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ANOTACE

Prace se zabyva studiem antimikrobidlnich a antibiofilmovych ucinka rostlin rodu Boswellia.
Zamg¢tuje se na chemickeé slozeni pryskyfice a také esencialnich olejti izolovanych z Boswellia,
boswellovych kyselin na rizné mikrobidlni patogeny a jejich schopnost inhibovat tvorbu
biofilml. Vyzkum naznacuje potencial Boswellia spp. jako ptirodniho zdroje novych latek pro

boj s ptivodci mikrobidlnich infekci a také omezujici antibiotickou rezistenci.
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TITLE

Antimicrobial and Antibiofilm Effects of Boswellia

ANNOTATION

The work focuses on the study of the antimicrobial and antibiofilm effects of plants of the
genus Boswellia. It addresses the chemical composition of the resin and essential oils isolated
from Boswellia, which exhibit significant anti-inflammatory and antimicrobial properties.
Furthermore, it examines the impact of boswellic acids on various microbial pathogens and
their ability to inhibit biofilm formation. The research suggests the potential of Boswellia spp.
as a natural source of new substances for combating microbial infections and also for limiting

antibiotic resistance.
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Uvod

Strom z rodu Boswellia, znamy také jako kadidlovnik, je charakteristicky svym vyskytem
v suchych a teplych oblastech Asie a Afriky. Tento rod rostlin je cenén predevsim pro produkci
pryskyfice, ktera je jiz po staleti soucasti tradi¢ni mediciny. Kadidlo ziskané z Boswellia se
vyuziva zejména pro jeho protizanétlivé, analgetické a terapeutické vlastnosti. V poslednich
letech védecké studie poukazuji na dalSi vyznamné vlastnosti téchto rostlin, a to na jejich
antimikrobidlni a antibiofilmové uc¢inky. V kontextu globalniho problému narustajici
antimikrobialni rezistence se vyzkum piirodnich latek, jako jsou extrakty Boswellia, stava

klicovym pro vyvoj novych terapeutickych metod.

Tato prace se zamétuje na antimikrobidlni a antibiofilmové ucinky Boswellia spp. Dale popisuje
chemické slozeni pryskyfice a ziskanych esencidlnich olejti a zkouma jejich ucinky proti
Sirokému spektru mikrobialnich patogenti. Mimo jiné je pozornost vénovana také specifickym
boswellovym kyselindm, které vykazuji silné protizanétlivé a antimikrobidlni vlastnosti.
Soucasti prace jsou dale také poznatky o synergickych ucincich extrakti Boswellia s bézné
pouzivanymi antibiotiky, coz mulZze nabidnout nové moznosti v 1éCbé rezistentnich

bakterialnich infekci.
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1 Prirodni latky s antimikrobialnim potencialem

Ptirodni latky, které se ziskavaji z rostlin, zvifat a mikroorganizmu, jsou zakladem tradicni
mediciny jiZ tisice let (Patra et al., 2018). Tyto produkty jsou klicovym zdrojem novych 1éCiv,
ale zaroven se vyuzivaji v rozsahlém spektru aplikaci. Mnoho 1é¢iv vyvinutych v poslednich
letech vychézi z pfirodnich zdrojl, coz potvrzuje jejich vyznamny terapeuticky potencial.
Obecn¢ lze tici, ze ptirodni latky hraji nezastupitelnou roli v rozvoji novych 1écebnych metod

a produkti (Newman a Gragg, 2020).

Historie vyvoje antibakterialnich latek je iizce spojena s ptirodnimi produkty, které dlouhodobé
tvofti zéklad pro klinické aplikace. Mnoho antibiotik bylo piivodné ziskano z ptirodnich zdroja.
Alexandr Fleming v roce 1928 objevil penicilin produkovany plisni Penicillium. Tato latka
se stala prvnim Siroce pouzivanym antibiotikem. Dal$i antibiotika (napf. tetracyklin
a erythromycin) byla izolovéana z pidnich bakterii. Vyzkum rtznorodych ekosystému odhalil
mnozstvi organismt schopnych produkovat biologicky aktivni slouceniny (Jones a Ricke,
2003). Jednou z vyznamnych osobnosti v oblasti pfirodnich 1é¢iv je €inskd védkyné Tchu
Jou-jou. Tato farmakoloZka byla ocenéna Nobelovou cenou za fyziologii a 1ékatstvi. V roce
2015 prispéla svym vyzkumem k nardstu zajmu o prirodni latky v 1ékaistvi. Védkyné stoji
za prilomovym objevem antimalarika artemisininu. Artemisinin byl izolovan z pelynku
ro¢niho (Artemisia annua). Derivaty artemisininu nyni tvofi zdkladni stavebni kameny v 1é¢bé
malarie. Artemisinin je klicovy 1€k také v boji proti parazitovi Plasmodium falciparum.
Plasmodium degraduje hemoglobin v ¢ervenych krvinkach, ze kterych se nasledné uvoliuje
toxicky hematin. Artemisinin interferuje s procesem detoxikace hematinu, ktery je pfeménovan
na netoxicky hemozoin, ¢imz zvysuje toxické prostfedi pro parazita a pfispiva k jeho eradikaci.
Artemisinin a jeho derivaty (artesunat a artemether) pfedstavuji antimikrobidlni latky
vyuzivajici unikatni mechanismus k eliminaci parazitli prostfednictvim generovani reaktivnich
kyslikovych radikali. Mechanismus plsobeni artemisininu zahrnuje nékolik kroka.
Bioaktivace artemisininu je spousténa Zeleznatym kationtem (Fe?"), které se vaZe na molekulu
artemisininu a vede k redukénimu Sté€peni peroxidového mustku, ¢imZ se generuji reaktivni
kyslikové radikaly. Tyto radikaly jsou velmi toxické a zptisobuji oxida¢ni poskozeni bunécnych
membran, proteintl a také DNA parazita. Naruseni bunécné integrity vede néasledné ke smrti
parazita. Tento pfistup je podobny mechanismim pisobeni také nékterych dalSich
antimikrobidlnich latek, které plsobi prostfednictvim oxidacniho stresu. N¢kterd antibiotika
(napt. chinolony a nékteré aminoglykosidy) indukuji tvorbu reaktivnich kyslikovych druhd,

které poskozuji DNA a bunééné membrany bakterii. Podobn¢ také antifungalni 1éky (napft.
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amfotericin B) plisobi na bunécné membrany hub a zptisobuji tvorbu reaktivnich kyslikovych
radikald, které poskozuji bunécnou strukturu (O’Neill et al., 2010). Tento objev napovida,
ze lze rostlinné extrakty uspéSné€ vyuZzit v moderni medicin€. Objev artemisininu inspirovany
tradi¢ni ¢inskou medicinou a jeho aplikace ve farmaceutickém vyzkumu zduraziuje dilezitost
etnobotaniky. Tento pfistup podporuje nadéjny trend ve vyvoji novych 1é¢iv a nabizi moznosti
pro dalsi inovace v oblasti boje proti infekénim nemocem. Prace Tchu Jou-jou tak piedstavuje
cestu, jak lépe vyuzivat potencial ptirodnich zdrojii pro zlepSeni globalniho zdravotnictvi.
Ackoliv v poslednich dvaceti letech doslo k poklesu vyzkumu ptirodnich produkti,
v soucasnosti se znovu stavaji sttedem zajmu. Védecké studie potvrzuji, ze ptirodni latky jsou
primarnim zdrojem novych antimikrobidlnich 1é¢iv (Ye et al., 2020). Pfirodni slouceniny

mohou byt tedy efektivni v boji s vdznym onemocnénim (Miller a Su, 2011).

Ptirodni substance s antimikrobialnim ucinkem se neklasifikuji jen na zaklad¢ svého pivodu.
Existuje mnoho pfirodnich latek izolovanych zrozmanitych zdroji, které vykazuji
antimikrobialni aktivitu. Je vSak dulezité brat v ivahu typ bakterie, proti kterému jsou tyto latky
efektivni. Strukturdlni rozdily mezi Gram-pozitivnimi a Gram-negativnimi bakteriemi
ovliviiuyji t¢innost antimikrobidlnich latek. Gram-pozitivni bakterie se vyznacuji bunécnou
sténou bohatou na peptidoglykan. AvSak Gram-negativni bakterie obsahuji ve své bunécné
sténé¢ méné peptidoglykanu a maji vnéjsi cytoplazmatickou membranu, coz ztézuje prunik
antimikrobialnich latek. Jednim z hlavnich problémi v této oblasti je, Ze vétSina dosavadnich
studii se opira o testy in silico nebo in vitro. Tyto predbézné kroky jsou kli¢ové pro urceni
potencidlniho pfinosu pfirodnich produktii. In vitro testy mohou ukazat mozny antimikrobialni
ucinek téchto latek, ale je také nutné ovéftit jejich toxicitu. Nasledné je zadsadni provést in vivo
studie na vhodnych zvifecich modelech. Tyto studie pomahaji urcit, zda mohou urcité latky
v organismu inhibovat, blokovat, degradovat nebo interferovat s cilovymi 1é¢ivy. Tento ptistup

je nezbytny pro validaci a dalsi rozvoj efektivnich antimikrobialnich terapii (Stan et al., 2021).

1.1 Metody vyzkumu antimikrobialni aktivity prirodnich produktii

Identifikace a studium bioaktivnich slouc¢enin z ptirodnich zdroj hraje zdsadni roli v rozvoji
novych 1éCiv a terapeutickych postupli. Zvlastni pozornost je potieba vénovat inovacim
v bioassay technikach. Jednd se o experimentalni postupy pouzivané k méfeni uc€inkl
biologicky aktivnich latek na zivé organismy. Tyto inovace jsou dulezit¢ pro analyzu
mechanismi u¢inku bioaktivnich latek a usnadiiuji identifikaci a vyvoj novych terapeutickych
sloucenin. Tyto techniky jsou klicové pro pochopeni, jak latky interaguji s mikroorganismy

a jak mohou byt vyuzity k boji proti piivodciim infekci. Kombinace riiznych modelti bioassay
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hraje vyznamnou roli v etnofarmakologickych a ekologickych studiich. Inhibi¢ni
a cytotoxicitni testy poskytuji zakladni informace o u¢innosti a biologické aktivité studovanych
latek. Tyto testy jsou zdkladem pro hodnoceni, jak extrahované slouceniny ovliviiuji cilové
patogeny nebo modelové systémy zanétu (Stromstedt et al., 2014). Dulezité je také pouziti
ruznych in vivo ain vitro modelll zahrnujicich enzymy a bunky zapojené¢ do zanétlivych

procest (cyklooxygenazy, lidské neutrofily nebo lidské rakovinné bunky) (Felth ez al., 2013).

