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Uvod

Liecba mnohych infekénych ochoreni sa stala naro¢nou spolu so vzrastom vyskytu
multirezistentnych mikrébov. Medzi klinicky relevantné mikroby patria aj patogény zo skupiny
ESKAPE. Pismeno S v akronyme ESKAPE oznacuje Staphylococcus aureus (S. aureus). Tento
mikrob je beznym l'udskym patogénom, a moze sposobit’ niekol’ko réznych infekénych ochoreni.
Kmene S. aureus s0 Casto rezistentné na antibiotikd ako su [-laktamy, chloramfenikol,
linkomycin, aminoglykosidy, tetracykliny, makrolidy, sulfonamidy, a rifampicin. Nudza o nové
antibiotika nebo alternativne stratégic na boj proti infekciam spOsobenym multirezistentnymi
mikrobmi sa za poslednych par rokov stala ocividnejSou. Poziadavky na alternativnu statégiu
modzu byt pokryté vyuzitim kombinacnej terapie. Napriek tomu, Ze sa tato stratégia uz v klinicke;j
praxi pouziva, je to skor kvoli empirickym znalostiam, a preukézatel'né dokazy o vyhodach alebo

moznych uskaliach takejto terapie su nedostatocné.
Ciel

Tato diplomova praca je zamerana na hodnotenie vzajomného t¢inku a vplyvu kombinacii
vybranych komer¢ne dostupnych antibiotik na ich antibakterialnu aktivitu. Kmen Staphylococcus
aureus, MRSA, American Type Culture Collection (ATCC) 43300, CCM 4750, kiipeny z Ceské
sbirky mikroorganizmti (CCM), bol pouzity na =zistenie ucinnosti predom zvolenych
dvojkombinacii antibiotik. Vybrané boli antibiotikd ciprofloxacin (CIP), kotrimoxazol (COT),
daptomycin (DAP), linezolid (LIN), rifampicin (RIF), tigecyklin (TIG), a vankomycin (VAN).

Kombinacie, ktoré vykazaja slubné vysledky, budi odporucané na d’alSie testovanie.
Metodika

Na pripravu zésobnych roztokov jednotlivych antibiotik bolo pouzité univerzalne bipolarne
rozpoustadlo dimetylsulfoxid. Kationovo upraveny Miiller-Hintonov bujon bol pouzity ako
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médium pre findlny roztok antibiotik a pre bakeridlnu suspenziu. Na postdenie ucinku
kombinacii antibiotik bola pouzitd checkerboard mikrotitracna metoda. Pritomnost’ bateridlneho
narastu bola uréena pomocou spektrofotometrického merania. U¢inok dvojkombinace antibiotik
sa urCil pomocou vytvorenia heat mapy kazdej kombinacie, a vypoCtom FIC (frakcionalna

inhibi¢na koncentracia) indexu sa urcil character interakce antibiotik.
Vysledky

Bolo hodnotenych sedemnast dvojkombinacii, z toho kazda pozostavala z tridsat’Sest’
moznych podkombinacii. V&cS§ina kombindcii bola vyhodnotend ako indiferentné. Jedna
kombinacia vykazovala priamo antagonisticky efekt, a dve dalSie kombinacie vykazovali
indiferenciu hrani¢iacu s antagonizmom. Dve kombinécie, ktoré vykazovali va¢sinou indiferentny
efekt, mali malé Cislo podkombinacii, ktoré vykazovali aditivny efekt. Dve kombinacie
preukazali aditivny efekt.

Zaver

V sthrne, dve zo sedemnastich hodnotenych dvojkombinacii antibiotik, konkrétne
CIP+RIF a COT+RIF, vykazovali sl'ubnu vzajomnu interakciu (aditivny efekt) v aspon troch
koncentraénych pomeroch. Kombinacie tychto lickov podstiapia d’alsie pokro¢ilé hodnotenia—
budi zaclenené do antimikrobialnych koktejlov (napr. v kombindcii s antimikrobialnymi
peptidami, inhibitormi efluxnych pump, alebo biosurfaktantmi), a taktiez bude skiimana ich

aktivita proti bakterialnemu biofilmu.
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