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Abstract

This article is continuation from the Research of Pig Breeding Nr.1 Natural compounds and structured biological systems in
prevention and adjuvant therapy of infectious diseases of pigs and makes review of current knowledge from this topic. Being

a review the abstract can not describe content of the article.

Uvod

K 1. lednu 2006 se v EU uzavfiela éra pouzivani antibio-
tickych stimulatort rastu. Je nesporné, ze tyto latky pfi-
nesly do chovl velky prospéch, zejména ekonomicky,
nicméné je nutno uvazit, jaké nebezpeci v budoucnosti by
pfineslo dosud skryté riziko jejich pouziti. Na Grovni sou-
casnych znalosti se zda realné, Ze toto riziko by bylo veli-
ké a ptevazilo pozitiva. Mechanizmus ucinku fady téchto
latek je sice znam, nicméné jejich aktivita je podstatné
SirSi nez to, co se o nich vi. Mechanizmus ucinku téchto
latek je podstatné Sir$i nez jen antimikrobialni pisobeni na
urc¢itou frakei stievni flory (i kdyz tato cast ucinku je urci-
té zasadni). Je nepochybné, Ze se latky podileji také napi-.
na fermentaci sacharidi a ovlivituji rozklad zlucovych
kyselin; tim se zvySuje vyuzitelnost krmné davky a do-
stupnost energie a zaroven se snizi u¢inek toxickych meta-
bolitli (amoniaku, amind) v zazivacim Ustroji o kterych je
znamo, ze za normalnich podminek nepfiznivé ovliviuji
metabolizmus stievni mukoézy [1,2]. Problém zkiizené
rezistence je vSak piilis realny, jak uz bylo ukazano [3-8].

Nelze pochybovat o tom, Ze rezistence viici antibi-
otiklim ma geneticky ptvod [9,10,11]. V podstaté 1ze fici,
ze nekteré bakteridlni druhy jsou rezistentni primarné:
naptiklad gramnegativni stfevni tyCinky jsou rezistentni
vuc¢i penicilinu, makrolidim a linkosamidim, zastupci
rodu Klebsiella k ampicilinu, Pseudomonas aeruginosa je
rezistentni na klotrimoxazol, zastupci rodu Streptococcus
na aminoglykosidova antibiotika, rod Enterococcus na
cefalosporiny. V soucasné dobé je vSak na celém svéte
problém s bakterialni rezistenci ziskanou. Jeji vznik je
mozny realizaci jedné ze tfi cest: genovou mutaci chromo-
somu, pienosem plazmidu obsahujiciho gen rezistence pfi
konjugaci bakterii a pfenosem plazmidu pomoci bakterio-
fagu.
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Pokud se budeme zajimat o rezistenci, resp. zkfi-
zenou rezistenci nizkomolekularnich latek, o jejichz pou-
ziti jako nahrady antibiotik se v nékterych oblastech stale
vice uvazuje, zjistime pomérné malo informaci. Uvadi se
vSak, Ze rezistence na tyto latky vznika jinym mechanis-
mem nez na antibiotika (pravdépodobné se zde neuplatiu-
je prenos plazmidu) a dulezité je to, ze rezistence nebyva
trvala.

Z téchto dtivodt nastupuje hledani novych, alter-
nativnich zdroju (které vSak budou v prevenci zdroji pri-
marnimi). Velkym zdrojem invence i redlného vyuziti je
studium predevsim sekundarnich (ale i primarnich) meta-
bolitl rostlin a pouziti nékterych mikroorganizmt.

Charakter komplexniho zasahu proti invaz-
nim agens

Predstava, ze pfirodni latky aplikované do krmiva formou
dopliikti vykonaji v plné mife totéz, co antibakterialni
chemoterapeutika infekénich onemocnéni (antibiotika,
sulfonamidy, chinolony aj.) je velmi folklorni a nevhodna.
Tyto latky nemohou navodit tak jednoznacny a rasantni
ucinek jako chemicka 1éciva. Kdyby tomu tak bylo, stali
bychom na stejném zacatku jako v piipadé odmitnuti anti-
biotickych stimulatorii ristu: krmivovy a mozna i potravni
fetézec bychom zatizili fadou rezidui, které podle naseho
nazoru (a soucasnych znalosti literatury) sice nejsou tak
toxické jako rezidua antibiotik a fady syntetickych chemo-
terapeutik, ovSem jejich nebezpeci by mohlo spocivat
v ovlivnéni ekosystémut. Velkou pobidkou pro studium
pfirodnich latek pouzitelnych v produkci hospodaiskych
zvitat (které se teprve zacina etablovat) jsou proto dva
fakty:

a) podstatné niz8i rezistence mikroorganizmut na tyto niz-
komolekularni slou€eniny, jejich snazsi degradovatelnost,
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b) synergizmus jednotlivych typt latek z hlediska biolo-
gického t¢inku umoznujici v mnohych ptipadech dosah-
nout komplexnosti ucinku pii aplikaci nizSich davek, nez
kdybychom podavali latky jednotlivé.

Je nepochybné, ze intervencnimu piisunu téchto
latek v krmivech se v blizké budoucnosti s nejvétsi prav-
dépodobnosti nevyhneme, pokud se budeme chtit ochranit
pfed nezadoucim vyvojem infekénich piipadd. Existuje
nazor, ze se stanou béZnou soucasti krmiv. Soucasné se
zacinaji objevovat studie deklarujici rizné vyzivové rezi-
my bez antibiotik: byly napf. sumarizovany evropské zku-
Senosti s vykrmem prasat bez antibiotik (zmény vykrmo-
vych strategii, alternujici dopliikové latky, ekonomické
parametry vykrmu ad.); ve vykrmu odstavenych prasat se
ukazalo jako ptiznivé snizeni surového proteinu v krmivu,
zahrnuti brambor s nizkym obsahem steroidnich glykoal-
kaloidi a zmény v pouziti n¢kterych ceredlii (vice jeCme-
ne a ovsa, méné psenice a kukufice) [12].

Prase domaci je svym metabolizmem a do velké
miry i enzymovou vybavou velmi blizké clovéku, a proto
je Ttada poznatki zhumdnni oblasti zkouSena i
v zemé&de€lském vyzkumu. Rovnéz se ukazalo, ze nekteré
studie, provedené na polygastrickych ZivociSich nebo na
ptacich, jsou do urcité miry pienositelné na monogastricka
zvifata — prasata; tato fakta budou v uvedeném piehledu
zohlednéna.