Vyzkum antimikrobidlnich a protizanétlivych latek z pfirodnich zdroji zahrnuje rozséhlé
vyuziti analytickych metod, které umoziuji pochopeni struktur, mechanizmu ti¢inku a interakci
téchto sloucenin s biologickymi systémy. Spektroskopické metody, jako je cirkularni
dichroismus (CD), jsou vyuzivany pro studium sekundérnich struktur peptidi a proteint.
Principem CD je méfeni rozdilu v absorpci cirkularné polarizovaného svétla odhalujici
informace o geometrické konfiguraci molekul. V neposledni tfad¢ poskytuje MALDI-TOF
hmotnostni spektrometrie rychly a piesny zptsob uréeni molekularni hmotnosti peptida
a jinych makromolekul, coz je klicové pro potvrzeni jejich pfitomnosti a Cistoty, stejné jako pro
analyzu fragmentace a posttranslacnich modifikaci (Stromstedt et al., 2014). Nelze opomenout
ani experimenty termalni stability, coZz jsou testy stability peptidi pii riznych teplotach,
odhalujici vlastnosti a funkcnost studovanych molekul. Zmény v tepelné stabilit¢ mohou
indikovat stabiliza¢ni nebo destabiliza¢ni efekty interagujicich sloucenin. Tento aspekt ma vliv
na biologickou aktivitu zminénych latek (Davis et al, 2009). Pro purifikaci a analyzu
bioaktivnich molekul je nezbytna vysokotlaka kapalinovd chromatografie (HPLC). Pomoci
HPLC lze odd¢lit komponenty smési zalozené na jejich rozdilnych fyzikalné-chemickych
vlastnostech, coz je uzite¢né pro identifikaci a kvantifikaci slozek ve slozitych extraktech.
Pro sledovani interakci mezi bioaktivnimi molekulami a cilovymi strukturami se vyuZziva
fluorescencni spektroskopie. Tato metoda umoziuje ziskat informace o zménach v prostiedi
molekul. Mimo jiné¢ také naznacuje jejich napojeni na biologické struktury, napt. membrany

(Clarke et al., 2006).
1.2 Antimikrobiilni latky rostlinného piivodu

Slouceniny ziskané z rostlinnych zdrojti jsou zndmé svymi rozmanitymi biologickymi ucinky.
Ty zahrnuji antimikrobidlni, protizanétlivé a antioxida¢ni vlastnosti (Puupponen-Pimia et al.,
2001). Ptiblizn€ 25-50 % soucasnych 1éCiv je rostlinného pivodu. Rostlinné extrakty obecné
vykazuji méné vedlejSich Gi¢inkl nez synteticka 1é¢iva. Behem svého zZivotniho cyklu se rostliny

setkavaji s riznymi infekénimi agens. V reakci na tyto mikroorganismy syntetizuji fadu
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sekundarnich metabolitt, které jsou schopné tato agens elikminovat (Khameneh et al., 2019).
Rostliny produkuji aromatické latky, zejména fenoly a jejich kyslikem modifikované derivaty.
Tyto antimikrobidlni slouceniny brani ristu mikroorganizmii prostfednictvim specifickych
mechanizmi, které se odliSuji od mechanizml béznych antimikrobidlnich latek. V dasledku
toho vykazuji slibny klinicky potencial v boji proti odolnym mikrobialnim kmenim (Shankar

etal.,2010).

Fenoly jsou organické slouceniny obsahujici jednu nebo vice hydroxylovych skupin
ptipojenych k aromatickému kruhu. Tyto slouceniny jsou znamé svou antimikrobidlni aktivitou
a mohou byt syntetizovany jako reakce na riizné vnéjsi podnéty (mikrobialni infekce nebo UV
zateni). Fenoly piisobi na mikroorganismy riznymi zpisoby. Mechanismus tc¢inku fenoli je
casto spojen s jejich schopnosti pronikat do bunééné membrany a narusovat jeji integritu. Tento
proces vede k uniku dilezitych organel a celkové destabilizaci mikrobidlniho metabolismu.
Neékteré fenoly mohou také inhibovat enzymatické procesy v bunice. Jednim z ptikladt fenolové
slou€eniny s vysokou antimikrobialni aktivitou je eugenol, zndzornény na obrazku ¢. 1, ktery
je izolovan z esencialniho oleje hiebickovce kotenného (Eugenia caryophyllata). Tato latka ma
siln¢ antibakterialni a antimykotické ucinky. Dalsi ptiklady zahrnuji kyselinu skoficovou,
kyselinu kavovou a také oleuropein, které jsou znamy svou schopnosti inhibovat riist riznych
mikroorganismll. Fenolové slouceniny mohou byt také ucinné v boji proti rezistenci
mikroorganismll vii€i antibiotikiim, coz je dllezit¢ v dobé¢, kdy se zvySuje pocet bakterii

odolnych vici tradiénim 1é¢ivim (Khameneh et al., 2019).

Obrazek ¢&. 1: Eugenol jako vyznamnd komponenta Eugenia
caryophyllata (Hiebickovec kofenaty) (Kamatou et al., 2012)

Pozn.: (A) Chemicka struktura eugenolu; (B) SusSend poupata hiebickovce

kotenatého (Eugenia caryophyllata).
Schopnost inhibovat rist bakterii maji také latky ze skupiny alkaloidl. Jednim z mechanismd,
kterym vétSina alkaloidti dosahuje své antibakterialni aktivity, je inhibice efluxnich pump.
Efluxni pumpy jsou proteiny v bakteridlnich bunéénych membranach, které vylucuji antibiotika

a dalsi toxické latky zbunky, ¢imz pfispivaji k rezistenci bakterii na antibiotika. Tento
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mechanismus je typicky pro piperin. Piperidinovy alkaloid izolovany z pepfovniku ¢erného
(Piper nigrum), se ukazal byt a¢inny v kombinaci s ciprofloxacinem napft. proti Staphylococcus
aureus. Tento alkaloid vyrazné snizuje MIC hodnoty pro tento patogen. Dal$im zajimavym
alkaloidem s antimikrobidlni aktivitou je berberin. Latka se nachéazi v kofenech a klife stromt
rodu Berberis (diistal) a je hlavni aktivni slozkou rostliny korkovnik amursky (Cortex
phellodendri). Tento alkaloid vykazuje Siroké spektrum antimikrobidlni aktivity proti
bakteriim, houbam, prvokiim a virim. Mechanismy antibakteridlniho piisobeni berberinu
zahrnuji poSkozeni bunééné struktury a inhibici syntézy proteini a DNA (Khameneh et al.,

2019).

Antimikrobidlné aktivni jsou také rostliny, které ve svych vytazcich obsahuji siru. Allicin, je
organosirna sloucenina ziskdvana z ¢esneku kuchynského (Allium sativum). Antibakteridlni
ucinky cesneku jsou potvrzeny proti Sirokému spektru bakterii. Mimo jiné také pusobi
synergicky s vybranymi antibiotiky. Mechanismus antimikrobialni aktivity alicinu spociva
v inhibici sulthydrylovych enzymi bakteridlni buiikky. Enzymy obsahujici siru vyuzivaji
rostliny vétSinou pfi obrannych mechanismech. Po narusSeni tkdné nckterych rostlin dojde
k reakci mezi glukosinoldty a enzymem myrosindzou. Enzym hydrolyzuje na aktivni
slouceniny, napt. isothiokyanaty. Tyto latky se vyskytuji v rostlinach celedi brukvovité
(Brassicaceae). Isothiokyanaty plisobi na rizné patogenni bakterie inhibi¢né (Khameneh et al.,

2019).

Kombinovanim chemickych a piirodnich latek rostlinného plvodu Ize docilit novych,
viceucelovych mechanizmi U¢inku. Vzniklé slouc¢eniny pak mohou potlacovat bakteridlni
rezistenci a zaroven zlepSovat biologickou dostupnost, rozpustnost a rychlost resorpce dané

latky. Diky tomu je mozné minimalizovat nezddouci ucinky (Wagner et al., 2008).
1.3  Antimikrobialni latky Zivo¢iSného piivodu

V dobé rostouci rezistence mikrobii k béznym antimikrobidlnim [éCiviim stoupd zajem
o peptidy s antimikrobidlni aktivitou, které maji schopnost cilit na vice mist na membranach
mikrobti. Jsou uc¢inné i v nizkych koncentracich, coz snizuje riziko vyvolani rezistence. Jejich
1éCebny potencidl je €ini atraktivni alternativou k tradi¢nim antimikrobialnim latkdm (Cui et

al., 2020).

Mezi specifické peptidy s antimikrobidlnimi G¢inky patii napf. areniciny. Areniciny, jako jsou
arenicin-1, arenicin-2 a arenicin-3, jsou antimikrobidlni peptidy (AMP) izolované z moiské

zizaly Arenicola marina (piskovnik rybatrsky). AMP maji vyznamny antimikrobidlni u¢inek,
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zejména proti Gram-negativnim bakteriim. Arenicin-1 vykazuje silnou aktivitu proti bakteriim
jako Escherichia coli a Pseudomonas aeruginosa (Orlov et al., 2019). Arenicin-2 se vyznacuje
silnym baktericidnim U€inkem proti fadé patogend. Je navic zkouméan pro moZznost jeho
potencialniho vyuziti v lékatstvi jako zaklad pro nové terapeutické pfistupy v boji proti
antibiotické rezistenci. Mirn¢ modifikovany arenicin-3, je G¢inny i proti kmenim s rozsadhlou
rezistenci k 1éCivim (XDR) a multirezistenci (MDR), v¢. Pseudomonas aeruginosa,

Acinetobacter baumannii, Escherichia coli a Klebsiella pneumoniae (Elliott et al., 2020).
1.4  Antimikrobiilni latky mikrobialniho piivodu

Dal$im zdrojem antimikrobidlnich latek jsou mikroorganizmy, které jsou znamé svou
schopnosti vytvaret slouceniny s antibakterialnimi, antifungdlnimi a cytotoxickymi uc¢inky
(Elissawy et al., 2021). Antimikrobidlni peptidy ziskané z riznych mikroorganizmi jsou malé
molekuly. Tyto peptidy jsou bohaté na zbytky lysinu nebo argininu, coz jim dodava kationtovou
povahu. Diky tomu mohou interagovat s negativné nabitymi membranami mikrobt (Narayana

etal.,2015; Wang et al., 2019).

Konkrétnim zdrojem antimikrobidlnich latek mohou byt bakterie produkujici polypeptidy
znamé jako bakteriociny. Tyto latky, syntetizované na ribozomech, vykazuji letalni GCinky
na bakterie. AvSak neohrozuji organismy, které je samy syntetizuji. Bakteriociny jsou
heterogenni skupinou, klasifikovanou ptfevazné podle molekulové hmotnosti. Jednim
z ptikladi je peptid izolovany z kmenii Enterococcus faecalis, jehoz zdrojem byly lidské sliny.
Tento peptid inhibuje rist Gram-negativnich bakterii (Cui et al., 2020). Oproti soucasnym
antibiotikiim jsou bioaktivni peptidy ¢asto vnimany jako pfirozené€jsi, nebot’ se predpoklada,
zZe jsou soucasti mnoha tradicnich potravin. Nejvyznamnégj§imi producenty bioaktivnich latek
mikrobidlniho ptivodu jsou Acinetobacteria, zejména rod Streptomyces, z néhoz pochazi dvé

tietiny vSech pfirodnich antibiotickych latek (Barka et al., 2016).

Moderni technologie hraji klicovou roli ve vyzkumu téchto specifickych latek. Pokroky
v mikrobiologii nyni umoziuji 1épe identifikovat mikrobidlni cile, coz zjednoduSuje proces
vyvoje novych farmak (Maghembe et al., 2020). Mezi nové objevené latky spadd napf.
maklamicin, polyketid tfidy spirotetronatti, izolovany v Thajsku z kmene Micromonospora
spp. Maklamicin prokézal silné antimikrobialni G€¢inky proti Gram-pozitivnim bakteriim, v¢.
Micrococcus luteus, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Staphylococcus aureus a Enterococcus
faecalis (Niu et al., 2011). Dalsi zajimavou latkou je weissellicin D produkovany

Gram-pozitivni bakterii Weissella hellenica. Weissellicin D je Sirokospektralni antimikrobialni
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¢inidlo s vyraznou stabilitou. Efektivné inhibuje bakterie Escherichia coli a Pseudomonas

aeruginosa (Chen et al., 2014).
1.5 Synergie piisobeni antimikrobialnich sloucenin

Pouziti antimikrobidlnich latek v kombinaci mize vyvolat synergické ucinky. Kazdy 1¢k cili
na jiné signalni drahy s odliSnymi mechanizmy, ¢imz se zvySuje efektivita a selektivita
terapeutické odpovédi. Spravnd kombinace dvou nebo vice 1éCivych piipravki muize vést
k silnéjSim uéinkiim 1 pfi nizSich davkéch, coz nabizi novy piistup k feSeni rezistence proti
antibiotikim. Podstatné nejsou ale jen synergické interakce ale pfedevSim mozna toxicita

vzniklé kombinace (Basavegowda a Baek, 2022).

