
llechanizmus riiinku antifung6lnyeh antibiotik

J. SUBIK

V srldasnosti existuje uZ obrovsk6 mnoZstvo l6,tok vyznadujfcich sa antifun-
gri,lnymi vlastnostami. Sir to s;trtetick6 L4,tky alebo Li,tk5' prirodzen6ho p6vodu,
napr. produkty metabolizmu rastlin alebo mikroorganizmov. Tak6 organick6
ld,tky, ktor6 sfr produkovan6 mikr6bmi a ktor6 uZ v nizkych koncentr6cid,ch
vyrazne ovplyviujri rast a metabolizmus inych mikr-oorganizmov, dostaii
nazov antibiotikri,.

Hoci v sirdasnosti je znrimych pomerne vela antibiotik [I], jednako nie
vietky majfr antifungrilnu aktivitu. EBte menej je v5ah antifung6lnych anti-
biotik, pri ktorych pozn6,me aj mechanizmus ich fdinku. Poznatky o mechaniz-
me irdinku antifungri,lnych ant'ibiotik tot1i, pomd,hajir nielen pri praktickom
vyuZiti t;fchto ld,tok, nevltrimajirc kontrolu mikrobiologick6ho znehodnoco-
vania potravin a ich surovin, ale sir nepostreidateln6 i na vyskum ich a.nal6gov,
ktor6 by mohli byt eBte fdinnej5ie a lepiie b;,- sa dali uplatnit v praxi ako p6-
vodn6 antibiotikri,.

Na to, aby bunky hrib rri,stli alebo preZivali, je nevyhnutn6, ab1. 1' nich pre-
biehali mnoh6 biochemick6 procesy. Na zrl,klade interferencie s t;imito bio-
syntetickymi i katabolick5imi procesmi mozno antifung6lne antibiotikS, rozde-
lit do viacerych skupin. Srl to antibiotikri interferujirce s metabolizmom nukleo-
vych kyselin, bielkovin a lipidov, ako aj antibiotik6 interferujrice s bunkoq?mi
membrd,nami. s tvorbou bunkovej steny a s energetickymi mechanizmami
bunhy.

l. Nukleov6 kr-selint.

Do skupiny antifungd,lnych antibiotik interferujfcich s metabolizmom
nukleov5ich kyselin moZno zaradit grizeofulvin, antracvklinv, fytoaktin,
fleomycin a lomofungin.

Grizeofulu[,n je produkovany viacerymi druhmi plesne Penicilliu,m [2]. Bol
pomenovany podla Penicillium gri,seofului,n, z ktor6ho bol prqikrri,t izolovany
[3]. Toto antibiotikum sp6sobuje ultraitruktrirne zmeny zakondenia hyf,
sprevd,dzan6 inhibiciou ich rastu [4, 5]. Grizeofulvin zapridiriuje abnormd,lne
delenie jadra v rastrlcej oblasti hj,f a zabt6,ni normd,lnemu predlZovaniu bu-
uiek [6]. U Zivodichov vy5iie koncentr6,cie antibiot'ika zastavili mit6zu v meta-
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fazn a sp6sobili dezorientd,ciu chromoz6mov. V koreiloch fazule sa pozorovala
otreskorenS, a multipol6rna mit6za [7].

V Slqdo-van;ich hubri,ch grizeofulvin neinhiboval d;ichanie [S. 9]. V mlad;ich
bnnkri:ch fu[icrosptorunx gypseum pri permanentnej redukcii bielkovin, po pre-
chodnom znii,eni nesk6r zvySil obsah RNA a DNA 1101. Y Botrytis-cinirea
znabne vzrd,stol obsah DNA, pridom obsah RNA sa slabo zniZil a obsah chitinu,
celkov}ich lipidov a bielkovin sa nezmenil [9, rl].

Grizeofulvin je schopn;f viazal, sa na viacer6 bunkov6 zloi:ky [9, l2-f5].
Podla niektorych autorov prim6rnou reakciou zodpovednou za akiivitu anti-
biotika je s RNA [12, I5]. Ini autori predpokladajir,
Ze rozhod astu hirb md, stimulicia syrt6zy DNA t-91,
pridom vS zmenv by mali birt iba sekundd,rn)'m efbk-
iom. Trito koncepciu podporujir i experimeirtrilne iriaje o neinhibovinej pro-
teosynt6ze,_ ako aj cytologick6 nS"lezy o inhibovanej mitdze, multipol:i,inej
mitize a abnormd,lnom jadre.

