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Uvod

Odpornost mikroorganizmov na protimikrobna sredstva je globalni
problem, ki lahko pomembno vpliva na zdravje ljudi, zivali in okolja. Po-
jav in Sirjenje protimikrobne odpornosti ogrozata ucinkovitost zdravil, ki
se uporabljajo za zdravljenje nalezljivih bolezni. Poleg tega lahko odpor-
nost na antibiotike v Zivinoreji prispeva k prenosu odpornih patogenov
z zivali na ¢loveka preko prehranske verige in okolja. V luci teh izzivov se
raziskovalci vse bolj osredotocajo na iskanje novih protimikrobnih u¢in-
kovin naravnega izvora, ki bi lahko zmanj$ale to tveganje in proti katerim
$e ni dokazane odpornosti. Rastline iz druzine nebinovk predstavljajo
obsezno skupino rastlin, ki so znane po svoji uporabi v tradicionalni me-
dicini za zdravljenje razli¢nih bolezni in zdravstvenih tezav. Med njimi
je tudi laski smilj, katerega uporaba ni tuja pri pospeSevanju celjenja ran
ter lajSanju simptomov ob vnetju respiratornega in prebavnega trakta.
Ucinkovitost pripisujejo predvsem vsebnosti bioaktivnih uc¢inkovin, kot
so flavonoidi, terpeni in polifenoli. V tem poglavju bomo povzeli rezulta-
te raziskav o protimikrobnem delovanju pripravkov iz laskega smilja in
njihovih potencialnih pozitivnih vplivih na sestavo ¢revesne mikrobne
zdruzbe.
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Protimikrobni ucinek pripravkov iz laskega smilja

Za dolocanje protimikrobnega ucinka laskega smilja in vitro se najpogos-
teje uporabljata (a) metoda red¢enja v tekocem mediju in (b) metoda di-
fuzije v agarju (Balouiri idr. 2016). Protimikrobni uc¢inek se doloca gle-
de na minimalno inhibitorno koncentracijo (angl. minimum inhibitory
concentration - MIK) ali minimalno baktericidno koncentracijo (angl.
minimum bactericidal concentration - MBK). MIK predstavlja najnizjo
koncentracijo testirane spojine, ki vidno zavira rast mikroorganizma,
MBK pa najnizjo koncentracijo, ki povzro¢i smrt mikroorganizma (An-
drews 2001). Na splos$no pri testiranju fitokemikalij velja, da so uéinko-
vita protimikrobna sredstva, Ce je doloc¢ena vrednost MIK v razponu od
0,1 do 1,0 mg/mL (Simoes idr. 2009). Pri metodi difuzije v agarju, kjer se
protimikrobna ucinkovitost ocenjuje glede na premer cone inhibicije, pa
je opredelitev naslednja: < 10 mm - brez protimikrobnega ucinka; 10-15
mm - Sibek protimikrobni ucinek; 16-20 mm - zmeren protimikrobni
ucinek; > 20 mm - mocan protimikrobni u¢inek (Pirvu idr. 2014).
Pregled literature kaze, da je primerljivost rezultatov omejena zaradi raz-
liénih pristopov k metodologiji testiranja protimikrobne uc¢inkovitosti ter
zaradi razlik v izbiri testnih mikroorganizmov. Tak$na variabilnost rezul-
tatov poudarja pomen dolocitve kemijske sestave testiranega pripravka,
saj lahko le na ta nacin zagotovimo njegovo ponovljivo in ucinkovito
delovanje. Eden klju¢nih dejavnikov, ki vpliva na kemijsko sestavo in s
tem na protimikrobni potencial, je poreklo rastlinskega materiala. Npr.,
eteri¢na olja laskega smilja s Korzike, ki so bogata z neril acetatom, imajo
drugacen protimikrobni profil kot eteri¢na olja iz Bosne, kjer prevladu-
jeta a-pinen in y-kurkumen (Gen¢ié idr. 2021). Sestava eteri¢nega olja je
odvisna tudi od dela rastline, iz katerega je pripravljeno; v eteri¢cnem olju
iz zelenih delov rastline sta bili dominantni spojini neril acetat in o-pi-
nen, v socvetju pa neril acetat in nerol. Eteri¢ni olji sta se razlikovali tudi
po bioloskih aktivnostih; olje iz zelenih delov rastline je imelo visji anti-
oksidativni potencial, medtem ko je eteri¢no olje iz socvetja pokazalo iz-
razitej$o protimikrobno ucinkovitost (Weglarz idr. 2022). Na izkoristek in
delez bioaktivnih spojin pomembno vplivajo tudi dejavniki, kot sta sam
postopek in pa pogoji priprave kon¢nega izdelka.

