspergilozy. Je G¢inny proti vS§em druhiim
rodu Aspergillus s vyjimkou Aspergillus terreus, ktery je rezistentni (Wattier a Ramirez-Auvila,
2016).

Mechanismus jeho fungicidniho G¢inku spociva ve vazbé na ergosterol, ktery je hlavni
komponentou bunééné membrany hub obdobné, jako je cholesterol nezbytnou slozkou bunééné
membrany sav¢ich bunék. Poté, co se amfotericin B navaze na ergosterol, dochazi k poruseni
integrity bunééné membrany hub atim ke zvySeni jeji propustnosti. To vede K uniku
intracelularnich jednomocnych a dvojmocnych kationti a k nasledné bunééné smrti plisni, jak
je znazornéno na Obrazku 9. K 1é¢bé infekci zplusobenych rodem Aspergillus je nezbytné
mnozstvi amfotericinu B v rozmezi 1 az 1,5 mg/kg/den, které je uréeno pro intravendzni infazi.
Velké ¢ast podavané davky je ulozena v tkanich, zejména v tucich a depotni ucinek ma velky
vyznam pii pomalém uvoliiovani do krve (Wingard a Leather, 2004; Kathiravan a kol., 2012).

Podavani amfotericinu B je omezeno toxicitou. Hlavnim chronickym nezadoucim
ucinkem je nefrotoxicita, ke které ptfispiva nadmeérnd hmotnost ¢loveka, soubézné uzivani
diuretik a nefrotoxickych 1€k, primérné vyssi denni davky amfotericinu B a také jsou Cast&ji
postizeni muzi. Klinické projevy nefrotoxicity zahrnuji renalni insuficienci, hypokalemii,
hypomagnesemii a polyurii zptisobenou nefrogennim diabetes insipidus (Laniado-Laborin
a Cabrales-Vargas, 2009).

Vzhledem k vaznym vedlej$im ucinkiim amfotericinu B byly vyvinuty tzv. 3 lipidové
formulace amfotericinu B, které maji stejné jako amfotericin B Sirokospektré ptisobeni, ale jsou
charakterizovany znac¢né€ sniZzenou nefrotoxicitou. Jednd se O liposomdlni amfotericin
B (LAMB), ktery se pouziva pro 1. linii 1é¢by invazivni aspergilozy, a o lipidovy komplex
amfotericinu B (ABLC) a koloidni disperzi amfotericinu B (ABCD), které se aplikuji pfi 2. linii
(Arendrup a kol., 2012).

Lipidové formy se od sebe lisi farmakokinetickymi vlastnostmi a bylo zjisténo rozdilné
Sifeni ve tkanich. Napt. LAMB ma u experimentaln¢ infikovanych zvifat vyssi hladinu
amfotericinu B v mozku a ABLC vytvati zvySenou hladinu amfotericinu v plicich. Oproti

amfotericinu B maji podstatn¢ vétsi snasenlivost, coz umoziuje vyssi davky v lécebnych
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postupech. Ve vétsing klinickych studii bylo zvoleno mnozstvi 4 az 6 mg/kg/den téchto
lipidovych formulaci amfotericinu B (Wingard a Leather, 2004).

Amfotericin B

)\\Pw

Ergosterol

Bunééna {
membréna L SHN0RRE0NE

Vazba na ergosterol,\ Ca' Ca* o
vestavba do bunééné Na'

membrany m& K - .
KO

Unik intraceluldrnich kationtd

Obrazek 9 Mechanismus u¢inku amfotericinu B

[https://pt.slideshare.net/dapab/antifngicos; stazeno dne 13. 5. 2017]

322 AZOLY

Nezadouci ucinky spojené s amfotericinem B vedly k vyvoji dalich sloucenin, kterymi
se staly azoly. Jsou to syntetické latky, které zahrnuji jednak star$i imidazoly, jednak nové&jsi
triazoly (Peyton akol., 2015). Mechanismus jejich u¢inku spociva v inhibici syntézy
ergosterolu, jehoz nedostatek vede ke zméné permeability bunééné membrany a tim k inhibici
bunécného rastu (Kathiravan a kol., 2012).

Imidazoly jako jsou mikonazol a ketokonazol maji fungistaticky ucinek na zastupce
rodu Aspergillus, aproto jsou ptfevazné pouzivany k 1é¢bé povrchovych infekci. Naopak
triazoly jsou povazovany za jedny z nejucinngjsich antifungalnich 1ékd proti rodu Aspergillus.
Jedna se o heterocyklické slouceniny obsahujici péticlenny kruh s 2 atomy uhliku a 3 atomy
dusiku. Na rozdil od imidazoli maji triazoly Siroké spektrum ucinku, ¢imz se ve
farmaceutickém primyslu fadi mezi velmi uzivané Iéky. Mezi nejvyznamnéjsi triazoly patii
itrakonazol a vorikonazol, které¢ maji fungicidni uc¢inky, a posakonazol, ktery ma fungistaticky
ucinek (Peyton a kol., 2015).
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3.2.2.1 ITRAKONAZOL

Itrakonazol je triazol 1. generace, ktery se pouziva u Systémovych mykotickych infekci.
Jako prvni azolové antimykotikum vykazoval fungicidni ucinky proti rodu Aspergillus
(Kathiravan a kol., 2012). Je metabolizovan jatry, ¢imz vznika vice nez 30 riznych metaboliti.
Sirokospektré uginky se piipisuji hlavnimu metabolitu, hydroxy-itrakonazolu, ktery vykazuje
znatelné antifungélni vlastnosti. ltrakonazol je lipofilni latka, a proto je jeho koncentrace vyssi
ve tkanich napt. v plicich, ledvinach, kostech a svalech stejné jako ve tkanich spolecnych
plisiovym infekcim jako jsou nehty, kiize a Zensky genitalni trakt (Peyton a kol., 2015; Keller,
2011).

