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1. Zkratky

5-HT serotonin

CNS centralni nervovy systém

HPA hypotalamus-hypofyza-nadledviny osa

ICso 50% inhibi¢ni koncentrace

IS imunitni systém

MDR ,multi drug rezistence” efluxni pumpa

MFC minimalni fungicidni koncentrace

MIC minimalni inhibi¢ni koncentrace

PG prostaglandiny

sp./spp. species — v textu neni striktné rozliSeno, zda se jedna o jeden urci-
ty, nebo vice riznych druhu

SERT Na" zavisly serotoninovy transportér

SSRI selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu



2. Uvod

V soucasnosti je jednim z velkych problému terapie infekénich onemoc-
néni zvysujici se vyskyt mikroorganismu rezistentnich via¢i znamym antibiotic-
kym léCivim. Proto se farmaceuticky vyzkum intenzivné soustfedi na hledani
novych ucinnych latek nebo latek schopnych zvySovat ucinnost tradi¢nich anti-
biotik. DalSim moznym pfistupem je pfehodnoceni vlastnosti a potencialu IéCiv
jiz pouzivanych v jinym indikacich, u kterych se objevuji poznatky o jejich anti-
mikrobialnim pusobeni jako vedlejSim ucinku.

V naSi praci se snazime potvrdit vysledky nedavnych zjisténi, Zze selek-
tivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu maji vedle u€inku antidepresiv-
niho i uc€inek antimikrobialni. Studovali jsme in vitro aktivitu paroxetinu a fluoxe-
tinu proti standardnim i klinicky izolovanym bakterialnim kmendm. Stanovili
jsme minimalni inhibi€ni koncentrace danych latek pro kazdy bakterialni kmen
mikrodiluéni metodou v bujénu.

Pokousime se zhodnotit, zda jsou selektivni inhibitory zpétného vychyta-
vani serotoninu nadéji pro Iékarskou praxi a zda mohou byt pouzity jako dopl-
nék C¢i alternativa stavajicich terapeutickych postupl pfi 1éEbé infekénich

onemocnéni.



3. Teoreticka ¢ast
3.1. Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu

3.1.1. Serotonin a deprese

Deprese je podle monoaminové teorie vysledkem funkéni nedostatec-
nosti serotoninergniho nebo noradrenergniho prenosu v centralnim nervovém
systému (CNS). Serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) je syntetizovan jak
v CNS, tak na periferii, nepfechazi vSak hematoencefalickou barierou.
V nervovych zakoncCenich je 5-HT pfitomen ve vezikulach i extravezikularné, po
uvolnéni do synapse je vyznamné zpétné vychytavan do nervovych zakonceni
nebo odbouravan monoaminooxigenazami. Zname nékolik podtypu 5-HT recep-

tord, odliSenych podle lokalizace v organismu a funkce (TilSer, 2005).
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3.1.2. Obecna charakteristika selektivnich inhibitori zpétného vychytava-

ni serotoninu

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) predstavuji
tfeti generaci thymoleptik (antidepresiv). Jsou to moderni preparaty, jejichz vy-
hodou je pfedevSim minimum nezadoucich ucinkd oproti tricyklickym antidepre-
siviim. Jsou stale Castéji pouzivany jako Iéky prvni volby pfi [é€bé depresivnich
onemocnéni (Suchopar a kol., 1999).

Plsobi vyluéné na receptorech pro serotonin, maji zanedbatelnou aktivi-
tu na centralnich noradrenalinovych (NA) a acetylcholinovych (ACH) recepto-
rech. Maji tedy Cisty u€inek na patologicky afekt smutku a na nékteré uzkostné
poruchy, napf. panickou uzkostnou poruchu a obsedantné uzkostnou poruchu.
Dale je mozné je pouzit napf. k terapii bulimia nervosa, socialni fobie, post-

traumatické stresové poruchy a patologického hracstvi (Suchopar a kol., 1999).



Z nejCastéji uzivanych SSRI uvedme paroxetin, fluoxetin, fluvoxamin,

citalopram a sertralin.
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sertralin

3.1.3. Mechanismus uéinku

SSRI ovliviiuji chovani 5-HT v synaptické $térbiné neuronu, pasobi inhi-
bién& predevdim na Na® iontech zavisly serotoninovy transportni protein
(SERT), ktery je zodpovédny za zpétné vychytavani (reuptake) 5-HT do presy-
naptického neuronu (Schloss a Williams, 1998). Blokada SERT zpuUsobi zvySeni
dostupnosti serotoninu pro vazbu na postsynaptickych receptorech (Suchopar a
kol., 1999).

3.1.4. Farmakokinetické vlastnosti SSRI

Navzdory rozdilim ve struktufe jednotlivych SSRI, maji vSechna tato Ié-
Civa podobné farmakokinetické vlastnosti. Jsou to latky lipofilni povahy. Po pe-
roralnim podani se ztraviciho ustroji dobfe vstfebavaji. Pfitomnost potravy
snizuje rychlost jejich vstfebavani, ale vyraznéji neovliviiuje miru absorbce (De
Vane, 1999).

SSRI jsou v8echny silné metabolizovany v jatrech a nékteré metabolity
jsou farmakologicky ucinné. Tyto latky jsou inhibitory jaternich izoenzymu
cytochromu P-450 a mohou zvySovat plazmatické koncentrace mnoha soucas-

né podanych |éCiv. Renalni clearance je nizka, obecné je méné nez 10%



z podané davky SSRI vylou€eno ledvinami v nezménéné podobé (De Vane,
1999).

3.1.5. Plazmatické koncentrace a klinicky uc€inek

Primérné ustalené plazmatické koncentrace SSRI po peroralnim podani
dosahuji v zavislosti na davce desitek az stovek pg/l, podrobnéji uvadime
v tabulce 1. Za urcCitych okolnosti se mohou tyto latky kumulovat v nékterych
tkanich a organech — pfedevSim v CNS, dale v jatrech, plicich a ledvinach (De
Tabulka 1 — primérné ustalené koncentrace vybranych SSRI v plazmé po peroralnim
Vane, 1999).

podani (De Vane, 1999)

oL . | primérna ustalena kon-
s pramérna denni s «
Lécivo di centrace léciva v plazmé
avka v mg
v ug/l
Paroxetin 20-50 10 - 600
Fluoxetin 20-80 90 - 300 (max.1000)
Fluvoxamin 100 - 300 20 - 500
Citalopram 10 -40 40 - 300 (max. 600)
Sertralin 50 — 200 20 — 200

Vazba SSRI na plazmatické bilkoviny je velka: od 77% pro fluvoxamin
do 98,5% pro sertralin. Biologicka dostupnost je vice nez 44% u sertralinu, 53%
u fluvoxaminu, 64% u paroxetinu, 80% u fluoxetinu a 95% u citalopramu (De
Vane, 1999).

Nebyla pozorovana vyznamna zavislost mezi davkou podaného SSRI,
dosazZenou plazmatickou koncentraci l€Civa a jeho terapeutickym uc€inkem nebo
pfipadnymi nezadoucimi uc€inky. SSRI jsou proto latky relativné bezpecéné

s Sirokym terapeutickym indexem (De Vane, 1999).



3.2. Antimikrobialni uc¢inky netradi¢nich antibiotik

Terminem netradi¢ni antibiotika oznaCujeme rtizné slouceniny, které jsou
bézné pouzivané k léCbé onemocnéni neinfekeni etiologie. Tyto latky Casto
ovliviiuji propustnost a funkci biologickych membran a mohou plsobit na Siroké
spektrum mikroorganismuU. Netradi¢ni antibiotika se zdaji byt nadéji pro lIécbu
komplikovanych infekci, které jsou téZzko zvladnutelné soucasnymi terapeutic-
kymi postupy (Kristiansen a Amaral, 1997).

Farmaceuticky vyzkum se soustfedi pfedevS§im na obménu znamych
struktur antibiotickych 1éciv, rozSifeni jejich spektra plsobeni, potlaceni neza-
doucich ucinkl jednotlivych latek a zamezeni rozvoje rezistence mikrobu. Otaz-
kou vSak zlstava, zda tyto moznosti jiz nebyly témér vyCerpany. Pfitom se
objevuji neustale nové poznatky o vlivu netradi¢nich antibiotik na mikroorga-
nismy.

Antimikrobialni ucinky syntetickych latek, napf. fenothiazini nebo methy-
lenové modfi, objevil uz na konci 19. stoleti Ehrlich (Kristiansen a Amaral,
1997).

Latky ze skupiny nesteroidnich antiflogistik, pfedevS§im indometacin a
diklofenak, vykazuji in vitro aktivitu proti bakteriim rodu Brucella. Dosazitelné
plazmatické koncentrace téchto latek jsou vSak asi 10-krat nizSi nez zjisténé
minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC). PFi zanétu v8ak muze koncentrace léCiva
napf. v kloubni tekutiné stoupat az k hodnotam MIC (Munoz-Criado a kol.,
1996).

Mnoha psychofarmaka také plsobi antimikrobialné. Fenothiaziny a thio-
xanteny poskozuji plazmatickou membranu i sténu eukariotickych bunék.
Chlorpromazin zpUsobuje zmény ve struktufe bakterialni stény u kmene Sta-
phylococcus aureus velmi podobné uc€inkiim B-laktamovych antibiotik. Pravdé-
podobné také ovliviiuje funkci bunéné membrany, inhibuje eliminaci (eflux)
léCiva z bufky, a jeho soucasné podani s B-laktdmy pusobi synergicky. Chlor-
promazin ma schopnost zvratit resistenci tzv. methicilin rezistentnich kmenu S.
aureus, je-li podan soucasné s methicilinem. Cilovou bakterialni strukturou pro
chlorpromazin jsou pravdépodobné, podobné jako u penicilinovych antibiotik,

penicilin vazici proteiny (Kristiansen a Amaral, 1997).
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Chlorpromazin méni morfologii Escherichia coli a podobné jako ampicilin
zvySuje elongaci bunék gram-negativnich bakterii (Kristiansen a Amaral, 1997).

Chlorpromazin je také aktivni in vitro proti Corynebacterium urealyticum,
bakterii rezistentni k mnoha antibiotikiim, ktera zpusobuje infekce urogenitalni-
ho traktu (Munoz-Bellido a kol., 1996).

