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1. Uvod

Hradanie a vyskum novych antifungédlnych terapeutik po-
kracuje rychlym tempom vzhPadom na vyrazné a rastice
potreby humdnnej a veterindrnej mediciny I ked systematické
mykozy si menej vyznamné ako bakteridlne infekcie, pocet
fungédlnych ochoreni ohrozujicich Zivot v poslednom desat-
ro¢i ostro vzrastol vzhladom na stipajici pocet pacientov
s oslabenym imunitnym systémom. Fungélne infekcie sa std-
vaju Coraz viac beznymi v dosledku rozsirenia AIDS, trans-
planticie organov a chemoterapie pacientov postihnutych ra-
kovinovym ochoremami’. Stupol pocet infekcii spdsobenych
druhmi Candida sp., Cryptococcus neoformans a Aspergillus
sp Tiez dimorfické huby ako Histoplasmacapsulatum, Cocci-
diowdes immutts, Blastomyces dermatitdisa Sporothrix schen-
ckii spdsobuju ochorenia ohrozujice Zivot.

Modifikacia existujicich, objavenie a syntéza novych an-
tifungdlnych zlic¢enin v pokusoch o produkciu ucinnych latok
na lie€bu mnozstva Fudskych mykdz viedla k podstatnému
narastu v pocte patentovych aplikacii v poslednom obdobi
Zahtiiaju vyber procesov a aplikdcii pre prirodné aj semisyn-
tetické derivaty? Ako uvddza Moehle’, predpokladd sa, Ze
v nasledujuicich Styroch rokoch bude vyskum a aplikicia an-
tifungdlnych latok najrychlejSie sa rozvijajucim odvetvim far-
maceutického priemyslu.

Mikroorganizmy sa osved¢ili ako vynikajici zdroj tera-
peuticky vyuzitelnych latok pr1 réoznych humannych a Zivo-
¢iSnych ochoreniach. Produkuji metabohty rozmanitych
Struktir a u¢inkov  Mnohé mikroorganizmy tvoria sekunddrne
metabohty v relativne vysokom nadbytku, ¢o sa vyuZziva na

1ch priemyselnu pripravu biotechnologickymi postupmi
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Préca tvorf prehlad tungicidovizolovanych z mikromycét
od roku 1994 Metabohty st usporiadané podla Bérdyho sys-
tému chemickej klasifikdcie antibiotik.

2. Glykozidové antibiotika

Vyskytuji sa ako Cisté sacharidy, alebo ako pseudodi-,
resp tnsachandy, u ktorych sa uplatnuji kombinécie strepta-
minu, deoxystreptaminu a 1ch derivatov prirodnych aminohe-
x6z. Modifikdcie zékladnej Struktiry sacharidov maju za na-
sledok zmenu antibiotickych uc¢inkov.

BE-29602 (/) produkovany kmetiom F29602, patria-
cim do rodu Fusarium jeClenom triedy papulakandinov. BE-
-29602 vykazuje nhibi¢nu aktivitu voéi niekolkym kvasin-
kam ako Saccharomyces cerevisiaea Candida albicans (MIC
1,56 resp 0,39 ug.ml'l) TieZ ¢iastoéne inhibuje rast Staphylo-
coccus aureus a Trichophyton mentagrophytesv koncentracii
12,5 pg mi! Udinok BE-29602, tak ako a) ostatnych papu-
lakandinov, je zaloZeny na inhibici syntézy P-1,3-glukdnu’.
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Corynecandin,antifungdlny glykolipid kultury Co-
ryneum modonium sa zaraduje sa do triedy papulakandinov.
Ma podobnt antifungdlnuaktivitu ako ostatné metabohty tejto
triedy Jeho ucinok je tieZ zaloZzeny na mhibicn syntézy bun-
kovej steny. Obsahuje esterovy refazec v polohe C3, ktory sa
u mych glykolipidov nenachéddza. Je to najmensf zndmy clen
triedy papulakandinov s antifungédlnou aktitvitou, ktory mhi-
buje aktivitu glukdnsyntdzy 5,

Furanocandin, antifungdlne antibiotikum z triedy
papulakandinov bolo izolované z kmena Trichotheciumsp.
Jeho MIC hodnoty pre Candida albicans (0,2 ug m) su
niz8ie ako MIC hodnoty amfotericinu B (0,78 ug.ml"l) (01t.6).