Itrakonazol je dostupny ve formé kapsli, perordlniho roztoku nebo se podava
intravendzné. Doporucena denni davka je 200 az 400 mg. Absorpce kapsli je proménliva
v zavislosti na kyselosti Zalude¢nich §t'av. Pro spravné vstiebani kapsli je nutna konzumace
jidla. Naopak peroralni roztok ukazuje zvySenou biologickou aktivitu pfi uzivani nalacno
(Peyton a kol., 2015; Arendrup a kol., 2012).

Nezadouci ucinky itrakonazolu se 1isi ve formé& podani. Gastrointestinalni poruchy,
zavraté, svédéni a bolesti hlavy jsou spojeny s kapsularni formou antimykotika. U pacientd
podévajicim peroralni roztok se mizou vyskytnout gastrointestinalni poruchy se zvysSenou
aminotransferazou. Vedlej$imi ucinky pro intravendzni podani miize byt opét gastrointestinalni

poruchy a bolesti hlavy (Peyton a kol., 2015).

3.2.2.2VORIKONAZOL

Vorikonazol je triazol 2. generace, ktery byl schvalen na 1écbu invazivnich infekci
zpusobenych rodem Aspergillus aZ v roce 2002. Siroké spektrum Géinku je pfisuzovano piidani
fluoropyrimidinti (Peyton a kol., 2015; Kathiravan a kol., 2012).

Vorikonazol je podavan ve formé& tablet nebo intravendzné. Ma témét kompletni
biologickou dostupnost, ktera ¢ini 96 %. Pokud je podavan s jidlem, jeho biologicka dostupnost
klesa piiblizné o 20 %. Navic potrava S vysokym obsahem tuku snizi jeho maximalni
koncentraci v plazmé o 34 %. Vorikonazol je vazan stejné jako itrakonazol na plazmatické
proteiny (Peyton a kol., 2015; Marks a kol., 2011).

Nezadouci ucinky vorikonazolu jsou obvykle mirné a povaZzované za zcela tolerovatelné.
Jedna se o kozni vyrazky a erytém na tvari. Vazna onemocnéni jako napt. Stevensiiv-Johnsontv

syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza se vyskytuji vyjimecné (Peyton a kol., 2015).
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3.2.2.3 POSAKONAZOL

Posakonazol je triazol 2. generace, ktery je proti rodu Aspergillus G¢innéjsi nez
vorikonazol. Je lipofilni, coz umoziuje nejvyssi koncentraci ve tkanich. Podava se ve formé
tablet, peroralni suspenze nebo intravendzné (Peyton a kol., 2015). Posakonazol se uziva 3 krat
denné 200 mg a poté lze v prubéhu 1écby zménit davku na 2 krat denné 400 mg (Arendrup
a kol., 2012). Na rozdil od absorpce itrakonazolu, vstiebavani posakonazolu neni zavislé na pH
zaludecnich $tav. Nezadouci ucCinky zahrnuji gastrointestinalni poruchy, bolesti bficha

a nevolnost (Peyton a kol., 2015).

3.2.3 ECHINOKANDINY

Echinokandiny jsou lipopeptidové slouceniny semisyntetického puvodu, které se
piipravuji z fermentovanych produktd hub. Nejvyznamnéjsi zastupce této skupiny kaspofungin
vznika z pneumokandinu B, ktery je produkovan Glarea lozoyensis. Mikafungin je vyrabén
z hexapeptidu FR901370, ktery vytvaii Coleophoma empedri, a anidulafungin je tvofen
z echinokandinu Bo, ktery produkuje Aspergillus nidulans. Z chemického hlediska jsou
echinokandiny cyklické hexapeptidy s N-acyl lipidovym postrannim fetézcem. Jeho poloha
a konformace je odpovédna za jejich antifungalni aktivitu (Chen a kol., 2011).

Echinokandiny jsou mladou skupinou protiplisnovych 1é¢iv. Oproti ostatnim
antifungalnim latkam se liSi mechanismem Uc¢inku. Jako prvni antimykotika se zamé&fuji na
bunécnou sténu hub. Inhibuji totiz enzymovy komplex 1,3-B-D-glukan syntazu, ¢imz zabrani
polymeraci glukanu, ktery je slozkou bunécné stény vétSiny patogennich hub. Lidské buiky
1,3-B-D-glukan neobsahuji (Chen a kol., 2011; Perlin, 2007).

Echinokandinové 1éky jsou k dispozici intravendzng, protoze peroralné maji nizkou
biologickou dostupnost (< 0,2 % pro kaspofungin) z divodu jejich velké molekulové hmotnosti
(1200 kDa). Odbouravani echinokandini na neaktivni metabolity probiha hydrolyzou nebo N-
acetylaci predevSim v jatrech, v mensi mife také v nadledvinach a slezin€. Degrada¢ni produkty
se vylucuji primérn€ Zluc¢i béhem nékolika dni. Star$i lidé metabolizuji pomaleji neZ mladsi,
ale tiprava davkovani neni vyzadovana (Chen a kol., 2011).

Echinokandiny jsou zafazeny do 1éki kategorie C, coz znamena, ze teoreticky nevznika
riziko ohrozeni vyvoje plodu, avSak studie na zvitatech ukazuji, ze je potfeba zvazit jejich
podani. U potkanti prechazeji kaspofungin aanidulafungin ptes placentu abyly zjistény

V plazmé plodu, ale prozatim neexistuji studie u t¢hotnych zen. Také se nachdzeji v mléce
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btezich potkanti, ale opét neni zndmo, zda jsou vyluovany do lidského matetského mlé¢ka
(Chen a kol., 2011).