Je tedy ziejmé, Ze optimalni dopliikova smés fyto-
genniho ptivodu (pfipadné s ptisadou zivych forem mikro-
organizmt) by méla komplexné zahrnovat tyto skupiny
latek:

a) adaptogeny zvySujici nespecifickou odolnost or-
ganizmu a pusobici proti negativnim disledkim
obecného adaptacniho syndromu (stajovému
stresu),

b) antioxidanty, zametace volnych radikala a re-
aktivnich molekul (RNOS), které zvysujici
antioxida¢ni potencial tkani a jejich rychlejsi
regeneraci; tato skupina latek je velmi tésné spo-
jena s uc¢inkem dalSich dvou jmenovanych sku-
pin, protoze velmi Casto je zvySena hladina
RNOS indikatorem probihajiciho nespecifického
zanétu,

¢) protizanétlivé latky tlumici rozvoj kaskady ara-
chidonové kyseliny, ptisobici proti zanétu, otoku
a negativnim zmeénam v enzymové vybaveé tkani
a snizujici bolestivost,

d) imunomodulatory v oblastech stfevni mukdzy,
abdomindlnich partii a genitalii,

¢) antimikrobialni latky tlumici rozvoj chorobnych
agens ve stfeve a dalSich tkanich,

f) synbiotika ovliviyjici hygienu stieva.

V tomto prehledu se zmiilujeme omezené o pouZiti
béznych latek typu vitaminl a stopovych prvki, protoze je
pokladame za tak obvyklé, ze to neni potebné.

Komplexnost téchto doplitkovych smési je jistou za-
rukou SirSiho zasahu do patofyziologickych procest pie-
devsim ve stfevé a tim redlného Gcinku.
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Adaptogeny

Existuje minimalné 10 rostlinnych taxond, jejichz
obsahové¢ latky disponuji vybornymi adaptogennimi ucin-
ky. Pfevaha téchto zdroju vychazi z ¢eledi aralkovitych
(Araliaceae), ptedevSim z pouziti vSehoje zenSenového
(Panax ginseng). Ackoliv byly provadény pokusy s timto
taxonem i v oblasti zemédélského pouziti, neklonime se
k jejich obnové a rozsifovani, protoze pouziti tohoto taxo-
nu je v terénu nerealné z fady duvodu; za zasadni poklada-
me to, ze po aplikaci dochazi k excitaci zvifat, zvySené
pohyblivosti a neklidu, miZe se objevit i urcita agresivita,
coz je v piipadé chovu prasat zcela nezadouci. Taxonem,
jehoz vyuziti stoji za uvahu je vSak parcha saflorova
(Leuzea carthamoides, Asteraceae). Nadzemni Cast obsa-
huje do 0,3 % flavonoidu, predevsim vsak ekdysteroidy
(cca 20 sloucenin, obsah az do 0,25 %)[13] a seskviterpe-
ny guajanolidového typu (cynaropikrin) [14]. 20-
hydroxyekdyson je udajné hlavni obsahovou latkou, ktera
zvySuje odolnost zvifeciho organizmu vic¢i negativnimu
vlivu stresovych podminek (jak bylo dokdzano tfadou po-
kust). V Ceské republice byly provadény stajové pokusy
s tsuskem nati parchy [15] (pfisada 2-10 % ususku skotu
a prasatiim) pro snizeni vlivu stjového stresu, ale i jinych
pfiznivych G¢inkd (stimulace rustu, zvySeni mlécné uzit-
kovosti).

Antioxidanty a zametace volnych radikalit a reak-
tivnich molekul (RNOS)

Ackoliv bylo v pfirodé nalezeno nékolik velmi
silnych antioxidantli, je nutné fici, Ze idealnimi antioxi-
danty jsou stale fyziologické vitaminy L-askorbova kyse-
lina a D,L-o-tokoferol. Kombinace obou latek jako intra-
a extracelularniho antioxidantu ptinasi velky prospéch a to
nejen v oblasti zvySeni antioxidacni kapacity tkani, ale
také v oblasti ovlivnéni stresu: askorbova kyselina je zaji-
mavym protistresovym faktorem. V soucasné dobé¢ jsou
komeréné dostupné rizné derivaty obou sloucenin, které
zvysuji jejich stabilitu pfedevsim v krmivu (askorbova
kyselina je snadno rozkladana prachem s obsahem kation-
t prechodnych prvki (Fe) a tézkymi kovy), je vSak jen
otazkou volby vhodného technologického postupu ptipra-
vy krmné smési, jak tyto nezadouci faktory do urcité miry
eliminovat.

Z ptirodnich latek, které jsou studovany a objevuji
se v publikacich je nutno jmenovat pfedevsim latky feno-
lové povahy. Vyznamné mohou byt katechiny a jejich
oligomerni derivaty zriznych rostlinnych zdroji, které
jsou uz bézné komeréné dostupné (extrakty ze semen vin-
né révy Vitis vinifera, Vitaceae, ¢ajového prachu z Camel-
lia sinensis, Theaceae zbaveného kofeinu, jehlic borovice
ptimotské Pinus maritima, Pinaceae aj.). Jakkoliv jsou
tyto flavanolové deirvaty ve svém ucinku povzbudivé
(zejména u prezvykavcl), je nutné je jesSt¢ detailnéjSimi
pokusy provérit: latky fenolové povahy maji ¢asto antinu-
tri¢ni ucinky.