Fenothiaziny se ukazaly byt in vitro ucinné i proti Mycobacterium tubercu-
losis. Lé&ba tuberkuldzy je komplikovana velkym vyskytem rezistentnich kment
mykobaktérii. Terapie konvenénimi antibiotiky je stale méné uspésna. Uginné in
vitro koncentrace fenothiazin proti mykobakteriim jsou nad hranici koncentraci
dosazitelnych v plazmé. Avsak fenothiaziny jsou témér 100-krat vice koncentro-
vany v makrofazich (Williams, 1995) a plicnich bufkach (Crowie a kol., 1992),
je tedy mozné dosahnout potiebnych intracelularnich hladin léCiva. Proto jsou
velkou nadéji pro lécbu tuberkulézy derivaty fenothiazinl s niz§im uc¢inkem na
CNS. Thioridazin, fenothiazinovy derivat s niz§im vyskytem nezadoucich uc€inku
nez chlorpromazin, je uc€inny proti kmenim Micobacterium tuberculosis , citli-
vym i rezistentnim vaci bézné antibiotické 1éEbé (Amaral a kol., 1997).

Tricyklicka a heterocyklicka antidepresiva, neuroleptika a inhibitory zpét-
ného vychytavani monoaminul jsou schizontocidni (Kristiansen, 1992) a zvysuji
aktivitu chlorochinu proti chlorochin senzitivnim i chlorochin rezistentnim kme-
num Plasmodium falciparum (Gerena a kol., 1992).

Bylo prokazano, Ze fenothiaziny (chlorpromazin, promethazin) a antide-
presiva (amitriptilin, imipramin) inhibuji in vitro skupinovy pohyb gram-
negativnich enterobakterii z rodu Proteus, Morganella a Providencia. Tyto bak-
terie jsou oportunnimi patogeny, zpusobuji infekce mocového traktu a skupino-
vy pohyb je jejich vyznamnym virulenénim faktorem (Munoz-Criado a kol.,
1998).

Netradicni antibiotika jsou nadégji pro lécbu infekEnich onemocnéni. Ote-
viraji se nové moznosti terapeutickych postupt, at’ jiz v pouziti samotnych ne-
tradiCnich antibiotik, ale pfedevsim v synergickém plsobeni spolu s klasickymi
antibiotiky. Vyhodami synergického plsobeni a potenciace jsou:

- konvenéni antibiotikum je v béZnych davkach toxické a jeho kombina-

ci s netradiCnim antibiotikem Ize snizit jeho davku na hladinu neohro-

Zujici pacienta.
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- antibiotikum je v bézné terapeutické davce neucinné, jeho potenciaci
|ze dosahnout zvySeni jeho aktivity.
- potenciaci antibiotikum — netradicni antibiotikum Ize dosahnout zvratu
v rezistenci mikroorganismu (Kristiansem a Amaral, 1997).
Priklady antimikrobialné ucinnych latek pfinasime v tabulce 2. Pfiklady
synergického pusobeni konvenénich antibiotik a netradi¢nich antibiotik zobrazu-
je tabulka 3.

Tabulka 2 - Pfiklady antimikrobialné ucinnych latek (Kristiansen a Amaral, 1997)

Lécivo

Citlivy mikroorganismus

Celkova anestetika

Phenobarbital Escherichia coli
Thiobarbital
Chloroform
Ether Staphylococcus aureus
Halothan
S. aureus, E. coli, Corynebacterium diphteriae, Serra-
Enfluran tia marcescens, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeru-

ginosa

Lokalni anestetika

Lidokain

Lignokain

Prokain

Tetrakain

S. aureus, E. coli,Shigella spp., Vibrio cholerae, Pro-
teus mirabilis, P. aeruginosa, Enterococcus faecalis,
Bacillus cereus, Candida albicans

Antihypertenziva

Beta-adrenolytika

Bupranolol S. aureus, P. aeruginosa, Bacillus subtilis, C. albicans
Propranolol S. aureus, E. coli, P. aeruginosa
methyl-dopa S. aureus, E. coli, Shigella spp., V. cholera
Diuretika
Amilorid E. faecalis
Triamteren Streptococcus pyogenes

Antiflogistika

Salycilat sodny

Klebsiella pneumonie

Mucolytika

N-acetylcystein

S. aureus, P. aeruginosa

Inhibitory protonové pumpy

Omeprazol

Lansoprazol

Helicobacter pylori

Blokatory kalciovych kanalt

Verapamil

Trypanosoma
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Lécivo Citlivy mikroorganismus

Antihistaminika

Ciproheptaden . . . - .
- Plasmodium berghei, Plasmodium yoelii, Plasmodium
Ketotifen .
— falciparum
Pizotifen

Bromodiphenhydramin

Diphenhydramin

Promethazin
Psychofarmaka

S. aureus, S. pneumonie, E. coli, Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp.,Shigella spp., V. cholera

S. aureus, E. faecalis, E. coli, Mycobacterium tubercu-
Chlorpromazin losis, atypicka mykobakteria, herpes simplex virus,
chfipkové viry, virus spalnic¢ek

V. cholerea, P. falciparum, Leishmania spp., Candida
spp., Amoeba spp. Herpes simplex virus

Thioxantheny

Stfevni anaeroby, Bacteroidesspp., Prevotella spp.,
Fusobacterium spp.
Bifidbacterium spp., Eubacterium spp., Proprionibacte-

Phenothiaziny

Amitriptilin . .

rium spp., Actinomyces spp., Peptococcus spp.
Diazepam Peptostreptococcus spp.
Chlordiazepoxid
Haloperidol Rauscher(v virus mysi leukémie
Trifluorperazin
Lithium Herpes simplex virus

Tabulka 3 - Pfiklady synergie netradi¢ni antibiotikum/konvenéni antibiotikum (Kristian-
sen a Amaral, 1997)

Netradi¢ni ATB / Konvencni ATB Citlivé mikroorganismy

Antihistaminika
Bromodiphenhydramin/ampicilin S. aureus

Methdilazine/aminoglykosidy S. aureus, S. pneumoniae, E. coli
Blakatory kalciovych kanali
Amlodipin/chlorochin P. falciparum, P. yoelii
Psychofarmaka
Chlorpromazin/streptomycin Brucella abortus
Chlorpromazin/izoniazid Mycobacterium intracellulare
Chlorpromazin/beta-laktamy
Chlorpromazin/aminoglykosidy E. coli, S. aureus
Chlorpromazin/chinolony
Chlorpromazin/erytromycin Bordetella pertusis
Fenothiaziny/erytromycin S. aureus
Amitriptylin/streptomycin S. aureus
Perphenazin/kyselina nalidixova P. aeruginosa
Transclopenthixol/penicilin S. pneumonie
Desipramin/chlorochin P. falciparum
Chlorpromazin/chlorochin P. falciparum
Diuretika
Amilorid/tobramycin Burkholderia cepacia
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3.3. Imunomodulaéni a antimikrobialni vlastnosti lithia a antidepresiv

Velmi zajimavé vysledky vyzkumu pfinasi ve své praci Lieb (2004). Od-
haluje vztahy mezi antimikrobidlnim pusobenim lithia a antidpresiv a u¢inkem
metabolickych produktd kyseliny arachidonové (eikosanoidl), predevSim pro-
staglandind (PG), na imunitni systém a naladu.

Eikosanoidy ovliviiuji vSechny bunky v téle. Reguluji buriky nervovych
synapsi, bunécné slozky imunitniho systému a podili se na fizeni osy hypotha-
lamus - hypofyza - nadledviny (HPA) (Lieb, 2004).

Bakterie a houby také produkuji eikosanoidy. Viry, bakterie a houby maji
schopnost indukovat syntézu eikosanoidu v burikach hostitele. ZvySena pro-
dukce prostaglandini muze vézt k aktivaci latentniho viru. Dale byl zkouman
vztah mezi PG a HIV viry. HIV virus je schopen konvertovat arachidonovou ky-
selinu na prostaglyndin E2 (PGE2). Pacienti s AIDS demenci maiji vyznamné
zvySenou hladinu PGE2 v mozkomiSnim moku (Dumais a kol., 1998), PGE2
navozuje aktivaci virové DNA v T-lymfocytech (Griffin, 1994) a muze byt zodpo-
védny za imunosupresi, ktera je hlavnim znakem AIDS (Lieb, 2004).

Neni pfilis znamé, Ze lithium a antidepresiva, podobné jako nesteroidni
antiflogistika, inhibuji cyklooxygenazu, enzym ucastnici se pfemény arachido-
nové kyseliny na eikosanoidy. Fluoxetin napf. inhibuje syntézu prostaglandinu
(Yaron a kol., 1999). Antidepresiva tedy svou inhibici tvorby prostaglandini mo-
hou ovlivhovat a stimulovat imunitni systém a nepfimo tak pusobit antimikrobi-
alné (Lieb, 2004).

Negativni vliv deprese a stresu na imunitni systém a jeho buné&éné slozky
je dobfe znamy (Reite a kol., 1981). U pacientu trpicich depresemi byly naleze-
ny zvySené koncentrace PGE2 v krevnich destickach (Abdulla a Hamadah,
1975), v mozkomiSnim moku (Linnoila a kol., 1983), slinach (Ohishi a kol.,
1988) a plazmé. Prostaglandiny jsou aktivni v CNS a maiji vliv na emoce a na-
ladu. Nadmérna syntéza PG zfejmé negativné plsobi na €innost CNS (Lieb a
kol., 1983).

Autonomni nervovy systém je regulatorem cinnosti lymfoidnich organu
(Friedman a Irwin, 1997). PG jsou kliCovymi mediatory, které zprostifedkovavaji
komunikaci HPA osy a imunitniho systému (Cover a kol., 2001).

Lithium a antidepresiva maji pfimy antimikrobialni ucinek. Vedle toho pU-

sobi imunostimulaéné inhibici tvorby eikosanoidu. Antidepresiva samotna také
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zvySuji napf. aktivitu NK bunék in vitro a in vivo (Frank a kol., 1999). Nadbytek
eikosanoidd negativné ovliviiuje ¢innost CNS a imunitniho systému (Lieb,
2004).

Soucasné poznatky tedy naznacuji, ze antimikrobialni ucinek antidepre-
siv, tedy i SSRI, |ze rozdélit do nékolika urovni, které spolu uzce souvisi. Anti-
depresiva pusobi pfimo na mikroby a dale ovlivriuji fyziologické pochody, jimiz

se organismus sam brani proti infekci.
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3.4. Antibakterialni ué¢inek SSRI

3.4.1. Spektrum ucinku

SSRI jsou latky, které v lidském téle zvySuji koncentraci serotoninu
v synaptické Stérbiné neuronu. Inhibuji zpétné vychytavani serotoninu (reflux)
do pre-synaptické membrany nervové bunky.

Studie, které probihaji od 90. let minulého stoleti vSak ukazuji na vyraz-
nou antimikrobialni aktivitu téchto latek pfedevsim proti gram-pozitivnim bakteri-
im. Velmi dobfe pusobi na stafylokoky a enterokoky. AvSak proti streptokokidm,
citivym k béznym antibiotikim se zdaji byt neuc€inné. Prekvapivé se prokazal
efekt SSRI proti gram-negativnim bakteriim jako Haemophillus influenzae, Mor-
ganella catarrhalis, Campylobacter jejuni a dokonce i proti problematicky l€ci-
telnym mikroorganismim jako Acinetobakter (Munoz-Bellido a kol., 2000).