Echinokandiny, které maji Sirokospektré pusobeni, vykazuji proti rodu Aspergillus
fungistaticky ucinek (Perlin, 2007). Jsou u¢inné pii nizSich koncentracich nez napt. amfotericin
B nebo itrakonazol. Hromadi se ve vrcholu apikélniho ristu hyf, kde zastavuji jejich rist. Tim
dochazi ke shlukiim zdufelych a trnitych hyf. Proti rodu Aspergillus byly zjistény synergické
ucinky echinokandinii v kombinaci s polyeny nebo azoly. Napf. mikafungin a itrakonazol
vykazuji synergicky ucinek proti poloviné v§ech kment rodu Aspergillus. Pfidani amfotericinu
B do kombinace kaspofunginu a vorikonazolu zvysuje t¢innost proti Aspergillus terreus. Také
studie kralikd ukazaly synergismus mezi anidulafunginem a vorikonazolem v 1é¢b¢ invazivni
plicni aspergilozy (Chen a kol., 2011).

Obecné echinokandiny jsou dobfe snasené. Mezi vyjimecné nezadouci ucinky patii
infuzni reakce, jaterni dysfunkce vcetn¢ selhdni jater, které pravdépodobné souvisi
s dlouhodobym uzivanim. Mezi Kklinické projevy infuznich reakci patii zarudnuti, svédéni,
bronchospasmus ¢i otoky ve tvatich. Lze jim piedejit zpomalenim infuze. Pfesto jsou ve
srovnani s ostatnimi antifungalnimi 1éky velmi bezpecné u déti i dospélych. Jejich velkou
nevyhodou je vys$i pofizovaci cena. Ztoho divodu je I1éCba ovliviiovana spise

farmakoekonomikou nez antifungélni t¢innosti (Chen a kol., 2011).

3.3 PRIRODNI FUNGICIDNI LATKY

vvvvvv

ucinnosti a vznikem rezistentnich kmeni. Tyto neZadouci u¢inky vedly k vyzkumu zaméteného
na nové piirodni fungicidni latky, konkrétn€ na rostlinné vytazky. Oproti syntetickym latkdm
vyhodou je nizsi riziko vyvoje rezistentnich patogennich plisni (Tian a kol., 2011). Podle
nedavnych vyzkumii 25 % vSech uzivanych 1€kt pochédzi z vysSich rostlin (Kaur a Arora,
2010).

Jednou z moznosti je pouziti esencialnich oleju. Jedna se o t€kavé aromatické olejové
kapaliny, které jsou produkovany Zivymi organismy. NejCastéji se syntetizuji z rostlin, bud’
z celé rostliny, nebo jen z nékterych ¢asti napt. z kvétl, listl, kofent, vétvicek, klry nebo
z ploda (Hashemi akol., 2016). Mezi nejvyznamngjsi metody jejich ziskani patii destilace

vodni parou, fermentace, extrakce a filtrace za snizeného tlaku. Antifungalni aktivita
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esencidlnich oleji zavisi na hlavnich a vedlejSich slozkach oleje a na jejich koncentracich.
Avsak slozeni oleje urcitého rostlinného druhu maze byt ovlivnén klimatickymi podminkami

zemé, zpusobem sklizné a také metodou izolace (Koci¢-Tanackov a kol., 2012).

3.3.1 CINNAMOMUM CASSIA L.

Cinnamomum cassia neboli skofice ¢inska je kofeni ziskané z vnitini kiry stromu
skoficovniku (viz Obrazek 10). Tento stalezeleny tropicky strom dortstajici do vysky 10-15 m
pochazi pivodem z jizni Indie (Shreaz a kol., 2016). Skofice je jednim z nejdulezitéjsich
kofteni, které 1idé pouzivaji po celém svété (viz Obrazek 11). Jako chut'ova ptisada se pridava
do riznych pokrmu a také do zZvykacek, nebot’ ma osvézujici ucinky a slouzi tak k odstranéni
$patného dechu. Diky své vyjimecné viini nasla uplatnéni téZ v parfumériich (Rao a Gan, 2014).
Rovnéz ma pro své 1é¢ivé ucinky dlouholetou tradici v lidové medicing. Jiz starovéci Egyptané
vyuzivali skofici kvili své vini pii balzamovani mrtvych tél. V dnesni dobé se skofice
uplatituje pii 1écbé mnoha kardiovaskuldrnich onemocnéni a téZ slouzi jako koagulant, ¢imz
mirni krvaceni (Shreaz a kol., 2016). Navic zvySuje krevni obéh v déloze, podporuje regeneraci
tkani a snizuje riziko vzniku rakoviny tlustého stieva. Dokonce je prokazéno, Ze skofice
potlacuje rozvoj neurologickych nemoci jako je Alzheimerova a Parkinsonova choroba (Rao
antibakterialni a antidiabetické ucinky. Pfi peroralnim podavani skotice mysim bylo zjisténo,
zZe snizuje nejen hladinu glukoézy v krvi, ale také TAG, celkovy cholesterol a LDL cholesterol
(Shreaz a kol., 2016).

