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1. Uvod

Hľadanie a výskum nových antifungálnych terapeutík po-
kračuje rýchlym tempom vzhľadom na výrazné a rastúce
potreby humánnej a veterinárnej medicíny I keď systematické
mykózy sú menej významné ako bakteriálne infekcie, počet
fungálnych ochorení ohrozujúcich život v poslednom desať-
ročí ostro vzrástol vzhladom na stúpajúci počet pacientov
s oslabeným imunitným systémom. Fungálne infekcie sa stá-
vajú čoraz viac bežnými v dôsledku rozšírenia AIDS, trans-
plantácie orgánov a chemoterapie pacientov postihnutých ra-
kovinovými ochoreniami'. Stúpol počet infekcii spôsobených
druhmi Candida sp., Cryptococcus neoformans aAspergillus
sp Tiež dimorfické huby ako Histoplasma capsulatum, Cocci-
dioides immitis, Blastomyces dermatitdis a Sporothrix schen-
ckii spôsobujú ochorenia ohrozujúce život.

Modifikácia existujúcich, objavenie a syntéza nových an-
tifungálnych zlúčenín v pokusoch o produkciu účinných látok
na liečbu množstva ľudských mykóz viedla k podstatnému
nárastu v počte patentových aplikácií v poslednom období
Zahŕňajú výber procesov a aplikácií pre prírodné aj semisyn-
tetické deriváty Ako uvádza Moehle3, predpokladá sa, že
v nasledujúcich štyroch rokoch bude výskum a aplikácia an-
tifungálnych látok najrýchlejšie sa rozvíjajúcim odvetvím far-
maceutického priemyslu.

Mikroorganizmy sa osvedčili ako vynikajúci zdroj tera-
peuticky využiteľných látok pri rôznych humánnych a živo-
číšnych ochoreniach. Produkujú metabohty rozmanitých
štruktúr a účinkov Mnohé mikroorganizmy tvoria sekundárne
metabohty v relatívne vysokom nadbytku, čo sa využíva na
ich priemyselnú prípravu biotechnologickými postupmi

Práca tvorí prehľad fungicídov izolovaných z mikromycét
od roku 1994 Metabohty sú usporiadané podľa Bérdyho sys-
tému chemickej klasifikácie antibiotík.

2. Glykozidové antibiotiká

Vyskytujú sa ako čisté sacharidy, alebo ako pseudodi-,
resp tnsachandy, u ktorých sa uplatňujú kombinácie strepta-
mínu, deoxystreptamínu a ich derivátov prírodných ammohe-
xóz. Modifikácie základnej štruktúry sacharidov majú za ná-
sledok zmenu antibiotických účinkov.

B E - 2 9 6 0 2 (/) produkovaný kmeňom F29602, patria-
cim do rodu Fusariumje členom triedy papulakandínov. BE-
-29602 vykazuje inhibičnú aktivitu voči niekoľkým kvasin-
kám ako Saccharomyces cerevisiae a Candida albwans (MIC
1,56 resp 0,39 ^g.ml"') Tiež čiastočne inhibuje rast Staphylo-
eoceus aureus a Trichophyton mentagrophytes v koncentrácii
12,5 ju.g ml"1 Účinok BE-29602, tak ako aj ostatných papu-
lakandínov, je založený na mhibícn syntézy P-l,3-glukánu4.

C o r y n e c a n d i n , antifungálny glykohpid kultúry Co-
ryneum modonium sa zaraďuje sa do triedy papulakandínov.
Ma podobnú antifungálnu aktivitu ako ostatné metabohty tejto
triedy Jeho účinok je tiež založený na mhibícn syntézy bun-
kovej steny. Obsahuje esterový reťazec v polohe C3, ktorý sa
u mých glykohpidov nenachádza. Je to najmenší známy člen
triedy papulakandínov s antifungálnou aktitvitou, ktorý ínhi-
buje aktivitu glukánsyntázy .

F u r a n o c a n d i n , antifungálne antibiotikum z triedy
papulakandínov bolo izolované z kmeňa Tnchothecium sp.
Jeho MIC hodnoty pre Candida albicans (0,2 \ig ml"') sú
nižšie ako MIC hodnoty amfotencínu B (0,78 |ag.mľ') (cit.6).