SSRI pusobi na nékteré anaerobni bakterie, jako jsou Bacteroides fragi-
lis, at jiz se jedna o kmeny citlivé Ci rezistentni k béZnym antibiotikdm (Munoz-
Bellido a kol., 2000).

SSRI maji ucinek proti rodu Brucella, srovnatelny s nékterymi nesteroid-
nimi antiflogistiky, napf diclofenakem (Munoz-Criado a kol., 1996).

Studie, ktera zkoumala ucinnost psychofarmak na bakterii Corynebacte-
rium urealyticum, odhalila, Zze fluoxetin a paroxetin maji podobnou nebo mirné
lepSi aktivitu ve srovnani s tetracykliny. Neju€innéjSi psychoaktivni latkou byl
sertralin, ucinnéjSi nez v8echna testovana antibiotika s vyjimkou glykopeptida
(Munoz-Bellido a kol., 1996).

SSRI jsou neuc€inné proti enterobakteriim s vyjimkou rodu Citrobakter,
Morganella a Psedomonas aeruginosa. Jejich pusobeni proti penicilin-
senzitivnim nebo penicilin-rezistentnim pneumokokim je pomérné nevyrazné
(Munoz-Bellido a kol., 2000).

3.4.2. Mechanismus uc¢inku SSRI

SSRI pravdépodobné ovliviiuji a pozménuji fyziologické pochody
v mikroorganismech. Snizuji napfiklad produkci slizu u koagulaza-negativnich
stafylokokt a také brani skupinovému pohybu u rodu Proteus (Munoz-Criado a
kol., 1995).
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Pfesny mechanismus pusobeni SSRI na mikroorganismy neni zatim
znamy. Podle jejich pasobeni na reflux serotoninu v synaptické Stérbiné nervo-
vé bunky Clovéka se predpoklada, ze ovlivhuji Cinnost bakterialni membrany,
zejména vypuzeni - eflux latek z bakterialni buriky. Mohou pusobit jako inhibito-
ry pump pfenasejicich molekuly IéCiv z bakterie vné. Tato hypotéza mize vy-
svétlovat jejich synergické plsobeni pfi kombinaci s antibiotiky, stézi vSak
antimikrobialni aktivitu SSRI samotnych. Jiné inhibitory membranovych pump,
napf. reserpin nebo verapamil zvysuji aktivitu antibiotik, samy jsou v8ak anti-
bakterialné neucinné (Munoz-Bellido a kol., 2000).

Zjisténi, Zze SSRI poSkozuji mnozstvi procesl probihajicich v burikach
bakterii, napf. syntéza slizu a skupinovy pohyb, nas mohou vézt k uvaze, ze
tato léciva plsobi na urovni metabolickych procesu bakterii (Munoz-Bellido a
kol., 2000).

V uvahu pfipada i nepfimé plsobeni SSRI prostfednictvim aktivace imu-
nitniho systému (Lieb, 2004) a zvySeni hladiny serotoninu v organismu (Lass-
Florl, 2003b).

3.4.3. Potenciace ucinku antibiotik i¢inkem SSRI

SSRI se ukazala byt aktivni proti nékterym mikroorganismim
v kombinaci s béznymi antibiotiky, respektive zvySovala in-vitro aktivitu soucas-
né podanych antibiotik. Sertralin je schopny zvySit u€innost pfedevsim tetra-
cyklind a fluorchinolonl, doSlo ke snizeni hodnot MIC o 50% u chinolon-
rezistentnich kmen0 Corynebacterium urealyticum (Munoz-Bellido a kol., 1996).

Sertralin vSak v téZe studii neovlivhoval aktivitu B-laktamovych antibiotik,
gentamicinu ani trimetoprimu-sulfamethoxazolu. To pravdépodobné ukazuje na
mozny mechanismus synergického pusobeni SSRI s tetracykliny a chinolony,
tedy na inhibici efluxni pumpy, nachazejici se v bunééné membrané bakterie,
pomoci které mikroorganismus eliminuje antibiotikum ven z buriky. Mize tedy jit
o inhibici obranného mechanismu baktérii (Munoz-Bellido a kol., 1996).

Narust rezistentnich a pfedevS§im multirezistentnich (rezistentnich k vice
antibiotikim) kmenU bakterii je sou€asnym velkym terapeutickym problémem.
Gram-pozitivni bakterie vlastni membranové efluxni pumpy, které jsou zodpo-
védné za vznik zavaznych rezistenci k mnoha latkam, napf. monokationickym

barvivim a dezinfek&nim prostfedkim (Paulsen a kol., 1996).
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Bakterialni efluxni pumpy pfispivaji pfimo k rozvoji dalSich typu bakteri-
alni rezistence, protoZe vystaveni mikroba subterapeutickym davkam antibiotik
vede k pfizplsobeni bakterie a k tvorbé obrannych mechanism, jako je napfi-
klad zména ¢&i nahrada cilové struktury (Van Bambeke a kol., 2003).

VétSina z téchto pump ma strukturu polypeptidi nebo proteinu, ukotve-
nych v bakterialni membrané, a vyuziva jako zdroj energie protonmotivni silu.
Mohou byt specifické pro jeden substrat - antibiotikum nebo jsou schopny elimi-
novat vice ruznych latek. Takové struktury nazyvame ,multi drug rezistance”
(MDR) pumpy (Kaatz a kol., 2003).

Inhibice MDR pump muze vyrazné snizit MIC souCasné podanych antibi-
otik nebo dokonce zménit kmeny plné rezistentni na kmeny citlivé. Proto védci
usiluji o nalezeni terapeuticky vyuzitelnym inhibitor MDR pfena$ecud. Potenci-
alné nadéjnou skupinou jsou SSRI.

Kaatz a kol. (2003) ve své praci studovali ovlivnéni dvou typl membra-
novych efluxnich pump, NorA a non-NorA, u Staphylococcus aureus fenylpipe-
ridinovymi SSRI, paroxetinem a femoxetinem in vitro. NorA protein byl prvni
popsanou pumpou u multirezistentnich kmena S. aureus (Kaatz a Seo, 1997).
NorA pumpa prendasi fluorchinolony, barviva a dezinficiencia pfes bakterialni
membranu, je odpovédna za vyskyt zhruba 10% methicilin rezistentnich kmen
S. aureus. NorA i non-NorA pumpa patfi do skupiny tzv. ,major facilitator super-
family“ (MFS). U jednoho zkoumaného kmene byl NorA protein inaktivovan.

Tento kolektiv autort prokazal, Ze zminéné SSRI a jejich stereoizomery
maji mirnou az stfedni antibakterialni aktivitu proti S. aureus. Paroxetin a jeho
stereoizomer byly asi dvakrat ucinnéjsi (MIC 62,5 - 125 mg/l) nez femoxetin a
stereoizomer (MIC 125 - 1000 mg/l). Stereochemie slou¢enin nehrala roli vzhle-
dem k MIC. Citlivost S. aureus byla srovnatelna jak u kmend s NorA, inaktivo-
vanou NorA nebo non-NorA pumpou. SSRI tedy pravdépodobné nejsou
substraty pro membranové pumpy bakterii a jejich samotna antibakterialni akti-
vita je zaloZzena na jiném mechanismu pusobeni nez je ovlivnéni efluxnich
pump (Kaatz a kol., 2003).

V dalSim pokusu Kaatz a kol. (2003) zkoumali vliv sou¢asného vystaveni
kmen( S. aureus subinhibiénim koncentracim SSRI na hodnotu MIC antibiotic-
kych latek. SSRI inhibuji oba typy , NorA i non-NorA, pump. Napfiklad paroxetin

v &tvrtinové koncentraci své MIC, snizil 8-krat MIC norfloxacinu u kmene tvofi-
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ciho NorA pumpu (50 - 6,3 mg/l) i u kmene s pumpou non-NorA (12,5 - 1,6
mg/l). U kmene s inaktivovanou NorA pumpou se hodnoty MIC pro norfloxacin
nezmeénily (0,31 — 0,31 mg/l), v porovnani s ostatnimi kmeny byly tyto hodnoty
MIC nizké, sledovana antibiotika tedy byla vhodnymi substraty pro NorA i non-
NorA pumpu. Velmi obdobné vysledky paroxetin vykazal i v kombinaci
s ethidium bromidem a tetrafenylfosfonium bromidem.

Vysledky studie ukazuji na pfimé ovlivnéni funkce membranovych eflux-
nich pump S. aureus prostfednictvim SSRI. Doslo k vyraznému sniZeni hodnot
MIC antibiotickych latek pfi sou¢asném podani subinhibi¢nich koncentraci pa-
roxetinu, zatimco MIC antibiotik u kmene s inaktivovanou efluxni pumpou zlsta-
ly nezménény.

Zajimavé vysledky pfinesly i obdobné vyzkumy s gram-negativnimi bak-
teriemi. MIC paroxetinu u P. aureginosa byla 2-krat vysSi nez u E. coli. Dale
védci sledovali vliv SSRI na pumpy AcrAB-TolC E. coli a MexAB-OprM, Me-
XxCD-OprJ u P. aureginosa, vSechny tfi typy fadime do rodiny tzv. ,rezistance
nodulation division“ (RND) pump (Kaatz a kol., 2003).

Ctvrtinova hodnota MIC paroxetinu, MIC P. aeruginosa byla 4-krat vyssi
nez u S. aureus, nepozménila hodnoty MIC substratd pro pumpy MexAB-OprM
a MexCD-OprJ u P. aureginosa. U E. coli majici membranové struktury AcrAB-
TolC opét ¢tvrtinova koncentrace MIC paroxetinu redukovala hodnotu MIC pro
tetracyklin 2-krat. Je znamo, ze permeabilita vnéjSi membrany P. aureginosa je
niz§i nez u E. coli. (Nikaido, 2001) Propustnost bunétné membrany ziejmé
velmi ovliviiuje jak samotné antibakterialni plsobeni SSRI, tak i vliv SSRI na

efluxni pumpy gram-negativnich organismu (Kaatz a kol., 2003).