Kljub stevilnim pripravkom iz laskega smilja se najvec raziskav protimik-
robnega delovanja osredotoca na etericna olja, alkoholne izvlecke in
posamezne bioaktivne ucinkovine. V preglednici 1 so povzete najno-
vejSe raziskave o testiranju etericnega olja laskega smilja, vklju¢no



z uporabljenimi metodami in glavnimi ugotovitvami. Raziskave kazejo,
da so klju¢ne ucinkovine eteri¢nega olja, ki prispevajo k protimikrobne-
mu delovanju, neril acetat, a-pinen in y-kurkumen (Sovljanski idr. 2024).
Nekatere raziskave porocajo o vecji ucinkovitosti eteri¢nega olja proti
po Gramu pozitivnim bakterijam v primerjavi s po Gramu negativnimi.
Slednje pripisujejo razlikam v sestavi celi¢ne stene bakterij ter prisotno-
sti oksigeniranih monoterpenov v etericnem olju, kot sta nerol in gera-
niol (Djihane idr. 2017; Mollova idr. 2020; Weglarz idr. 2022; Zheljazkov
idr. 2022). Tudi Mastelic idr. (2005) navajajo, da ima terpenoidna frakcija
eteri¢nega olja, ki vsebuje geraniol, geranil in neril acetat, mocnejsi pro-
timikrobni ucinek kot frakcija neoksigeniranih terpenov. Protimikrob-
ni ucinek etericnega olja se je pokazal v zvezi s Stevilnimi medicinsko
pomembnimi mikroorganizmi, vklju¢no z bakterijami Staphylococcus
aureus in na meticilin odpornim S. aureus (angl. methicillin-resistant S.
aureus - MRSA), Staphylococcus epidermidis, Listeria monocytogenes,
Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmo-
nella enterica, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Hae-
mophilus influenzae idr. (preglednica 1). To nakazuje potencial laskega
smilja kot u¢inkovite alternative ali dopolnitve terapijam pri okuzbah, ki
jih povzrocajo tudi proti antibiotikom odporni bakterijski sevi. Etericno
olje laskega smilja iz Francije, ki je vsebovalo visok delez neril acetata
(32,7-33,8 %) in y-kurkumena (11,6-14,2 %), se je pokazalo za u¢inkovito
pri zaviranju tvorbe biofilma S. aureus na razli¢nih povrsinah, ki prihaja-
jo vstik s hrano. To je klju¢nega pomena, saj z zunajceli¢nimi polisahari-
di obdani mikroorganizmi izkazujejo vecjo odpornost proti dejavnikom
okolja in protimikrobnim sredstvom. Aplikacija eteri¢nega olja je poleg
tega uspesno zavirala rast bakterij E. coli in S. aureus na zelenjavi, kar
nakazuje njegov potencial za izbolj$anje varnosti zivil in preprecevanje
okuzb, povezanih s hrano (Cui idr. 2016). Med predstavniki kraljestva gliv
je bil protimikrobni ucinek eteri¢nega olja najveckrat testiran na kvasov-
ki Candida albicans, vendar se rezultati raziskav precej razlikujejo. Razli-
ke v rezultatih pripisujejo razli¢ni kemijski sestavi eteri¢nih olj, razlicnim
eksperimentalnim pogojem in testiranim sevom (Sovljanski idr. 2024).

Poleg eteri¢nega olja se je protimikrobna ucinkovitost pokazala tudi za
hidrolat laskega smilja. Njegov uc¢inek ni bil omejen zgolj na neposredno
zaviranje rasti, temvec tudi na preprecevanje adhezije s hrano prenoslji-
vih patogenih bakterij (Bezek idr. 2022). V kmetijsko-zivilskem sektorju
se cvetovi laskega smilja lahko uporabljajo za zacinjanje in aromatiziran-
je zivil, kot so pekovski izdelki in brezalkoholne pijace, ter kot naravni