Slozeni esencialniho oleje z kiry skofice je pestré. Mezi hlavni slozky patii cinnamaldehyd
(tzv. skoficovy aldehyd, 65-80 %), cinnamyl acetat (3-15 %) a kyselina skoficova (Bansode,
2012; Pekmezovic a kol., 2015). Charakteristicka chut’ a viin¢ skofice jsou zplsobeny praveé
pritomnosti cinnamaldehydu, ktery byl poprvé izolovan jiz v roce 1834. Jedna se o zlutou
olejovitou kapalinu nasladlé chuti, kterd intenzivné voni po skofici. Ma silné antifungalni
uéinky proti kmeniim rodu Aspergillus. Studie ukazaly, Ze pfi letalni koncentraci inhibuje
bunéénou membranu, zatimco pfi subletalni koncentraci proniké do periplazmy a plsobi jako
inhibitor transmembranové ATPazy. Nedavny vyzkum uvedl, Ze cinnamaldehyd také ovliviiuje
koncentraci vapniku podilejiciho se na homeostaze. Tim dochazi k inhibici ristu plisné, jelikoz
intracelularni Ca?* reguluje rtizné bun&ené procesy jako je napf. sporulace, kli¢eni spor, vétveni

hyf nebo rtst konidioforu (Shreaz a kol., 2016).
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MEFC esencialniho skoficového oleje pro Aspergillus flavus ¢ini 125 pg/ml (Pekmezovic
a kol., 2015). Studie potvrdily, ze antifungélni u¢inky ma nejen cinnamaldehyd, ale také jeho
strukturdlni derivaty. V nékterych ptipadech je fungicidni potencial derivati mnohonasobné
vys$§i nez u cinnamaldehydu a jinych antimykotik (amfotericin B). Piikladem je o-methoxy
cinnamaldehyd, ktery pti koncentraci 100 pug/ml zcela inhibuje rist kmenta Aspergillus flavus
a Aspergillus parasiticus. Na tiplnou inhibici Aspergillus ochraceus a Aspergillus versicolor je
tieba dvojnasobna koncentrace, tedy 200 pg/ml. O-methoxy cinnamaldehyd také snizuje
produkci mykotoxint. 90% tvorba aflatoxinu Bz, ochratoxinu A a sterigmatocystinu byla
potlacena koncentracemi 6,25 pg/ml, 25 pg/ml a 50 ug/ml. Kromé toho bylo zjisténo, ze
esencialni skoficovy olej vykazuje synergické ucinky s flukonanazolem proti kmenim
rezistentnim na samotny flukonazol, konkrétné na Aspergillus fumigatus (Shreaz a kol., 2016).

Na zaklad¢ bezpecného uZivani byl cinnamaldehydu udélen status GRAS. Také byla
Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) stanovena pfijatelnd denni davka, ktera Cini
1,25 mg/kg télesné hmotnosti. Zajimavosti je, Ze se kazdoro¢né spotiebuje piiblizné¢ 180 000 kg
cinnamaldehydu. Piedpoklada se, ze béhem pfistich 5 let mize jeho konzumace vzrist cca

0 3 % ro¢né (Shreaz a kol., 2016).

Obrazek 10 Skoficovnik ¢insky Obriazek 11 Kiira skofice
[https://www.serafinbyliny.cz/herbar/skoricovni [http://newsupdate.thaiautocars.com/2016/0
k-cinsky-detail-148; stazeno dne 17. 6.2017] 3/13.html; stazeno dne 17. 6. 2017]
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3.3.2 ALLIUM SATIVUM L.

Allium sativum neboli Cesnek sety (viz Obrazek 12 a 13) je bézné prirodni antibiotikum,
které se pouziva Kk prevenci a lé¢bé mnoha riznych onemocnéni zahrnujici bolesti, prijem,
zacpu, nadory, respiracni potize a dokonce i hluchotu. Tato klasicka bylina ma dlouholetou
lidovou tradici, nebot’ jiz starobyli Egyptané znali jeji 1é¢ivé ti¢inky (Marchese a kol., 2016).

Z Cesneku se pripravuje Cesnekovy olej, ktery je t€kavy a ma charakteristicky Stiplavy
zapach. Obsahuje fadu sirnych latek, piedevsim disulfidy (36 %), trisulfidy (32 %)
a monosulfidy (29 %) (Li a kol., 2014). Hlavni slozkou ¢esnekového oleje je sirny derivat
allicin  (z chemického hlediska diallyl thiosulfinat), ktery je tvofen pireménou alliinu
kazalyzovanou enzymem alliinaza. Tato enzymaticka reakce vznikd po rozdrceni, nakrajeni
nebo tfeni Cerstvych syrovych strouzkl ¢esneku. Z toho divodu se allicin v ¢esneku ptirozené
nevyskytuje, ale vytvati se az ptisobenim enzymu alliinaza na alliin. Allicin je vysoce reaktivni
a vykazuje silné protiplisnové G¢inky na kmeny rodu Aspergillus. Také snadno prostupuje do
membran, coZ umoziuje rychlé proniknuti do bunék (Shadkchan a kol., 2004; Marchese a kol.,
2016). Dalsi G¢innou slozkou cesnekového oleje je sloucenina ajoene, ktera je derivatem
allicinu. Nazev je odvozen od Spanélského pojmenovani ¢esneku ,,ajo”. Studie ukazaly, ze
pusobi ucinngji nez allicin, protoze poskozuje bunéénou sténu plisni (Irkin a Korukluoglu,
2007).