Latky ziskané z rostlin s potenciadlnim antimikrobidlnim G¢inkem (fytochemikalie a sekundarni
metabolity) plisobi proti patogeniim efektivné. Kombinace rostlinnych extraktli mtize zvysit
antimikrobialni i¢innost, snizit davky 1é¢iv a minimalizovat vedlejsi uéinky (Ledn-Buitimea et
al., 2020). Kombinace ptisobici na vice cili redukuji riziko rychlého rozvoje rezistence.
Rostlinné antibiotické derivaty maji ¢asto niz§i pfimou ucinnost, presto uspésné celi infekcim
diky synergii riznych sloucenin. Napt. dfistal (Berberis) produkuje berberin (hydrofobni
alkaloid). Alkaloid sam o sob¢ vykazuje nizkou G¢innost jako antibiotikum. Mikroorganismy
ho snadno vylou¢i efluxnimi pumpami. Proto rostlina soucasné¢ produkuje
5'-methoxyhydnokarpin, ktery tyto pumpy blokuje, ¢imz zvySuje ucinnost berberinu jako

antibakterialniho ¢inidla (Ausubel a Lewis, 2006; Stermitz et al., 2000).
1.6 Budoucnost latek s antimikrobialnim potencialem

Pokracovani ve vyzkumu novych bioaktivnich slouc¢enin schopnych bojovat proti mikrobiim je
zasadni. LéCivé rostliny piedstavuji jedno z moznych feSeni problému antimikrobidlni
rezistence (Vaou et al., 2021). Vyzkum alternativ k tradiénim antimikrobiadlnim latkam je
klicovy pro budouci moznosti terapie. Pfirodni rostlinné antimikrobidlni latky nabizeji slibnou
alternativu. Tyto latky prokdzaly u¢innost proti riznym bakteriim a plisnim a lze je vyuzit napf.

1 ke konzervaci potravin nebo v boji proti starnuti (Li a Ma, 2024).

K zajisténi bezpecnosti a ucinnosti prirodnich produktli je nezbytné provadét prisné testovani
jak in vitro, tak in vivo. PfestoZze mnozstvi testovanych latek ¢ini tuto tlohu naro¢nou, pokroky
v biotechnologii umoziuji hlubsi zkoumani chemického slozeni rostlin, vylepSeni extrakénich
technik a identifikaci rznych bioaktivnich slou€enin. Tato inovace slibuje efektivnéjsi vyuziti

terapeutickych 1é¢ivych rostlin v boji proti mikrobtim (Vaou et al., 2021). Vyzkum a extrakce
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antimikrobialnich latek z rostlin, nasledované jejich komer¢ni distribuci, jsou rovnéz zasadni.
Napt. antimikrobidlni peptidy jsou casto klicovou antimikrobialni slozkou v rostlinach,
ale jejich extrakce je Casové narocnd. Alternativou je chemickd syntéza AMP, kterd vyrazné
zkracuje dobu vyroby. Tento pfistup zahrnuje analyzu celé peptidové sekvence rostlin a vede
k vyvoji novych peptidi s vylepSenymi antimikrobidlnimi vlastnostmi. Syntetickd vyroba
umoziuje ziskavat kratké piirodni fragmenty s lepSimi vlastnostmi, v¢. nizsi cytotoxicity viici

lidskym buiikam, coz zvySuje jejich terapeutickou hodnotu (Shwaiki et al., 2021).
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2 Antimikrobialni rezistence

Antimikrobidlni rezistence (AMR) je schopnost mikroorganismii odolavat ucinkiim
antimikrobialnich 1é¢iv, ktera se stavaji nedostatecné €innd nebo zcela neucinna. Standardni
1écba se stava neefektivni. Tento fenomén, pozorovany jiz od zavedeni penicilinu, zptisobuje
mikroorganisma pfiblizn¢ 1,3 milionu umrti. Globalizace a mezinarodni obchod pfispivaji
k rychlému Sifeni rezistentnich kment ptes hranice jednotlivych zemi. Mezi typické rezistentni
kmeny patii napt. Bacillus cereus, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Helicobacter

pylori, Salmonella enterica a Staphylococcus aureus (Galié et al., 2018).

Rezistence je pifirozenym disledkem evoluce mikroorganismi. Bakterie vyvijeji rezistenci
riznymi mechanismy, a to napf. mutaci v genetickém kddu nebo horizontalnim genovym
transferem mezi riznymi druhy. Tyto geny mohou byt Sifeny nejen mezi patogeny v jednom
hostiteli, ale imezi druhy. Genovy transfer ovlivituje napf. antibiotika jako rifampin
a chinolony, kde je mutacni frekvence dostatecné vysoka pro selekci rezistentnich klont béhem
1écby. Antimikrobidlni rezistence se ¢asto vyviji v prostfedich, kde dochazi k setkani bakterii
s antibiotiky (zejména v travicim traktu lidi a zvifat). Antibiotika zde inhibuji citlivé bakterie,
zatimco rezistentni druhy prosperuji, coz vede k selekci rezistentnich klont. Boj proti AMR
vyzaduje zvyseni povédomi o spravném pouzivani antibiotik a podporu dal$iho vyzkumu, v¢.
investic do novych IéCiv a alternativnich terapeutickych metod. Neékteré latky maji
antibakterialni schopnosti a mohou ovlivnit rezistenci na antibiotika. Jiné latky, 1 kdyZ nemayji
pfim¢é antimikrobidlni u¢inky, mohou zvysit Gcinnost antibiotik, pokud jsou s nimi

kombinovany (Jones a Ricke, 2003).
2.1 Mikrobialni biofilm a vztah k mikrobialni rezistenci

Bakterialni biofilmy jsou komplexni a strukturovana spolecenstvi mikroorganismti. Bakterie
jsou v biofilmech souc¢ésti trojrozmérné extracelularni matrix. Tyto struktury umoziiuji
bakteriim ptezivat v riznych podminkach. Biofilmy se skladaji zjednoho nebo vice
mikrobidlnich druht, které jsou propojeny prostiednictvim riznych fyzikalnich interakci
(Maier, 2021). Vyvoj biofilmu je zaznamenany na obrdzku €. 2. Proces zacind inicia¢ni adhezi,
pii které bakterie pfilnou k povrchu. Adheze bakterii na povrch materidlu probihd ve dvou
fazich (okamzitd a reverzibilni adheze). Bakterie mohou docasné pfilnout k povrchu
prostiednictvim fyzikalnich sil, napt. gravitacni sily, Brownlv pohyb, van der Waalsovy

ptitazlivé sily a hydrofobni interakce. V této fazi ptilnou bakterie k povrchu pomoci bunéénych
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povrchovych struktur (pili, bi¢iky a fimbrie). Bakterie mohou bud setrvat a ptejit do
biofilmového zplisobu zivota, nebo se od povrchu uvolnit a vratit se do planktonniho stavu.
Nésleduje druhd faze, kterd je nevratna a molekularné-bunééna. V této fazi dochazi k pevné
vazbé mezi bakteriemi a povrchem prostfednictvim povrchovych proteinti a extraceluldrnich
polysacharidi (EPS). Timto zptisobem bakterie vytvareji trvalé spojeni s povrchem a zacinaji
tvofit biofilm, ktery je odolny vii¢i mechanickym a chemickym stresim (napft. antibiotika). Jak
biofilm roste, dochazi k jeho zrani a tvorbé¢ slozitych struktur. Nasledné bakterie v biofilmech
pokracuji v mnoZeni a produkuji vice EPS. Dochézi k diferenciaci bunék a tvorbé komplexnich
struktur uvnitt biofilmu, v¢. kandlkd umozilujicich prichod zivin a odpadu. Béhem faze zrani
biofilmu se mikrokolonie méni na makrokolonie v disledku adaptace a ristu bunék. Biofilm se
vyviji a formuje pod vlivem povrchovych adheznich sil a surfaktantnich peptidi. Jakmile
biofilm dozraje, je jeho odstranéni velmi obtizné. Struktura biofilmu je dynamick4 a mize se
ménit v reakci na environmentalni podnéty, jako je omezeni toku Zivin nebo pfitomnost
antibiotik. Tyto zmény jsou fizeny zménami v genové expresi a produkci povrchovych
a extracelularnich komponent. Posledni faze zahrnuje rozpousSténi a Sifeni biofilmu, coz
zahrnuje odlucovani bunék z biofilmu a kolonizaci novych povrchl. Faze disperze biofilmu
nastava, kdyz se bakterie odpoji od biofilmu a piejdou zpét do planktonniho stavu, volné plujici
v okolnich tekutinach a §itici infekei. Disperze miize pasivni nebo aktivni. Aktivni disperze je
zavisla na pohyblivosti bun¢k nebo degradaci EPS a je vyvolana zménami v podminkach
prostfedi. Pasivni disperze zase vyuziva k pohybu bun¢k fyzikalni faktory (Pal a Lavanya,
2022).
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‘ Ptilnuti k povrchu ‘ ‘ Tvorba mikrokolonii ‘ ‘ Tvorba matrix ‘ ‘ Zraly biofilm ‘

Obrazek ¢. 2: Faze tvorby biofilmu (Pal a Lavanya, 2022).

Tvorba biofilmu je ovliviiovana nékolika typy fyzikalnich interakci. Jedna z té€chto interakci je
stericka repulze. Tento jev je zpiisoben fyzikalnimi odpudivymi silami mezi bakteriemi, které

se chovaji jako pevné objekty a odpuzuji se navzajem. DalSim typem interakce je agregace
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bakterii zptisobena pfitomnosti neadsorbujicich polymerti. Polymery vytvareji tlak a tlaci
bakterie k sobé. Osmoticky tlak je dalsi dilezitou silou, ktera ovliviiuje biofilmy. Rozdily
v koncentraci extraceluldrni matrix vedou ke zméné tlaku. Biofilm pak bobtnd nebo se smrstuje
a tim se ovliviiuje jeho hustota a mira expanze. Fyzikalni interakce mezi riiznymi typy bakterii
mohou také ovlivnit strukturu biofilmu. Napf. sféroidni bakterie maji tendenci tvotit kapalné,
pevné nebo plynné struktury v zavislosti na ptitomnosti ptitazlivych sil. Ty¢inkovité bakterie
mohou tvofit struktury podobné tekutym krystalim, kde velikost domén zavisi na délce bun¢k
a rychlosti rastu. Pfechod z dvourozmérné¢ho do trojrozmérného biofilmu je Casto fizen
mechanickou nestabilitou zptisobenou ristem bunek a jejich adhezi k substratu. Tento pfechod
muze byt také ovlivnén osmotickym tlakem, ktery reguluje hustotu bakterii a radialni expanzi

kolonii (Maier, 2021).