F u s k a n d m A a B sú antifungálne látky tnedy
papulakandínov produkované kmeňom Fusanum sambuci-
num Fuskandíny mhibujú rast Candida albicans prostredníc-

21



Chem Listy 94, 21 - 27 (2000) Referáty

tvom inhibicie ŕeŕa-l,3-glukan syntazy Fuskandin A je om-
noho aktívnejší ako fuskandin B (MIC 3,12 u\g ml '), je však
menej aktívny ako amphotencin B a papulakandin B Nevy
kazuje významnú antibaktenalnu aktivitu7 Fuskandin A je na
dvoch miestach estenfikovany dlhým retazcom nenasýtených
mastných kyselín, na rozdiel od fuskandmu B, ktorý obsahuje
len jedno takéto miesto8

3. Peptidy a netypické aminokyseliny

Antibiotika tejto skupiny metabolitov su produkovane
baktériami, aktinomycetami a hubami Peptidove antibiotika
reprezentujú veľkú skupinu metabolitov produkovaných naj
ma streptomycetami Su všeobecne menšie ako protemy a čas-
to sa v nich vyskytujú aminokyseliny, ktoré nenachádzame
v proteinoch

A c i c u 1111 n A - C sutn príbuzné peptidy produko
vane hubou Acicuhtes orientalis Su tvorene bicyklickym pep-
tidom, ktorý obsahuje nezvyčajný histidin tyrozmovy môstik
Líšia sa len v dĺžke alkyloveho retazca dihydioxydienovej
kyseliny Aciculitiny su prvé glykopeptidohpidy získané
z morského zdroja Inhibuju rast C albicans a pôsobia cyto-
toxicky na ludske nádorové bunky HCT-116 Pre ich biolo
gicku aktivitu je dôležitý histidinovy zvyšok9

A F P je antifungalny protein zložený z 51 aminokyseli-
novych zvyškov, produkovaný hubou Aspergillus giganteus
Pre jeho aktivitu je dôležitý tyrozinovy zvyšok Je učinny na
vláknité huby, avšak nevykazuje žiadnu aktivitu na baktérie
a kvasinky Minimálne mhibične koncentrácie sa pohybujú
v rozmedzí 6 až 25 |j,g ml ' (cit1 0)

A u r e o b a z i d i n y su skupinou antifungalnych antibi-
otík produkovaných čiernou kvasinkou Aureobaudiumpullu-
lans Okrem hlavného produktu, aureobazidinu A, ju tvorí viac
ako 20 štruktúrne príbuzných látok a ich štruktúra je charak-
terizovaná ako cyklicky depsipeptid, tvorený ôsmimi amino-
kyselinami, z ktorých su tri, alebo štyri metylovane a jedna je
hydroxykyselina Bolo objavených šest nových kongenerov,
označených ako AbTl -4, AbUl a AbU2 Hodnoty MIC pre C
albicans sa pohybujú v rozmedzí 0,0125 až 0,39 |U,g ml '
Metabohty su tiež účinne voči C glabrata, C kefyr, Crypto-
coccus neoformans a Saccharomyces cerevisiaen

B e r g o f u n g i n je produkovaný kultúrou Emencellop
sis donezku HKI0059 Okrem neho kultúra produkuje aj malé
množstvo jeho homologo v líšiacich sa v zložení aminokyselín
Je to lineárny peptid obsahujúci 15 aminokyselín Antimikro
bialna aktivita bola stanovená voči niektorým baktériám a hu
bam platňovou difúznou metódou (priemer mhibičnej zóny
[mm] Bacúlus subtihs 18, Sporobolomyces salmonicolor 23,
Penicilhum notatum 13)12

G i g a n 11 n je 17-kDa nbonukleaza produkovaná kultu
rou Aspergillus giganteus IFO 5818 Je zložená z deviatich
aminokyselín, podobne ako a sarcm, nbozom maktivujuci
protem izolovaný z A giganteus MDH 18894 (cit 13)