Zajimavé jsou také kurkuminoidy; tento pojem
zahrnuje skupinu substituovanych bis(hydroxycinnamoyl)
methanovych pigmentt, vyskytujicich se v oddencich (3-6
%) riznych druhti rodu kurkuma (Curcuma domestica, C.
zedoaria, C. xanthorrhiza, ad., Zingiberaceae). Vykazuji
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zhaseci aktivitu pro superoxidovy anion, peroxid vodiku,
inhibuji peroxidaci lipidi v riznych tkanich, inhibuji oxi-
daci LDL, maji antikancerogenni a antiHIV efekt (velmi
uspésny je tetrahydrokurkumin). U kurkuminu byla zjiste-
na jak in vitro, tak in vivo urcita aktivita vuci Herpes sim-
plex viru typu 2 [16]. Neméné ucinna je vSak také antimi-
krobialni aktivita téchto latek: napf. ethanolovy extrakt
z oddenktl Curcuma longa je signifikantné efektivni vici
mikromycetdm Fusarium oxysporum, Aspergillus niger,
A. nidulans, Alternaria solani a bakteriim, jako napf.
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
pyocyanea. V nékterych ptipadech jsou udajné na hranici
srovnatelnosti s antibiotiky [17]. Je vSak potiebné vzit
v tvahu, ze se jednalo predevSim o studie in vitro a také
skute¢nost, ze zminéné latky jsou vysoce lipofilni (v hyd-
rofilnim prostfedi organizmu velmi malo rozpustné), ob-
tizné prechazeji do télnich tekutin a mohou fungovat pou-
ze extracelularné. Nicméné jednd se o latky velmi aktivni
a atraktivni, jak o tom svéd¢i pocet publikaci emitovanych
za poslednich 10 let na toto téma a v ptipad¢ potfeby ne-
bude jist€ vyznamnym problémem zabyvat se jimi a vyfe-
Sit zalezitost vhodnych transportnich forem téchto latek. U
obsahovych latek kurkumy, resp. analogli kurkuminu, byl
prokazan inhibi¢ni efekt na biotransformaci aflatoxinu By,
coz je velmi vyznamné pro zvySeni bezpecnosti ne zcela
Cistych surovin pfijimanych lidskym i Zivo€iSnym orga-
nizmem [18].

Vyznamnou roli mohou hrat také chemoprotek-
tivni latky: jejich antioxidaéni a protektivni efekt zasahuje
do funk¢niho stavu nékterych tkani, zejména jater a chrani
je. Tento fakt je velmi vyznamny napf. pfi zkrmovani obi-
lovin (resp. pice) se zvySenou hladinou toxinl
z mikromycet (Aspergillus aj.). Pouzitelnou surovinou
jsou nazky ostropestiece maridnského (Silybum maria-
num, Asteraceae) s obsahem flavonolignand
(silymarinovy komplex — silychristin, silydianin ad.). Sily-
marinovy komplex vykazuje hepatoprotektivni aktivitu
vici chemickym, virovym, bakterialnim a fungalnim toxi-
nim, inhibuje peroxidaci lipidi a stabilizuje membrany
bungk jaterniho parenchymu. Jeho biologicka Gcinnost je
zvySena soucasnym podanim fosfatidylcholinu (resp. sojo-
vych vyliskl). Snizuje projevy potizi v gastrointestinalnim
traktu, které jsou spojeny s onemocnénim jater. CR je
monopolnim producentem této uzitkové rostliny v ramci
EU.

Protizanetlivé latky

Uz vySe zminované kurkuminoidy maji kromé ji-
nych u€inkt[19] také neptehlédnutelné tcinky protizanét-
livé. Jsou ziskatelné z béznych, obnovitelnych surovin a
vhodné pro pouziti v zivo¢isné vyrobé.

Kyselina rozmarinova, tzv. tannin celedi Lamiace-
ae je ziskavéana z béznych surovin: listl rozmarynu lékaf-
ského (Rosmarinus officinalis), Salvéje 1€katské (Salvia
officinalis) nebo listd medunky l1ékarské (Melissa officina-
lis); eliminuje superoxid (mad zametaCovou aktivitu), vy-
kazuje antivirovou aktivitu, tlumi nespecifickou aktivitu
komplementu, snizuje aktivitu LOX a leukotriensyntasy

-----
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Samotna kyselina, pfipadné jeji polosyntetické derivaty,
mohou mit §iroké uplatnéni v riznych ptipravecich (mimo
jiné stabilizuji kyselinu askorbovou a chrani ji pfed oxi-
da¢nim rozkladem) a mohou byt pouzity jako aditiva [20].

Laktoferrin (glykoprotein obsahujici 703 aminoky-
selin s molekulovou hmotnosti 80 kDa) je pokladan
(stejné jako lysozym) za antibiotikum savcd. Chrani orga-
nizmus pied mikrobidlnimi infekcemi, ma imunomodulac-
ni efekt [21], vykazal vSak také antioxidacni a protizanét-
livou aktivitu. Aktivovany laktoferrin mé silny deterencni
ucinek na patogenni bakterie, zejména muize-li byt dislo-
kovan ve forme biofilmu; v soucasnosti uz existuji techno-
logické postupy, které umozni komercionalizaci takovych
piipravkl a jejich pouziti proti invaznim agens [22]. Akti-
vovany laktoferrin, ktery je z hlediska funkcnosti zlepse-
nou formou piirodniho, izolovaného laktoferrinu, je velmi
silnym blokatorem patogenni mikrofléry na povrchu pro-
duktu (napf. potraviny): brani napt. adherenci Escherichia
coli O157:H7 na povrch hovéziho masa, silné vaze Salmo-
nella typhimurium nebo Campylobacter jejuni na kazi
brojlerovych kufat a brani proliferaci Listeria monocyto-
genes na hotovych potravinach uréenych k bezprostredni
konzumaci [23]. Aktivovany laktoferrin je poklddan za
latku velmi pouzitelnou zejména v potravinaistvi, je mu
vénovana tfada prehlednych praci, napt. [24,25]. Neni te-
ba zdiraziiovat, Ze stejné, jako se o této latce uvazuje (a
zacina se pouzivat) v potravinafstvi, 1ze ji aplikovat také
v urcitych pfipadech v zivocisné vyrobé. Protoze disponu-
je také imunomodulacnimi vlastnostmi (snizuje uvoliova-
ni IL-1, IL-2 a TNF-a)), uvazuje se o ném jako o 1éCivu
[26]; de facto ,zametd™ neproteinové vazané Zzelezo
v t€lovych tekutinach a zanétlivych loziscich, tlumi po-
Skozeni tkani RNOS a snizuje dostupnost kovu invaznimi
bakteriemi, houbami a neoplastickymi buinikami; lze jej
pouzit v chovech ryb, pfipravcich pro oralni hygienu a v
détské mlécné vyzivé [27]. Dalsim vhodnym mistem pro
aplikaci je stfevni mukoza a jeho ucinky v tomto kompart-
mentu jsou vice nez ziejmé.