konzervans. Raziskave so pokazale protimikrobni uc¢inek na potencialne
povzrocitelje kvarjenja zivil, kot so bakterije Micrococcus luteus, Bacil-
lus cereus in P. aeruginosa), glivi Aspergillus niger in Alternaria alterna-
ta (Djihane idr. 2017) ter insekti (Aedes albopictus (Diptera: Culicidae))
(Conti idr. 2010). Izvlecki laskega smilja, pripravljeni s topili, kot sta dietil
eter ali etanol, so se pokazali za ucinkovite pri zaviranju rasti S. aureus,
MRSA in kariogene bakterije Streptococcus mutans. Poleg tega so imeli
izvlecki zaviralni uc¢inek na delovanje encimov, ki veljajo za pomembne
virulentne dejavnike (koagulaza, DNAza, termonukleaza in lipaza)
(Nostro idr. 2001; Nostro idr. 2004). Metanolni izvlecki rastlinskega ma-
teriala iz Kalabrije in s Sardinije so, podobno kot eteri¢no olje, pokazali
vedjo udinkovitost proti po Gramu pozitivnim bakterijam in glivam (Tun-
dis idr. 2005). Raziskave prav tako potrjujejo protimikrobni u¢inek posa-
meznih izoliranih frakcij. Derivati stirilpironov in kinske kisline, derivata
aminofloroglucinola, derivat acetofenona ter ursolna kislina, pridobljeni
iz metanolnega izvlecka, so se izkazali za ucinkovite proti bakterijam P.
aeruginosa in S. epidermidis (D’Abrosca idr. 2013; D’Abrosca 2016). Med
testiranimi fenolnimi spojinami, ki vkljucujejo kumarate, benzofura-
ne, pirone in heterodimerne floroglucinole, so se samo slednji pokazali
za ucinkovite proti MRSA (Taglialatela-Scafati idr. 2013). Kot uéinkovit
tradicionalni pripravek se je pokazal tudi poparek, saj je preprecil pre-
hajanje bakterije Salmonella infantis skozi celi¢ni monosloj Caco-2,
kar nakazuje potencial laskega smilja pri zasciti crevesne sluznice pred
okuzbami (Kramberger idr. 2024). Ceprav redkeje, v literaturi zasledimo
tudi protivirusno delovanje izvlec¢kov laskega smilja (Nostro idr. 2003) ter
ucinkovin, kot je arzanol (Appendino idr. 2007).

U¢inki Caja iz smilja na ¢revesno mikrobno zdruzbo

Ena izmed najpomembnejsih lo¢nic med c¢lovekovim zunanjim in
notranjim okoljem je na$ prebavni trakt, v katerem se takoj po rojstvu ob-
likuje kompleksna mikrobna zdruzba (Moeller idr. 2018). Za nase zdravje
je vzajemen odnos s Crevesno mikrobno zdruzbo zelo pomemben, saj
ta ohranja integriteto ¢revesne stene (Salvucci 2016), uravnava prebavo,
sintezo in absorpcijo $tevilnih hranil ter presnovkov. Crevesno mikrob-
no zdruzbo lahko spreminjamo z intervencijami, kot je transplantacija
zdrave mikrobne zdruzbe posameznikom z razlicnimi boleznimi, poleg
tega pa tudi s spremembo prehrane in prehranskega statusa (Zmora idr.
2019). Poleg spremenjenega vnosa makrohranil (Wu idr. 2011) lahko
na sestavo Crevesne mikrobne zdruzbe vplivamo z vnosom prebiotikov,
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ki lahko vplivajo na presnovo mascob in homeostazo glukoze gostitelja
ter izbolj$ajo Crevesno disbiozo, kar je bilo pokazano pri misih z debe-
lostjo (Sung idr. 2017). Poparki laskega smilja in pes¢enega smilja so bo-
gati s polifenolnimi spojinami, ki delujejo kot prebiotiki, saj so odporni
na prebavo gostitelja in jih lahko fermentirajo ¢revesni mikroorganizmi
(Plamada in Vodnar 2021). Povezava med ¢revesno mikrobno zdruzbo in
prebiotiki je dvosmerna, saj prebiotiki vplivajo na njeno sestavo, hkrati
pa omogocajo nadaljnjo presnovo polifenolov in tvorbo bioaktivnih spo-
jin (Fraga idr. 2019). Intervencije, usmerjene v sestavo ¢revesne mikrob-
ne zdruzbe, se zdijo obetaven pristop za izboljsanje presnovnega zdravija,
povezanega z debelostjo.