Schopnost mikroorganizmii tvorit biofilmy je jednim z diivoda selhéni antimikrobialni terapie
(Yuan et al., 2021). Biofilmy jsou zname jiz od 17. stoleti, kdy Antoni van Leeuwenhoek
(nizozemsky ptirodovédec) zjistil pti mikroskopickém pozorovani zubniho plaku, Ze bakterie
tvoii jakési shluky. Biofilmové struktury umoziiuji uniknout reakcim imunitniho systému a
zpusobit lokalni poskozeni nebo i akutni infekci (Vestby et al., 2020). Infekce ovlivnéné
pfitomnosti biofilml ptedstavuji vice nez 65 % vSech infekci. Tradi¢ni antibiotika jsou proto
proti témto formam bakterii mnohem mén¢ ucinna (Jacqueline a Caillon, 2014). AvSak mnoho
mechanizmil, které umoziiuji preziti bun€k v biofilmech, zlistavd zatim neobjasnéno. Hlubsi
porozuméni t€émto procesim by mohlo vést k prilomu v boji proti antimikrobidlni rezistenci
(Van Acker et al., 2014). Bakterie v polymikrobialnich biofilmech mohou chranit i takové
druhy, které samy o sobé exopolysacharidy zpravidla neprodukuji. CimZ podporuji jejich preziti
(Balducci et al., 2023). Zplsoby odstranéni biofilmt zahrnuji propojeni antibakteridlnich latek
s chemikaliemi rozkladajicimi exopolysacharidy. Tato strategie by mohla zvysit citlivost bun¢k
na antibiotika a zabranit opakované tvorbé biofilmi (Fulaz et al., 2019). Nadmérné uzivani
antibiotik miize byt pro hostitele problematické, ale 1 nizsi davky nejsou efektivni. Konvencni
antibiotika navic podporuji vyvoj rezistence (Beyth ef al., 2015). Proto je nezbytné hledat nové
antimikrobidlni latky a cilengjsi 1éebné strategie. Jednou z novych strategii je kombinace
ruznych antimikrobidlnich latek pro dosazeni synergickych ucinkt, coz snizuje riziko vyvoje

kiizové rezistence (Bozic et al., 2013; Lahiri et al., 2022).
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3 Rod Boswellia

Rod Boswellia je vyznamnym zastupcem Celedi biezulovitych (Burseraceae), a to zejména diky
produkci pryskyftic unikatniho chemického slozeni a také vlastnosti. Do ¢eledi biezulovitych
fadime zndmé pryskyficové rostliny jako je myrhovnik (Commiphora) a kadidlovnik
(Boswellia). Pryskyfice téchto rostlin je cenéna pro své aromatické produkty s Sirokym
vyuzitim ve farmaceutickém primyslu, parfumerii, ataké pii nabozenskych obiadech.
Boswellia zahrnuje ptiblizné 25 druhil s poctem chromozomii 2n=22, coz poukazuje na jeho

genetickou uniformitu napti¢ riznymi druhy (Khan et al., 2022).

Jednim z nejznaméjSich zastupct tohoto rodu je Boswellia serrata neboli kadidlovnik pravy.
Tato rostlina je zndma predevSim pro svoji schopnost produkce kvalitni pryskyfice, kterd
se tradi¢né pouziva ve formé kadidla. Kadidlo ziskané z Boswellia serrata je vysoce cenéno
pro své charakteristické aroma a je povazovano za jedno znejCistSich a nejkvalitnéjsich
na svété. Kadidlo ma také dlouhou historii vyuziti v medicin€, kde je aplikovano pro své

o w

protizdnétlivé a antimikrobialni vlastnosti (Khan ef al., 2022).
3.1 Morfologie a geografické rozsireni Boswellia spp.

Druhy rostlin rodu Boswellia jsou rozsifeny hlavné v suchych a polosuchych regionech Afriky
a Arabského poloostrova, v¢. Somalska, Etiopie, Omanu a Jemenu. Vyskytuji se vSak
také v Indii a Pakistanu. Roz$iteni Boswellia je znazornéno na obrazku ¢. 3. Tento rod je
adaptovany na extrémni klimatické podminky s omezenym ptistupem k vodé¢, coz mu umoziiuje
prezivat v drsnych poustnich ekosystémech. V Indii je Boswellia cenéna jako tradi¢ni 1é¢iva
bylina. Vyuziva se zejména v n¢kterych indickych statech (napt. Radzasthan a Madhjapradés),
kde pfirozené podnebi odpovida riistovym poZzadavkim (Siddiqui, 2011).
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Obrazek ¢. 3: Distribuce ruznych druhl rodu Boswellia v Africe a Asii

(Schmiech et al., 2021).

Pozn.: (A) Boswellia dalzielii — Zapadni Afrika; (B) Boswellia papyrifera — Sttedni

a vychodni Afrika; (C) Boswellia sacra — Arabsky poloostrov a severovychodni Afrika;

(D) Boswellia occulta — Arabsky poloostrov; (E) Boswellia frereana — Somalsko;

(F) Boswellia carterii — Somalsko a okolni oblasti; (G) Boswellia rivae — Etiopie;

(H) Boswellia neglecta — Kena a okolni oblasti; (I) Boswellia serrata — Indie.
Rostliny Boswellia mohou nabyvat podoby stromt i keit. Stromy rodu Boswellia dosahuji
vysky nékolika metri a maji vyrazny kmen se svétle zlutohnédou kiirou. Jejich vétve nesou
lichozpetené listy s lesklym povrchem a kozovitou texturou. Listy obsahuji chlorofyl a jsou
adaptovany na suché podminky diky specidlnim bunikdm pro uchovavéani vody (Iwu, 2014;
Miran et al., 2022). Kvéty Boswellia jsou drobné, bilé a tvoii hroznovita kvétenstvi. Deseti¢etné
ty€inky s podlouhlymi prasniky umoziuji efektivni produkci pylu a nasledné opylovani. Plody
kadidlovniki jsou peckovice s jednou az péti peckami. Po dozrdni se oteviraji a maji hruSkovity

tvar rozdéleny do 3—4 oddili. Anatomie rostliny je znazornéné na obrazku ¢. 4. Struktura plod

podporuje Siteni semen (Miran et al., 2022).

Obriazek ¢. 4: Morfologie druhu Boswellia sacra (Ahmeda a Zangeneh,

2020; Jabar et al., 2020).

Pozn.: (A) Botanicka ilustrace Boswellia sacra — detailni anatomie rostliny v¢.

kvéta, listd, plodi a semen; (B) Vzrostly strom Boswellia sacra.
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3.2 Pryskyrice produkované Boswellia spp.

Pryskyfice stromt rodu Boswellia (znama jako kadidlo nebo olibanum) byla od praddvna
vyuzivana v lékafstvi, obchodu, kultufe a nabozenstvi. Historické texty ji popisuji jako cenny
produkt, ktery dosahoval vysoké finan¢ni hodnoty a byl pfedmétem intenzivniho obchodu.
Prvni zminky o kadidle sahaji aZ do roku 1500 pf. n. 1., kdy bylo povazovano za slzy boha Hora.

Rimané zase kladli diiraz na terapeutické u¢inky kadidla (Moussaieff a Mechoulam, 2009).

Mezi hlavni druhy produkujici kadidlo patii Boswellia serrata (protizanétlivé a antioxida¢ni
ucinky) a Boswellia sacra (hepatoprotektivni a protinadorové ucinky). Oba druhy se tradicné
vyuzivaji k 1é¢b¢ astmatu, artritidy, koznich onemocnéni a dalSich stavi (Mannino et al., 2016).
Kadidlo se ziskavd obrouSenim vnéj$i kiiry stromli béhem suchého obdobi. V zavislosti
na velikosti, v€ku a umisténi stromu muize byt obrouSen na pryskyfici az osmkrat rocné.
Na poranéni stromy reaguji vypusténim mlécné viskézni tekutiny, kterd po odpareni vlhkosti
zanechava krystalicky material. Proces je zndzornény na obrazku ¢. 5 (Miran et al., 2022).
V soucasné dob¢ probihaji snahy o udrzitelné zptsoby sklizné a ochrany populaci stromi rodu
Boswellia. Toto usili zahrnuje ziizovani obnovujicich se populaci a propagaci in situ ochrany.
Tato opatieni jsou dllezita pro zachovani druhti a zlepSeni produkce pryskyfice, ktera se roéné
odhaduje na 5 0006 000 tun. Prace na zajisténi udrzitelné sklizn€¢ a minimalizace mortality
stromtl, kterd byla v minulosti vysoka kviili nevhodnym metodam ziskavani pryskyftice, jsou

nezbytné pro budoucnost produkce kadidla (Khan et al., 2022).

Obrazek ¢&. 5: Sklizeni a tiidéni pryskytice z Boswellia sacra (Suhail et al., 2013).

Pozn.: (A) Zafezy na kadidlovniku a vznikla mlé¢na pryskyfice; (B) Pryskyfice tfidy Hougari Royal sklizena
z poustni oblasti na severu statu Dhofar v Omanu; (C) Pryskyfice tfidy Hougari Superior s jasné zelenym
nadechem; (D) Pryskyfice tfidy Hougari Regular, bézna pryskyfice z kadidlovniku, pouzivana jako kadidlo;
(E) Pryskyfice tiidy Hougari Sha'bi (nejnizsi tfida) sklizena ze starych a odumirajicich stromt v pobieznich

oblastech a oblastech s monzunovymi desti.
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3.3 Chemické slozeni kadidla

Kadidlo je ziskdvané z rostlin rodu Boswellia. Je bohaté na bioaktivni slozky, diky kterym ma
Siroké vyuziti v tradiéni medicing, zejména pro jeho schopnost zmirfiovat zanétlivé stavy.
Chemicky profil kadidla je slozity. Kadidlo obsahuje vice nez 300 mono-, di- a triterpenti a ptes
130 rtznych fytochemikalii. Slozity chemicky profil kadidla tak podporuje jeho rozsahlé
vyuziti v tradi¢ni medicing (Basar ef al., 2001). Hlavnimi aktivnimi slozkami jsou boswellové
kyseliny, V€. a-boswellové, B-boswellové kyseliny a 11-keto-B-boswellové kyseliny.
prostiednictvim dvou hlavnich metabolickych drah. Jedna z téchto drah se nazyvana cesta
kyseliny mevalonatové a druhd je znama jako cesta methylerythritol-4-fosfatu. Tyto dvé drahy
jsou zakladnimi biochemickymi trasami, které maji vyznam pro syntézu ruznych typa
metaboliti v rostlindich Boswellia. Jako stavebni bloky dalSich slozek v pryskyfici maji
boswellové kyseliny ovéfené protizanétlive t¢inky, které byly Siroce dokumentovany v raznych
studiich. Pentacyklické triterpenové boswellové kyseliny se rovnéz pouzivaji jako
chemotaxonomické markery. Kadidlo obsahuje také arabinogalaktanové proteiny — rozpustné
polymerni latky slozené z jednotek D-galaktozy, arabindzy a uronovych kyselin, doplnéné
a imunomodulaéni vlastnosti pryskyfice. Soucasti kadidla je rovnéZ guma rozpustna ve vode,
ktera je spolecné s esencialnimi oleji a rozpustnou pryskyfici vyuzitelnd pro rizné lécebné

aplikace (Basar et al., 2001).