Imunomodulatory

Je jisté, ze uroven adaptivni imunity hraje vyznam-
nou roli v reakci organizmu na piipadny kontakt
s patogenem. Je také nepopiratelné, Ze dochazi k interakci
pfirozena imunita — imunita adaptivni; o této souvislosti
bylo napsano mnoho praci, které jsou dostate¢né dobie
znamy [28]. Pfi posuzovani vlivu pfirozené imunity ve
vztahu k pribéhu riznych infekci je nutné zjistit vSechny
souvislosti tykajici se konkrétniho zivocisného druhu, jen
obtizn€ lze ptrenaSet vysledky z riznych druht [29]. Je
znamo, ze tfada mikroorganizmti hraje vyznamnou roli
v uplatiiovani pfirozené imunity [30]. Produkci antimikro-
bidlnich (resp. antiinvaznich peptidit) — potencialnich sub-
stituentd antibiotik (a latek ovliviiujicich pfirozenou imu-
nitu) — je vénovana stale vétsi pozornost [31]. Zcela nako-
nec neni mozno opomenout zminku o roli oxidu dusnaté-
ho v pfirozené imunitni reakci a po napadeni patogenem:
tento mediator hraje vyznamnou roli v antimikrobialni/
antitumorozni rezistenci a patobiochemickych mecha-
nizmech autoimunitnich reakci [32].
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V posledni dobé se stale intenzivné&ji rozviji vyzkum
v oblasti ptirodnich latek, které ovliviiuji expresi gent
zasahujicich do metabolizmu kaspas, resp. apoptézy a
blizkych oblasti, které s timto procesem souvisi, tj. i meta-
bolizmu oxidu dusnatého.

Skupina latek pfirodniho ptivodu, které podporuji
imunitni reakci organizmu, je pomérné Siroka. Je vSak
otazné, zda vysledky pokust in vitro, budou stejné tispes-
né ve stajovém provozu. Nékteré z téchto studii ukazuji,
ze se sice jedna o latky vysoce perpektivni (byly zahrnuty
uz do experimentalnich studii novych 1é¢iv), ale tézko
budou uplatnitelné v zivoc¢isné vyrob¢ z diivodu nakladi.
V oblasti produkce zvifat je nutné ptiklonit se k latkdm,
které jsou relativné bézn¢ dostupné, je piijatelny pomér
cena/ucinek a v organizmu jsou metabolizovany a nako-
nec exkretovany (ukazalo se napf., ze nekteré typy zcela
netoxickych polysacharidi maji tendenci se v organizmu
hromadit v oblasti jater a obtizn¢ se degraduji). Z tohoto
divodu byly vybrany zminky jen o dvou skupinach latek:
karotenoidech a nekterych polysacharidech.

U karotenoidi byly pozorovany zajimavé ucinky;
tato skupina latek je dobie dostupna a mohla by byt vyuzi-
vana v §ir§Sim mefitku. Dva vyznamné efekty karotenoidii
spolu souvisi: antioxida¢ni a zvySeni imunitni odpovedi.
Jsou spolu uzce propojeny, protoze likvidace reaktivnich
forem kysliku je esencialné diilezita pro spravnou mezibu-
néénou komunikaci a udrzeni mezibunécné imunitni inte-
grity [33].

Polysacharidy rtzného typu, pfedevsim glukany
typu b(1—3 a 1—4) jsou uz fadu let znamy jako latky
modifikujici imunitni odpovéd’. Jsou ziskavany z riznych
zdrojti, vyhodné jsou vsak z dostupnych surovin, jako jsou
pivovarské kvasnice, oves a nekteré fasy nebo liSejniky.

Pivovarské kvasnice jsou v ZivociSné vyrob¢ po-
uzivany spise jako aditivni zdroj vitaminid B-komplexu;
dostupnost glukand z této suroviny vSak neni takova, jak
by bylo potieba: builky kvasinek je nutné nejprve desinte-
grovat a potom z nich vhodnymi fyzikalnimi procesy glu-
kany ziskat. Pti traveni vSak desintegrace bunék neprobiha
dokonale (po lyze bunék se sice uvolni vétSina vitamini
B, protoze maji malou molekulu a jsou ve vod¢ rozpustné,
glukany jsou vsak vazany vkomplexu s proteiny
v blizkosti bunééné stény) a tak je vhodné podavat je ve
forme koncentratu.

Polysacharidy tas a liSejniki jsou také del§i dobu
znamy a pouzivany, napt. polysacharidy z fasy Laminaria
(laminarin) mohou byt pouzity jako adjuvans pti huménni
1é¢be karcinomu prsu, plic, jicnu, zaludku, intestinalnich
nadord, pii léébé virovych, bakteridlnich a fungalnich
onemocnéni a pro zvySeni imunitni odezvy jak lidi, tak
teplokrevnych zivocichti [34]. Islandsky liSejnik, Lichen
islandicus (Cetraria islandica, Parmeliaceae), obsahuje
kromé polysacharidu lichenanu (ze 70 % tvoten B-(1— 4)-
a z 30 % B-(1— 3)-vazbami; n = 60-200) alifatické kyseli-
ny depsidonového typu (protocetrarovou, fumarprotoce-
trarovou, cetrarovou kyselinu), usninovou kyselinu ad.
Tato 1éCiva droga ma slabé antimikrobialni u¢inky, zklid-
fiuje tkan pii zanétu a ma antitumordzni efekt: ten je navo-
zen predevsim ucinkem polysacharidd, které zvySuji také
imunitu[35].
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Imonomodulaéni aktivitu vykazuji ve vyznamné mire glu-
kany z vysSich rostlin; v posledni dobé patrné nejrozsite-
néj$im glukanem tohoto typu je glukan ovesny (Avena
sativa, Poaceae). Pro stimulaci imunity jsou velmi vy-
znamné f-1,3-glukany (hydrolyzaty kurdlanu); signifi-
kantné zvysuji proliferaci B- a T-lymfocytt [36]. Ve vyzi-
veé zvitat je témto latkdm veénovana pozornost [37]. Jejich
vliv se projevuje jak po podani intaktnim zvifatim, tak po
infekci patogenem, do jisté miry po aplikaci né€kterych
toxickych latek, napt. po podani aflatoxinu B,. Piipravek
Ascogen (fy Wireside Products), jehoz zéklad tvoii tepel-
né¢ zpracované pivovarské kvasnice (s obsahem -
glukanti), je doporucovan pro chov driibeze jako biogenni
stimulator uzitkovosti: krome zvyseni produkéni kapacity,
ristu a lihné pisobi jako imunomodulator [38]. Systémo-
vou specifickou imunomodulaci (zvySeni titru IgA a IgM)
navozuje u neodstavenych prasat inulin [39].