Fuskandin A a B sd antifungdlne latky tnedy
papulakandinov produkované kmenom Fusarium sambuci-
num Fuskandiny mhibujti rast Candida albicans prostrednic-
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tvom 1nhibicie beta-1,3-glukan syntazy Fuskandin A je om-
noho aktivnej¥1 ako fuskandin B (MIC 3,12 pg ml 1), je viak
menej aktivny ako amphotericin B a papulakandin B Nevy

kazuje vyznamnu antibakterialnu aktivitu’ Fuskandin A je na
dvoch miestach esterifikovany dlhym retazcom nenasytenych
mastnych kyselin, na rozdiel od fuskandmu B, ktory obsahuje
len jedno taketo miesto®

3. Peptidy a netypické aminokyseliny

Antibiotika tejto skupiny metabolitov su produkovane
bakteriami, aktinomycetam: a hubami Peptidove antibiotika
reprezentuju velku skupinu metabolitov produkovanych naj
ma streptomycetam: Su vieobecne menSie ako proteiny a cas-
to sa v nich vyskytwju aminokyseliny, ktore nenachadzame
v protemoch

Aciculitin A-C su tripribuzne peptidy produko
vane hubouAciculitesorientalis Su tvorene bicyklickym pep-
tidom, ktory obsahuje nezvycajny histidin tyrozmovy mostik
Li%ia sa len v dlzke alkyloveho retazca dihydioxydienove)
kyseliny Aciculitiny su prve glykopeptidolipidy ziskane
z morskeho zdroja Inhibuju rast C albicans a pdsobia cyto-
toxicky na ludske nadorove bunky HCT-116 Pre 1ch biolo
gicku aktivitu je ddleZity histidinovy zvysok’

A F P je antifungalny protein zloZeny z 51 aminokyseli-
novych zvyskov, produkovany hubou Aspergilius giganteus
Pre jeho aktivitu je déleZity tyrozinovy zvy$ok Je ucinny na
vlaknite huby, av8ak nevykazuje Ziadnu aktivitu na bakterie
a kvasinky Minimalne imhibi¢ne koncentracie sa pohybuju
v rozmedz1 6 az 25 pg ml ! (at %)

Aureobazidiny su skupinou antifungalnych antibi-
otik produkovanych &iernou kvasinkou Aureobastdium pullu-
lans Okrem hlavneho produktu, aureobazidinu A, ju tvori viac
ako 20 Strukturne pribuznych latok a ich §trukturaje charak-
terizovana ako cyklicky depsipeptid, tvoreny dsmimi amino-
kyselinami, z ktorych su tr1, alebo $tyri metylovane ajednaje
hydroxykyselina Bolo objavenych $est novych kongenerov,
ozna¢enych ako AbT1-4, AbU1 a AbU2 Hodnoty MIC pre C
albicans sa pohybuju v rozmedz: 0,0125 az 0,39 ug ml '
Metabolity su tieZ u¢inne voc1 C glabrata, C kefyr, Crypto-
coccus neoformans a Saccharomyces cerevisiae

Bergofungin je produkovany kulturou Emencellop
sts donezkit HKI 0059 Okrem neho kultura produkuje aj male
mnoZstvo jeho homologo v lifiacich sa v zloZem aminokyselin
Je to linearny peptid obsahujuct 15 aminokyselin Antimikro
bialna aktivita bola stanovena vo¢1 niektorym bakternam a hu
bam platiiovou difuznou metodou (priemer inhibi¢nej zony
[mm] Bacilussubtilis 18, Sporobolomycessalmonicolor23,
Percillium notatum 13)"

Gigantinje 17-kDanbonukleazaprodukovana kultu
rou Aspergillus giganteus IFO 5818 Je zloZena z deviatich
ammmokyselin, podobne ako a sarcin, ribozom maktivujuct
protein 1zolovany z A giganteus MDH 18894 (cit 13

Helioferin A a B su aminolipopeptidove antibi
otika produkovane kulturou Mycogone rosea DSM 8822 Su
to mediatory prenosu hehantatovych (metyloranz) anionov
z vodnej do organickej fazy Zmes helioferinovA a B 7 3 ma
silnu antibaktenalnu a antlfungalnu aktivitu Inhibuje rast
Candida albicans (MIC 5 ug ml ", Fusanum culmomm (MIC
6,25 ug ml"), Penucilliumnotarum (MIC 1,56 ug ml YaRho
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dotorula rubra (MIC 0,78 ug ml " Antibakterialne posobt
hlavne na G+ bakterie a mykobakterte Podobne ako u leuci-
nostatinov, je ich ucinok zalozeny na poruSent bunkoveho
prenosu tonov a energetickeho metabolizmu™