3.4.4. Antibakterialni u€inek v zavislosti na modifikaci struktury

Wei a kol. (2004) se zaméfili na hledani strukturnich odliSnosti
v molekulach SSRI, zodpovédnych za inhibiéni u€inek na efluxni membranovou
pumpu S. aureus. Porovnavali uc€inek rozdilné chemicky substituovanych deri-

vatl paroxetinu a famoxetinu. Kaatz a kol. (2003) odhalili, ze paroxetin je asi 2-

cvosoe
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Pfritomnost methylové skupiny na atomu dusiku piperidinového cyklu u
femoxetinu zodpovida za snizeni u€inku femoxetinu v porovnani s paroxetinem.
Vyraznou roli hraje také substituce fenyletherové ¢asti molekuly obou latek. Pa-
roxetinovy analog s redukovanou methylendioxy skupinou byl méné aktivnim
inhibitorem nézZ paroxetin samotny. Atom fluoru v molekule paroxetinu neni

zodpoveédny za rozdil v aktivité paroxetinu a femoxetinu. (Wei a kol., 2004)

3.4.5. Mozné uziti SSRI v léébé bakterialnich infekci

Hlavnim omezenim SSRI pfi pokusech o jejich terapeutické vyuZiti
v |éCbé bakterialnich infekci je jejich dosazitelnd maximalni plazmaticka kon-
centrace, ktera je pod hranici zjisténych MIC. Maximalni sérové hladiny se po-
hybuji okolo 1mg/l, tyto hodnoty je mozno vyuZzit pfi potenciaci jinych antibiotik,
kdy stacCi koncentrace nizSi hodnot MIC pro SSRI. Maximalni dosaZzené plazma-
tické koncentrace SSRI mohou pozménit a narus$it bakterialni metabolismus
(Munoz-Bellido a kol., 2000).

Dalsim faktorem ovliviiujicim pouziti SSRI jako béZznych chemoterapeutik
infekEnich nemoci je jejich u€inek na CNS (Munoz-Bellido a kol., 2000).

Proto by se mél dalSi vyzkum soustfedit pfedevsim na:

- pfesné urCeni mechanismu plsobeni SSRI na bakterie a hledani latek se
zvyraznénymi vlastnostmi antibakterialnimi, dale na rozpoznani patofyzi-
ologického pozadi nepfimého vlivu antidepresiv a serotoninu na obra-
nyschopnost lidského organismu.

- vyvoj slou€enin s potlatenymi nezadoucimi u€inky a minimalnimi ucinky
na CNS. Nékdy vS8ak mize byt sou€asné pusobeni antimikrobialni a an-
tidepresivni terapeuticky zadouci.

- nalezeni IéCiv schopnych dosahnout maximalnich sérovych hladin odpo-
vidajicich MIC.

- schopnost SSRI inhibovat funkci struktur v bakterialni membrané, které
vyluCuji latky vné bakterialni buriky a jsou odpovédné za rozvoj rezisten-

ce bakterii na mnoha antibiotika (Munoz-Bellido a kol., 2000).
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3.5. Antifungalni u€inek SSRI

SSRI se ukazaly byt u¢inné kromé bakterii i proti houbam. Vyzkumy do-

posud prokazaly aktivitu SSRI pfedevsim proti rodum Candida a Aspergillus.

3.5.1. Aktivita SSRI proti Candida species

Lass-Florl a kol. (2001a) sledovali tfi Zeny trpici premenstruaénimi uz-
kostnymi poruchami a zaroven tézkou rekurentni vulvovaginalni kandidézou.
Pacientky uzivaly sertralin proti svym emo¢nim problémim. Antimykoticka lé¢-
ba se skladala z lokalni a/nebo systémové terapie v pribéhu akutnich fazi in-
fekce, protoZe dlouhodobou terapii pacientky odmitly z davodu vysSiho rizika
nezadoucich ucinkd. V obdobi, kdy uzivaly sertralin — 50 mg/den po 6-8 men-
struacnich cykld, pacientky nemély zadné recidivy akutnich poSevnich infekci a
byly bez klinickych pfiznaku. Po ukonceni [éCby sertralinem doSlo do nékolika
meésicu k relapsu vulvovaginalni kandidézy.

Vulvovaginalni kandidéza je infekEni onemocnéni sliznice Zenskych po-
hlavnich organli zpusobené rodem Candida — z 90% kmeny C. albicans, dale
kmeny non-C. albicans jako C. glabrata a C. tropicalis (Lass-Florl a kol., 2001a).

Stejny tym spolupracovniki zkoumal zavislost Ucinku sertralinu na jeho
koncentraci v médiu in vitro proti Candida spp. Sertalin byl velmi ucinny proti
vSem testovanym kmenim C. albicans, C. glabrata a C. tropicalis. Minimalni
fungicidni koncentrace (MFC) se pohybovaly mezi 3 mg/l az 29 mg/l po 48-mi
hodinové inkubaci. Sertralin dosahuje koncentrace v plazmé zhruba 0,05 mgl/l,
avSak kumuluje se vice jak 40-krat v mozku (2 mg/l) (DeVane, 1992).

Lass-Florl a kol. (2003a) dale prokazali, Zze sertralin in vitro vyrazné
ovliviuje virulen¢ni faktory Candida spp. U kandid vystavenych pusobeni
sertralinu (0,35 mg/l — 0,75 mg/l) doSlo ke zménam a k potlaeni elongace hy-
fovych vlaken, tyto koncentrace se blizi dosazitelnym koncentracim in vivo.
Sertralin snizoval in vitro aktivitu extracelularni fosfolipazy u C. albicans a sni-
zoval produkci kandidami sekretovanych aspartyl-proteinaz v koncentracich o
fad nizSich nez MFC. Pfitomnost sertralinu v médiu (7 mg/l — 14 mg/l) vedla ke
zvySeni inhibice radeni blastokonidii kandid izolovanymi lidskymi makrofagy.

Bylo zjisténo, Zze vySe uvedené vlastnosti hub, jsou vyznamnymi vi-

rulenénimi faktory zvySujicimi patogenitu kandid. Sertralin tyto vlastnosti kandid
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potladuje. Tim si mizeme vysvétlit pozitivni vliv podani sertralinu u pacientek
trpicich rekurentni vulvovaginalni kandidézou (Lass-Florl a kol., 2003a).

Mechanismus plUsobeni SSRI neni zcela objasnén. Pfedpoklada se pfi-
mé antifungalni plsobeni sertralinu ale také vliv nepfimy, ktery spociva
v modulaci imunitniho systému, napfiklad prostfednictvim zvySené hladiny sero-
toninu v organismu (Lass-Florl a kol, 2003b) a inhibici tvorby prostaglandinu
(Lieb, 2004).

3.5.2. Aktivita SSRI proti Aspergillus species

Lass-Florl a kol. (2001b) dale zkoumali fungicidni aktivitu SSRI proti
Aspergillus species ( A. fumigatus, A. flavus, A. tereus) a Candida parapsilosis.
Zkoumanymi latkami byly m.j. paroxetin, fluoxetin a sertratin. Uginek SSRI byl
vyjadien hodnotami MFC a také védci sledovali post-antibioticky efekt SSRI u
konidii Aspergillus species.

Sertralin, nasledovany fluoxetinem a paroxetinem, byl neju¢innéjsi latkou
in vitro proti hyfam (MFC 3-59 mg/l) i konidiim (MFC 3-237 mg/l) Aspergillus
species po 48-mi hodinové inkubaci. MFC pro C. parapsilosis byla 29-59 mg/I.
Ostatni SSRI vykazaly fadové podobnou aktivitu. Rozdil mezi hodnotami MFC
po inkubaci 24 nebo 48 hodin nebyl vyznamny (Lass-Florl a kol., 2001b).

Post-antibioticky efekt SSRI byl sledovan pfi koncentracich SSRI shod-
nych s MFC po 48-mi hodinach a nizSich. Konidie byly vystaveny 4 hodinovému
pusobeni SSRI a pozastaveni jejich rlstu u nékterych izolovanych kmena do-
sahovalo 8 az 24 hodin. Sertralin byl opét nejucinnéjsi latkou, nasledovany fluo-
xetinem (Lass-Florl a kol., 2001b).

SSRI pusobi proti Aspergillus spp. ve dvou krocich. Reverzibilné potlacu-
ji rGst hub a kdyz je houba vystavena ¢asové delSimu pusobeni, usmrcuiji ji.

In vitro MFC jsou stale nad dosazitelnymi hladinami SSRI in vivo. Mohou
vSak postaCovat k ovlivnéni virulenénich faktort a patogenity hub. Plazmatické
koncentrace SSRI se vSak mohou v nékterych pfipadech MFC pfiblizit, napf.
kumulace v mozkové tkani. Nadéji pro terapeutické vyuziti SSRI jako antimyko-

tickych latek muze byt takeé jejich lokalni aplikace (Lass-Florl a kol., 2001b).
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3.5.3. Nespecificky u€inek SSRI proti houbam

Jak jiz bylo zminéno, SSRI pusobi jako inhibitory Na* zavislého serotoni-
noveho transportéru (SERT). Lass-Florl a kol. (2002) dokazali, Ze zfejmé nee-
xistuji zadné struktury podobné SERT u hub. Je tedy nepravdépodobné, Ze by
byly SSRI antifungalné ucinné prostfednictvim znamého farmakologického me-
chanismu.

Aby potvrdili tuto hypotézu, Young a kol. (2003) provedli zajimavou stu-
dii. Vybrali serotonin, 8 jemu blizkych analogu, paroxetin a fluoxetin a stanovili
MIC proti Saccharomyces cerevisiae, A. fumigatus a riznym kmenum Candida
spp. Sertralin vykazal Siroké antifungalni pisobeni (MIC 6,3 — 25 mg/l), paroxe-
tin a fluoxetin byly ucinné taktéz. Tfi latky ze skupiny analogu sertralinu (CP-
51973, CP-50723, CP52002), enantiomer a dva stereoizomery, které mély re-
dukovany ucinek proti SERT, byly stejné aktivni jako sertralin sam. Tato zjisténi
potvrzuji, ze antifungalni u€inek SSRI nesouvisi s jejich inhibici SERT.

Young a kol. (2003) dale objevili, Ze nejvice antimykoticky aktivni latky
maji také nejvice lipofilni charakter. Lipofilni substance vykazuji cytotoxické
ucinky pfi vysokych koncentracich. Tedy za antifungalni aktivitu SSRI je mozna
vice zodpovédna jejich lipofilita - cytotoxicita, nez specificky inhibiéni mecha-
nismus.

Védci dale zkoumali cytotoxickou aktivitu in vitro vySe uvedenych SSRI
proti lidskym epitelialnim bufkam, které vystavili pusobeni na dobu 72 hodin.
VSechny SSRI byly cytotoxické v koncentracich nizSich svych MIC. Vyzkumy
prokazaly pfimou zavislost mezi cytotoxicitou jednotlivych SSRI a jejich antifun-
galnimi vlastnostmi. SSRI tedy zfejmé pUsobi proti houbam nespecifickym
cytotoxickym mechanismem, ktery souvisi s jejich lipofilni strukturou, a tento
mechanismus je spojeny s vyraznym toxickym efektem na lidské bunky (Young
a kol., 2003).