V posledni dob¢ je stale vétsi zajem o neesencial-
ni aminokyseliny glutamin a arginin. Obé aminokyseliny
jsou zpravidla podavany spolu, specificky k posileni imu-
nity stfevni mukozy u geriatrickych pacientii nebo pacien-
td lécenych chemo- a radioterapeuticky po zhoubnych
nadorech. Tyto latky v postizeném organizmu také zvySuji
proteosyntézu. Smés imunostimula¢nich aminokyselin
s vitaminy, lipidy, minerdlnimi a dalSimi latkami je dopo-
rucovana k ovliviiovani pribéhu vrozenych nebo ziska-
nych imunodeficitd[40].

Konjugovana linolova kyselina (CLA) je smési
polohovych a geometrickych izomert oktadekadienové
kyseliny (hlavnim izomerem ve smési je izomer 9E,112).
CLA zmirnuje nekteré nezadouci metabolické a fyziolo-
gické zmény, vznikajici u slepicich brojlertt po imunitni
stimulaci lipopolysacharidem ze Salmonella enteritis [41];
ukazuje se vSak, ze imunodulacni efekt je mozné prokazat
i u jinych zivocisnych druhd. Ptipravky s CLA jsou dopo-
rucovany také pro zvysSeni imunitni odpovédi [42].

Antimikrobialni latky

Z patogennich invaznich agens se vyznamn¢ uplat-
nuji bakterie r. Salmonella, Campylobacter, Listeria,
Escherichia, asto ve smésnych kulturach. Uginek piirod-
nich latek zavisi na spektru a byva nejednoznacny.

Velmi vyznamné se mohou uplatnit nekteré zivé
mikroorganizmy (které se také pouzivaji), napt. Bacillus
subtilis C-3102 (Calsporin), urychlujici rozvoj, rust a sta-
bilizaci mikrobidlniho stavu v zazivacim ustroji piedevsim
u kutecich brojlerti: snizuje pocet aerobnich mikrobti, ko-
liformich tyCinek (non Escherichia coli) a Campylobacter.
Tento neantibioticky pfipravek mlze vyznamné snizit
diseminaci patogennich organizmi v chovech [43]. U pie-
zvykavel mohou sehrat podobnou roli mikroorganizmy
rodu Corynebacterium a Brevibacterium, které pusobi
preventivné proti riistu prvokd a bakterii v rumen [44].

Produkce antibioticky pisobicich latek — cerkopinu
AD - byla identifikovana v kmeni pivnich kvasinek po
vneseni genu z Antherea pernyi. Tato kvasinkova masa
muze byt pouzita v prevenci a 1écb¢ diarrhoe u prasat ne-
bo kurat [45].
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Vyznamnou protektivni roli muze hrat také aplikace né-
kterych tas (Chlorella elipsoidea, Tetraselmis suecica);
extrakty maji antibakterialni aktivitu, napt. Ch. elipsoi-
dea inhibuje rlst Bacillus subtilis z 96 % a extrakt z T.
suecica ma vybornou antimikrobialni aktivitu (z 81 %)
vici Escherichia coli. Extrakty ziskané horkou vodou
tlumi rist Staphyllococcus aureus (z 96 %) [46]. Algal-
nich produktt lze také vyuzit k ochrané ryb: upravené
tasy roda Kjellmaniella, Ecklonia a Ascophyllum ptidané
in toto nebo ve formé extraktd do krmiva pusobi efektiv-
né preventivné i terapeuticky proti nékterym infekcim
[47].

U zivocisnych produktt byla popséna antibakteri-
alni aktivita bunécného regeneracniho faktoru (CHF)
z bovinniho kolostra; latka aglutinuje Salmonella typhi-
murium, Escherichia coli, Proteus vulgaris, Staphylo-
coccus epidermidis, Pseudomonas aeruginosa a Shigella
[flexneri. Ma stejnou aglutinacni aktivitu jako g-globulin
na E. coli a Pseudomonas aeruginosa a ma také imuno-
logicky protektivni efekt [48]. Bovinni kolostrum, pfip.
frakce z ne¢ho ziskané (IGF-I) zvysuji télesnou odolnost
zvifat a zlepSuji jejich odolnost vici invaznim agens
[49].

K ovlivnéni mikrobidlniho spektra
v gastrointestinalnim traktu (GIT) hospodaiskych zvitat
Ize vyuzit nekterych primarnich metabolitd jako jsou
polysacharidy bunécnych stén kvasinek, oligosacharidy,
nizs§i mastné kyseliny a fyziologické derivaty guanidinu,
jak o tom bylo hovofeno.

Hydrolyzat z pivovarskych kvasnic obsahuje po-
lysacharidové fragmenty bunéénych stén a rizné oligo-
sacharidy; snizuje adherenci Escherichia coli k membra-
né¢ mukozy v intestinu selat a tuto smes je mozné pouzit
jako preventivni prostfedek proti diarrhoe a k urychleni
rustu [50]. Profylakticky ptsobi v chovech hospodai-
skych zvitat piipravek obsahujici komplex chitosano-
vych oligosacharid s mineralnimi latkami (Ca, Fe, Zn).
M4 antibakterialni aktivitu a je mozné pfidavat ho do
pitné vody. V posledni dobé se dostava do poptedi stale
vice pouzivani oligo- a polysacharidovych komplext
vzniklych fragmentaci bunéénych stén (mikrobialniho
nebo rostlinného ptivodu). Tyto komplexy maji schop-
nost preventivné branit adhezi Escherichia coli na mu-
kézni membranu stfeva u prasat (ze 70-90 %) [51]. 1-O-
a-D-glukopyranosyl-D-sorbitol, 6-0-0-D-
glukopyranosylsorbitol, laktobionovd a maltobionova
kyselina, = kondenzovanid  palatinosa,  difruktosa-
dianhydrid, chitosanoligosacharidy, galaktomannanoli-
gosacharidy a pektinové hydrolyzaty obsahujici oligoga-
lakturonaty, lze pouzit k u¢innému ovliviiovani bakteri-
alnich intestinalnich infekci u monogastrickych zvirat
[52]. Pro sniZeni kolonizace zvifeciho GIT mikroorgani-
zmy 1. Salmonella a dal$imi jinymi patogeny je mozné
vyuzit pfisady polysacharidii obsahujicich cis-hydroxy-
seskupeni v cukernych jednotkach nebo jejich deriva-
tech, nebo monosacharidii ribosy a rhamnosy, pfipadné
jejich derivati. Tyto polysacharidy jsou ptiddvany do
krmiva ve formé rtiznych gum nebo jinych biopolymerti
[53]. Jako doplikové latky jsou pouzivany také xylooli-
gosacharidy. Zvysuji rast zadouci stfevni flory
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(Bifidobacterium) a komprimuji rust Clostridium, vykazu-
ji bakteriostatickou aktivitu vaéi Vibrio anguillarum [54].