Leucinostatin A je peptid produkovany kulturou
Acremomum sp , izolovanou ako endofyticka huba Taxus
baccata Leucinostatin ma antifungalne, tytotoxicke a proti-
nadorove vlastnosti Metabolit vyvolava rozne nekroticke
symptomy u nehostitelskych organizmov, aviak na T baccata
nepdsobi To je sposobene jeho glykozylaciou na leucinostatin
A d1-O-glukozid, ktory ma vyrazne nizSiu broaktivitu ako
poévodny metabolit Z vysledkov vyplyva, Ze glykozylacia
mdZze hrat vyznamnu rolu v obrane rasthin, nayma pr1 ochore-
niach spésobenych toxinmi'?

Neosiphoniamolid A (7]), cyklodepsipeptid s an-
tifungalnou aktivitou bol 1zolovany z morskej huby Neosipho
nia superstes Obsahuje 12 uhlikatu hydroxykyselinu, glycin,
valin a halogenovany tyrozinovy zvy$ok v 18-¢lennom kruhu
Je strukturne pribuzny s jaspamidom a geodiamolidmi Inhi-
buje rast Pyricularia oryzae a Helminthospormumgranune
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WF11899A, B a C suantifungalne hipopeptidove
antibiotika izolovane z kultiva¢neho medi a Coleophoma em-
petriF-11899 Metabohty patria do skupiny echmokandmov
Zluceniny su aktivne vol1 Candida albicans (ICs; 0,0004-
0,03 ug ml ") Tiez mierne mhibuyu rast Aspergillus fumigatus
a A mger 13 beta glukansyntaza je inhibovana tymito me-
tabolitmi s 1C5,0,7-1 8 g ml ' (c1t ')

4. Heterocyklické antibiotika

Metabohty patriace k tejto skupine antibiotik tvoria po-
merne heterogenne spektrum zlucenin obsahujucich dusik,
alebo kyslik Ide naj ma o sekundarne metabohty hub a akti-
nomycet Najznamej$ie spomedzi nich su nukleozidove anti-
biotika

Aprosporamid (1) je antifungalny metabolit kop-
rofilney huby Aprospora montagner 1zolovany spolu so zna
my m dihydroxykumarinom cis (3R, 4R)-4-hydroxymellei-
nom Ma antifungalnu aktivitu vo¢i koprofilnej hube Ascobo
lus furfuraceus, vykazujuc 58 % mhibiciu rastu v mnoZstve
200 pg/disk Tvort tiez mhibi¢ne zony pr Baciilus subtihs
(32 mm) a Staphylococcus aureus (21 mm) v Kkoncentracu
200 pg/disk Apiosporamid sa podoba na tenellin, metabolit
patogénnej huby Beauvena tenalla'
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Benesudon - prvy sekunddrny metabolit izolovany
z kultury Mollisia benesuada ma antibaktenalnu, antifungal-
nu, cytotoxicku a fytotoxicku aktivitu Citlivé st ako G+, tak
1 G-bakténe (MIC v rozsahu 2,5-10 pg ml ]) NajvysSia an-
ufungdlna aktivita bola zistena proti Peacilomyces variotu
(MIC 1 pg ml') Metabolit posob1 inhibiéne aj na rast Mucor
miehei, Perucillium notatum, Rhodotorula glutinis a Nemato-
spora corylt (MIC 2,5-10 g ml") Struktira obsahuje reak-
tivnu o-metylénketénovd Struktiru, ktord je pravdepodobne
zodpovednd zajeho biologicku aktivitu"

Cercophorin A-C (IV, V, VI) - tr1 1izokumarinové
derivaty s antifungdlnou a cytotoxickou aktivitou bolt izolo-
vané z koprofilne) huby Cercophora areolata UAMH 7495,