Cesnekovy olej nael velké uplatnéni v zemédélském primyslu, kde slouzi jako
antifungélni ptisada do krmiv nebo jako fungicid proti rostlinnym patogennim plisnim (Li
a kol., 2014). Jeho protiplisniové t¢inky byly objeveny uz v roce 1936 (Corzo-Martinez a kol.,
2007). Vlivem allicinu a ajoene ptsobi na plisné rodu Aspergillus a inhibuje jak kliceni spor,
tak riist hyf. Bylo zjiSténo, Ze pronika do bunék hyf a poskodi jejich bunétnou strukturu, coz
vede Kk uniku cytoplazmy a makromolekul. Rovnéz potlacuje i produkci mykotoxint (Irkin
a Korukluoglu, 2009; Li a kol., 2014).

Kromé cesnekového oleje se pouzivaji také extrakty z ¢esneku. Jejich G¢inna inhibice
zastupct rodu Aspergillus zavisi na typu rozpoustédla pouzitého pfi extrakci. Napf. vyzkum
zabyvajici se pisobenim ¢esnekového extraktu na Aspergillus niger zjistil, ze MFC vodného
extraktu je 325 mg/ml, pro ethanolovou extrakci koncentrace ¢ini 450 mg/ml, zatimco pfi
extrakci acetonem hodnota vzroste na 875 mg/ml. Zajimavosti je, ze extrakt ze suSeného
¢esneku zabraniuje ristu plisni mnohem vice nez z Cerstvého Cesneku, jelikoz obsahuje vyssi
mnozstvi slou€enin siry. Navic ¢esnek v susené formé ma SirSi pouziti a jednodus$si podminky

skladovani (Irkin a Korukluoglu, 2007; Irkin a Korukluoglu, 2009).
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Obrazek 12 Cesnek sety Obrazek 13 Kvét Eesneku setého

[http://beforeitsnews.com/self- [http://www.ceskestavby.cz/clanky/jak-
sufficiency/2015/07/poisonous-veggies-and- pestovat-cesnek-23233.html; stazeno dne
fruits-with-high-health-risk-to-your-family- 24.6.2017]

and-pets-2491786.html; stazeno dne

24. 6. 2017]

3.3.3 ALLIUM CEPA L.

Allium cepa neboli cibule kuchyiska (viz Obrazek 14) je celosvétové rozsifena plodina,
ktera pivodem pochazi ze sttedni Asie. Ma velkou rozmanitost v barvé, tvaru, obsahu susiny
a také v chuti. Za poslednich 10 let se zvysila jeji svétova produkce nejméné o 25 %, pri¢emz
souCasnd vyroba C€ini 44 miliéonl tun ro¢né. Timto se cibule fadi jako 2. nejvyznamné;jsi
zahradni plodina po raj¢atech. Ackoliv snese nizkou vlhkost, vysoky vynos vyzaduje dostate¢né
mnozstvi vody. Ta totiz tvofi véts§inu hmotnosti cibule (az 95 %). SloZeni cibule tvoii zejména
2 chemické slozky. Prvni znich jsou flavonoidy, pod které spadaji 2 podskupiny ato
anthokyany, které zplisobuji purpurové zbarveni cibule, a flavanoly, které dodavaji cibuli
typickou Zlutohnédou barvu (Griffiths a kol., 2002). Druhou slozkou jsou alk(en)yl-cystein
sulfoxidy, coz jsou chutové prekurzory, které pii rozStépeni enzymem alliindza vytvari
charakteristicky zapach, Stiplavou chut’ cibule a také jsou zodpoveédné za slzeni pfi jejim kréajeni
(Griffiths a kol., 2002; Ye a kol., 2013). V neporuseném pletivu se ACSO a alliinaza nachazeji
v oddélenych bunéénych segmentech, ACSO v cytoplazmé a alliindza ve vakuolach. Po
mechanickém poskozeni rostlinné tkan¢ dochazi k uvolnéni alliinazy a k hydrolyze ACSO,
¢imz se ziska kyselina a-iminopropionova, ktera samovolné hydrolyzuje za vzniku amoniaku
a kyseliny pyrohroznové. Jeji obsah se vyuziva jako mira intenzity Stiplavosti cibule (Griffiths
a kol., 2002).
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Lécebné ucinky cibule maji v lidové mediciné dlouholetou tradici, kterd sahd az do
starovékého Egypta. Bylo zjisténo, ze zlepSuje krevni ob¢h, nebot’ jejiz pomoci se po staleti
1é¢ili krevni sraZeniny u koni (Griffiths a kol., 2002).

Pfitomnosti organickych sloucenin siry je cibule zdrojem antifungalnich vlastnosti proti
rodu Aspergillus. Této aktivité piispivaji také fenolické slouceniny a saponiny, coz jsou
sekundarni metabolity, které se v minulosti pouzivaly K ¢isténi obleceni. Jejich protiplisfiové
ucinky jsou zpusobeny schopnosti vytvaiet komplexy se steroly tzv. steroidni saponiny, které
vedou ke zvySeni propustnosti membrany plisn¢ a tim k tniku buné¢ného obsahu. Navic
nedavné studie zjistili synergicky ucinek mezi saponiny a amfotericinem B (Corzo-Martinez
a kol., 2007; Lanzotti a kol., 2012). Krom¢& chemickych latek obsahujici siru existuji dalsi
slouCeniny, které vykazuji antifungalni ucinky. Ptikladem je fistulosin (oktadecyl 3-
hydroxyindol) izolovany z vel$ské cibule (viz Obrazek 15), ktery primarné inhibuje syntézu
proteintt (Corzo-Martinez a kol., 2007). Vysokou inhibi¢ni aktivitu ma také nové izolovany
peptid allicepin, ktery ovliviiuje rist mycelii (Wang a Ng, 2004).