U¢inki na raznolikost ¢revesne mikrobne zdruzbe

V Klini¢ni raziskavi pri posameznikih z vsaj dvema komponentama
presnovnega sindroma smo ugotovili, da je $tiritedenska intervencija z
uzivanjem 2 dL ¢aja iz laskega ali pe$Cenega smilja na dan pomembno
vplivala na spremembe v sestavi ¢revesne mikrobne zdruzbe (Petelin
idr. 2022). Ceprav sta splo$na struktura in pestrost ¢revesne mikrobne
zdruzbe preiskovancev tekom Stiritedenske intervencije ostali stabilni,
se je po uzivanju obeh vrst smilja rahlo, a pomembno zmanjsala a-ra-
znolikost ¢revesne mikrobne zdruzbe, dolo¢ena s Shannonovim indek-
som. Podobno so ugotovili Natalia S. Klimenko idr. (2018) pri kratkotrajni
spremembi prehrane z nizkim vnosom prehranskih vlaknin, ki je vplivala
na zmanj$ano a-raznolikost. V nasprotju s klini¢no raziskavo Ane Pete-
lin idr. (2022), pri kateri se je zmanj$ana a-raznolikost pojavila hkrati z
znizanjem ravni provnetnih biooznacevalcev, pa so drugi raziskovalci
ugotovili povezavo med zmanjsano biotsko raznovrstnostjo v ¢revesju in
razli¢nimi boleznimi, ki so povezane z debelostjo (Le Chatelier idr. 2013).

Uc¢inki na ¢revesno mikrobno zdruzbo na ravni debel

Po intervenciji z laskim smiljem smo opazili znacilno nizjo zastopanost
debla Proteobacteria, s ¢imer bi lahko potencialno razlozili znizanje
ravni provnetnih biooznacevalceyv, saj vi§jo zastopanost debla Proteoba-
cteria opazimo pri $tevilnih boleznih z vnetnim fenotipom (Rizzatti idr.
2017). Poleg debla Proteobacteria sta najpomembnejsi debli, vklju¢eni v
presnovo prehranskih vlaknin in polifenolov, Bacteroidota in Firmicutes
(Candela idr. 2010). Po intervenciji z lagkim in s pe$¢enim smiljem smo
opazili znacilno znizanje relativne zastopanosti doloc¢enih rodov iz debla
Firmicutes. Polifenoli in njihovi presnovki naj bi vplivali na zmanj$ano



zastopanost bakterij iz debla Firmicutes v Crevesju ter s tem na povisanje
razmerja med debloma Bacteroidota in Firmicutes (Rastmanesh 2011).
Poleg tega so ugotovili, da je bilo razmerje Firmicutes/Bacteriodota pri
posameznikih z debelostjo visje kot pri posameznikih z normalno teles-
no maso (Koliada idr. 2017); ugotovitve nakazujejo, da bi morda lahko
smilj na ta nacin vplival na izgubo telesne mase. Podobno so ugotovili
pri zeli$¢nih pripravkih in funkcionalnih zivilih proti debelosti, ki naj bi
vplivali na vi$jo zastopanost debla Bacteroidota (in rodov Akkermansia,
Lactobacillus in Bacteroides) ter nizjo zastopanost debla Firmicutes in
niZje razmerje med debloma Firmicutes in Bacteroidota (Lyu idr. 2017).

U¢inki na ¢revesno mikrobno zdruzbo na ravni rodov

Po intervenciji z laSkim smiljem smo opazili niZjo zastopanost rodov
Ruminococcaceae uncultured in Lachnospiraceae UCG-001, za katera so
ugotovili, da sta povezana s telesno maséobo in z vi§jim ITM (Gomez-A-
rango idr. 2016; Pataky idr. 2016). Po drugi strani pa smo po intervenci-
ji opazili niZjo zastopanost bakterij iz rodu Clostridiales vadin BB60, ki
proizvajajo kratkoverizne maséobne kisline (angl. short chain fatty acids)
(Harrison idr. 2018), za katere je bilo pokazano, da so negativno pove-
zane z debelostjo, dislipidemijo in inzulinsko rezistenco pri misih (Gao
idr. 2009); pri Zenskah pa so ugotovili njihovo negativno povezavo z in-
deksom telesne mase, s telesno maso in z obsegom pasu (Gao idr. 2020).
Po intervenciji s peS¢enim smiljem smo opazili nizjo zastopanost rodov
Lachnospiraceae UCG-010, Blautia in Ruminococcaceae Incertae sedis.
Ceprav bakterije iz druzine Lachnospiraceae proizvajajo kratkoveriZne
mascobne kisline, ki so ugodne za nase zdravje, so bili razli¢ni rodovi
povezani z razli¢nimi prebavnimi in drugimi boleznimi. Znano je, da rod
Blautia spodbuja izloCanje provnetnih citokinov v gostiteljskih celicah
(Tuovinen idr. 2013) in je povezan z dolgoveriznimi triacilgliceroli, mo-
teno presnovo glukoze ter s sladkorno boleznijo tipa 1 (Kostic idr. 2015).
Nizjo zastopanost rodu Blautia so opazili tudi po intervenciji z izvleCkom
iz ¢rnega ¢aja in rdecega vina v ¢revesnem ekosistemu in vitro (Kemper-
man idr. 2013). Bakterije iz druzine Lachnospiraceae (predvsem Blautia)
in bakterije iz rodu Ruminococcaceae Incertae sedis imajo klju¢no vlo-
go pri presnovi neprebavljivih ogljikovih hidratov (Costabile idr. 2017).
Ceprav ima produkcija kratkoveriznih mag¢obnih kislin koristne u¢inke
(Koh idr. 2016), pa visji vnos ogljikovih hidratov prispeva k vis§jemu ener-
gijskemu vnosu in vpliva na serumske ravni glukoze na tesce. Poleg tega
smo po intervenciji s peS¢enim smiljem opazili tudi nizZjo zastopanost