Hal
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tvoriacej kolénie na dikobrazom hnoji Z tohto kmetia boh
izolovane aj dalsie dva nové 1zokumariny, dekarboxycitrinon
a 4-acetyl-8-hydroxy-6-metoxy-5-metylizokumarin, a znamy
mykotoxin roridin E Cercophoriny A-C mhibuji rast Sor-
daria fumicola a Ascobolus furfuraceus v koncentriciich
200 pg/disk (cit %)

Coniochaeton A a B (VII, VIII) su dva cyklo-
pentabenzopyran-4-ény boli izolované z koprofilnej huby Co-
nwchaeta saccardor JS 223 Su to prvé prirodné zluceniny
s touto Struktirou a tieZ prvé sekunddrne metabolity z kmeiov
rodu Comiochaeta. Coniochaeton A tvori 27 mm mhibi¢nd
zénu rastu Candida albicansv koncentracii 200 pg/disk (co-
niochaeton B 13 mm) TieZz 100 % redukuje rast koprofilnych
hub Sordaria flmlcola a Ascobolus furfuraceus v koncentracii
200 pg/disk (cat 2
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Fungerin (IX)je novy antifungdlny alkaloid produko-
vany kmetiom Fusarium sp , ktory bol ziskany z pita Miscan-
thus sacchariflorus Fungenin vykazuje antifungélnu, ale me
antibakteridlnu aktivitu MIC hodnoty pre Penicillium chryso-
genum, Colletotrichum langenarium, Alternana malt a Pyn-
cularia oryzae si 12, 5, 25, 50, respektive 50 pg ml!
zaklade meram bolo zistené, Ze i1de o novy alkaloid 3-[l1-me-
ty1-5-(3-mety 1-2-buteny1)- 1 H-1midazol-4/y1]2-metylester ky-
seliny propzinov.gj2
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GR135402 - metabolit kultiry Graphwum putren-
dis, ktory mh]buje proteosyntézu u Candida albicans (I1Cs,
0,028 pug ml ) Spektrum aktivity zahfna okrem Candida al-
bicans (MIC 0 008 0,03 g ml ') ay Cryptococcus neoformans
(MIC 1 ug ml?), aviak Ziadne mé druhy rodu Candida am
Aspergillus™

Oxysporidinon (X), novy 3,5-disubstituovany N-
-metyl-4-hydroxy-2-pyndén bol izolovany z kultivacného
média Fusarium oxysporum Strukttrne je pribuzny s antrfun-
gdlnym metabolitom funikulozinom, produkovanym kulttrou

0
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Pemicillum funiculosumPatria do skupiny fungalnych sekun-
darnych metabolitov, obsahujucich 4-hydroxy-2-pyndénovy
chromofér Do tejto skupiny patria tennelin a basstanin z Be-
auveriatenella a B bassiana, licicoln H z Cylindrocladium
ilicicola, harzianopynidon z Trichodermaharzianum, leponn
Az Aspergilludeports, fischerin z Neosartorya fischeria api-
osporamd z Apiospora montagner Oxysportdinon inhtbuje
rast fytopatogénnych hib Aspergillusniger, Botrytis cinerea,
Alternariaalternata a Ventuna mequalis (MIC 10, 1, 50 resp

10 ug ml?) V koncentréacii 1 mg.ml 'bol neti&inny proti kva-
sinkam a baktériam?*

Prenisatin- metabolitizolovany zo submerznej kul-
tivacie kultiry Chaetormiumglobosum Struktira bola uréend
ako 5-(3-metyl-2-butenyl)-indol-2,3-dién. Premstatinv in vir-
ro podmienkach mhibuje rast Botrytis cinerea™

Pterulon je spolu s kyselinou pterulénovou produko-
vany kultdrou Prerula sp 82168 Obidve zlufeniny maju
vyraznd antifungdlnu a slabu, resp Ziadnu cytotoxicku aktivi-
tu Kyselina pterulonovd je as1 10 krét aktivnejia ako pteru-
lon Jej hodnoty MIC sa pohybujuv rozmedzi 25-100 ug ml !
pre Fusarium oxysporum, Mucor miehei, Peacilomyces vari-
otu, Penicillium notatum, Rhodotorula glutinis a Nadsoma