H e l i o f e r i n A a B su aminolipopeptidove antibi
otika produkovane kultúrou Mycogone rosea DSM 8822 Su
to mediatory prenosu hehantatovych (metyloranz) aniónov
z vodnej do organickej fázy Zmes hehofennov A a B 7 3 ma
silnú antibaktenalnu a antifungalnu aktivitu Inhibuje rast
Candida albicans (MIC 5 )J.g ml ), Fusanum culmorum (MIC
6,25 \xg ml'1), Penicillium notatum (MIC 1,56 u.g ml l)aRho

dotorula rubra (MIC 0,78 (xg ml ) Antibaktenalne pôsobí
hlavne na G+ baktérie a mykobaktene Podobne ako u leuci-
nostatinov, je ich účinok založený na porušení bunkového
prenosu iónov a energetického metabolizmu14

L e u c i n o s t a t i n A je peptid produkovaný kultúrou
Acremomum sp , izolovanou ako endofyticka huba Taxus
batcata Leucinostatin ma antifungalne, fytotoxicke a proti-
nadorove vlastnosti Metabolit vyvoláva rôzne nekroticke
symptómy u nehostitelskych organizmov, avšak na T baccata
nepôsobí To je spôsobenejeho glykozylaciou na leucinostatin
A di-O-glukozid, ktorý ma výrazne nižšiu bioaktivitu ako
pôvodný metabolit Z výsledkov vyplýva, že glykozylacia
môže hrat významnú rolu v obrane rastlín, najmä pri ochore-
niach spôsobených toxínmi

N e o s i p h o n i a m o l i d A (II), cyklodepsipeptid s an-
tifungalnou aktivitou bol izolovaný z morskej huby Neosipho
ma superstes Obsahuje 12 uhlikatu hydroxykysehnu, glycin,
valin a halogenovany tyrozinovy zvyšok v 18-člennom kruhu
Je štruktúrne príbuzný s jaspamidom a geodiamohdmi Inhi-
buje rast Pynculana oryzae a Helminthosponum gramine

16

W F 1 1 8 9 9 A , B a C s u antifungalne lipopeptidove
antibiotika izolovane z kultivačného medi a Coleophoma em-
petn F-11899 Metabohty patria do skupiny echmokandmov
Zlúčeniny su aktívne voči Candida albicans (\CSQ 0,0004-
0,03 (j,g ml ') Tiež mierne mhibuju rast Aspergillus fumigatus
a. A niger 1,3 beta glukansyntaza je mhibovana týmito me-
tabohtmi s IC 5 0 0,7-1 8 (Xg ml ' (cit1 7)

4. Heterocyklické antibiotiká

Metabohty patriace k tejto skupine antibiotík tvoria po-
merne heterogénne spektrum zlúčenín obsahujúcich dusík,
alebo kyslík Ide naj ma o sekundárne metabohty hub a akti-
nomycet Najznámejšie spomedzi nich su nukleozidove anti-
biotika

A p i o s p o r a m i d (III) je antifungalny metabolit kop-
rofilnej huby Apiospora montagnei izolovaný spolu so zna
my m dihydroxykumannom CÍV (3R, 4/?)-4-hydroxymellei-
nom Ma antifungalnu aktivitu voči koprofilnej hube Ascobo
lus furfuraceus, vykazujuc 58 % mhibiciu rastu v množstve
200 u,g/disk Tvorí tiež mhibične zóny pri Bacúlus subtihs
(32 mm) a Staphylococcus aureus (21 mm) v koncentrácii
200 |ig/disk Apiosporamid sa podoba na tenellin, metabolit
patogénnej huby Beauvena tenalla^
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B e n e s u d o n - prvý sekundárny metabolit izolovaný
z kultúry Molhsia benesuada má antibaktenalnu, antifungál-
nu, cytotoxickú a fytotoxicku aktivitu Citlivé sú ako G+, tak
i G-bakténe (MIC v rozsahu 2,5-10 \x.g ml ' ) Najvyššia an-
tifungálna aktivita bola zistená proti Peacúomyces variotu
(MIC 1 \ig ml ' ) Metabolit pôsobí mhibične aj na rast Mucor
miehei, Penicillium notatum, Rhodotorula glutinis a Nernato-
spora coryh (MIC 2,5-10 \x.g ml"1) Štruktúra obsahuje reak-
tívnu a-metylénketónovú štruktúru, ktorá je pravdepodobne
zodpovedná za jeho biologickú aktivitu19

C e r c o p h o n n A - C (IV, V, VI) - tri izokumarínové
deriváty s antifungálnou a cytotoxickou aktivitou boli izolo-
vané z koprofilnej huby Cercophora areolata UAMH 7495,

tvoriacej kolónie na dikobrazom hnoji Z tohto kmeňa boli
izolovane aj dalšie dva nové izokumanny, dekarboxycitnnon
a 4-acetyl-8-hydroxy-6-metoxy-5-metylizokumarín, a známy
mykotoxín rondin E Cercophoríny A-C inhibujú rast Sor-
daria fumicola a Ascobolus furfuraceus v koncentráciách
200 |Hg/disk (cit 2 0 ) .