Dalsi podstatnou soucésti kadidla jsou esencidlni oleje. Tyto latky ptfispivaji charakteristickému
aroma, které je pro kadidlo typické. Za charakteristickou vlni jsou zodpovédné terpenoidy
(limonen, pinen a sabinen). Tyto latky jsou leh¢i nez voda a maji vyraznou chut a vini
piipominajici jejich rostlinny ptvod. Esencialni oleje pochéazeji z riznych pryskyficovych
druhil rostlin Boswellia, v¢. Boswellia carterii, zndmé také jako Boswellia sacra (kadidlovnik
pravy). Soucasnéd botanickd a védecka zkoumani uvadéji, ze Boswellia carterii a Boswellia
sacra, jsou synonyma. Chemickd analyza zaméfena nasomadlsky druh (B. carterii)
a omansko/jemensky druh (B. sacra) méla za cil identifikovat ptipadné rozdily mezi témito
dvéma druhy. Nicméné analyza GC-MS neprokdzala vyrazné statistické rozdily. Dilezity
rozdil byl ale pozorovan v hodnotach optické otacivosti. Zatimco B. sacra vykazuje hodnotu
optické otacivosti +30,1°, B. carterii ma hodnotu -13,3°. Stejné tak enantiomerni pomér
(+)/(-) a-pinenu pro B. sacra je 8,24, zatimco pro B. carterii pouze 0,68. Toto zjisténi podporuje

hypotézu, Ze tyto dva druhy nejsou zcela identické, ale spiSe jsou odlisSnymi druhy kadidla.
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Predpoklada se, ze rozdily v pomérech enantiomernich part monoterpenti v pryskyfticich
arabskych B. sacra aafrickych B. carterii jsou zpusobeny rozdily v mnozstvi geneticky
exprimovanych chirdlné specifickych enzymil pro biosyntézu monoterpenti (Woolley et al.,
2012). Olej z Boswellia carterii obsahuje vysoké mnozstvi oktylacetatu, ktery tvoti asi 60 %
boswellovych extraktd a ¢asto se vyuziva pro svou ovocnou vuni jako zaklad umélych aromat.
Oleje se z rostlin ziskavaji pomoci hydrodestilace nebo destilace parou. Jedna se o slozité,
aromatické, lipofilni smési t€kavych sekundarnich metaboliti (Basar et al., 2001). Esencialni
oleje Boswellia mivaji vice nez 50 slozek. AvSak zpravidla pouze dvé nebo tii slozky jsou
ptitomny ve vysokych pomérech. Hlavni slozkou jsou flavonoidy a jiné slouc¢eniny podobné
povahy, které maji potencialni farmakologickou aktivitu. Produkty na bazi esencialniho oleje

jsou velmi zadané v mnoha odvétvich primyslu (Basavegowda a Baek, 2022).
3.4 Boswellové kyseliny

Zasadnim krokem v pochopeni antimikrobidlnich ucinki boswellovych kyselin je
charakterizace farmakologické aktivity kadidla z riznych druht Boswellia. Je vSak také
dalezit¢ identifikovat druhové specifické rozdily. Pryskyfice téchto druhti obsahuji
pentacyklické a tetracyklické triterpeny. Mezi pentacyklické triterpeny patii nckteré
boswellové kyseliny, které jsou zodpovédné za mnohé farmakologické ucinky. Ptirodni
pryskyfti¢né triterpenoidy jsou klasifikovany do Sesti typt, a to ursanové (typ U), oleananové
(typ O), lupanové (typ L), tirukalanské (typ T), damaranské (typ D) a euphanské (typ E)
triterpeny. Tyto typy jsou dale rozd€leny do dvou tfid podle poctu cykli na pentacyklické
triterpeny (typy U, O a L) atetracyklické triterpeny (typy T, D a E). U pentacyklickych
triterpentt  jsou rozliSeny tfi podtypy na zakladé¢ poctu dvojnych vazeb ptipojenych
k aromatickému jadru, zatimco tetracyklické triterpeny jsou klasifikovany podle polohy a poctu
dvojnych vazeb v aromatickém jadru (Zhang et al., 2013). Kadidla z Boswellia carterii
a Boswellia sacra maji podobné chemické slozeni, zahrnujici kyselinu lupeolovou, boswellové
kyseliny a jejich O-acetylové derivaty. Naproti tomu kadidlo z Boswellia serrata je
charakteristické pfitomnosti tirukalanskych a euphanskych triterpenoidi,, které se bézné
nevyskytuji v ostatnich druzich téchto dfevin. Boswellia frereana se odliSuje obsahem pouze

lupeolu a 3-epi-lupeolu (Mathe ef al., 2004).

Analyza triterpenoidnich metabolitli z pryskytice raznych druht Boswellia mize napomoci
v rozliSeni riznych druhl této 1éCivé rostliny. Diive byly k identifikaci zdroje kadidla

pouzivany diterpeny a aromatické latky jako hlavni diagnostické markery. Bézné byly metody
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jako mikroextrakce na pevné fazi nebo tenkovrstva chromatografie (TLC). Dalsi vyzkumy vsak
ukazaly uzite¢nost triterpenoidnich pryskyfiénych metabolitl jako specifickych markeri pro
jednotlivé druhy. Hlavnimi metodami pouZzivanymi pro detekci téchto markert jsou dnes TLC

a vysokoucinna kapalinova chromatografie (HPLC) (Zhang ef al., 2013).
3.4.1 Antimikrobialni vlastnosti boswellovych Kkyselin

Antimikrobidlni G€inky boswellovych kyselin jsou v mnoha studiich dobfe zdokumentovany.
Hlavnim zdrojem téchto kyselin s vyraznou antibakteridlni aktivitou je Boswellia serrata.
Zejména 3-hydroxy-11-keto-B-boswellova kyselina vykazuje slibné antiproliferativni
a antimikrobialni vlastnosti. Prestoze boswellové kyseliny jako celek prokazuji dobré
antimikrobialni 0c¢inky, tyto UCinky se vytraceji pii individudlnim testovani jednotlivych
kyselin. (Gupta et al., 2022). Tato konkrétni kyselina ptisobi antimikrobialné, a to i kdyz byla
testovana samostatné. Acetyl-11-keto-B-boswellova kyselina byla testovdna proti riznym
patogennim bakteridlnim izolatlim, pficemz prokazala ucinnost v lokalni 1écb¢ bakteridlnich
infekei, jako jsou napft. popaleniny infikované Staphylococcus aureus (Chhibber et al., 2020).
Kromé¢ toho je tato kyselina Casto obsazena v Ustnich vodach (Raja et al., 2011). Vytazky
z Boswellia serrata se 35% smeési acetyl-B-boswellové kyseliny
a 3-acetyl-11-keto-B-boswellové kyseliny maji vyznamnou antimikrobialni aktivitu, zejména
proti bakteriim rodu Streptococcus a Escherichia coli (Weckesser et al., 2007). Naopak
napt. extrakty z Boswellia dalzielii vykazuji slabs$i antimikrobidlni aktivitu. Toto zjiSténi
zdliraziiyje variabilitu v antimikrobidlni aktivité¢ mezi riznymi druhy Boswellia (Schillaci et al.,

2008; Tegasne et al., 2021).

Boswellové kyseliny jsou klicové pro vyvoj novych antimikrobialnich ptipravki, nebot’ jsou
schopny inhibovat tvorbu a rozpad biofilmil. Tento efekt je zfejmée spojen s vysokym obsahem
terpenovych latek v extraktech z Boswellia serrata. Dalsi studie ukazaly, ze terpenoidy, které
jsou soucasti boswellovych kyselin, maji schopnost rusit proces quorum sensing, tedy proces
klic¢ovy pro bakterialni komunikaci a organizaci biofilmti. Tato aktivita mize narusit strukturu
a stabilitu biofilmt, cozZ pfedstavuje novy zplsob boje proti bakteridlnim infekcim a zvySuje

ucinnost 1écby (Barbieri et al., 2017).
3.4.1.1 Antimikrobialni Gcinky acetyl-11-keto-p-boswellové kyseliny

Acetyl-11-keto-B-boswellova kyselina (AKBA) je znamd svymi vyraznymi antibakterialnimi
vlastnostmi. Studie odhalily, ze AKBA je ucinna proti rGznym klinickym izolatim

areferencnim kmenim Gram-pozitivnich bakterii. Byla hodnocena antibakterialni
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aktivita acetyl-11-keto-B-boswellové kyseliny napt. proti patogenim dutiny ustni. Konkrétné
se jednalo o kmeny Streptococcus mutans a Actinomyces viscosus. Vysledky ukazaly,
ze AKBA ucinn¢ inhibuje rist téchto bakterii a ma také schopnost snizovat pocty
zivotaschopnych bunék v biofilmech. Soucasti studie bylo iporovnani uc¢innosti AKBA
s jinymi boswellovymi kyselinami. Vysledky potvrdily, ze AKBA byla antimikrobialné
nejucinngjsi ze Ctyt testovanych boswellovych kyselin. AKBA vykazovala MIC v rozmezi
24 ng/mL. Keto-B-boswellova kyselina a boswellova kyselina mély proti zminénym
Gram-pozitivnim bakteriim stfedni antibakteridlni aktivitu (MIC pfiblizné¢ 8—64 pg/mL),
zatimco acetyl-boswellova kyselina neprokazala Zadnou antibakteridlni aktivitu az do
koncentrace 128 pg/mL. VSechny testované slouceniny byly bakteriostatické, s minimalni
baktericidni koncentraci (MBC) vyssi nez 128 pg/mL. Vysledky potvrdily bakteriostatickou
aktivitu AKBA pii vSech testovanych koncentracich. Nejvyssi uc€inek byl pozorovéan pii
koncentracich 16 a 32 ug/mL. Koncentrace 16 pg/mL. AKBA zcela potlaila vznik
rezistentnich kmenl  Streptococcus mutans. AKBA také ucinné inhibovala tvorbu
biofilmu Streptococcus mutans a Actinomyces viscosus a snizila pocty bunék v jiz vytvorenych
biofilmech téchto bakteridlnich patogend. Studie je prvnim dokumentovanym dikazem,
ze AKBA muze predchézet tvorbé biofilmi vytvotfenych témito bakteriemi nebo je dokonce

i redukovat (Raja et al., 2011).

Streptococcus mutans a Actinomyces viscosus nejsou jediné Gram-pozitivni bakterie, na které
AKBA plsobi antimikrobidlné. Acetyl-11-keto-B-boswellovd kyselina vykazovala
antimikrobialni aktivitu i proti methicilin-rezistentnimu Staphylococcus aureus (MRSA).
U tohoto patogenu byla MIC stanovena v rozmezi 4-8 pg/mL. Staphylococcus aureus je
vSudypfitomny patogen, pfedstavujici vyznamnou hrozbu svou schopnosti vyvolavat rtizné
typy infekci, a to od nozokomidlnich az po kozni a invazivni onemocnéni. Miize formovat
perzistentni buriky a biofilmy s vysokou rezistenci k antibiotiklim. Vyznamnou skupinou rodu
Staphylococcus jsou methicilin-rezistentni Staphylococcus aureus (MRSA). Tato specificka
skupina stafylokokli si vyvinula rezistenci vi¢i methicilinu a dal$im B-laktamézovym
vyzaduje pouziti jinych typl antibiotik nebo kombinaci 1é¢by. Proto se nové studie zamétuji na
prirodni latky, které by byly schopné snizit procento rezistentnich kment tohoto mikroba (Xu,
2020). Po opakovaném vystaveni izolath MRSA a acetyl-11-keto-B-boswellové kyseliné
nedoslo ke vzniku sekundérni rezistence. Mikroby byly vystaveny u¢inkim AKBA po dobu
dvaceti dni Bylo také zjisténo, ze AKBA mimo jiné dokaze inhibovat tvorbu biofilmi MRSA
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vyraznou redukci abscesu eliminaci poctu zivotaschopnych bunék. To se projevilo snizenim
zanétlivé reakce. Soucasné s antimikrobidlnimi G¢inky byla zkoumdana také toxicita AKBA.
Duraz byl kladen pfedevSim na jeji bezpecnost, analyzu hemolytické aktivity a cytotoxicitu.
V téchto testech prokdzala minimalni, pfipadné¢ zadnou Skodlivost, a to i pfi vyssich

koncentracich (Li a Ma, 2024).
3.4.1.2 Synergické piisobeni boswellovych kyselin a vybranych antibiotik

Kombinace boswellovych kyselin s antibiotiky miize poskytnout nové moznosti eliminace
biofilmt a zlepsit ucinnost antibiotické terapie proti rezistentnim bakteridlnim kmeniim (Raja
et al., 2011). Kombinace AKBA napf. s gentamicinem nebo amikacinem zesiluje ucinek
kyseliny proti MRSA (Li a Ma, 2024). Synergické ucinky boswellovych kyselin byly také
testovany spolu s antibiotiky erythromycinem (ERM) a polymyxinem B (PMB). ERM
(makrolidové antibiotikum) je u¢inné zejména na Gram-pozitivni koky, inhibuje syntézu
proteinti mikrobialni buniky a je vyuzivan k 1é€bé mnoha bakteridlnich onemocnéni. PMB
(polypeptidové antibiotikum) je vyuzivané na léCbu infekci zplsobené Gram-negativnimi
bakteriemi. Polymyxin naruSuje permeabilitu bunééné membrany diky interakci s fosfolipidy,
a je povazovan za potencidlni feSeni destrukce bakteridlniho biofilmu (Falagas et al., 2014).
Studie zaméfend na tento aspekt testovala kombinaci antibiotik s extrakty Boswellia proti
béznym patogentim. Vysledky ukazaly, ze ERM i PMB interaguji s extraktem kyseliny

boswellové (Jaros et al., 2022a).