Cibulovy vytazek ma silné antifungalni uc¢inky na kmeny rodu Aspergillus stejné jako
vytazek z cesneku. Mira inhibice opé€t zavisi na typu rozpoustédla. Ve srovnani s ¢esnekem maé
ethylalkoholovy extrakt cibule zna¢n€ vyssi inhibi¢ni ptisobeni. Pfi extrakci ethylalkoholem je
u Aspergillus niger minimalni fungicidni koncentrace 275 mg/ml. U vodnych a acetonovych
extrakci jsou pozorovany mnohem mensi vlivy. U obou je hodnota MFC u Aspergillus niger
nad 900 mg/ml. Dalsi studie ukazaly, Ze proti Aspergillus flavus a Aspergillus parasiticus je
velmi G¢inny etherovy extrakt (Irkin a Korukluoglu, 2007). Cibulové extrakty a oleje také
snizuji produkci aflatoxint a ochratoxinu A (Koci¢-Tanackov a kol., 2012).

Obrazek 14 Kvét cibule kuchyiiské Obrazek 15 Cibule vel$ska

[https://vitanetonline.com/forums/1/Thread/2714; [https://australianseed.com/shop/item/welsh-
stazeno dne 24. 6. 2017] onion-white-organic-heirloom; stazeno dne 24.
6. 2017]
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3.34 ANETHUM GRAVEOLENS L.

Anethum graveolens, bézné znamy jako kopr vonny (viz Obrazek 16), je jednoleta bylina
vysokd pfiblizné¢ 90 cm pivodem z jihozépadni Asie nebo jihovychodni Evropy. Vyzaduje
predevsim teplo a svétlo, nebot’ i CastecCny polostin snizi jeho vynos. V suchém podnebi se
rychle pfeméni na semena, ktera jsou zivotaschopna 3-10 let. Pro svou silnou charakteristickou
vini je kopr Siroce vyuzivan Vv potravinaiském pramyslu jako ingredience do jidel a napoja.
Pridava se do salatn, polévek, omacek, nakladanych okurek a dokonce se z ného déla i ¢aj (Jana
a Shekhawat, 2010). Také se vyznamn¢ uplatiuje pii 1é€bé mnoha patogennich stavii napf.
zazivaci potize, nadymani, bolesti bficha a onemocnéni délohy. Rovnéz zmirnuje Skytavku,
podporuje menstruaci a u kojicich matek zvySuje tvorbu mléka (Kaur a Arora, 2010; Eleiwa
a El-Diasty, 2014). Na druhou stranu extrakt z kopru snizuje plodnost u saméich potkant,
U muzi se vyzkum prozatim nepotvrdil (Rana a Blazquez, 2014). Jiz starobyli Egyptané ho
pouzivali pro 1é¢ivé ucely (Jana a Shekhawat, 2010).

Esencialni olej je pfitomen ve vSech ¢astech rostliny, ale nejvice je obsazen v semenech,
ktera jsou znazornéna na Obrazku 17 (Stanojevic a kol., 2016). Tento olej zvySuje chut’ k jidlu,
podporuje traveni a navic zvykani semen zlepSuje sveézi dech. Taktéz se ptidava do repelentd
ainsekticidi na zvySeni jejich ucinnosti (Jana a Shekhawat, 2010). Hlavnimi slozkami
esencialniho oleje jsou monoterpeny karvon (cca 40 %), limonen (cca 30 %) a apiol (cca 20 %),
které zplsobuji charakteristickou viini kopru. Pravé témto latkdm je pfisuzovéna hlavni
antifungalni aktivita (Jana a Shekhawat, 2010; Eleiwa a El-Diasty, 2014). SlozZeni oleje je velmi
ovliviiovano klimatickymi podminkami, protoze napft. pfi analyze kopru rostouciho v Srbsku
bylo zji$téno, Ze obsahuje okolo 90 % karvonu (Stanojevi¢ a kol., 2016).

Kopr se pouziva jako konzervacni latka inhibujici riist mnoha plisni veetné rodu
Aspergillus. Mechanismus fungicidniho u¢inku esencialniho oleje spociva v naruSeni bariéry
propustnosti plazmatické membrany (Rana a Blazquez, 2014). Navic je ovlivnén obsah
ergosterolu v plazmatické membrané. Vlivem esencialniho oleje mize dojit k poskozeni
biosyntézy ergosterolu, a proto je plazmatickd membrana dileZitym antifungalnim cilem
pusobeni esencialniho oleje. Studie uc¢inku kopru na Aspergillus flavus poukazaly na to, Ze pfi
koncentraci 0,25 pl/ml esencialniho oleje byla pozorovana 27% inhibice ergosterolu. Pfi
koncentraci 0,5 pl/ml doslo k 48% inhibici, pfi 0,75 pl/ml se zvysila hodnota na 55 % a pfi

koncentraci 1 ul/ml byla nejvyssi inhibice ergosterolu, ktera ¢inila 79 % (Tian a kol., 2012).
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Obrazek 16 Kopr vonny Obrazek 17 Semena kopru

[https://www.garten.cz/a/cz/4360-anethum- [http://bylinkovyraj.net/kopr-vonny/;
graveolens-kopr-vonny/; stazeno dne stazeno dne 24. 6. 2017]
24.6.2017]

335 THYMUS VULGARIS L.

Thymus vulgaris, obecné znam jako tymian obecny (viz Obrazek 18 a 19), je stalezeleny
poloket doristajici do vysky az 30 cm (Moghtader, 2012). Pivodem pochazi ze Stfedomofti
a ma ptijemnou charakteristickou vuni. Tymian patfi mezi nejstarsi uzitkové rostliny a dlouho
je znamym a uzivanym kofenim (Kohiyama a kol., 2015). Jiz ve stfedovéku doporucovaly
kotenarky spat na tymianu ataké ho vdechovat, nebot’ usnadiiuje spanek a pisobi proti
melancholii a epilepsii (Moghtader, 2012). V lidové mediciné ma dlouholetou tradici, jelikoz
se pouziva jako 1€k na odkaslavani. Také ma protizanétlivy, antibronchiticky ucinek a podava
se pii prijmech a horeéce (Moghtader, 2012; Kohiyama a kol., 2015).