C o n i o c h a e t o n A a B (VII, VIII) sú dva cyklo-
pentabenzopyrán-4-óny boli izolované z koprofilnej huby Co-
nwchaeta saccardoi JS 223 Sú to prvé prírodné zlúčeniny
s touto štruktúrou a tiež prvé sekundárne metabohty z kmeňov
rodu Conwchaeta. Coniochaeton A tvorí 27 mm inhibičnú
zónu rastu Candida albicans v koncentrácii 200 fíg/disk (co-
niochaeton B 13 mm) Tiež 100 % redukuje rast koprofilných
húb Sordaria fimicola a. Ascobolus furfuraceus v koncentrácii
200 ng/disk (cit 2 1)

VII VIII
F u n g e r i n (IX) je nový antifungálny alkaloid produko-

vaný kmeňom Fusarium sp , ktorý bol získaný z pňa Miscan-
thus sacchanflorus Fungenn vykazuje antifungálnu, ale nie
antibaktenálnu aktivitu MIC hodnoty pre Penicillium chryso-
genum, Colletotrithum langenanum, Alternana mali a Pyn-
culana oryzae sú 12, 5, 25, 50, respektíve 50 |̂ g m l ' Na
základe meraní bolo zistené, že ide o novy alkaloid 3-[l-me-
ty l-5-(3-mety 1-2-buteny 1)- l//-imidazol-4/yl ]2-metylester ky-
seliny propánovej22

G R 1 3 5 4 0 2 - metabolit kultúry Graphium putren-
dis, ktorý inhibuje proteosyntézu u Candida albicans (IC5 0

0,028 \xg ml ' ) Spektrum aktivity zahŕňa okrem Candida al-
bicans (MIC 0,008-0,03 jig ml ' ) aj Cryptococcusneoformans
(MIC 1 (ig.ml '), avšak žiadne iné druhy rodu Candida ani
Aspergillus2

O x y s p o n d i n o n (X), nový 3,5-disubstituovaný N-
-metyl-4-hydroxy-2-pyndón bol izolovaný z kultivačného
média Fusarium oxysporum Štruktúrne je príbuzný s antifun-
gálnym metabohtom fumkulozínom, produkovaným kultúrou

OH
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Penicúhumfuniculosum Patria do skupiny fungalnych sekun-
dárnych metabohtov, obsahujúcich 4-hydroxy-2-pyndónovy
chromofór Do tejto skupiny patria tennelm a bassiamn z Be-
auvena tenella a B bassiana, ílicicolm H z Cyhndrocladium
ihcicola, harzianopyndon z Tnchoderma harzianum, leponn
AzAspergillus lepons, fischenn z Neosartoryaýischen a api-
osporamid z Apwspora montagnei Oxyspondinon inhibuje
rast fytopatogénnych húb Aspergillus niger, Botrytis cinerea,
Alternana alternata a Ventuna inequahs (MIC 10, 1, 50 resp
10 \x.g ml : ) V koncentrácii 1 mg.ml ' bol neúčinný proti kva-
smkam a baktériám24

P r e m s a t i n - metaboht izolovaný zo submerznej kul-
tivácie kultúry Chaetomium globosum Štruktúra bola určená
ako 5-(3-metyl-2-butenyl)-rndol-2,3-dión. Premstatín v in vit-
ro podmienkach mhibuje rast Botrytis cinerea25

P t e r u l o n je spolu s kyselinou pterulónovou produko-
vaný kultúrou Pterula sp 82168 Obidve zlúčeniny majú
výraznú antifungálnu a slabú, resp žiadnu cytotoxicku aktivi-
tu Kyselina pterulonováje asi 10 krát aktívnejšia ako pteru-
lon Jej hodnoty MIC sa pohybujú v rozmedzí 25-100 jig m l '
pre Fusanum oxysporum, Mucor miehei, Peacdomyces van-
otu, Penicillium notatum, Rhodotorula glutmis a Nadsonia
fulvescens Ich účinok je založený na mhibicn NADH ubi-
quinon oxidoreduktázy