Testované bakterie (Enterococcus faecalis, Staphylococcus epidermidis a Escherichia coli)
byly pozorovany v suspenzi s nizkou koncentraci bakteridlnich bunék (0,3-0,5 mg/L). Byly
testovany také kyseliny ziskané z B. serrata. V tomto ptipad¢ se MIC pohybovala v rozmezi
20-150 mg/L v zavislosti na druhu bakterie. Nejsiln€jsi aditivni ucinek byl pozorovan
u bakterialniho kmene Enterococcus faecalis v kombinaci s 0,2 mg/L erythromycinu a 16 mg/L
extraktu boswellové kyseliny. Samotné boswellové kyseliny, jako acetyl-B-boswellova
kyselina (ABA) a 3-acetyl-11-keto-B-boswellova kyselina, maji rizné ucinky. Napi. AKBA
dokézala sniZit potfebnou uc¢innou koncentraci antibiotik a vykazovala MIC80 4 mg/L.
V ptipad¢ S. epidermidis vedla kombinace 0,3 mg/L erythromycinu s 42 mg/L extraktu
boswellovych kyselin k vyznamnému snizeni minimalni i¢inné koncentrace tohoto antibiotika.
Kombinace polymyxinu B a extraktu boswellové kyseliny byla méné ucinna proti

Gram-negativni E. coli, s nejefektivnéj$i kombinaci 0,14 mg/L polymyxinu B a 42 mg/L
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extraktu. Kombinace vedla k poklesu ristu na pouze 18 %. Kmeny E. coli se ukazaly byt
odolngjsi vaci ucinkim ptfirodniho extraktu. VSechny testované bakteridlni kmeny byly
citlivéjsi na ucinky antibiotik nez na pfirodni extrakt Boswellia v koncentratnim rozmezi
10-100 mg/L, pfi¢emz byl pozorovan aditivni u¢inek antimikrobidlniho ¢inidla a pfirodniho

extraktu (Jaro$ et al., 2022a).

V rédmci studie byly boswellové kyseliny zkoumany jako potencidlni inhibitory MurA. Primarni
screening zahrnoval stovky vzorkll pfirodnich sloucenin a identifikoval B-boswellovou
kyselinu, acetyl-B-boswellovou kyselinu a acetyl-11-keto-B-boswellovou kyselinu jako uc¢inné
inhibitory. Tyto kyseliny prokazaly MIC50 v rozmezi 30,1-37,6 uM. Pfitomnost substratu
UDP-GIcNAc béhem predinkubace s inhibitory vyznamné sniZovala hodnoty MICS50.
Sloucenina tedy interagovala se substratem. Mechanizmus inhibice byl dale prozkoumén
pomoci Lineweaver-Burkovy kiivky, ktera odhalila nekompetitivni inhibici vzhledem
k substratim UDP-GIcNAc a PEP. Vysledek vypovidd o navazani boswellové kyseliny na
alosterické misto enzymu MurA. Boswellové kyseliny timto mechanizmem zpomaluji
katalytickou aktivitu enzymu bez pifimé konkurence s pfirozenymi substraty. Toto tvrzeni
potvrdily i dokingové testy. Vyznamné interakce boswellovych kyselin s aminokyselinami
v aktivnim misté (Arg91 a Lys160) by mohly byt klicové pro jejich inhibi¢ni u¢inek (Raina et
al., 2022).

3.4.2 Protizanétlivé vlastnosti boswellovych kyselin

rrrrr

ucinky. Diky svym vlastnostem jsou tyto kyseliny zkoumany pro mozné vyuziti v prevenci
alécbeé zanétlivych procestt spojenych s mikrobialnimi infekcemi. Vyzkumy ukazuji,
ze boswellové kyseliny mohou efektivné inhibovat produkei a aktivitu cytokint, které hraji
klicovou roli v imunitni odpoveédi a zénétlivych reakcich. Boswellové kyseliny ucinkuji
(leukotrieny a prostaglandiny). Kyseliny efektivné snizuji symptomy zanétu a nabizeji
alternativni terapii pro pacienty napf. s alergickou rinitidou a dal§imi atopickymi poruchami
(Allenova a Darlenski, 2023). Tato vlastnost je zasadni pro potencidlni terapeutické vyuziti
boswellovych kyselin v klinickych aplikacich zaméfenych na imunomodulaci a zmirnéni
zanéth. Pii zkoumani pryskyfice z rodu Boswellia byly pomoci metod destilace s vodni parou
a chromatografie izolovany a identifikovany hlavni slozky odpovédné za protizanétlivé Gi¢inky.

Tyto latky predstavovali hlavné boswellové kyseliny a terpeny. Vysledky GC-MS ukézaly,
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ze oktylacetat, 3-karen, D-limonen a farnesylacetdit jsou hlavnimi komponentami

extrahovaného éterického oleje a jsou zdsadni pro protizanétlivé ucinky (DeCarlo et al., 2020).

Moderni nanotechnologie oteviraji nové moznosti pro aplikaci boswellovych kyselin. Byly
vyvinuty nanokompozitni systémy na bazi cyklodextrind, které zvysSuji stabilitu, rozpustnost
a biologickou dostupnost téchto latek. Nanocastice umoziiuji presnéj$i zaméfeni na zanétlivé
tkané a kontrolované uvolilovani uGc¢innych latek, coZz sniZzuje potiebu castého podavani
aomezuje riziko vedlejSich efekt. Klinické a modelové studie na zvifatech potvrdily,
ze nanoformulace boswellovych kyselin vyrazné redukuji zanétlivé biomarkery a zlepSuji
symptomy respiracnich alergii. Tato pozorovani naznacuji, ze boswellové kyseliny mohou
ucinn¢ ovlivnit zanétlivé procesy a nabidnout zlepSeni kvality Zivota pacientd (Bianco et al.,

2000; Bocsan et al., 2022).
3.4.2.1 Vliv boswellovych kyselin na enzym 5-lipoxygenazu a syntézu leukotrient

Boswellové kyseliny, ptirozené se vyskytujici ve pryskytici Boswellia serrata, jsou znamé
svymi inhibi¢nimi u€inky na enzym S5-lipoxygendzu. Jednim z nejucinngjSich inhibitord
5-(LOX) je 3-O-acetyl-11-keto-boswellova kyselina, a to s hodnotami IC50 mezi 1,5-50 uM.
Experimenty s lidskou rekombinantni 5-(LOX) exprimovanou v E. coli prokazaly, ze AKBA
a jiné B-konfigurované boswellové kyseliny inhibuji produkei 5-(LOX) produktli koncentracné
zavislym zplsobem (Werz a Steinhilber, 2006). Dalsi vyzkum s izolovanymi lidskymi
neutrofily ukazal, ze AKBA a dalsi boswellové kyseliny u¢inn¢€ potlacuji tvorbu produkta
5-(LOX). V téchto testech byly hodnoty IC50 pro AKBA 3,2 uM, zatimco pro ostatni testované
slouceniny byly vyssi nez 8 uM. Ackoliv boswellové kyseliny vykazaly vyznamnou in vitro
aktivitu proti 5-(LOX), jejich u¢innost ve fyziologicky relevantnich testech (napt. zkousky
s plnou krvi) byla omezena. Vysoka afinita téchto sloucenin k albuminu muize brénit jejich

dostupnosti a interakci s 5-(LOX) v téchto testech (Siemoneit ef al., 2009).

Pripravky zkadidla mohou byt G€inné pii 1écbé nékterych zanétlivych onemocnéni, ale
potlaceni tvorby leukotrient in vivo ziistava nejisté. Boswellové kyseliny prokazaly silnou
inhibici 5-(LOX) in vitro, ale je dileZité vzit v ivahu vSechny fyziologické a farmakokinetické

faktory, které mohou ovlivnit jejich U¢innost in vivo. Pravé tyto faktory budou klicem

-----

3.5 Antimikrobialni ucinky kadidlovniku
Esencialni oleje z kadidla byly bézn¢ pouzivany k 1é¢bé mikrobialnich infekei jiz od 11. stoleti

(D1 Stefano et al., 2020). Studie farmakologickych aktivit esencialnich oleji odhaluji jejich
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Siroké spektrum lécebnych ucinki, v¢. antimikrobidlni a antibiofilmové aktivity proti lidskym
patogeniim (Basar ef al., 2005). Zajimavy je ucinek vytazku Boswellia na patogenni bakterii
Porphyromonas gingivalis. Extrakt Boswellia je schopny efektivné potlacil rlst a tvorbu
biofilmt P. gingivalis. Tento mikrob je hlavnim patogenem zanétlivého stavu znamého jako
chronickd parodontitida (CP) (Attallah et al., 2021) v dutiné Gstni a na povrchu zubd.
Porphyromonas spole¢né s dalSimi mikroorganizmy vytvaii v subgingivalnich kapsach biofilm.
K prevenci a fizeni tohoto onemocnéni je Casto nutné provést oCisténi kofenovych povrchii
zubl, které odstrafiuje bakterie a zanétlivé latky. Po nékolika tydnech vSak mulze dojit
k opétovnému osidleni bakterii a zhorSeni stavu. Pfi opétovném osidleni subgingivalnich
prostor je nezbytny dal$i zasah v podobé lokalnich antiseptik nebo antibiotik. Také extrakt
Boswellia sacra prokazal silné antibakterialni G¢inky proti Porphyromonas gingivalis (Nomura

etal.,2021).

V nedédvné studii byl zkouman ucinek extraktu Boswellia na riist a usporadani biofilmu bakterie
Porphyromonas gingivalis. Pouzitim difuzni agarové metody bylo zji§téno, ze minimalni
inhibi¢ni koncentrace (MIC) tohoto extraktu se pohybovala mezi 500—-1000 pg/mL. Pti aplikaci
extraktu v koncentraci odpovidajici 0,5xMIC, doslo k vyznamnému poklesu rustu u 58,3 %
testovanych izolati Porphyromonas gingivalis. Vysledek vypovida o poskozeni bakteridlni
membrany a uvolnéni dileZitych organel a zdsobnich latek z bun&k. U 50 % testovanych izolath
bylo po expozici zjisténo také vyznamné snizeni hydrofobity povrchu. Pokles hydrofobnich
vlastnosti bakteridlnich membran miize omezit schopnost tvorby mikrobidlniho biofilmu.
Schopnost redukce biofilmu extraktem Boswellia je patrna z obrazku ¢. 6. Testovany biofilm
byl slozeny ptevazné z bakterii Porphyromonas gingivalis. Extrakt Boswellia pouzity pro
testovani efektivné potlacil mimo jiné tvorbu biofilmti u péti izolath P. gingivalis. Tato hodnota
predstavuje piiblizné 41,67 % vsech testovanych izolati. Za vysledek je pravdépodobné
odpovédna snizena exprese genli zodpovédnych za produkci extracelularnich polysacharidii
(EPS). Extracelularni polysacharidy maji podstatny vyznam pro strukturu, funkci a pireziti
mikrobt v biofilmech. Kromé toho slouzi EPS jako zdroj Zivin a jsou zéasadni pro

mezibunéénou komunikaci v biofilmech (Attallah ez al., 2021).