rodov Christensenellaceae R-7 in Faecalibacterium, ki naj bi imela ugodne
ucinke na gostitelja, kar bi lahko pojasnilo moc¢nejsi protivnetni uc¢inek
po intervenciji z laskim smiljem v primerjavi s pe$¢enim smiljem. Rod
Faecalibacterium je klju¢en pri produkciji protivnetnih spojin (Lopez-Si-
les idr. 2017; Quévrain idr. 2016) in njegova zastopanost je zniZana pri
razli¢nih vnetnih boleznih (Walters idr. 2014). Negativna povezava med
rodom Christensenellaceae in indeksom telesne mase pa je bila prepoz-
nana kot kazalnik pomembne povezave med ¢revesnim mikrobiomom in
presnovnimi boleznimi (Lozano idr. 2022).

Zmanj$ana zastopanost bakterijskih rodov, ki proizvajajo protivnetno
kratkoverizno mascobno kislino butirat, bi lahko oslabila integriteto
Crevesne stene. Intervencija s peS¢enim smiljem ni imela ucinka na se-
rumske ravni zonulina in njegovi u¢inki na vnetne biooznacevalce so bili
Sibkejsi v primerjavi z laskim smiljem, verjetno zaradi pomembnejSega
znizanja relativne zastopanosti specificnih rodov iz debla Firmicutes,
ki proizvajajo kratkoverizne mascobne kisline. Po drugi strani pa se je
zastopanost rodov Prevotella 9 in Parabacteroides po intervenciji s pe-
$¢enim smiljem povisala, a razlika ni bila statisti¢cno znacilna. Bakterije
iz vrste Prevotella so bile pozitivno povezane s produkcijo kratkoverizne
mascobne kisline propionata, ki ima pomembno vlogo pri znizanju seru-
mskega holesterola in vpliva na zmanjs$ano jetrno lipogenezo (Chambers
idr. 2015); nizje ravni triacilglicerolov in jetrnih encimov po intervenciji s
pescenim smiljem smo opazili tudi v klini¢ni raziskavi. Spremembe v se-
stavi ¢revesne mikrobne zdruzbe, ki jih je nemogoce oznaciti le kot dobre
ali slabe, poudarjajo kompleksnost crevesnega mikrobioma. Poleg tega je
bil u¢inek na ¢revesno mikrobno zdruzbo po intervenciji relativno skro-
men, kar je pricakovano glede na veliko variabilnost med posamezniki in
glede na kratko trajanje intervencije.

Zakljucek

Za zakljucek lahko povzamemo, da se je protimikrobna ucinkovitost
pripravkov iz laskega smilja pokazala v zvezi s $irokim spektrom mikro-
organizmov, vklju¢no z na antibiotike odpornimi bakterijami. Poleg ete-
ricnega olja protimikrobni potencial izkazujejo tudi alkoholni izvlecki,
hidrolat in posamezne bioaktivne u¢inkovine. Raziskave nakazujejo tudi
koristi laskega smilja v kmetijsko-Zivilskem sektorju, kjer se uporablja kot
zacimba in lahko hkrati sluzi kot naravni konzervans. Kljub obetavnim
rezultatom pa je primerljivost med raziskavami otezena zaradi variabil-
nosti v kemijski sestavi in metodologiji testiranja kon¢nega produkta ter



tudi v izbiri testnega mikroorganizma. Poleg protimikrobnega ucinka
imajo poparki laskega in pe$cenega smilja ucinek na sestavo ¢revesne
mikrobne zdruzbe ter delujejo kot prebiotiki. Njuni ucinki na regulacijo
telesne mase bi bili lahko tesno povezani z njunim u¢inkom na €revesno
mikrobno zdruzbo, a v zvezi s tem je potrebnih ve¢ dolgoro¢nih raziskav.
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