Sulvescens Ich u&inok je zaloZeny na mhibicn NADH  ubi-
quinon oxidoreduktazy?®

Squalestatiny su tr Strukturalne pribuzné selektiv-
ne inhibitory squalénsyntazy produkované kulturou Phoma
sp C2932 Metabohty ihibuju ako fungdlnu, tak aj cicavéiu
squalénsyntdzu Maju Siroké spektrum antifungdlnej aktivi-
ty” 1de o 4,6,7-trthydroxy-2,8-dioxybicyklo-oktan-3,4,5-tr1-
karboxylové kyseliny” Studie ukazuju, e zaklad molekuly
Je vytvoreny z dvoch Polyketldovych retazcov, zloZenych
z acetdtovych jednotiek g

5. Alicyklické antibiotika

NajznamejSou skupinou cykloalkanovych derivatov su
glutarimidové antibiotikd Charakteristickou &rtou tychto me-
tabohtov je glutdinmidovy kruh Su produkované hlavne strep-
tomycetami. Ich mechanizmus iéinku je zvy&ajne zaloZeny na
nhibicut proteosyntézy.

Ascosterosid (XI) - novd antifungdlna zlucenina
izolovand z kultiva¢ného media Ascotncha amphitricha In-
hibuje rast kvasiniek a vldknitych hub (Aspergillus nidulans,
Candida albicans, C tropicalis, C glabrata, Trichophyton
mentagrophytes MIC 14-21 ug ml 1), aviak nema vplyv na
rast baktérii Na cicav¢ie bunky nepdsobi cytotoxicky do
koncentracie 150 umol 1 1(01t 30) Studie Struktury ukdzali, Ze
1de o glykozylovany C,, tetracyklicky triterpén s lanostano-
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vym jadrom Metylester ascosterosidu mal omnoho niZsiu
antifungdlnu aktivitu oproti povodnému metabolitu, z ¢oho
mozno usudzovat, Ze pre antibioticki aktivitu je dolezitd
karboxylova skupina®'

Australifungin —metaboht s antifungdlnou aktivi-
tou bol 1zolovany z kultivaného média kultury Sporonuella
australts spolu s pribuznym derivitom s nizSou aktivitou
Struktira obsahuje nezvytajni kombindciu o-diketénove)
a PB-ketoaldehydickej funk&nej skupiny Latka ma Siroké spek-
trum antifungalne) aktivity Po6sobi proti viacerym patogén-
nym hubam ako Candida spp , Cryptococcus neoformans
a Aspergillus spp  (MIC 0,015-1 ug ml Y Predpokladany
sposob ulinku je interferencia s fungdlnym metabolizmom
liprdov, konkrétne inhibicia premeny sfinganinu na ceramid
v syntéze sfingohpidu®

Favolon (XII)je novy antifungdlny triterpenoid izolo-
vany z etiopskej huby Favolaschiap Této je tieZ producen-
tom uZ skor izolovanych metabohtov s antifungalnou aktivi-
tou, a to oudemansmu, strobilurinu A a B a ich derivdtov
Favolon bol detegovany len v mycéliu Vykazuje nhibic-
nd aktivitu voéi askomycétam, bazidiomycétam, oomycétam
a zygomycetam, avSak nebola detegovana Ziadna antibakteri-
dlna am cytotoxickd aktivita™

CHa3
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Fusarielin A (XII) spolu s troma pribuznymu zli-
¢eninami fusarielinom B, C a D bol ziskany z kmeia Fusaruum
sp Biogeneticky je to pentametylovany dekaketid Vykazuje
antifungdlnu  aktivitu vo&1 Aspergillus fumigatus, Alternana
kikuchiana, Colletotrichumlindemuthianum, Fusanum nivale
a Pynculana oryzae s MIC hodnotami v rozmedzi 3,1 az
50 ug ml ! Ugmok tychto latok je zaloZeny na interferencii
s funkciou mikrotubulov®*

HO

CHa
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Polytolypin (XIV) - pentacyklicky triterpenoid vy-
kazujici antifungdlnu a antibioticktl aktivitu bol izolovany
z kultary Polytolypa hystricis,huby rastuce] na dikobrazom
truse Metaboht vykazuje antifungdlnu aktivitu voét koprofil-
nej hube Ascobolus furfuraceusJe tieZz aktivny voé1 Candida
albicans Struktira je velmi podobna kyseline retigerovej,
metabolitu 1zolovanemu z Lobararetigera