Antracykliny tvoria skupinu antibiotik (daunomycin, cinerubin, aklavin)
s vllhazn;fmi antifungri,lnymi vlastnostami, prejavujricimi sa uZ pli pomenle
nizkych koncentrd,ciri,ch !61. Tieto antibiotikr4, tvoria komplexy s DNA.
v ddsledku doho nastS,va inhibicia svnt6zy RNA. Antibiotikri, inhibuiri i synt6-
ztr DNA na rirovni DNA-polyme$,25,. Shm d,aunomyci,n hol schopny blokovat
i mit6zu !61.

Fytoaktin je necyklicky polypeptid inhibujirci rast niektor5?ch hrib a bakt6rii
[171. Ovplyviuje aj permeabilitu buniek kvasiniek [18]. Miestom jeho iriinku
je synt6za RNA, ktorfr uZ koncentrd,cia antibiotika 3 pglml inhibuje takmel
na 900/o. Za Lj,chto podmienok bola synt6za bielkovin iba mierne inhibovanri
ll8l.

Fleomyctn je antibiotikum obsahujrice med, jeho Struktrira vSak nie je eSte
celkom objasnend, [f 9, 20]. Inhibuje rast, hrib i bakt6rii a je toxick;f i pre Zivo-
di5ne tkanivov6 kultriry. V Escheri,chia coli inhiboval synt6zu DNA bez
vplyvu na RNA a proteosynt4zu l2Il. Silne inhibuje DNA-polymerd,zu, za
slabej inhibicie RNA-polymerd,zy L22,23). V HeLa bunkrich fleomycin blokoval
mii,6zu i bunkov6 delenie dokonca v niZ5ich koncentrd,cidch, ako bola ovplyr'-
nend, s;mt6za DNA [2a].

Lomofung'in je antibiotikum inhibujrice rast hfb i bakt6fii 125,261. \r bez-
bunkovom syst6me in vitro neinhiboval proteosynt6zu. In vivo v5ak inhiboval
synt6zu DNA a RNA uZ v pomerne nizkych koncentrScirich. Vzhladom na to,
i'e synl4za RNA bola na inhibiciu s antibiotikom citlivej5ia ako synt6za DNA,
predpoklad{, sa, :ze primdrnym miestom ridinku lomofunginu je synt6za RNA
[27].

2. Proteosylntdza

Froteosynt6za je komplexny enzymovy proces nevyhnutny na rast a meta-
botrick6 aktivity v5etk;ich buniek. Tento transladny proces, ktorlf v svojom
jennnom mechanizme zahiia niekolko rozli5itelnfch stupiov [28], prebieha
tak na cytoplazmatick;ich, ako aj na mitochondririlnych riboz6moch [29-31]
eukaryotick;fch buniek. Vd,dSina z dosial znd,mych antifungrilnych antibiotik
interferuje s prenosom aminok\rseliny na riboz6m5. a s tyolbou polvpeptidic-
k6ho retazca.
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Najznrimejiie antifungrilne antibiotikum interferujrice s proteosyntdzori .l'.e

cyklohe.t'imid [32-34]. Toto antibiotikum patri do skupiny glutarimido\r e. je
jedin- m predstavitelom tejto skupiny so znd,mym mechanizmom ridiiilku
L35j

Antibiotikum je znd,me svojou ridinnostou proti podetnym hubov;im ocl-rore-
iriam [36,,37]. Pri hubr{ch tvorba ATP nebola citlivri, na ridinok antibiotika
[38. 42]. Casto sa v5ak pozorovala inhibicia synt6zy RNA a DNA, do je
sekund6rny efekt antibotika in vivo, kedZe v syst6moch in vitro i ia
rrenastd,vala [39-41, 43, 4+]. ! i

\: sirdasnosti akceptovanym mechanizmom zabrd,nenia rastu hrib cykloheri-
rlidom je inhibicia synt6zy bielkovin. Tento proces inhibujri nizke koncentrd,cie
antibiotika v kvasinkd,ch [40, 41], vli,knitych hubdch [45] a u Zivodichov [4ti].
llechanizmus rldinku cykloheximidu bol predmetom uZ viacer5?ch prehladov
[35, 48]. V bezbunkovom syst6me cykloheximid inhibuje p enos aminokyse-
linv z aminoacyl-tRNA na peptidick;i retazec l+f , 171bez vplyvu na predchS,-
dzajirce 5t6di6 proteos5mtetick6ho mechanizmu [40, 49].