Young a kol. (2003) se domnivaji, Ze SSRI nejsou vhodnymi IéEebnymi
latkami oportunnich mykotickych infekci a ani nepfedstavuji nadéjnou skupinu
léCiv pro hledani a vyvoj novych potencialné ucinnych antimykotickych prepara-

td se specifickym mechanismem ucinku.
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3.5.4. Imidazolové analogy fluoxetinu

Silvestri a kol. (2004) dospéli k zajimavému objevu. Imidazolové analogy

fluoxetinu jevi silny ucinek proti Candida spp.

Ry D
O N

Ra

imidazolovy analog fluoxetinu

Za posledni dvé desetileti rapidné stoupl vyskyt topickych a systémovych
onemocnéni zpusobenych oportunnimi patogeny rodu Candida. Velkym pro-
blémem pfi terapii kandidoz je Sife rezistence hlavné u lidi, ktefi chronicky uzi-
vaji antimykotika, napf. pacienti s AIDS (Silvestri a kol., 2004).

Léky volby jsou azolova antimykotika. Dale pak allylaminy, polyenova an-
tibiotika a flucitosin. Uzivani téchto latek, pfedevSim systémové, je spojeno se
znacnym rizikem nezadoucich ucinku — napf. nausea, hepatotoxicita; nefrotoxi-
cita, anémie (Ryder, 1991).

Silvestri a kol. (2004) pfipravili latky odvozené od fluoxetinu vyménou
methylamino skupiny za imidazolovy kruh. Nové latky jevily in vitro vySSi aktivi-
tu proti Candida spp. nez mikonazol a dalSi klinicky uzivana antimykotika. Deri-
vat se 3-mi atomy chloru byl 2-krat ucinngjsi (MFC 1 — 8 mg/l) nez mikonazol
(MFC 4 — 32 mg/l) a méné toxicky pro izolované lidské myeloidni leukemické
bunky a bunky lymfomu. Vysoka aktivita byla sledovana pro chloro, fluoro, me-
thyl, nitro a trifluormethyl derivaty.

Tato studie naznacuje, ze SSRI a jejich analogy mohou byt nadéji a pfi-
slibem pro nalezeni novych antimykotickych, popfipadé antimikrobialnich latek.

Oveéfeni jejich aktivity in vivo je vSak nezbytné.
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3.5.5. Uginek serotoninu proti houbam

SSRI selektivné blokuji zpétné vychytavani serotoninu (5-HT) a zvySuji
tak jeho koncentraci v synaptické Stérbiné neuronu. Blokada zpétného vychyta-
vani vede ke zvySeni hladiny 5-HT v plazmé u pacientl Ié€enych SSRI (Dim-
mock a kol., 2000). Vyzkumy dokazaly, Zze SSRI maji antimykoticky ucinek proti
Candida spp. a Aspergillus spp. Tento fakt a klinickd pozorovani u pacientek
trpicich vulvovaginalni kandid6zou a premenstruaénim syndromem vedly védce
k mysSlence, zda je serotonin také aktivni proti houbam a zda je jeho zvySena
koncentrace v plazmé u pacientl uzivajicich SSRI jednim z moznych mecha-
nismua antimikrobialniho u€inku antidepresiv (Lass-Florl a kol., 2003b).

Lass-Florl a kol. (2003b) ve svém pokusu prokazali, Ze 5-HT je schopen
in vitro potlacovat rlst a usmrcovat isolované kmeny C. albicans, C.glabrata a
C. tropicalis (MFC 1,8 — 14,7 mM) a dale vystaveni kvasinek 3 hodinovému pu-
sobeni 5-HT (v koncentraci nizsi nebo rovné MFC) reverzibilné pozastavovalo
rist kandid na 8 — 12 hodin. Koncentrace 5-HT vy3Si nez MFC zpuUsobila sni-
Zeni poctu kolonie tvoficich jednotek (CFU).

Obdobnému pokusu podrobili Lass-Florl a kol. (2002) také konidie a hyfy
Aspergillus spp. (A. fumigatus, A. flavus a A. terreus). 5-HT byl aktivni proti
vSem izolovanym kmenum. MFC 5-HT pro konidie se pohybovaly v rozmezi
14,7 — 58,8 mM a pro hyfy 29,4 — 238 mM. U hyf bylo pozorovano vyrazné po-
Skozeni jejich struktury (bunééné membrany) plsobenim 5-HT.

Serotonin pusobi prostfednictvim mnoha subtypU receptorll. Lass-Florl a
kol. (2002) chtéli objasnit, ktery subtyp je odpovédny za antifungalni aktivitu 5-
HT. Do média byly pfidani k serotoninu antagonisté jednotlivych subtypl recep-
tor( — risperidon (5-HT2a), cyproheptadin (5-HT2a, 5-HT2s, 5-HT2c) a tropisetron
(5-HTs3). Zadny z antagonist(i neovlivnil antifungaini uginek 5-HT. Mechanismus
ucinku zastal neobjasnén.

SSRI jsou schopny potencovat ucinek nékterych antibakterialné ucinnych
latek a mohou zvratit rezistenci u chlorochin-rezistentnich kment Plasmodium
falciparum. Heller a kol. (2004) se pokusili objasnit, zda je takovato potenciace
uCinku mozna i u hub. Zarovefi se sertralinem byl testovan také 5-HT
v kombinaci s amfotetericinem B a itrakonazolem in vitro proti Aspergillus spp. a

C. parapsilosis.
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Heller a kol. (2004 ) prokazali, ze 5-HT zvySuje antifungalni aktivitu amfo-
tericinu B proti Aspergillus sp. Vysledky kombinace 5-HT s itrakonazolem a
sertralinu s amfotericinem B a itrakonazolem byly hodnoceny rozdilné, od
synergického pusobeni, prfes indiferentni po antagonistické pro ruzné kmeny
Aspergillus spp. 5-HT a sertralin vykazaly antagonismus v kombinaci
s amfotericinem B a itrakonazolem u C. parapsilosis.

Zjisténi, ze 5-HT poskozuje bunéfnou membranu hyfovych viaken
Aspergillus spp. naznacuje, ze synergie 5-HT v kombinaci s amfotericinem B
muzZe byt zpusobena zlepSenim priniku antimykotika do burfky (Heller a kol.,
2004).

Mechanismus ucinku serotoninu proti houbam neni vSak zcela jasny.
Zajimava jsou pozorovani, ze existuje zavislost mezi zvySenym vyskytem infek-
ci a nizkou plazmatickou hladinou serotoninu u nékterych onemocnéni, napf.
AIDS (Larsson a kol., 1989).

Christin a kol. (1998) uvedli, ze krevni desti¢ky, které obsahuji 5-HT se
vazou na bunécné stény hyf Aspergillus spp. a nici tyto houby. Mnoho antimy-
kotik plsobi na krevni desticky, mikonazol a ekonazol inhibuji vstfebavani 5-HT
do destiCek a mohou tak podpofit synergicky u€inek serotoninu proti houbove
infenkci (Helmeste a kol., 1998).

Inkubace neutrofill s 5-HT vedla k modulaci jejich antibakterialniho udin-
ku (Schuff-Werner a Splettdtoesser, 1999).

Hladina serotoninu v rlznych tkanich je pravdépodobné zavisla na pfi-
tomnosti krevnich destiCek, spiSe nez na obsahu 5-HT v bunkach parenchymu.
Obsah serotoninu v desti¢kach je velmi variabilni, za nékterych okolnosti mo-
hou plazmatické koncentrace 5-HT dosahnout 37,6 uM (Harenber a kol., 2000).
Tato hladina je nizka v porovnani s MFC stanovenymi in vitro, je vS8ak mozné,
Ze postacuje k ovlivnéni virulen&nich faktort hub (Lass-Florl a kol., 2003b).

Zda se, ze serotonin mlze in vivo pasobit antifungalné, popfipadé anti-
mikrobialné na nékolika urovnich: pfimo na mikroorganismy, nebo nepfimo
podporenim imunitnich déji hostitelského organismu.

Je vSak nezbytné dale se vénovat této problematice a odhalit pozadi jevl

souvisejicich s ulohou serotoninu v patofyziologii infek&nich onemocnéni.
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3.6. Vliv SSRI na rezistentni kmeny Plasmodium falciparum

Rocné je nakazeno 300 milionu lidi malarii, asi 2 miliony z nich kazdo-
rocné umira. Rezistence plasmodii k chlorochinu — nejpouzivanéjSimu antimala-
riku — je popisovana ve vétsiné oblasti, kde je nakaza rozSifena. Mechanismus
této rezistence je stale neznamy (Bray a kol., 1999).

Zpravy o schopnosti nékterych latek zvratit rezistenci plasmodii in vitro
jsou zverejnovany od 80. let 20. stoleti. Rezistence je charakterizovana snize-
nim kumulace chlorochinu v burice a zvySenim 50% inhibi¢ni koncentrace (ICso)
chlorochinu. Uvedme pfiklady nékterych latek oslabujicich rezistenci plasmodii :
blokatory kalciovych kanalu verapamil (Martin a kol., 1987) a nicardipin, antide-
presiva (Gerena a kol., 1992), antihistaminika (Safa, 1988) a antypsychotika
(Basco a Le Bras, 1992). Tyto latky maji schopnost in vitro zvySovat pruchod
chlorochinu do rezistentnich paraziti (Taylor a kol., 2000).

Mechanismus pusobeni antidepresiv, tedy i SSRI, spociva v blokadé
zpétného vychytavani neurotransmitert v synaptické Stérbiné neuronu, pusobi
inhibicné na SERT, neboli na tzv. ,ATP-binding cassette“ (ABC) transportni pro-
tein. Transportni protein, ktery se nachazeji v bunéfné membrané plasmodii,
patfi také do skupiny ABC proteint (Taylor a kol., 2000).

Taylor a kol. (2000) chtéli posoudit, do jaké miry souvisi vlastnost antide-
presiv blokovat reuptake latek s jejich schopnosti zvratit rezistenci P. falcipa-
rum. Pro svij vyzkum si vybrali latky, které pusobi selektivné na rozdilné recep-
tory neurotransmitert : citalopram — specificky blokator 5-HT reuptake, ami-
triptilin — blokuje reuptake 5-HT a noradrenalinu (NA), oxaprotilin — blokuje reup-
take NA, nomifensin — blokuje reuptake dopaminu (DA) a Castecné NA.
Posledni testovanou latkou byl verapamil, blokator kalciového kanalu, jehoz
farmakologicky cil je odliny. Zadna z latek nebyla samotna aktivni proti plas-
modiim.