Sonomolid A a B (XV, XVI) - nové Sirokospek-
trdlne antifungdlne metabolity neidentifikovanej koprofilne)
huby Obe zlG&eniny su aktivne proti viacerym fungalnym
patogénom ako Candida albicans (MIC 8 ug ml '), Crypto-
coccus neoformans (MIC 0,25 pg ml ') a Aspergillusfuriga-
tus (MIC 8 resp 4 pg ml ’) Ani jeden z metabolitov nema
antibakteridlnu aktivitu Sonomolidy su prvé zname diterpény
s antifungdlnou aktivitou™

6. Aromatické antibiotika

Aromatické sekundarne metabohty tvoria skupinu latok
s vel'mi pestrou $truktirou Patria sem monocyklické derivaty
benzénu, alebo kondenzované aromatické zluéeniny s postran-
nymi refazcami, prevazne alifatickymi.

Anguillosporal (XVil), antifungalny a antibakteri-
alny metaboht bol izolovany zo sladkovodnej huby Anguiilos-
pora longissima Je to 2,4-dihydroxy-3-etyl-6-(1-metylpen-
tyl)-benzaldehyd polyketidoveho pévodu Hodnoty MIC su
4 pg ml" pre S aureusa 58 ug ml 'pre C albicans?

Antafumicin A a B —dvaantimikrobidlne meta-

CHO CH3
HO CH3
H3C

OH
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bolity kultdry Aspergiilus niger, trans- resp cis-4-(3-acetyl-
-2,6-dihydroxyfenyl)-2-metoxy-4-butanolid Zmes antafumi-
cinov A a B v pomere 1 1 pndand do kultiva¢ného média
v koncentrécii 100 ppm tplne mhibuje germindciu spér Col-
letotnchum lagenarium, Pyricularia oryzae, Fusarium oxy-
sporum a Botrytis cinerea 'V koncentrdcii 50 p.p.m zmes
inhibuje na 50 % tieZ rast Bactllus subtilis, Escherichia col
a Aeromonas liguefaciens™
Hydroxystrobilurin A (XVIHI), antifungilny E-

-f-methoxyakryldtbol izolovany z kultury Prerula sp Ten 1sty
kmeti produkuje aj strobilurin A a oudemansinA V porovnani
so strobilurinom A vykazuje hydroxystrobilurin A niZzsiu an-
tifungalnu aktivitu Hydroxystrobilurin A inhibuje vac§inu
vlakmtych hub a kvasiniek v mnozstve 1 az 10 ug/disk
Nekompletné mnhibiéne zény boli pozorované pr1 Saccharo-
mycescerevisiaea inych hubach Zatial ¢o povrchovy aerébny
rast bol kompletne inhibovany, slab$i anaerdbny rast bol stale
mozny Hydroxystrobilurin A nevykazuje Ziadnu antibakten-
alnu aktivitu®

CHz0H
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Kladosporin bisepoxid jenovy metaboht kul-
tury, charakterizovanej na zaklade tvorby piknidif ako coelo-
mycéta Vykazuje selektivnu antibiotickd aktivitu proti viace-
rym baktéridm (Bacuilus subtilis, Staphylococcus aureus, Sar-
cina lutea, Pseudomonasaeruginosa), hubam (Mucor nuehet,
Pynculana oryzae, Botrytis cinerea, Candida albicans) a in-
hibuje germindciu Lepidium sativum vo velmi mizkych kon-
centraciach

9-Metoxystrobilurin L (XIX),novyderivatme-
toxystrobilurinu bol izolovany spolu s dalsim derivatom 9-
-metoxystrobilurtnom E a derivatom oudemansmu z kultiva¢-
ného media huby Favolaschiapustulosa X27732 Po6sobi cy-
totoxicky na ludské B lymfoblastoidy (IC, 1,8 nmol.l Y Ma
tieZ antibakteridlnu (Bacilus subtiis MIC 0,9 umol I') a an-
tifungdlnu aktivitu (Candida albicans MIC 6 pumol.l ")*

H
N H
H CHs
9]
CH3
HsC H o
CHs
H O
H
XIX

NK372135A, B A C (XX) nové antifungilne
metabohty produkovane kmenom Neosartorya fischer:
var glabrata Pre vysoku aktivitu vo¢i rodu Candida je nut-
n4 hydrogénovand Struktura na vazbe C2-C3. Metabohty
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C R=0H

NK372135B a C maytipre C. albicansnizsie hodnoty ICy ako
nystatin Su tieZ uéinné voci niektorym hubam, ako Crypto-
coccus neoformans®.