Blasticid,i,n S je selektivne antibiotikum inhibujrice len niektor6 huby a i-iak-
t6rie 150-521. Antibiotikum neinterferuje s energetickymi mechanizmami
buniek, ani so synt6zou lipidov a nukleovych kyselin. Inhibuje vSak syntdzu
bielkovin tak in vivo, ako aj in vitro [53-56]. Antibiotikum interferuje s akti-
vd,ciou aminokvselin, s tvorbou aminoacyl-tRNA a s inkorpord,ciou amino-
acyl-tRNA do bielkovin.

I{asuganzyciia je aminoglykozid f57, 581. Toto antibiotikum je aktivne iba
pri nizkom pH. Inhibuje rast mnohych bakt'6rii, medzi testovanymi hubami
bolo vSak dostatodne fdinn6 iba proti hubd,m atakujricim ryZu [59]. Antibio-
tikum inhibuje synt6zu bielkovin i v bezbunkovom syst6me, bez vplyvd na
svnt6zu nukleovych kvselin [60]. Mechanizmus ridinku kasugamycinu ;'e
v inhibicii vd,zby komplexu aminoacyl-tRNA-riboz6mu [6f ].

Ani,zomyc[,n je antibiotikum inhibujrice synt6zu bie]kovin v bezbunkovilrn
extrakte Zivodichov, kvasiniek, ale nie bakt6rii. Je to Specifickli inhibitor
proteosynt6z)r na 80 S riboz6moch. PredpokladS, sa, t'e toto antibiotikum prlso-
bi na rirovni medzi stupiom aktivd,cie aminokyseliny a stavom, ked poll.pep-
tidy sa uvoliiujf z polyribozdmov [62].

Medzi antifungri,lne antibiotikri, inhibujrice proteosynt6zu moZno zaltr,dit
i streptomyci,n, zn6,me antibakteriA,lne antibiotikum, ktory inhibuje rast :nie-
ktor;fch Oomyci6t [63], ako i tabakovir plesei Perenospora tabacina [6a]. Keclde
neexistujir ridaje o mechanizme irdinku streptomycinu pri hubd,ch, morirxo
iba predpokladat, Ze ridinok bude podobny ako pri bakt6rid,ch [65]. Primd,m5nn
miestom ridinku je interferencia s proteosynt6zou, prejavujf.ca sa v zniiernej
a,linite aminoacyl-t'RNA k riboz6mu [66], chybnym ditanim k6du [67] a otl-
lrirranim polyribozdmov [68].

3. Lipid5r

Ztejto skupiny antibiotik pozn6me zatial iba jedno, aLo ceruleni,n. Je'to
arrtibiotikum izolovan6 z filtui,tr kultriry Cephulostrtorium caerulerzs [69, 7t:]].
Jeho chemickri, Struktrira je znd,ma [71]. Antibiotjhum silne inhibuje rast kva-
siniek, pr-idom mierne ovplvvni i rast, vldknitych hrib 1721. Antifungrilna tthti-
r-ita ceruleninu bola zvr6,l,en6" elgosterolom a mastnymi kvselinami [73].
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Stirdiom mechanizmu frdinku tohto antibiotika sa ukizalo, Ze cerulenin je
ilrecificky inhibitor p-ketoacyltioester-syntethzy 1741, v d6sledku doho nastd,va
jrrliibicia biosy'nt6zy sterolov a mastnjch kvselin 173, 751 s nri,sledn5?m zasta-
-.-t'nim rastu.

4. Bunkov6 membrd,ny

l)o skupiny antibiotik interf'erujricich s bunkovfmi membrS,nami moZno
ztila,dit askochitin, citrinin, desertomycin a poly6ny.