Hlavni slozkou esencialniho oleje ztymianu obecného je thymol (2-isopropyl-5-
methylfenol, 33 %), ktery byl poprvé izolovan v roce 1725 némeckym lékarnikem. Jedna se
0 ptirodni monoterpenovy fenol, ktery dodava tymianu typickou vyraznou chut’ vyuzivanou
pro kulindiské ucely. V dnesni dobé se thymol pifidava jako hlavni pfisada do komercné
vyrabénych Ustnich vod napf. Listerine. TaktéZ se naléza jako u¢inna sloucenina v urcitych
dezinfekénich ptripravcich na ruce. DalSimi vyznamnymi slozkami esencialniho oleje jsou p-
cymen (17 %), karvakrol (9 %) aj. (Moghtader, 2012).

Esencialni olej ma $iroké spektrum Géinku a vykazuje silné fungicidni u¢inky proti rodu
Aspergillus. Jeho antifungalni aktivita je pfisuzovana pfitomnosti fenolickych struktur thymolu
a karvakrolu. Thymol je lipofilniho charakteru, coz umoziuje interakci s bunéénou membranou
plisné, pii které se méni jeji permeabilita, ¢imz nastane unik vnitrobunééného obsahu

(Moghtader, 2012). RovnéZz dochazi ke zménam struktury hyf, konidiofort a k destrukci
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mitochondrii (Kohiyama akol., 2015). Navic thymol potencuje protiplisiovy ucinek
amfotericinu B. Kromé¢ toho bylo pozorovano, ze samotny thymol vykazoval pfiblizné¢ 3 krat
silngj8i inhibici nez esencialni olej ztymianu (Moghtader, 2012). Studie zabyvajici se
Aspergillus flavus ukazaly, ze MFC byla pii hodnoté 250 ug/ml. Avsak inhibice biosyntézy
ergosterolu byla detekovana uz pfi koncentraci 100 ug/ml. Dale bylo zjisténo, ze esencialni olej

zcela inhiboval produkci aflatoxinti By a B2 pfi koncentraci 150 png/ml (Kohiyama a kol., 2015).

Obrazek 18 Polokef tymian obecny Obrazek 19 Detail tymianu obecného

[http://www.biokado.cz/Tymian-Fredo- [http://www.ireceptar.cz/zahrada/uzitkova-
d136.htm; stazeno dne 24. 6. 2017] zahrada/pestovani-a-vyuziti-vonaveho-tymianu/;

stazeno dne 24. 6. 2017]

3.3.6 HYPTIS SUAVEOLENS L.

Hyptis suaveolens z ¢eledi hluchavkovitych je rychle rostouci vytrvala bylina, ktera se
vyskytuje v hustych trsech podél silnic a pastvin v tropickych a subtropickych oblastech. Je
etnobotanicky velmi dilezitou rostlinou, ktera dordsta vySsky az 2 m a ma charakteristickou
matovou vini. Piivodem pochazi z Ameriky a v dnesni dob¢ je povazovana spise za plevel (viz
Obrazek 20 a 21). Velké uplatnéni nasla v tradi¢nim lidovém 1écitelstvi v mnoha zemich, ¢imz
se zjistil jeji Siroky farmakologicky potencidl. Bézné se pouzivd pii 1€cbé respiracnich
a gastrointestinalnich infekci, travicich poruch, nachlazeni, horecky a onemocnéni kiize
(Moreira a kol., 2010; Rajarajan a kol., 2014).

Esencidlni olej inhibujici kli¢ivost spor vykazuje Siroké spektrum piisobeni proti kmentim
rodu Aspergillus (Moreira a kol., 2010). Ziskava se methanolovou extrakci z listd Hyptis
suaveolens (Rajarajan a kol., 2014). Bylo zjisténo, ze koncentrace 40 pl/ml a 80 pl/ml zcela

inhibovaly rast Aspergillus flavus, Aspergillus fumigatus a Aspergillus parasiticus, zatimco pii
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koncentraci 20 ul/ml byl rust snizen na polovinu. Dale pii vystaveni tomuto esencialnimu oleji
byly pozorovany morfologické zmény zahrnujici nedostate¢nou sporulaci a abnormalni vyvoj
konidioforu vcetné zplostélych a piekroucenych hyf. Studie také ukazaly, ze esencialni olej ve
vSech tfech testovanych koncentracich snizil produkci aflatoxinu By a B,. Pfesny mechanismus,
kterym esencidlni olej inhibuje kli¢eni konidii, neni znamy. Védci vSak ptedpokladaji, ze
snizuje propustnost zivin v bunééné stén¢ konidii, ¢imz ovlivituje jejich kli¢eni. Jeho hlavni
slozkou je terpenovy alkohol eukalyptol nazyvany téz 1,8-cineol. Slou€eniny ¢asto vyskytujici
se v esencialnich olejich jako napt. germakren B nebo germakren D nebyly nalezeny, cozZ svédci
otom, ze esencialni olej z listd Hyptis suaveolens odpovida novému chemotypu (Moreira
a kol., 2010; Moreira a kol., 2013).