7. Alifatické antibiotika

Medzi alifatické antibiotikd sa zaraduju polyiny, ktoré
tvoria ucelent skupinu derivitov alkdnov Zaradujeme sem
tieZ derivaty alifatickych karboxylovych kyselin a niektoré
antibiotikd izolované z vys$ich rastlin.

Khafrefungin (XXI)je novy mhibitor syntézy sfin-
golipidu izolovany z neidentifikovanej endofytickej huby
Metabolit inhibuje rast mnohych kvasiniek a vldknitych hib
(Candida albicans, Cryptococcus neoformans a Saccharo-
myces cerevisiae MIC 2,2 a 15,6 ug ml'). Rast Aspergillus
Sfumigatus nebol ovplyvneny do koncentrdcie 250 pg ml"™.
Khafrefungin inhibuje Specificky inkorpordciu inozitolu do
sfingolipidov u hub a kvasiniek a neovplyvituje brosyntézu
sfingolipidov cicavéimi bunkami. V in vitro podmienkach n-
hibuje mozitolfosfoceramid syntdzu s 1C5,0,6 nmol.1' (c1t.*).

OH

)¢

Malonofungin (XXII)je antifungdlny metaboht kul-
tary Phaeoramularicfusimaculans CBS 616.87 Na zadklade
Struktiry sa zaraduje do skupiny prirodne sa vyskytujicich
aminomalénovych kyselin. Inhibuje rast Botrytis cinerea
a inych fytopatogénov patriacich do rodov Botrytis, Pyricula-
ria, Fusarium a Penicillum™*

Referaty

aviak nizku antibakteridlnu aktivitu ** St u¢innymi inhibitor-
mt squalénsyntetdzy, avSak ich antifungédiny ucinok nie je
zaloZeny na mhibicit syntézy ergosterolu *.

8. Zaver

Znadény narast po¢tu pacientov s ochorenim AIDS a inymi
formami oslabenia imunitného systému viedol v mnohych
oblastiach k rozsireniu hiib ako predommantnych patogénov.

S rozsirenim pouzivania antifungdlnych litok na potlace-
nie tychto infekcii, objavil sa 1 fenomén rezistencie patogén-
nych kmerniov na dané antibiotikd A tak 1 ked k lie¢be fungal-
nych ochorenti je k dispozicii mnoZstvo latok, neustale narasté
pocet infekcii a kmenov rezistentnych na pouzivané lie¢iva
Stéle neexistuje latka, ktord by vyhovovala potrebdm Sirokého
spektra u¢inku a bola sucasne bezpecna a efektivna pr1 ordl-
nom, resp parenterdlnom uZiti' Z tychto dévodov je vyskum
a hladanie novych antifungdlnych litok stale sa prudko rozvi-
jajucou oblastou. Pozornost sa ststreduje na prirodné latky,
ktoré modzu byt nasledne modifikované chemickou cestou
a tym zvy$end 1ch ucinnost a stabilita Okrem mikrobidlnych
metabolitov, tieZ prirodne produkty s antifungdlnym vlast-
nostami izolované z inych zdrojov, ako st napr. rastliny a mor-
ské organizmy, sa moZu staf vyznamnymi v boji s fungdlnym
ochoreniami.
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K. LeSova and M. Sturdikova (Department of Bioche-
mucal Technology, Faculty of Chemical Technology, Slovak
Technical Uriversity, Bratidava, Slovak Republic) Antifun-
gal Metabolites Produced by Micromycetes

The number of new antifungal compounds 1s steadily
growing due to the mcrease 1n the number of diseases asso-
clated with the impairment of the immumty system and the
resulting spreading of fung: as predominant pathogens The
paper surveys fungicides 1solated from micromycetes since
1994 The metabolites are arranged according to the Berdy
system of chemical classification of antibiotics The metabo-
lites descnbed are representatives of glycoside antibiotics,
peptides and non-typical amino acids as well as heterocyclic,
alicychic, aromatic and aliphatic 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 microorgamsms Total 38 micro-
mycetes metabolites with fungicide properties are descnbed
Search and research of new antifungal therapeutics rapidly
continues satisfying the pronounced and growing needs of
human and vetermary medicine The paper provides a bnef
survey of these substances with their basic characteristics