Védci testovali latky na dvou kmenech P. falciparum — citlivém kmeni
D10 a rezistentnim kmeni vuéi chlorochinu RSA11. Sledovali vliv podani 1éCiv
na kumulaci chlorochinu v bunkach plasmodii a také schopnost latek snizovat
rezistenci plasmodii viigi chlorochinu — hodnotu ICso. Z&adné z testovanych latek
nezvysovala kumulaci chlorochinu ani nedoslo ke snizeni ICso u chlorochin cit-
liveho kmene D10 (Tailor a kol., 2000).
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VSechna IéCiva zvySovala kumulaci chlorochinu v rezistentnich plasmodi-
ich zhruba 4 az 5-krat oproti kontrolnim mikroorganismim inkubovanym jen
s chlorochinem samotnym. VSechna antidepresiva prokazala schopnost zvratit
pram — ICso samotného chlorochinu (360nM; 0,189mg/l) pro rezistentni kmen
byla asi 20-krat vyS8Si v porovnani sICsy chlorochinu (17nM; 0,009mg/l)
v kombinaci s citalopramem (1234nM; 0,5 mg/l). Aktivita ostatnich latek v8ak
byla srovnatelna (Taylor a kol., 2000).

Zadna latka tedy nebyla hodnocena jako vyrazné lep$i nez ostatni ve
schopnosti zvratit rezistenci P. falciparum. Autofi se domnivaji, Ze tato vlast-
nost antidepresiv nesouvisi pfimo s jejich inhibici zpétného vychytavani. Urci-
tym hlediskem muze byt také lipofilita psychoaktivnich latek. Zda se, ze
rezistence P. falciparum je podminéna spiSe snizenym prunikem antimalarika
do bunky parazita, nez vypuzenim latky vné (Taylor a kol., 2000).

Vysledky ukazuji, Ze antidepersiva (SSRI) jsou schopna in vitro zvratit
rezistenci P. falciparum. Teprve vSak studie in vivo ukazZou, zda jsou SSRI

vhodnou skupinou pro brzké a plosné uplatnéni v terapii malarie.
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4. Experimentalni ¢ast
4.1. Material

4.1.1. Mikroorganismy

Standardni kmeny bakterii:

Staphylococcus aureus CCM 4516

Bacillus subtilis CCM 1999

Escherichia coli CCM 4517

Pseudomonas aureginosa 1961

Kmeny izolované z klinického materialu na Ustavu klinické mikrobiologie FN
v Hradci Kralové v roce 2004, diagndzy neuvedeny:

Stenotrophomonas sp. (STEN 169, 193, 289, 624)

Staphylococcus aureus (S 52, 319, 942)

Pseudomonas aeruginosa (PSAE 29, 41, 53, 169, 299, 330, 695, 771)
Acinetobacter calcoaceticus (ACCA 196, 280, 292, 309, 624, 675, 699, 939)
Enterobacter cloaceae (ENCL 79, 299, 522, 622)

Escherichia coli (ESCO 13, 278, 712)

Serratia marcescens (SEMA 206)

Burkholderia cepacea (BUCE 686)

Morganella morganii (MOMO 312)

Klebsiella pneumonie (KLPN 6, 8, 11, 229, 362, 695)

Citrobacter sp. (CITR 992)

4.1.2. Pomucky a pristroje

sklenéné zkumavky, kadinky, pipety
automatické pipety Biohit

vodni lazen

Petriho misky

oCkovaci desticky

analytické vahy

inkubator TCH 100
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4.1.3. Léciva, roztoky, média

paroxetin (Pliva — Lachema a.s., Brno)
fluoxetin (Zentiva a.s., Praha)
destilovana voda

fyziologicky roztok

kultivaéni médium - Mueller HintonUv bujén (HiMedia)
4.2. Pracovni postup

4.2.1. Priprava roztoki zkoumanych latek

Zakladni roztoky paroxetinu a fluoxetinu jsme pfipravili rozpusténim 10 mg
léCiva v 10 ml Mueller Hintonova bujonu pfi mirném zahfivani na vodni lazni.
Vysledna koncentrace IéCiv byla 1000 mg/l. Tyto roztoky byly dale sestupné
fedény pomoci automatické pipety vzdy do nasledujici jamky oCkovaci desticky

na polovinu své pfedchozi koncentrace.

4.2.2. Priprava bunéénych suspenzi testovanych kmenu bakterii

Bunécné suspenze testovanych kmenul bakterii jsme ziskali dispergovanim
bakterialnich bunék ve fyziologickém roztoku podle prvniho stupné Mc Farlan-

dovy fady.

4.2.3. Stanoveni aktivity metodou mikroredéni v bujonu

Aktivitu in vitro paroxetinu a fluoxetinu proti testovanym kmenim jsme sta-
novili metodou sestupného fedéni latek vzdy stejnym objemem Cistého Mueller
Hintonova bujonu. Pro kazdy kmen jsme urCili minimalni inhibiéni koncentraci
mikroorganismu po 24 resp. 48 hodinach.

Do 1. az 11. jamky oCkovaci destiCky jsme nepipetovali 100 ul roztoku I€Civa
o koncentraci 1000; 500; 250; 125; 62,5; 31,25; 15,6; 7,8; 3,9; 1,95; 0,98 mg/l.
Do 12. jamky jsme nepipetovali 100 pl Cistého Mueller Hintonova bujoénu, pro
kontrolu rUstu bakterii.

Do kazdé jamky jsme naockovali 10 ul bunécné suspenze. Kazdy kmen
jsme naockovali ve dvou Ffadach pro srovnani vysledka.

Hodnoty MIC jsme odecitali po inkubaci v termostatu pfi teploté 37°C za 24

resp. 48 hodin.
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4.3. \Vyjadreni vysledku

Aktivitu paroxetinu a fluoxetinu proti testovanym bakteriim vyjadfujeme hod-
notami MIC. Ziskané hodnoty MIC jsme zaznamenali do tabulek a uvedli

v jednotkach mg/l - mg latky na litr rozpoustédla (Mueller HintonGv bujon).
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5. Vysledky

Aktivitu paroxetinu a fluoxetinu in vitro proti nami testovanym kmenum bak-
terii, vyjadfenou hodnotami MIC (mg/l) po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C,
uvadime v tabulkach 4 — 12.

Zkoumané latky inhibovaly rast vSech nami zkoumanych bakterii. Aktivita
obou latek pro dany kmen byly srovnatelna. MIC Ffadové dosahovaly hodnot
desitek az stovek mg/l. Odectené hodnoty MIC po 24 a 48 hodinach inkubace

se vyrazné nelisily.

5.1. Aktivita paroxetinu a fluoxetinu in vitro proti testovanym bakterial-

nim kmenim

Paroxetin a fluoxetin v naSem pokusu vykazaly aktivitu proti standardnim
kmenum bakterii, viz tab. 4. MIC paroxetinu a fluoxetinu po 24 hodinach pro
Staphylococcus aureus CCM 4516 dosahly hodnot 31,25 resp. 31,25 az 62,5
mg/l, MIC pro Bacillus subtilis CCM 1999 dosahly 31,25 resp. 16,9 mg/l a MIC
pro Escherichia coli CCM 4517 byly 62,5 resp. 31,25 mg/l. Nejméné aktivni se
ukazaly paroxetin a fluoxetin proti Pseudomonas aeruginosa CCM 1961, MIC
pro paroxetin i fluoxetin 250 mg/l za 24 hodin a 500 mg/l za 48 hodin.

Paroxetin a fluoxetin vykazaly v pokusech shodnou aktiviru proti klinicky
izolovanym kmenim Stenotrophomonas sp. - MIC 125 mg/I, viz. tab. 5.

Citlivost klinickych izolatd Staphylococcus aureus, se ukazala rozdilna,
jak zobrazuje tab. 6, MIC pro obé latky jsou v rozmezi od 62,5 mg/l do 500 mg/I.

Kmeny Pseudomonas aeruginosa jsou velmi odolné vuci pasobeni paro-
xetinu a fluoxetinu. Tabulka 7 zobrazuje vysledné MIC pohybuijici se od 250
mg/I fluoxetinu do 500 mg/l paroxetinu po inkubaci 24 hodiny.

Citlivost Acinetobacter calcoaceticus, vyjadfena hodnotami MIC, se vy-
jma dvou odolnéjSich kmenu (MIC 500 mg/l) pohybovala v rozmezi 62,5 az 250
mg/l pro obé IéCiva, viz. tab. 8.

Paroxetin a fluoxetin inhibuji rist kmenu Enterobacter cloaceae
v koncentracich 62,5 az 125 mg/l a 250 az 500 mg/l u jednoho kmene, jak zob-
razuje tabulka 9.

Rust kmenl Escherichia coli je inhibovan koncentracemi 1éCiv 62,5 az

125 mgl/l, vysledky zobrazuje tab. 10.
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Kmeny Klebsiella pneumonie ukazaly odolnost proti pusobeni zkouma-
nych SSRI, MIC 250 az 1000 mg/l. Jen jeden kmen byl citlivéjsi, 62,5 az 125
mg/l, viz. tab. 11.

RuUst kmene Serratia marcescens byl potlaten 250 az 500 mg/l zkouma-
nych latek. MIC paroxetinu a fluoxetinu pro kmen Morganella morganii a Citro-
bacter sp. dosahly hodnot 500 mg/l. Citlivost kmene Burkholderia cepacia

vyjadfena MIC zkoumanych SSRI je 62,5 mg/I, viz. tab. 12.

Tabulka 4 — MIC (mg/l) paroxetinu a fluoxetinu pro testované standardni bakterialni
kmeny po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mg/l/24h mg/l/48h mg/l/24h mg/1/48h
Staphylococcus aureus
CCM 4516 31,25 31,25-62,5 | 31,25-62,5 62,5
Bacillus subtilis CCM
1999 31,25 31,25 16,9 16,9
Escherichia coli CCM
4517 62,5 62,5 31,25 62,5
Pseudomonas aerugi-
nosa CCM 1961 250 500 250 500

Tabulka 5 — MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Stenotro-

phomonas sp. po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mg/l/24h mg/l/48h mg/l/24h mg/1/48h
Stenotrophomonas sp.
169 125 125 125 125
Stenotrophomonas 125 125 125 125
sp.193
Stenotrophomonas sp.
298 125 125 125 125
Stenotrophomonas sp.
624 125 125 125 125

Tabulka 6 - MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Staphylo-

coccus aureus. po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
Kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mg/l/24h mg/l/48h mag/l/24h mg/1/48h
Staphylococcus aureus
50 62,5 125 62,5 62,5
Staphy'ocgigus aurets | 62,5-125 500 500 500
Staphylococcus aureus 125 125 625 625
942 ' '

33




Tabulka 7 - MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Pseudo-
monas aeruginosa. po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
Kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mg/l/24h mg/l/48h mg/l/24h mg/l/48h
Pseudomonas aerugino- 500 500-1000 500 500-1000
sa 29
Pseudomonas aerugino- 500 500 500 500
sa4l
Pseudomonas aerugino- 500 500 250 250-500
sa 53
Pseudomonas aerugino- 500 500-1000 250 250-500
sa 169
Pseudomonas aerugino- 500 500-1000 | 500-1000 | 500-1000
sa 299
Pseudomonas aerugino-
330 500 500 500-1000 | 500-1000
Pseudomonas aerugino- 500 500 500-1000 | 500-1000
sa 695
Pseudomonas aerugino- 500 500 500-1000 | 500-1000
sa 771