36



,‘u . " ‘
® o :‘
At ¥i

": i J‘p‘-;“, ..

Eact? "“_ 2 Yy
‘*«. 4 .'v‘ )
,." v .i_..u "
a"?u’]' b R 1%

|l'_.*.-.‘. .." .'f

%

S ) 3wl v.

Obrazek €. 6: SniZeni tvorby biofilmu u izolatl P. gingivalis 1¢inkem extraktu Boswellia

sacra (Attallah et al., 2021).

Pozn.: (A) Biofilm P. gingivalis pied aplikaci extraktu Boswellia sacra; (B) Biofilm P. gingivalis

po aplikaci extraktu Boswellia sacra.
Esencialni olej z Boswellia serrata je z velké €asti tvofen a-pinenenem (45 %). Latka plsobi
protizanétlive a antimikrobialné prostfednictvim interakce s prostaglandinem E1. Prostaglandin
El je typ hormonu lipidového charakteru, ktery se v t¢le syntetizuje z mastnych kyselin. Jedna
se osilny regulator zanétlivych procestt a imunitni odpovédi. Snizuje zanét modulaci
imunitnich reakci a zlepSuje pritoku krve (Nissen et al., 2010). Dalsi vyznamné komponenty
esencialniho oleje B. serrata jsou o-thujon a sabinen. Stejné jako a-pinenen maji tyto
monoterpeny protizanétlivé vlastnosti a podileji se na hojeni drobnych zranéni. Pryskyfice na
rozdil od esencialniho oleje Boswellia serrata obsahuje ¢ty hlavni pentacyklické triterpenové
kyseliny, v€. kyseliny B-boswellové a jejich derivati. Acetyl-11-keto-B-boswellova kyselina
(AKBA), zvlasté vyznamna pro svou schopnost inhibovat 5-lipoxygenazu, hraje kli¢ovou roli
v mediaci zanétlivych reakci. Inhibice 5-lipoxygendzy zasahuje do syntézy DNA, RNA
a proteinli, coz vede k signifikantnimu snizeni degradace glykosaminoglykant, zasadnich
sloZzek extracelularni matrix mikroorganismt. Vytazky z Boswellia serrata vykazuji

antimikrobidlni G€¢inky proti Gram-pozitivnim bakteriim.

Antimikrobidlni u€innost boswellovych extrakt se neomezuje pouze na bakterie, ale vykazuji
také antifungalni aktivitu. Piikladem je uCinnost extraktl Boswellia na kvasinku Candida
albicans (Jaros et al., 2022b). Candida albicans ¢asto vytvari biofilmy na umélych povrsich
jako jsou katétry a zubni ndhrady. K 1é¢bé mykdz jsou bézné pouzivany azolové pripravky
(napt. flukonazol). Kmeny C. albicans ale zacinaji proti témto piipravkim vykazovat

rezistenci. Vyzkum byl zaméfen na ucinnost extraktu Boswellia serrata na planktonni bunky

37



a biofilmy kmenti C. albicans. Studie prokazaly, ze extrakt Boswellia serrata ma vyrazny
inhibi¢ni G¢inek na biofilm téchto kvasinek. Minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC50) extraktu
pro C. albicans byla stanovena na 20 mg/L, coz svéd¢i o jeho silné antifungalni aktivité.
Filament6zni forma C. albicans je pokladana za jeden z hlavnich virulentnich faktort, ktery
umoznuje snazsi adhezi bunc€k k povrchim. Obrazky ¢. 7 a 8 ukazuji morfologii bunck
C. albicans v ptitomnosti boswellovych kyselin obsazenych v extraktu B. serrata
a v pritomnosti flukonazolu (24 hodin stary biofilm). Neni vSak mozné tvrdit, Ze extrakty
Boswellia maji vliv na virulenci C. albicans. Jak je patrné z obrazk, eliminace planktonnich
bun¢k (MIC) neni obtizna. Odstranéni bun¢k ve formé vysoce strukturovaného biofilmu je
vak problematické. Uginné koncentrace riznych rostlinnych extrakti nebo éterickych olejt
pro inhibici tvorby biofilmu jsou nasobkem MIC pro planktonni builky. AvSak ani
n¢kolikandsobné vyssi koncentrace neinhibuji tvorbu biofilmu se 100% u¢innosti. Mechanizmy
ucinku ptirodnich latek na bunky Candida nejsou presné zndmy, ale jsou spojeny s aktivitou
zaméfenou na inhibici virulence buné€k, inhibici bunééné stény nebo syntézou bunécné
membrany a indukci apoptozy bunck. Vzhledem k u¢inkiim ptirodnich latek na rod Candida je
vhodné testovat je spole¢né s antifungdlnimi léCivy. Podle soucasnych studii maji tyto

kombinace synergicky efekt (Jaros et al., 2022b).
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Obrazek ¢. 7: Ucinek flukonazolu na tvorbu biofilmu C. albicans (Jaro$ et al.,

2022b).

Pozn.: (A) Biofilm C. albicans pied aplikaci flukonazolu; (B) Biofilm C. albicans po aplikaci
flukonazolu o koncentraci 100 mg/L (MBIC50).
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Obrizek &. 8: Ucinek boswellovych kyselin na tvorbu biofilmu C. albicans (Jaros et al., 2022b).

Pozn.: (A) Biofilm C. albicans pted aplikaci boswellovych kyselin (kontrolni vzorek); (B) Biofilm C. albicans po kultivaci
v médiu s obsahem boswellovych kyselin (100 mg/L); (C) Biofilm C. albicans po kultivaci v médiu s obsahem boswellovych
kyselin (500 mg/L).

3.5.1 Chemicka analyza a antimikrobialni u¢inky koute z kadidla Boswellia sacra
Kout vznikajici spalovanim kadidla Boswellia sacra ptedstavuje zajimavy vyzkumny objekt
z hlediska potencialniho antimikrobidlniho U¢inku. Chemicka analyza koufe byla provedena
vyuzitim metody GC-MS (plynova chromatografie spojena s hmotnostni spektrometrii). Byly
identifikovany monoterpeny jako a-pinen a limonen, které¢ jsou zndmy svymi antimikrobialnimi
vlastnostmi. Kout dale obsahoval seskviterpeny a rizné aromatické slouceniny, které mohou
téz prispivat k celkové antimikrobidlni aktivit¢ (Gurib-Fakim, 2006). Bylo zjisténo, ze
kadidlovy kouf je sloZen z pevnych &astic riznych velikosti. Castice mély Siroké rozpéti
primérné velikosti od 0,8 uM az po 2287,4 uM. Tato variabilita ukazovala na heterogenni
povahu pevnych &astic v kouii. Castice mély nepravidelny tvar, coz mohlo ovlivnit jejich

schopnost usazovat se v respiratnim traktu (Vaou et al., 2021).

Dale byly testovany uc¢inky kadidlového koufe na rizné bakterie a kvasinky (Staphylococcus
aureus, Escherichia coli a Candida albicans). Pryskytice Boswellia byla spalovana
na hlinikové misce umisténé nad zdrojem tepla. Vzduch obsahujici kout byl poté zaveden
do kontaktnich komor s pfitomnosti testovanych mikroorganismit (Tulp a Bohlin, 2004).
K vyhodnoceni antimikrobidlni u¢innosti koufe byly vyuzity dvé metody. Diskova diftizni
metoda zahrnovala aplikaci sterilnich diskd nasycenych koufem na agarové destiCky, na
kterych byly inokulovany testované mikroorganismy. Po inkubaci byly analyzovany zony
inhibice kolem diskt. Mikrodilu¢ni metodou v bujonu byly testovany rizné koncentrace kouie
na jejich schopnost inhibovat riist mikroorganismil. Riist mikrobta byl kvantifikovdn métenim
absorbance. Vysledky ukézaly, ze kout z kadidla vykazoval stfedni az vysokou antimikrobidlni
ucinek proti Escherichia coli a Staphylococcus aureus, avsak GCinek na Candida albicans byl

slabsi (Al-Kharousi ef al., 2023).
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Tyto zaveéry naznacuji, ze kouf z kadidla by mohl byt efektivnim pfirodnim antimikrobidlnim
prostiedkem proti nckterym bakteriim, 1 kdyz uc¢innost se liSi v zavislosti na typu
mikroorganismu (Al-Kharousi ef al., 2023). Jeho schopnost inhibovat rist mikroorganismt by
mohl byt vyuzit pro sanitaci vzduchu v prostorach, kde je zvySené riziko mikrobidlni
kontaminace. Kouf z kadidla mtze slouzit také jako pfirodni konzervacni prostfedek pfi
zpracovani potravin, kde by jeho aplikace mohla pomoci snizit pouzivani syntetickych
konzervanti (Mothana a Lindequist, 2005). Piestoze kadidlovy koui vykazoval slibné vysledky
v laboratornich testech, je nutné provést dalsi studie k potvrzeni jeho bezpecnosti a ucinnosti
v redlnych aplikacich. Vyzkum by mél také pokraCovat v izolaci a charakterizaci jednotlivych
aktivnich slozek kadidlového kouie, a to pro lepsi pochopeni mechanizmi jejich
antimikrobialniho Gc¢inku a potencialné vyvinout nové antimikrobialni substance zaloZzené na

téchto ptirodnich slouceninach (Khalifa ef al., 2023).

3.5.2 Vliv extrakti Boswellia na nozokomialni patogeny

Nozokomidlni infekce ptedstavuji znacny problém, zvlasté¢ kdyz jsou spojeny s rezistenci
mikroorganismii na léc¢iva. K témto infekcim dochdzi b&hem hospitalizace pacienta
v nemocni¢nim zafizeni. Bylo zjisténo, ze 7 % hospitalizovanych pacienti trpi néjakou
nozokomialni infekci. Vysokéd prevalence téchto onemocnéni je spojena s delSim pobytem
v nemocnici, antimikrobialni rezistenci pivodct téchto infekci, zvySenou mirou invalidity
a umrtnosti. Mezi typické nozokomiélni infekce ziskané v nemocnicich patii napt. infekce
chirurgickych ran nebo mékkych tkani. Multirezistentni bakterie (napt. Staphylococcus aureus,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa a Klebsiella pneumoniae) jsou hlavnimi ptivodci

téchto infekci (Khan et al., 2022).