V poslednim obdobi probihd velmi intenzivni vy-
zkum v oblasti pfedevS§im antimikrobidlnich peptida —
metabolickych  produktd fady znamych  bakterii
(Lactobacillus, Enterococcus, Pediococcus aj.), které jsou
antimikrobialn¢ ucinné a bylo by mozné je pouzit jako
alternativu vuci antibiotikim, protoZe se u nich neobjevu-
je rezistence. Tyto latky byly izolovany nejen
z mikroorganizm, ale také z vyssich rostlin a zivocicht a
je velka nadéje ze budou (a z€asti uz jsou) pouzivany jako
chemoterapeutické prostfedky, ale rysuje se také moznost
jejich pouziti jako dopliikovych latek pii vyzivé hospodar-
skych zvitat. Tato nova generace peptidl, oznacovanych
jako AMPs (Anti Microbial Peptides) je nazyvana také
jako ,,pfirodni antibiotika®, protoze jsou aktivni vici Siro-
kému spektru mikroorganizmt zahrnujicich baktérie a
vlaknité houby [55,56]; kromé toho jsou tyto latky efekto-
rem vrozené imunity [57]. Mohou byt vysoce U¢inné na
Siroké spektrum infekénich organizmd [58]. Tyto antimik-
robidlni peptidy byly klasifikovany na zakladé¢ jejich bio-
chemickych a strukturnich vlastnosti do nékolika skupin
[59,60]; hlavni roli vSak hraji: kationické peptidy, které se
déli do tfi zakladnich kategorii na:

. linedarni peptidy vytvéaiejici helikalni strukturu,

. cysteinem bohaté, koncové oteviené peptidy, obsa-
hujici jeden nebo nékolik disulfidickych mastka,

. molekuly bohaté na specifické aminokyseliny jako

prolin, glycin, histidin a tryptofan
Latky maji rizna oznaceni napf. baktolysiny [61], sakaci-
ny [62], defensiny [63] ad.
Uvedené zakladni déleni zahrnuje fadu podskupin
v zavislosti na tom, zjakého zdroje jsou ziskavany[64],
jsou probirany jejich fyzikalné-chemické vlastnosti, pied-
pokladany mechanizmus u¢inku [65-67] a mozny terapeu-
ticky potencial (uvadi se, ze mohou byt i¢inné nejen proti
grampozitivnim, gramnegativnim bakteriim, houbam, ale
také vici nékterym prvokiim) [68]. Jsou pouzitelné nejen
pro inhibici mikrobidlnich infekci a rustu, ale také pro
snizeni projevlh endotoxémie, pusobi synergicky
s terapeuticky podanymi antibiotiky, piipadné
s lysozymem. Tyto baktolysiny jsou pouzitelné rovnéz
jako antivirové, antifungalni a antitumor6zni agens [69],
kromé¢ svého zakladniho antimikrobialniho wcinku vy-
znamné snizuji hladinu lipopolysacharidem (LPS) induko-
vané¢ho TNF a plisobi proti LPS indukované endotoxemii;
jsou vyuzitelné dohromady s antibiotiky nebo lysozymem
[61]. Latky izolované z grampozitivnich bakterii jsou na-
zyvany jako lantibiotika a je sledovana jejich biologicka
aktivita o které se zda, ze by mohla byt vyuzitelna [70].
Nekteré z nich jsou v klinickém stadiu vyzkumu (faze III)
pro huménni [71] i veterinarni [72] pouziti, uvazuje se
vSak o nich jako o antimikrobidlni ptisadé do potravin
[73], ale také jako prostiedku pro piipravu krmiva a silaze
(s vyuzitim napt. Lactobacillus buchneri) [74]. Jsou vy-
pracovany metody jejich laboratorni produkce, umoznujici
produkei primyslovou [75].

Zasadni vyznam v této oblasti maji peptidy pfipra-
vitelné z bakterii, dale peptidy zivocisné a nakonec pepti-
dy ziskané z rostlin. Existuje také skupina malych,
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v kyselém prostiedi rozpustnych spérovych proteind, kte-
ré mohou byt pouzity k inhibici stény bakteridlnich bu-
nék.Je znama také moznost tvorby bakteriofagového vek-
toru zahrnujicich sspC geny pro tvorbu téchto malych
proteini [76].

Vyznamnou roli doplitkovych latek v prevenci pred
invaznimi agens hraji vSak nizkomolekularni sekundarni
metabolity rostlin. Rast nezadoucich patogentt v GIT
ovliviiuji obsahové latky cesneku (Allium sativum, Allia-
ceae). Tyto latky jsou tvofeny zejména allicinem, ajoeny a
diallyldisulfidem. U téchto slozek, (hlavné allicinu) byla
prokazana antimikrobidlni a antimykoticka aktivita napf.
vuci kmeniim Proteus vulgaris a Escherichia coli [77].
Neékteré experimentalni studie ukazuji, ze smés ma v GIT
delsi inhibi¢ni aktivitu na bakterie nez tetracyklin [78].
Izolace latek a zakladni antimikrobialni aktivita je znama
uz dlouhou dobu [79]. Antimykoticky u¢inek vykazuje
pfedem sumarni extrakt a to predevsim na rody Microspo-
rum canis, Trichophyton rubrum a Epidermophyton [80],
Candida albicans, C. crusei, C. parapsilosis, Torulopsis
glabrata [81] a na dal3i fungalni patogeny [82,83]. Uginek
latek cesneku neni vdzan jen na patogeny uplatiiujici se na
kazi, ale také v GIT. V soucasné dobé lze velmi vyhodné
pouzivat jako aditivum jak Cesnekovou silici, tak suSené
hlizy cesneku, které jsou bez zépachu, protoze
k aliinasové aktivaci dochazi az v zazivacim Ustroji.