Tabulka 8 - MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Acineto-

bacter calcoaceticus. po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
Kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mgq/l/24h mgq/1/48h mg/l/24h mg/1/48h
Acmetob_acter calcoace- 500 500 250 250
ticus 196
Acmetopacter calcoace- 62.5 62.5 125 125
ticus 280
Acinetobacter calcoace-
ticus 292 500 500 500 500
Acmetot_)acter calcoace- 62.5 62.5 625 625
ticus 309
Acmetopacter calcoace- 62.5 62.5 625 625
ticus 624
Acinetobacter calcoace-
ticus 675 62,5 62,5 62,5 62,5
Acmetot_)acter calcoace- 62.5-125 62.5-125 625 625
ticus 699
Acmetopacter calcoace- 125 125 250 250
ticus 939
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Tabulka 9 - MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Enterobac-

ter cloacae po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mg/l/24h mg/l/48h mg/l/24h mg/l/48h
Enterobac;egr cloaceae 62,5 62,5-125 62,5 125
Enterobacter cloaceae 62,5 62,5 62,5 62,5
299
Enterobacter cloaceae 62,5 62,5 62.5-125 125
522
E”temba‘gg cloaceae | 550500 | 250-500 250 250-500

Tabulka 10 - MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Escheri-

chia coli po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mgq/l/24h mgq/1/48h mg/l/24h mg/1/48h
Eschericghla coli 125 125 125 125
Escherichia coli
278 62,5 62,5 125 125
ESChe;'fg'a coli 62,5 62,5 125 125

Tabulka 11 - MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Klebsiella

pneumoniae po 24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC
kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin
mgq/l/24h mgq/1/48h mg/l/24h mg/1/48h
Klebsiella ﬂ]eumomae 500 500 250 250-500
Kleb5|ella2pzrs13eumon|ae 62,5-125 125 62.5-125 125
K'ebs'e"as%”ze“mo”'ae 500 500 250-500 | 250-500
Klebsiella pneumoniae 500 500 500 500
695
Klebsiella pneumoniae 6 500 1000 500 1000
Klebsiella pneumoniae 8 500 >1000 500 1000
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Tabulka 12 - MIC paroxetinu a fluoxetinu (mg/l) pro klinicky izolované kmeny Serratia
marcescens, Burkholderia cepacea, Morganella morganii, Citrobacter sp. po

24 a 48 hodinové inkubaci pfi 37°C

MIC MIC MIC MIC

kmen bakterie paroxetin | paroxetin | fluoxetin | fluoxetin

mg/l/24h mg/l/48h mg/l/24h mg/l/48h

Seratia oo oens 250 250 250-500 | 250-500
Burkholderia cepacia 62.5 62.5 625 625

686

Morganegllfzmorganu 500 500 500 500
C'tmbggtzer SP- 500 1000 500 1000
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6. Diskuse

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu vykazuji in vitro akti-
vitu proti bakteriim a houbam, jsou schopny in vitro potencovat ucinek antimik-
robialnich latek u bakterii a Plasmodium falciparum. In vivo pusobi na
kvasinkova onemocnéni zplsobena rodem Candida.

Vysledky nasSich pozorovani potvrzuji, ze SSRI jsou in vitro aktivni proti
pomérné Sirokému spektru bakterii.

Dosavadni vyzkumy prokazaly uc¢innost SSRI in vitro proti gram-pozitivnim
(G+) bakteriim, pfedevsim stafylokokim a enterokokim i proti G+ tyckam, napf.
Corynebacterium urealyticum, neucinné jsou zfejmé proti streptokokim. SSRI
pusobi také na nékteré gram-negativni (G-) bakterie, napf. Haemophillus in-
fluenzae, Morganella catarrhalis, Campylobacter jejuni, rody Brucella a Bactero-
ides. Autofi uvadi, ze SSRI jsou neucinné proti enterobakteriim s vyjimkou rodu
Citrobakter, Morganella a Psedomonas aeruginosa (Munoz-Bellido a kol.,
2000).

Nase vyzkumy dokazaly in vitro aktivitu SSRI — paroxetinu a fluoxetinu
proti G+ kokum (Staphylococcus aureus, MIC 62,5 mg/l az 500 mg/l) i G+ ty¢-
kam (Bacillus subtilis, MIC 31,25 a 15,6 mg/l).

Zkoumané latky pozastavovaly rust také G- aerobnich bakterii (Pseudo-
monas aeruginosa, MIC 250 az 500 mg/l; Stenotrophomonas spp., MIC 125
mg/l; Acinetobacter calcoaceticus MIC 62,5 az 250 mg/l a Burkholderia cepacia,
MIC 67,5 mgl/l).

Paroxetin a fluoxetin se pfekvapivé v naSem pozorovani ukazaly byt ucin-
né proti enterobakteriim, inhibovaly rast nejen kmenu Pseudomonas aeruginosa
(MIC 500 a 250 mg/l), Morganella morganii (MIC 500 mg/l) a Citrobacter spp.
(MIC 500 mg/l) ale i dalSich, jako jsou Escherichia coli (MIC 62,5 az 125 mg/l),
Serratia marcescens (MIC 250 az 500 mg/l), Enterobacter cloaceae (MIC 62,5
az 125 mg/l) a Klebsiella pneumoniae (MIC 250 az 1000 mg/l).

Jak je zfejmé, dosazené hodnoty minimalnich inhibi¢nich koncentraci
(MIC) paroxetinu a fluoxetinu u jednotlivych kmenu bakterii jsou rozdilné, pohy-
buji se fadoveé od desitek po stovky mg IéCiva na litr rozpoustédla.

Porovname-li hodnoty MIC s prdmérnymi koncentracemi IéCiv v plazmé -
paroxetin 10 az 600 ug/l, fluoxetin 90 az 300(max. 1000) ug/l (DeVane, 1999),
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dojdeme k zavéru, Zze hodnoty MIC jsou minimalné 10-krat vyssi. To se jevi jako
vyrazny omezujici faktor pfi systémové terapii bakterialnich onemocnéni.
Plazmatické koncentrace SSRI vSak mohou byt dostacujici k inhibici faktoru
virulence bakterii, napf. tvorby slizu u stafylokokl a skupinového pohybu u rodu
Proteus (Munoz-Criado a kol., 1995; Munoz-Criado a kol., 1998). Inhibice vi-
rulen¢nich faktor( snizuje patogenitu mikroorganismu.

Lass-Florl a kol. (2001a, 2001b) pfinaseji dukazy také o ucinku SSRI in vit-
ro i in vivo na houby, zejména rody Candida a Aspergillus. Minimalni fungicidni
koncentrace SSRI dosahuji fadu jednotek a desitek(stovek) mg/l, zkoumané
kmeny hub jsou tedy citlivéjSi nez bakterie. SSRI dokonce v koncentracich de-
setin mg/l vyrazné potlaCovali nékteré fyziologické vlastnosti Candida species,
jez se vyskytuji u kmenu s vy$Sim patogennim potencialem. Plazmatické hladi-
ny léCiv jsou tedy dostatecné k ovlivnéni virulenénich faktort hub a SSRI jsou
schopny potlacit mykotické infekce v Zivém organismu.

Védci se rozchazeji v urCeni pfimeého antimikrobialniho mechanismu ucin-
ku SSRI. Jejich antidepresivni plUsobeni spociva v inhibici serotoninového
transportniho systému (SERT), ktery vychytava serotonin ze synaptické Stérbi-
ny neuronu. Podobné& mohou SSRI ovliviiovat membranové systémy mikroor-
ganismu a zamezovat vyplaveni klasickych antibiotik z téla mikroba, zvysuji tak
ucinek klasickych antibiotik a navraceji citlivost rezistentnim mikroorganismum.

PFimy ucinek in vitro na bakterie se pfedpoklada na urovni ovlivnéni bio-
chemickych bunéénych pochodl (Munoz-Bellido a kol., 2000), nebo ovlivnéni
propustnosti vnéjSi membrany bakterii (Kaatz a kol., 2003). Ani u hub nebyl po-
psan konkrétni mechanismus antifungalniho plsobeni. Young a kol. (2003)
uvadi, ze vzhledem K lipofilnimu charakteru SSRI, Ize uvazovat o nepfimém
cytotoxickém ucinku na bunky hub, obzvlasté kdyz bylo zjisténo, ze SSRI puso-
bi toxicky in vitro na lidské epitelialni buriky v koncentracich nizsich svych MIC.

Vedle pfimého antimikrobialniho ucinku SSRI pusobi v téle na déje, které
vedou k aktivaci imunitniho systému. Terapie SSRI zpuUsobi zvySeni hladiny
serotoninu v téle. Samotny serotonin se ukazal byt in vitro aktivni proti Candida
spp. a Aspergillus spp. v koncentracich vysSich, nez jsou obvyklé hladiny
v plazmé, i ty ovSem mohou stacit k ovlivnéni virulen&nich faktort hub, podobné
jako je tomu u SSRI. Serotonin také stimuluje nékteré burnky imunitniho systé-

mu a podporuje schopnost organismu branit se infekci. ZvySeni hladiny seroto-
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ninu v téle nasledkem uzivani SSRI muze pusobit pfimo i nepfimo antimikrobi-
alné (Lass-Florl a kol., 2002, 2003b).

SSRI dale zasahuji do metabolismu kyseliny arachidonové, inhibici cyklo-
oxygenazy brani vzniku eikosanoidu, pfedevsim prostaglandind. Prostaglandiny
maji mimo jiné negativni vliv na bunécné slozky imunity, mikroorganismy indu-
kuji jejich syntézu v téle. Inhibice syntézy prostaglandind je dalSim moznym
zpusobem antimikrobialniho pusobeni SSRI in vivo (Lieb, 2004).

Systémové uziti samotnych SSRI, peroralni &i injekéni, jako u€innych an-

tibiotickych latek je zatim sporné vzhledem k rozdilim mezi MIC a plazmatic-
kymi koncentracemi, nejasnosti v mechanismu puasobeni a pfedevSim
k nedostatku vyzkumu v této oblasti. Lokalni aplikace pfipravku s potfebnou
mikrobicidni nebo mikrobistatickou koncentraci SSRI by mohla byt ucinna, je
vSak nutné dfive provézt dermatologické zkousky téchto latek s ohledem na
jejich cytotoxicitu.
SSRI inhibuji efluxni pumpy G+ bakterii (S. aureus) a zvySuji tak koncentraci
antibiotika v bakterialni bunce. K potenciaci ucinku klasickych antibiotik staci
koncentrace SSRI nizSi, nez jsou jejich MIC. Ke kombinaci s SSRI pfipadaji v
uvahu predevsim tetracyklinova antibiotika a fluorchinolony, jez jsou substraty
pro bakterialni efluxni pumpy (Kaatz a kol., 2003).