Obrazek 20 Hyptis suaveolens

Obrazek 21 Detail byliny Hyptis suaveolens
[http://www.mozambiqueflora.com/speciesdata/speci

es.php?species_id=149570; stazeno dne 31. 5. 2017]

[http://www.mozambiqueflora.com/speciesdata/spec
ies.php?species_id=149570; stazeno dne 31. 5.
2017]

3.3.7 ECHINOPHORA PLATYLOBA DC.

Echinophora platyloba tazena do ¢eledi mifikovitych je aromaticka trnita rostlina se
zlutymi kvéty (viz Obrazek 22 a 23), ktera roste na piscitych ptidach ve vyssich nadmoiskych
vyskach (1400 az 2000 m n. m.). Tato endemicka trvalka se vyhradné vyskytuje na zapadé
a severozapadé franu. Kvete kratce od zagatku zai do fijna a poté za¢in obdobi vegetaéniho
klidu (Avijgan a Mahboubi, 2015; Moghaddam a kol., 2015).

Echinophora platyloba ma Siroké uplatnéni v iranské lidové mediciné po mnoho let. Je
dilezitou bylinkou, kterd se v potravinaiském pramyslu pouziva pro svou charakteristickou

vini a chut’ jako ochucovadlo do mléénych vyrobki, zejména do syrii a jogurti (Avijgan
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a Mahboubi, 2015). Také se vyuziva jako kofeni pii nakladani kvétaku, okurek ¢i syri nebo do
rajského protlaku (Moghaddam a kol., 2015; Hashemi a kol., 2016).

Studie ukézaly, Ze hlavnimi sloZkami esencidlniho oleje z nadzemnich ¢asti rostlin jsou
pfedevS§im monoterpenové uhlovodiky, okysli¢ené monoterpeny (thymol, karvakrol), dale
seskviterpenové uhlovodiky a okyslicené seskviterpeny. Mezi nejcastéj$i metodu jejich ziskani
patii destilace s vodni parou, avsak bylo zjisténo, Ze pii pouziti mikrovinné parni destilace byl
vytézek o 40 % vyssi a zaroven doba trvani byla kratsi (35 min vs. 3 hod) nez u bézné destilace
vodni parou (Moghaddam a kol., 2015; Avijgan a Mahboubi, 2015).

Pritomnost fenolickych sloucenin napt. thymolu a karvakrolu méa vliv na silné
antifungalni t¢inky proti rodu Aspergillus. Obecné plati, Ze s rostouci koncentraci esencialniho
oleje roste inhibice rustu mycelia (Moghaddam a kol., 2015). Vyzkum zaméteny na Aspergillus
flavus poukézal na to, ze kjeho uplné inhibici je tfeba koncentrace esencidlniho oleje
Echinophora platyloba 750 ppm (Hasanvand a kol., 2016). Jina studie zabyvajici se vytazky
Echinophora platyloba uvedla, Ze antifungalni koncentrace pro tentyz kmen ¢ini 400 mg/ml
(Moghim a kol., 2011). Pusobenim esencialniho oleje ¢i extraktu dochazi k poskozeni chitinové

buné¢né stény a tim k poruse jeji funkce, coz vyvola lyzu buiky (Moghaddam a Kkol., 2015).

g \...l "ﬂ
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Obrazek 22 Echinophora platyloba Obrazek 23 Detail listu Echinophora platyloba
[https://www.researchgate.net/figure/228640848 [http://www.imgrum.org/media/101424490408460993
_figl_Figure-1-Picture-of-Echinophora- 7_1511083493; stazeno dne 5. 6. 2017]

platyloba-in-the-field; stazeno dne 5. 6. 2017]
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4 ZAVER

Cilem této bakalaiské prace bylo zpracovat literarni reSersi zabyvajici se vlivem ptirodnich
fungicidnich latek na plisné rodu Aspergillus. Aspergily jsou ubikvitarni vlaknité mikromycety,
které jsou ¢astymi ptivodci nosokomialnich nakaz. Zptsobuji vazné infekéni onemocnéni, tzv.
aspergilozu. Dal$im negativnim ucinkem je kontaminace riznych potravin a krmiv. Zastupci
rodu Aspergillus produkuji nebezpe¢né mykotoxiny, ¢imz ohrozuji zivot ¢lovéka i zvitat.
K nejcastéji se vyskytujicim mykotoxinim patii aflatoxiny, ochratoxiny, sterigmatocystiny
a verukulogen.

Déle je tato prace zaméfena na syntetické a pfirodni antifungalni latky. Jednd se
0 slouceniny, které specificky ptsobi na plisné. Bud’ inhibuji jejich rist, nebo je zcela usmrcuji.
U nékterych kmeni rodu Aspergillus byla prokazana rezistence k urCitym syntetickym
fungicidim. Proto soudobé studie testuji nové ptfirodni latky S potencidlnim terapeutickym
ucinkem.

Po tisice let jsou rostliny nedilnou soucasti tradi¢niho 1é¢ebného systému. Uz nasi predkové
znali silu 1é¢ivych bylin. Jejich ptiznivych ucinkl se vyuziva dodnes, jelikoz jsou soucasti
moderni mediciny. Lidé se stale vraceji k ptirodnim produktiim, nebot’ véfi, Ze jsou bezpecné.
Esencialni oleje a extrakty z aromatickych rostlin a koteni (Cesnek, cibule) jsou v soucasné
dob¢ Siroce studovany, ponévadz poskytuji alternativu chemickym syntetickym latkdm
V potravinaiském primyslu, protoze prodluzuji trvanlivost pokrmd. Rovnéz se uplatnuji ve
farmaceutickém pramyslu, jelikoz jsou zdrojem piirodnich produktli s riznymi biologickymi

ucinky.
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