Pryskyftice Boswellia serrata byla zkoumana kviili jejim moznym antibakterialnim vlastnostem
proti patogeniim zodpovédnym za nozokomialni infekce. V rdmci studie byla vyuzita in silico
metoda molekulového dokovéni, ktera se zaméfila na fytobioaktivni slouceniny Boswellia
s moznymi antimikrobidlnimi U¢inky. Zvlastni pozornost byla vénovana interakci téchto
extraktll s adenozinmonofosfatovym cyklem (AMPc) dané mikrobialni buiky. AMPc je
u mikroorganismu dtlezity pro prenos signalti. Cyklus umoznuje mikrobim adaptovat se na
zmény v externim prostiedi aktivaci nebo inhibici specifickych enzymatickych drah. Tyto
drahy maji zasadni vliv na metabolismus mikroorganismii, expresi genll a interakce
s hostitelskymi buinikami. Studie se soustfedila na vyhodnoceni antibakterialniho ucinku
extrakti ziskanych =z pryskytice Boswellia serrata proti vyznamnym nozokomidlnim

patogentim (Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa a Acinetobacter baumannii).
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Jednotlivé slozky extraktu byly identifikovany a ziskdny pomoci plynové chromatografie
s hmotnostni detekci. V rtiznych extraktech Boswellia serrata bylo odhaleno patnact
fytochemickych sloucenin. Nejdulezitéjsi identifikovanou slouc¢eninou byl B-santalol, ktery
predstavoval 45,36 % chromatografické plochy piku. Dale byly identifikovany vyznamné
slouCeniny jako pyren, kyselina cholanové a 3,12-bis(acetyloxy)cholanova (Vakayil et al.,

2024).

Dokingové studie ukazaly afinitu bioaktivnich sloucenin z Boswellia serrata ke klinicky
ucinnym antibiotikim. Mezi testovand antibiotika patfil tetracyklin a vankomycin, kterd
prokézala vysokou odolnost proti B-laktamazdm sledovanych mikroorganismi. Vysledky
dokingové analyzy potvrdily silnou afinitu téchto antibiotik. Antibiotika tedy proti
B-laktamdza-pozitivnim kmentim pusobi stabiln¢. Kyselina cholanova
a 3,12-bis(acetyloxy)cholanovéa prokazaly vyznamnou vazebnou afinitu proti vSem testovanym
bakteriim. Déle se ukézalo, ze ligandy jako 5(1H)-azulenon a pyren maji vysokou afinitu
k riznym testovanym patogentim, coz naznacuje jejich potencidlni Sirokospektré inhibi¢ni
ucinky. Dokovani molekul na B-laktamazu u raznych bakterialnich druhti ukazuje, ze ligand
CID14969 ma u bakterie Acinetobacter baumannii nejsilngjsi interakci (skore je 8,8). Tento
ligand je vysoce afinitni k proteinu diky mnoha vazebnym a nevazebnym interakcim mezi
ligandem a aktivnimi misty enzymu. Efektivné blokuje enzymatickou aktivitu vazbou na
kli¢ova mista, nezbytnou pro katalytickou funkci B-laktamazy. Vazba potencialné inhibuje
schopnost enzymu $tépit -laktamové antibiotika. Tato skute¢nost miize vést k vyvoji t€inného
inhibitoru pro 1é¢bu bakteridlnich infekci zplisobenych nozokomidlnimi patogeny. Naopak
nejslabsi interakci (nejvyssi skore) vykézal ligand CID10807 u Pseudomonas aeruginosa
a Acinetobacter baumannii s hodnotami 3,7 a 3,8. Slabsi interakce znamenaji nedostatecnou
afinitu ligandu k aktivnimu mistu enzymu. Nedostatecnd afinita ligandu je zpisobena
strukturnimi nekompatibilitami mezi ligandem a enzymem nebo nedostatenym pokrytim
klicovych vazebnich mist na proteinu. Tyto ligandy pravdépodobné nebudou ucinné jako

klinicky vyuzitelné inhibitory (Vakayil et al., 2024).

Vyzkum prokazal ptitomnost bioaktivnich sloucenin v Boswellia serrata, které vykazuji
antibakterialni uc¢inky proti nozokomialnim patogeniim odolnym vuci antibiotikiim. Testované
fytoextrakty uc¢inné€ potlacily rast téchto bakterii, pficemz kazdy extrakt pisobil rozdilné
v zavislosti na druhu patogenni bakterie. Nejvétsi efektivitu proti Pseudomonas aeruginosa
a Staphylococcus aureus prokazaly hydroethanolické a vodné extrakty Boswellia, zatimco proti

Acinetobacter baumannii byla antimikrobialni aktivita pouze stfedni urovné. Nejvyssi inhibice
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bakterialniho ristu byla zaznamenana pii koncentracich 60 pg/mL. Dale bylo zjisténo, ze tyto
patogeny (v€. S. aureus, Pseudomonas aeruginosa a A. baumannii) jsou méné citlivé na

vankomycin nez na extrakt z B. serrata (Vakayil et al., 2024).

3.6 Antibiofilmové vlastnosti Boswellia

Diky svym antimikrobidlnim vlastnostem jsou extrakty Boswellia i moznymi antibiofilmovymi
¢inidly. Antibiofilmova aktivita vytazkli Boswellia byla popsdna na komercné dostupnych
produktech, které tyto latky obsahuji. Byly napft. testovany esencialni oleje ¢tyt druht pryskytic
Boswellia (Boswellia carteri, Boswellia papyrifera, Boswellia serrata a Boswellia rivae).
Studie hodnotila antibiofilmové vlastnosti esencidlnich oleji B. papyrifera a B. rivae. Tyto dva
druhy EO byly vybrany, protoze vykazovaly nejlepsi aktivitu z hlediska MIC proti planktonnim
referen¢nim kmentim stafylokokt a C. albicans (Camarda et al., 2007). Esencialni oleje byly
analyzovany pomoci plynového chromatografu. V EO Boswellia papyrifera byly hlavnimi
slozkami n-oktylacetat a n-oktanol. Olej Boswellia rivae obsahoval pfedev§im limonen

(Schillaci et al., 2008).

Methylthiazotetrazoliovou metodou byla testovand citlivost stafylokokovych biofilmi na
esencialni olej z pryskytice B. papyrifera. MTT testu byly podrobeny pfedem vytvorené
24 hodin staré biofilmy S. epidermidis a S. aureus. Jak zobrazuje graf na obrazku €. 9, pfi
koncentracich esencidlnich oleji 6,8-217 ug/mL (0,75-25 % v/v) vykazoval olej vyraznou
aktivitu. Procenta inhibice se pohybovala v rozmezi 71-99 %. Proti biofilmim S. epidermidis

a S. aureus byla procenta inhibice v hodnotach 59,1-95,32 % (Schillaci et al., 2008).
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Obrazek €. 9: [n vitro antibiofilmova aktivita
esencialniho oleje B. papyrifera proti biofilmim

S. epidermidis a S. aureus (Schillaci et al., 2008).
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Mimo jiné byla také hodnocena antibiofilmova aktivita EO proti methicilin-rezistentnim
kmentm S. epidermidis. Vysledky byly hodnoceny pomoci fluorescenéni mikroskopie a jsou
znazornény na obrazcich ¢. 10 a 11. Esencidlni olej ziskany z pryskyfice B. papyrifera
vykazoval antibiofilmovy uc€inek pfi koncentraci 4,5 pug/mL (0,5 % v/v). Latky obsazené v EO
zabranily adhezi bakterii atvorbé biofilmu jiz pfi sub-minimdlni inhibi¢ni koncentraci
(sub-MIC) 0,27 ug/mL. Antibiofilmova aktivita byla zjiSténa vrozmezi koncentraci

42,6-98,8 % (Schillaci et al., 2008).

Obrazek ¢. 10: Antibiofilmova aktivita esencialniho oleje Boswellia papyrifera v ptipadé biofilmu

S. epidermidis po 48 h (Schillaci et al., 2008).

Pozn.: (A) 48 hodin stary biofilm S. epidermidis; (B) 48 hodin stary biofilm S. epidermidis po oSetteni 0,5%
esencialnim olejem Boswellia papyrifera.

Obrazek €. 11: Antibiofilmova aktivita esencidlniho oleje Boswellia papyrifera v piipad€ biofilmu

S. epidermidis po 24 h (Schillaci et al., 2008).

Pozn.: (A) 24 hodin stary biofilm S. epidermidis; (B) 24 hodin stary biofilm S. epidermidis po oSetteni 0,3%
esencialnim olejem Boswellia papyrifera.

Pro studium uc¢inkt extraktli Boswellia na Candida albicans byly pouzity esencidlni oleje
z Boswellia rivae. Byla aplikovana methylthiazotetrazoliova metoda. Esencidlni oleje
z pryskyftice Boswellia rivae prokdzaly vysokou antibiofilmovou aktivitu. Nejvyssi testovana
koncentrace 88,3 ug/mL (10 % v/v) zpuasobila 81,5% inhibici. Tato koncentrace je
nékolikandsobné vyssi nez MIC stanovena pro planktonni formu C. albicans, ktera byla
2,6 pg/mL (0,3 % v/v). Koncentrace 8,83 ug/mL (1 % v/v) byla méné ucinnd a inhibice

dosahovala hodnoty 48,8 %. Inhibice biofilmu C. albicans byla pozorovana i pti koncentraci
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44,1 pg/mL (5 % v/v), ve které dosahla 68,5% inhibice. Pro srovnani lze uvést, Ze antifungalni
1é¢ivo mikonazol vykazuje antibiofilmovou aktivitu pii koncentraci 125 pg/mL. Mimo jiné byla
také zkoumana preventivni u¢innost esencialniho oleje z Boswellia rivae na tvorbu biofilmu
Candida albicans. Byla pouzita koncentrace oleje nizsi nez MIC, konkrétné¢ 0,88 pg/mL (0,1 %
v/v). Inhibice biofilmu byla zaznamenana ve vysi 37,9 % ve srovnani s kontrolnim testem bez
pfitomnosti sledovaného esencidlniho oleje. AvSak pii niz8i koncentraci 0,01 % v/v
(0,088 ug/mL) nebyl pozorovan zadny ucinek (Schillaci et al., 2008). Boswellové extrakty byly
také testovany na biofilmech bakteridlnich kmenii jako Enterococcus faecalis a E. coli. MIC
stanovena pro boswellové extrakty u téchto patogenti ale naznacuje, Ze extrakty jsou méné
ucinné proti biofilmim, néz doposud vyuzivana antibiotika. Nicmén¢ v kombinaci s antibiotiky

mohou vyznamné snizit potfebné davky léCiva pro eliminaci biofilmu (Jaros et al., 2022b).
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Z.Aavér

Boswellové kyseliny maji nejen antimikrobialni ucinky, ale také antibiofilmovou aktivitu
Dulezitym poznatkem je jejich schopnost bojovat proti tvorbé biofilmi. Biofilmy chrani
bakterie pred u¢inky antibiotik a zvySuji jejich odolnost, coZ je problematické pii 1é¢bée infekei.

Boswellové kyseliny jsou schopné inhibovat tvorbu biofilmii.

Kombinace boswellovych kyselin s klinicky vyuzivanymi 1éCivy mlze piinést synergické
efekty. Tim se zvySuje jejich terapeuticky ucinek. V kombinaci s antibiotiky vykazuji aditivni
ucinky na inhibici rustu bakterii. Vysledky studii naznacuji potencial boswellovych kyselin
(zejména kyseliny AKBA) jako nové tiidy antimikrobialnich latek v 1é¢bé bakteridlnich infekci.
Jejich schopnost plsobit na rizné typy bakterii, v¢. rezistentnich kmenil, a omezeni tvorby

biofilmu jsou slibné vlastnosti pro dalsi vyzkum a vyvoj.

Nicméné je tieba provést dalsi studie a klinické zkousky, aby byla potvrzena ucinnost
a bezpecnost boswellovych kyselin jako 1é¢ebného prostfedku proti bakteridlnim infekcim
u lidi. Je také dulezité zkoumat mozné vedlejsi Gcinky a interakce s jinymi léky. Boswellové
extrakty ptredstavuji zajimavy potencidl v boji proti bakteridlnim infekcim. Mohou pfispét

k rozvoji novych terapeutickych strategii v 1é¢b¢ infekénich onemocnéni.
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