S q u a l e s t a t i n y sú tri štrukturálne príbuzné selektív-
ne inhibítory squalénsyntazy produkované kultúrou Phoma
sp C2932 Metabohty mhibuju ako fungálnu, tak aj cicavčiu
squalénsyntázu Majú široké spektrum antifungálnej aktivi-
ty Ide o 4,6,7-tnhydroxy-2,8-dioxybicyklo-oktan-3,4,5-tn-
karboxylové kyseliny28 Štúdie ukazujú, že základ molekuly
je vytvorený z dvoch polyketidovych reťazcov, zložených
z acetátových jednotiekÍ9 J

5. Alicyklické antibiotiká

Najznámejšou skupinou cykloalkanových derivátov sú
glutanmidové antibiotiká Charakteristickou črtou týchto me-
tabohtov je glutánmidový kruh Sú produkované hlavne strep-
tomycetami. Ich mechanizmus účinkuje zvyčajne založený na
ínhibícn proteosyntézy.

A s c o s t e r o s i d (XI) - nová antifungálna zlúčenina
izolovaná z kultivačného média Ascotncha amphitncha In-
hibuje rast kvasiniek a vláknitých húb (Aspergillus nidulans,
Candida albicans, C tropicahs, C glabrata, Trichophyton
mentagrophytes MIC 14-21 u,g ml 1), avšak nemá vplyv na
rast baktérii Na cicavčie bunky nepôsobí cytotoxicky do
koncentrácie 150 u,mol 1' (cit3 0) Štúdie štruktúry ukázali, že
ide o glykozylovaný C 3 0 tetracykhcký tnterpén s lanostano-

vým jadrom Metylester ascosterosidu mal omnoho nižšiu
antifungálnu aktivitu oproti pôvodnému metabohtu, z čoho
možno usudzovat, že pre antibiotickú aktivitu je dôležitá
karboxylová skupina31

A u s t r a l i f u n g i n - metaboht s antifungálnou aktivi-
tou bol izolovaný z kultivačného média kultúry Sporomiella
australis spolu s príbuzným derivátom s nižšou aktivitou
Štruktúra obsahuje nezvyčajnú kombináciu a-diketónovej
a P-ketoaldehydickej funkčnej skupiny Latka má široké spek-
trum antifungálnej aktivity Pôsobí proti viacerým patogén-
nym hubám ako Candida spp , Cryptococcus neoformans
a. Aspergillus spp (MIC 0,015-1 ju.g m l ' ) Predpokladaný
spôsob účinku je interferencia s fungálnym metabolizmom
kpidov, konkrétne mhibícia premeny sfinganínu na ceramid
v syntéze sfmgohpidu 3 2

F a v o 1 o n (XII) je nový antifungálny tnterpenoid izolo-
vaný z etiópskej huby Favolaschia sp Táto je tiež producen-
tom už skôr izolovaných metabohtov s antifungálnou aktivi-
tou, a to oudemansmu, strobilunnu A a B a ich derivátov
Favolon bol detegovany len v mycéliu Vykazuje mhibič-
nú aktivitu voči askomycétam, bazidiomycétam, oomycétam
a zygomycetam, avšak nebola detegovana žiadna antibakten-
álna am cytotoxická aktivita 3 3

F u s a r i e l i n A (XIII) spolu s troma príbuznými zlú-
čeninami fusanehnom B, C a D bol získaný z kmeňa Fusanum
sp Biogeneticky je to pentametylovaný dekaketid Vykazuje
antifungálnu aktivitu voči Aspergillus fumigatus, Alternana
kikuchiana, Colletotnchum hndemuthianum, Fusanum nivale
a Pynculana oryzae s MIC hodnotami v rozmedzí 3,1 až
50 u,g m l ' Účinok týchto látok je založený na interferencii
s funkciou mikrotubulov 3 4
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P o 1 y t o 1 y p i n (XIV) - pentacykhcky tnterpenoid vy-
kazujúci antifungálnu a antibiotickú aktivitu bol izolovaný
z kultúry Polytolypa hystnas, huby rastúcej na dikobrazom
truse Metaboht vykazuje antifungálnu aktivitu voči koprofil-
nej hube Ascobolus furfuraceus Je tiež aktívny voči Candida
albicans Štruktúra je velmi podobná kyseline retigerovej,
metabohtu izolovanému z Lobana retigera3