Jednou z alternativ vi¢i antibiotickym krmnym
pridavkam jsou silice, které patii do skupiny fytogennich
krmnych pridavki. Maji fadu vyuzitelnych vlastnosti a
potencial pro zlepSeni traveni a zdravi zvitat. Zvysuji kva-
litu a mnozstvi pfijatého krmiva v dusledku zlepSenych
senzorickych vlastnosti a do ur¢ité miry i ochrany krmiva.
Vzhledem k tomu, ze jsou ptirodniho ptivodu a jejich vli-
vem se nevytvaii rezistence vuci antibiotikim [84] a jsou
to latky nizkomolekularni, je jejich aplikace v souladu s
pozadavky spotiebiteld. Jestlize se ucinek silic osvéd¢ii v
praktickych podminkach, bude mozné ekonomickym a
pfijatelnym zplisobem zajistit bezpecnost krmiv, optimalni
traveni a zdravi zvifat i spotiebitelti. Pfiznivy vliv dopli-
kovych smési s obsahem piirodnich latek byl prokazan
napf. prasnicich, pii niz bylo ve tiileté studii v Leedsu
prokazéano zvysSeni uzitkovosti a vrhil. Prasnicim byly po-
davany napf. karvakrol, cinnamaldehyd, oleoresina
z palivé papriky, extrakty z Quillaja saponaria a Yucca
schidigera. Selata byla zivotaschopnéjsi v dusledku zlep-
Seni kvality a mnozstvi mléka, po odstavu se 1épe vyvijela
neZ selata prasnic, které nedostaly do krmiva dopliikové
latky [85].

Uz delsi dobu se ukazuje, ze polohové izomery —
fenoly thymol a karvakrol (hlavni soucasti silice tymianu
Thymus vulgaris, Lamiaceae) — maji baktericidni vlast-
nosti vyuzitelné v produkci hospodaiskych zvirat. Obé
slouc¢eniny v ur€itém poméru (karvakrol:thymol 1:5 az
1:10) maji synergicky baktericidni efekt proti Treponema,
ktera zpusobuje fadu muko-hemorghaickych onemocnéni
(prtjem prasnic), ale i nékteré choroby piezvykavcu [86].
Karvakrol je spolu s fepkovym olejem a Sepiolitem (jako
nosi¢em) soucasti ptipravku, doporucovaného jako pro-
motor ristu (s nejvetsi pravdépodobnosti zasahem do mik-
robialniho spektra v GIT) [87]. Antimikrobidlni u¢innost
je pro fenolové latky bézna, jak bylo prokdzano v ramci
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fytochemického vyzkumu Celedi Lamiaceae (a z&asti také
Verbenaceae); obsahové slozky ziskanych silic pusobi
antibakterialn¢, antifungaln¢, antiprotozoalné a také proti
kvasinkovym patogentim. Uginek se zvySuje kombinaci
téchto silic s organickymi kyselinami. V ivahu pfichazeji
predevsim isopropyl-o-kresol, p-kresol. Byvaji kombino-
vany s emulzifikacnimi latkami (polysorbat 80, polyethy-
lenglykol). In vitro vykazuji inhibici vuci Escherichia
coli, Salmonella typhimurium a Staphylococcus aureus
[88].

Antibakterialné pulsobi také nékteré flavonoidy:
z listi n€kolika druhii rodu FEucalyptus (E. grandis, E.
botryoides, E. globulus aj., Myrtaceae) byl izolovan euka-
lyptin a jeho desmethylderivat. Ethanolovy extrakt z list
ve smési vykazal synergickou antibakterialni aktivitu viici
Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis a Escherichia
coli. Tento extrakt ve smési s chitosanem inhiboval také
rust Propionibacterium acnes, Trichophyton mentagro-
phytes, Aspergillus niger a Penicillium citrinum. Uvedena
smes je velmi vhodnd pro desinfekei vajec, pii zpracovani
hovéziho masa a jako dopln€¢k do krmiva [89].Dalsi, po-
merné bézné doplilky jsou predstavovany piedevsim sku-
pinou saponintl rizné struktury izolovanych ze saponino-
vych drog jako jsou zastupci rodu Yucca (Liliaceae),
Quillaja (Rosaceae), Azadirachta (Melia) (Meliaceae),
Trigonella foenum-graecum (Fabaceae), které byvaji pou-
zivany s antibakterialné uc¢innymi latkami izolovanymi ze
zastupct Citrus (Rutaceae) (z pomerancové a citronové
kiry), Rosa (Rosaceae) (ze sipkt)), Piper (Piperaceae)
(zeleny pepf) a rostlinami z Celedi Lamiaceae. Ptipravky
obsahuji zpravidla také oligosacharidy a jsou pouZzivany
napt. v plemenarstvi [90].

Terpenovych latek s antimikrobialnimi a antifun-
galnimi vlastnostmi (piedevSim z Celedi Lamiaceae) je
pomérné velka skupina; Casto byvaji ptidavany do krmiva
jen na zaklad¢ historické zkuSenosti, bez bliz§i znalosti
biologického ucinku obsahovych latek. Tyto znalosti by
vsak casto mohly pfispét k modifikaci slozeni pfipravku a
tim k jeho vyssi aktivite.

Pii aplikaci téchto latek musi byt urcitd opatrnost:
nékteré slouceniny jsou pomérné malo polarni, mohou se
deponovat do tukové tkané a snizovat jeji kvalitu (cizi
zapach). Proto je vZzdy nutné znat a dodrzet ochrannou
Ihutu.

Synbiotika

Synbiotika jako smés prebiotik a probiotik se zaci-
naji pomérn¢ zajimave uplatiovat.