SSRI jsou schopny zvratit rezistenci Plasmodium falciparum vacéi chloro-
chinu. Tento synergicky u€inek ovéem zfejmé neni zaloZen na inhibici efluxnich
pump, ale je pfikladan vice lipofilité SSRI a jejich vlivu na bunééné membrany.
Odolnost plasmodii proti pisobeni chlorochinu je zpusobena spise nizsi pru-
chodnosti Ié¢iva do buriky nez jeho naslednou eliminaci (Taylor a kol., 2000).

Hodnoceni potencialu SSRI uplatnit se v terapii infekCnich onemocnéni je
zatim obtizné, pfihlédneme-li k dostupnym poznatkim. K pouziti SSRI jako sa-
mostatné ucinnych antibiotickych latek se stavime rezervované. Antimikrobialni
pusobeni in vitro je prokazano u mnoha bakterialnich kmenu i u nékterych hub.
Mechanismus ucinku neni zcela objasnén a zatim nelze uvaZovat o néjakém
specifickém cili. Pfimé pusobeni je spiSe pfipisovano jejich lipofilité a nespeci-
fické cytotoxicité. V béznych terapeutickych davkach pfi 1é€bé deprese jsou

SSRI bezpec¢né, plazmatické koncentrace vSak nejsou dostatecné k rychlému a
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ucinnému zasahu proti patogenu. Je otazkou, zda se podafi pfipravit substance
schopné kumulace pfi systémovem podani.

Lokalni aplikaci vhodnych pfipravkd je mozné dosahnout mikrobicidni
koncentrace v misté infekce, napf. pfi vulvovaginalni kandidéze. Omezeni spat-
fujeme vSak v toxickém plsobeni SSRI na epitelialni buriky a také Siroké spekit-
rum ucinku téchto latek neni Zzadouci kvali nepfiznivému vlivu na pfirozenou
mikrofloru.

DalSi vyzkum by se mél soustfedit spiSe nez na dosazeni hodnot MIC v
plasmé na posouzeni, zda SSRI ve svych plazmatickych koncentracich ovliviiuji
vyznamné virulenéni faktory mikrobd in vivo a jsou vhodnymi IéEebnymi pro-
stfedky napf. pfi infekEnich onemocnénich zptisobenych oportunnimi patogeny.

Mnohem nadéjnéji vyznivaji poznatky o schopnosti SSRI potencovat uci-
nek antibiotik, zejména proto, ze vyskyt rezistentnich mikroorganismu je stale
Castéjsi a IéCeni jimi zpUsobenych infekci je velmi zdlouhavé a problematické. |
zde je vSak nutné detailnéji prostudovat mechanismus ucinku a provézt pokusy
u zvifecich modeld. Domnivame se, Zze zde by se mohlo nalézat jedno z tézist
dalSich vyzkum.

Poznatky o antimikrobialnim ucinku SSRI nas také nuti k uvaze o vlivu
dlouhodobého podavani téchto latek pfi IéCbé deprese, predevSim o ovlivnéni
pfirozené mikrofléry. Prokazali jsem ucinnost SSRI proti enterobakteriim.
Gastrointestinalni diskomfort je jednim ze zmifiovanych nezadoucich U¢ink
téchto latek (Suchopar a kol., 1999). Negativni ovlivnéni pfirozené mikrofléry
jisté neni zadouci. Je tfeba prozkoumat, zda je takovy nezadouci vliv SSRI
mozny a vyrazny. Navic dlouhodobé vystaveni mikroorganismu subinhibiénim
koncentracim (plazmatickym hladinam SSRI) antibiotik vede k rozvoji rezisten-
ce. Otazkou je, zda takovy vliv nemohou mit SSRI pravé pfi dlouhodobém uzi-
vani pacientl trpicich depresemi.

DalSi kroky ve vyzkumu by mély také vyuzit faktu, Ze SSRI jsou schopna
kumulace v CNS. Naskyta se velka moznost uplatnit tato |&Civa pfi terapii za-
vaznych a tézko lécCitelnych neuroinfekci, napf. meningokokovych infekci.

Je tfeba zvazit i farmakoekonomické hledisko. Vzhledem ke své cené a
prozatim zdrzenlivé hodnocenym antimikrobialnim G&inkim se SSRI zifejmé

nestanou Iéky volby napf. pfi [é€bé vulvovaginalni kandidézy. Mohou se vSak
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stat vyhrazenymi alternativami u té€zsich pfipadu, kde opakovana a neuspésna
aplikace levnéjSich antimykotik nepfinasi uspéch.

Velmi zajimaveé jsou pfesahy z pomérné uzkého vyzkumu antimikrobialni-
ho u€inku SSRI smérem k antimikrobialnim vlastnostem serotoninu, vlivu stresu
a deprese na imunitni systém a uloze prostaglandini v modulaci imunitnich dé-
ju a v patofyziologii infekénich onemocnéni. Domnivame se, ze jediné kom-
plexni pfistup k terapii (nejen) infek&nich onemocnéni povede k plnému a
rychlému uzdraveni. K tomu je ovéem nutné nahlédnout do spletitosti vztaht a
zakonitosti mezi funkcemi centralniho nervového a imunitniho systému a jejich
interakcemi s mikroorganismy. Dosavadni zjiSténi nam pouze pooteviraji dvefe
a sméruji nas k dalSim vyzkumim.

Jestlize nyni pouzivana IéCiva maji sva omezeni a jejich antimikrobialni
vlastnosti nejsou dostacujici je tfeba hledat latky ucinnéjsi. K tomu by mélo pfi-
spét pfedevsim hledani farmakoforli zodpovédnych za antimikrobialni Uc€inek a
syntéza novych substanci. Dale je nutné pfesné definovat mechanismus anti-
mikrobialniho u¢inku u jednotlivych druht mikroorganismu a stanovit aktivitu u
SirSiho spektra mikroorganismu. Tézisté vyzkumu by se mélo pfesunout z Uzké
oblasti in vitro k pokustiim na zvifecich modelech.

Pokracujme dale v nastoupené cesté a nezaleknéme se novych a nezvyk-

lych zjisténi a netradinich pristupl k Ié¢bé infekénich onemocnéni.
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7. Zaveér

Selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu, pouzivané bézné ja-
ko moderni antidepresiva, jsou in vitro a také in vivo ucinné proti pomérné Siro-
kému spektru mikroorganismu. Cilem naSi prace bylo potvrdit antimikrobialni
aktivitu in vitro paroxetinu a fluoxetinu — latek ze skupiny SSRI.

Paroxetin a fluoxetin se v naSem pozorovani ukazaly byt in vitro aktivni
proti G+ kokim (Staphylococcus aureus) i G+ ty¢kam (Bacillus subtilis). Dale
inhibovaly rist G- aerobnich bakterii (Pseudomonas aeruginosa, Stenotropho-
monas spp., Acinetobacter calcoaceticus a Burkholderia cepacia). Paroxetin a
fluoxetin jsou ucinné in vitro na enterobakterie (Pseudomonas aeruginosa,
Morganella morganii, Citrobacter sp., Escherichia coli, Serratia marcescens,
Enterobacter cloaceae a Klebsiella pneumoniae).

Minimalni inhibi¢ni koncentrace paroxetinu a fluoxetinu u testovanych bak-
terialnich kmenl dosahovaly fadové desitek az stovek mg/l. Primérné plazma-
tické koncentrace téchto latek se pohybuji v fadech desitek az stovek ug/l (De
Vane, 1999). Tento rozdil se zda byt omezenim pro pouziti SSRI in vivo.

SSRI se vS8ak mohou kumulovat v nékterych tkanich jako napf. v CNS (D
Vane, 1999) a dosahnout tak hladin blizkych MIC. Pramérné plazmatické hladi-
ny SSRI mohou byt dostacujici pro ovlivnéni virulen¢nich faktorl, které souvisi
uzce s patogenitou daného mikroorganismu (Munoz-Criado, 1998). SSRI jsou
schopny potencovat uc€inek klasickych antibiotik a vratit mikroorganismy dfive
rezistentni do skupiny senzitivnich (Taylor a kol., 2000).

SSRI pusobi také nepfimo antimikrobialné, ovliviuji funkci imunitniho sys-
tému prostfednictvim zvySeni hladiny serotoninu v téle (Lass-Florl a kol., 2002)
a inhibici tvorby prostaglandint (Lieb, 2004).

DalSi vyzkum by se mél soustfedit na detailni prostudovani antimikrobial-
niho mechanismu plasobeni SSRI u jednotlivych typu mikrobd, na studie ucinku
SSRI in vivo a také na objasnéni zakonitosti vztahi mezi SSRI, serotoninem a
imunitnim systémem, popf na syntézu novych ucinngjSich struktur. Je tfeba jes-
té uskutecnit mnoha pozorovani a vyzkumy, nez budeme schopni posoudit, zda
jsou selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu vhodnou skupinou

latek pro uplatnéni v IéEbé infekénich onemocnéni.
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8. Souhrn

V na$i praci jsme prokazali, Ze paroxetin a fluoxetin, latky ze skupiny se-
lektivnich inhibitord zpétného vychytavani serotoninu (SSRI), maji antibakterial-
ni u€inek proti Sirokému spektru bakterialnich kmenu. Stanovili jsme minimalni
inhibiéni koncentrace (MIC) obou latek mikrodiluéni metodou v bujénu. MIC pro
jednotlivé kmeny se pohybovaly v fadech desitek az stovek mg/I.

Hodnoty MIC jsou vyS$Si v porovnani s praimérnymi plazmatickymi hladi-
nami paroxetinu a fluoxetinu (desitky az stovky ug/l). Plazmatické hladiny vSak
mohou stacit k ovlivnéni patogenity mikroorganismu. Za urcitych okolnosti,
napf. pfi kumulaci v centralnim nervovém sytému se mohou koncentrace in vivo
blizit MIC stanovenym in vitro.

SSRI vykazuiji aktivitu i proti houbam, rodidm Candida a Aspergillus. Tyto
latky jsou schopny potencovat ucinek klasickych antibiotik a zvratit rezistenci
odolnych mikroorganismu. Svym pusobenim na hladinu serotoninu v téle a inhi-
bici tvorby prostaglandint ovliviiuji a podporuji ¢innost imunitniho systému.

SSRI mohou byt nadéjnou skupinou pro |é¢bu infekénich nemoci, mohou
se stat uziteCnym dopliikem a alternativou stavajicim terapeutickym postupim,

je vSak tfeba je podrobit dalSim a detailnéjSim vyzkumum.
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