H

S o n o m o l i d A a B (XV, XVI) - nové širokospek-
trálne antifungálne metabohty neidentifikovanej koprofilnej
huby Obe zlúčeniny sú aktívne proti viacerým fungalnym
patogénom ako Candida albicans (MIC 8 \ig ml '), Crypto-
coccus neoformans (MIC 0,25 u,g ml ') a Aspergúlus fumiga-
tus (MIC 8 resp 4 \ig ml ') Am jeden z metabohtov nemá
antibaktenálnu aktivitu Sonomohdy sú prvé známe diterpény
s antifungálnou aktivitou36

6. Aromatické antibiotiká

Aromatické sekundárne metabohty tvoria skupinu látok
s veľmi pestrou štruktúrou Patria sem monocykhcké deriváty
benzénu, alebo kondenzované aromatické zlúčeniny s postran-
nými reťazcami, prevažne alifatickými.

A n g u i l l o s p o r a l (XVII), antifungalny a antibakten-
alny metaboht bol izolovaný zo sladkovodnej huby Anguúlos-
pora longissima Je to 2,4-dihydroxy-3-etyl-6-(l-metyľpen-
tyl)-benzaldehyd polyketidoveho pôvodu Hodnoty MIC sú
4 ng ml"1 pre S aureus a 58 p,g m l l pre C albicans?1

A n t a f u m i c í n A a B-dvaantimikrobiálnemeta-

bohty kultúry Aspergúlus niger, trans- resp «s-4-(3-acetyl-
-2,6-dihydroxyfenyl)-2-metoxy-4-butanohd Zmes antafumi-
cínov A a B v pomere 1 1 pndaná do kultivačného média
v koncentrácii 100 ppm úplne inhibuje germináciu spór Col-
letotnchum lagenarium, Pynculana oryzae, Fusanum oxy-
sporum a Botrytis cinerea V koncentrácii 50 p.p.m zmes
inhibuje na 50 % tiež rast Bacúlus subtdis, Escherichia coli
a Aeromonas liquefaciens3S

H y d r o x y s t r o b i l u r i n A (XVIII),antifungalnyE-
-(3-methoxyakrylát bol izolovaný z kultúry Pterula sp Ten istý
kmeň produkuje aj strobilunn A a oudemansin A V porovnaní
so strobilunnom A vykazuje hydroxystrobilurin A nižšiu an-
tifungálnu aktivitu Hydroxystrobilunn A inhibuje väčšinu
vláknitých húb a kvasiniek v množstve 1 až 10 |ag/disk
Nekompletné mhibične zóny boli pozorované pri Saccharo-
myces cerevisiae a mych hubách Zatiaľ čo povrchový aeróbny
rast bol kompletne inhibovaný, slabší anaeróbny rast bol stále
možný Hydroxystrobilurin A nevykazuje žiadnu antibakten-
álnu aktivitu39

CH2OH

OCH3
H3COOC

XVIII

K l a d o s p o r í n b i s e p o x i d j e nový metaboht kul-
túry, charakterizovanej na základe tvorby piknídií ako coelo-
mycéta Vykazuje selektívnu antibiotickú aktivitu proti viace-
rým baktériám (Bacúlus subtúis, Staphylococcus aureus, Sar-
cina lutea, Pseudomonas aeruginosa), hubám (Mucor miehei,
Pynculana oryzae, Botrytis cinerea, Candida albicans) a ín-
hibuje germmáciu Lepidium sativum vo veľmi nízkych kon-
centráciách40

9 - M e t o x y s t r o b i l u r i n L (XIX),novýdenvatme-
toxystrobilunnu bol izolovaný spolu s ďalším derivátom 9-
-metoxystrobilunnom E a derivátom oudemansmu z kultivač-
ného média huby Favolaschia pustulosa X27732 Pôsobí cy-
totoxicky na ludské B lymfoblastoidy (IC5 0 1,8 nmol.l') Má
tiež antibaktenálnu (Bacúlus subtúis MIC 0,9 (imol ľ1) a an-
tifungálnu aktivitu (Candida albicans MIC 6 (xmol.l ' ) 4 1

N K 3 7 2 1 3 5 A , B A C (XX) nové antifungálne
metabohty produkovane kmeňom Neosartorya fischen
var glabrata Pre vysokú aktivitu voči rodu Candida je nut-
ná hydrogénovaná štruktúra na väzbe C2-C3. Metabohty
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NK372135B a C majú pre C. albicans nižšie hodnoty IC 5 0 ako
nystatin Sú tiež účinné voči niektorým hubám, ako Crypto-
coccus neoformans42.