Linearni polymer inulin, patfici do skupiny fruk-
tooligosacharidt, je latkou dostaéné znamou. Komercné
se vyuziva tzv. Cichorium-inulin, ziskavany extrakci hor-
kou vodou z kotenové cekanky Cichorium intybus var.
sativum, Cichoriaceae. Latka ma vyrazny prebioticky
efekt, podporuje rist specifickych bakterii v tlustém stieve
(Bifidobacterium). Fermentaci dochazi ke snizeni fekalni-
ho pH a zvyseni fekalniho objemu; produktem metaboli-
zmu jsou kyseliny s kratkym fetézcem, které jsou absor-
bovany a metabolizovany. Jeho vyuziti je vyznamné nejen
pro regulaci metabolickych procest v ZivoCisné vyrobe,
ale v posledni dobé se zacina také uplatiovat v prevenci
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riznych onemocnéni jako je osteopordza (elicitace ab-
sorpce vapniku a hot¢iku), ke stimulaci imunitniho systé-
mu a antikarcinogenni latka [91]. Vyzkum v této oblasti
sacharidt se stale rozviji, zejména do oblasti latek podob-
nych inulinu: vysledkem je napf. vypracovani produkce
inulinu, fruktooligosacharidi a difruktosa-dianhydridu
pomoci rekombinantni Escherichia coli vniz doslo
k expresi genu ftf ze Streptococcus mutans a fruktosyl-
transferasy [92].

Mikroorganizmy stimulujici digestivni floru, jsou
velmi zadouci. BéZné i experimentdlné jsou vyuzivany
druhy: Bacillus (B. subtilis, B. licheniformis, B. toyoi, B.
cereus);, Enterococcus (E. faecium), Lactobacillus (L.
plantarum, L. delbrueckii ssp. bulgaricus, L. casei ssp.
rhamnosus, L. acidophilus, L. brevis, L. casei, L. fermen-
tum, L. farciminis); Lactocossus (L. lactis ssp. lactis, L.
lactis ssp. cremoris); Pediococcus (P. acidilactici, P. pen-
tosaceus); Propionibacterium (P. freudenreichii ssp. sher-
manii) a Streptococcus (S. infantarius). Jedna se o piesné
definované probiotické kultury ze sbirky primyslovych
mikroorganizmt, které jsou z hlediska svého metabolizmu
provéfené a nehrozi u nich z4dné nebezpeci vedlejsi reak-
ci.

Stimulace digestivni flory je nejen velmi dilezitym
faktorem pro zvySeni energetického obratu (zejména u
prezvykavci), ale zaroven osazeni GIT vhodnym spekt-
rem mikroorganizml vyrazné zlepsuje zdravi a odolnost
jedincti. Probiotické organizmy vychazeji predevsim
z kment rodd Lactobacillus a Bifidobacterium. Pii apli-
kaci téchto mikroorganizmu je velmi dulezité zajistit je-
jich vhodné produkéni prostiedi. Uz delsi dobu je znamo,
ze piisada fruktooligosacharidii (FOS) a jinych fruktant
(inulin) stimuluje rast intestindlni mikroflory [93] a zaro-
ven dochazi k supresi ristu nékterych jinych nezadoucich
mikroorganizmu v kolon, jako je Clostridium perfringens,
tvofi se pochopitelné mlécnad kyselina a mastné kyseliny
s kratkym tetézcem [94]. Ackoliv bylo na téma synbiotik
vyuzitelnych v Zivocisné vyrobé napsano mnoho studii,
stale jeSté neni jejich pouziti v takové mife, jak by si za-
slouzily. Jejich uc¢inek je mnohostranny, pfiznivé ptisobeni
na fyziologii abdominalni oblasti a pohlavniho ustroji
prasnic by si zaslouzilo vét$i experimentalni pozornost
(zejména v kombinaci s dal§imi latkami) a vyuzitelnost.

Zavér

o vyzkum antimikrobidlné-antiinvazn¢ pusobicich
latek, vyuzitelnych pro oblast mimo terapii je Siro-
ky, prakticky pouzitelnych surovin (suméarnich
standardizovanych latek, frakci nebo Cistych slou-
¢enin) z tohoto zdkladniho vyzkumu je vSak maxi-
malné 10 %,

. v oblasti farmaceutické mikrobiologie se rozSifuje
vyzkum vyuzitelnych baktérii (Lactobacillus, Ente-
rococcus, aj.) z hlediska produkce peptidt, schop-
nych nahradit ,,fyziologickym zplGsobem* do urcité
miry klasicka antibiotika,

. zda se, ze velky vyznam budou mit zivo¢i§né pro-
teiny mléka a nékteré jejich degradac¢ni produkty,
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. rostliny budou fungovat nejen jako zdroj vyuzitel-
nych metabolitl, ale také jako zdroj pro genovou
manipulaci (vneseni genu a jejich exprese vedouci
ke vzniku pfedevsim zivociSnych peptidu),

. vyznamny antimikrobidlni-antiinvazni u¢inek vy-
kazuji monoterpeny, pfipadné ve smési se seskvi-
terpeny (seskviterpenovymi laktony); s vyjimkou
fenolovych monoterpenti — polohovych izomerQ
karvakrolu a thymolu — je vyhodnéjsi pouzivani
komplexnich silic nez cistych izolovanych latek;
silice maji vétsi spektrum tcinku a jejich obsahové
latky se navzajem v uCinku synergizuji,

. protoze nelze do krmivového fetézce aplikovat
terapeutické mnozstvi nizkomolekularnich antiin-
vaznich latek (small molecules), je nutné vyuzit
metody synergizace, tj. ovlivnéni vice fenomentl,
které¢ se podileji na antiinvaznim projevu organi-
zmu a to predevs$im antioxidantil a latek ovliviuji-
cich imunitu,

. pii volbé pfirodnich prostiedkti je potiebné vzit
v uvahu druh z hlediska jeho metabolizmu a tim
umoznéni aplikovat urcité latky v urcitych dav-
kach; velmi zavaznou skuteCnosti v tomto ohledu
je presné zjisténi ve vztahu k vyuzitelnosti krmné
davky: ackoliv u nékterych ztéchto latek nebyl
prokazan antinutricni U¢inek (taniny, katechiny,
procyanidiny), je nutné tento fakt detailn€ zjistit,

. bude potiebné diikladné zjistit také farmakokineti-
ku dopliikkovych latek, aby nebyl negativné ovliv-
nén potravni fetézec (vzhled, chut’ a viiné konec-
nych produktit).
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