7. Alifatické antibiotiká

Medzi alifatické antibiotiká sa zaraďujú polyíny, ktoré
tvoria ucelenú skupinu derivátov alkánov Zaraďujeme sem
tiež deriváty alifatických karboxylových kyselín a niektoré
antibiotiká izolované z vyšších rastlín.

K h a f r e f u n g i n (XXI) je nový mhibítor syntézy sfm-
gohpidu izolovaný z neidentifikovanej endofytickej huby
Metaboht inhibuje rast mnohých kvasiniek a vláknitých húb
(Candida albicans, Cryptococcus neoformans a Saccharo-
myces cerevisiae MIC 2,2 a 15,6 (ig ml ') . Rast Aspergillus
fumigatus nebol ovplyvnený do koncentrácie 250 \kg ml"1.
Khafrefungin inhibuje špecificky inkorporáciu inozitolu do
sfingohpidov u húb a kvasiniek a neovplyvňuje biosyntézu
sfingolipidov cicavčími bunkami. V in vitro podmienkach ín-
hibuje ínozitolfosfoceramid syntázu s IC 5 0 0,6 nmol.l1 (cit.43).

avšak nízku antibaktenálnu aktivitu . Sú účinnými ínhibítor-
mi squalénsyntetázy, avšak ich antifungálny účinok nie je
založený na inhibícii syntézy ergosterolu .

8. Záver

Značný nárast počtu pacientov s ochorením AIDS a inými
formami oslabenia imunitného systému viedol v mnohých
oblastiach k rozšíreniu húb ako predommantných patogénov.

S rozšírením používania antifungálnych látok na potlače-
nie týchto infekcii, objavil sa i fenomén rezistencie patogén-
nych kmeňov na dané antibiotiká A tak i keď k liečbe fungál-
nych ochorení je k dispozícii množstvo látok, neustále narastá
počet infekcií a kmeňov rezistentných na používané liečivá
Stále neexistuje látka, ktorá by vyhovovala potrebám širokého
spektra účinku a bola súčasne bezpečná a efektívna pri orál-
nom, resp parenterálnom užití1 Z týchto dôvodov je výskum
a hľadanie nových antifungálnych látok stále sa prudko rozví-
jajúcou oblasťou. Pozornosť sa sústreduje na prírodné látky,
ktoré môžu byť následne modifikované chemickou cestou
a tým zvýšená ich účinnosť a stabilita Okrem mikrobiálnych
metabohtov, tiež prírodné produkty s antifungálnymi vlast-
nosťami izolované z iných zdrojov, ako sú napr. rastliny a mor-
ské organizmy, sa môžu stať významnými v boji s fungálnymi
ochoreniami.
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gal Metabolites Produced by Micromycetes

The number of new antifungal compounds ís steadily
growmg due to the increase in the number of diseases asso-
ciated with the ímpairment of the ímmumty systém and the
resulting spreadmg of fungi as predominant pathogens The
paper surveys fungicides ísolated from micromycetes since
1994 The metabolites are arranged according to the Berdy
systém of chemical classification of antibiotics The metabo-
lites descnbed are representatives of glycoside antibiotics,
peptides and non-typical amino acids as well as heterocychc,
ahcychc, aromatic and ahphatic antibiotics The classes of
peptides, non-typical amino acids and heterocychc antibiotics
are most frequent The substances in classes are bnefly cha-
ractenzed from the viewpoint of their structure, antifungal
properties and production microorganisms Total 38 micro-
mycetes metabolites with fungicide properties are descnbed
Search and research of new antifungal therapeutics rapidly
contmues satisfying the pronounced and growing needs of
human and vetermary medicíne The paper provides a bnef
survey of these substances with their basic charactenstics
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