Aslcochi,tin je Sirokospektrrilne antibiotikum inhibujirce rast kvasiniek,
vl6,knitlich hrib, bakt6rii i vy55ich rastlin [76]. Pri citlivych hubr{ch sa anti-
bjotikum r;fc!lo absorbuje bunkami a nast6va poikodenie plazmatickej mem-
brd,ny [77]. Udinok antibiotika sa pravdepodobne realizuje v jeho interakcii
s bielkovinami membrri,n. Niektor6 rezistentn6 bunkS' sfr schopn6 redukovat
antihiotikum na neaktivny dihydroaskochitin [78].

Ci,tri,nin je produkt met'abolizmu viacer;ich mikroorganizmov. Vo vyiiich
koncentr6ci6ch zabr6,ni klideniu sp6r, neinhibuje viak ich napudanie [79].
Cit,r'inin sp6sobuje ultra5t'ruktirrne transformdcie hj,f Botrytis c,inerea a indu-
linje dimorfick6 zmeny pri Paecylomyces ui,rid,is.Inhibuje i 

'-ast 
Eremotheci,um

ashbyii a sp6sobuje uvoliovanie metabolitov z bunky [80].
Desertomyci,n je antifungrilne antibiotikum sp6sobujrice zmenJ permeabilit;'

membr6,n rozmanit}ich buniek. Uvoliovanie metabolitov sa pozorovalo z ery-
trocytov, zrezoy repy, ako aj z hub5z Eremothec'ium ashbyii [81, 82].

Velkri skupinu antibiotik interferujricich s membrri,nami tvoria polyiny
[82, 83]. Antibiotikri, tejto skupiny majri vo svojej Struktrire s6riu konjugova-
rrycrlr dvojitfch vrizieb a m6Zu b5't neutrri,lne,b6,zick6, kysl6 i amfoterr-i6. Naj-
zrrd,nrej5ie z nich sfi. f,lipl,n, nystal,in, a,mfotericf,n B a pi,maric,in.

Polvdny inhibujri ra,st, vd,dSinr- vl4knitych hirb, kvasiniek, rias. protozoi,
hmyzu a inych Zivodichov. Bakt6rie. mod-rozelen6 riasy a niektor6 hub5' g6
vAa,k rezistentn6 [84-88]. Poly6n5' inhibujir klidenie sp6r Aspergi,llus niger
a u vyklidenych sp6r sp6sobujri pudanie a prasknut'ie zakondenia promyc6lia
f891. Na zriklade ridajor', Ze filipin a, nystatin interferovali s dychanim celjch
buniek 1901, nie v6ak s d;fchanim bezbunkovych preparri,tov [91], sa uZ dd,v-
irejiie usudzovalo, Ze tieto antibiotikri, ridinkujfr na bunkov6 membrriny [92].
D6kazom toho je zmena permeability bunkovych membrd,n kvasiniek [92-94],
plesni [95] a dervenych krviniek [96], vr"i'o1an6, poly6nmi.

Poly6nr' Speciflck5' reagujri so sterolmi bunkovych membrd,n [87, 89, 92,97)
i s umelymi membrd,n^mi lipoz6m [98, 99], v d6sledku doho dochri,dza k Struk-
t{rrnym zmen6m takychto membr6n obsahujricich sterolr.. Tieto zmenl'majir
potom za nrl,sledok zmenenf. permeabilitu membrdn sp6sobujircu vytok esen-
cid,lnych metabolitov, iuhibiciu dychania, bunkol'ych syntd'z a, zastavenie
Iast,u.

5. Tvorba bunkovej stenl-

Polyoxinv tvoria skupinu prinajmenSom deviatich rozlidnych, tr,le plibuz-
riydr zlfdenin, ktor6 inhibujri tvorbu bunkovej stenl'r6znych hrib [100-102].
Vietky v1-vol6,vajri spolodny morfologick;,i efekt, a to tvorbu cibulovit6ho pro-
mycdlia alebo cibulovitych oblasti na myc6liu [f 03, f 04].
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Polyo.,"tn D neinhibuje dychanie or6,ciu v
do bielkovin a nukleovych kyselin. ridinko a
lrunkovej stenv. Polyoxin D inhibuj ciu laC- u
v bezbunkovom syst6me na t'rrovni transportu -ly'-acetvlglukozaminu z UDP-
-l--acetvlglukozaminu do chitinu [05].

6. Oxidat,ivna fosforvld,cia

itirdiom na Zivodi5nych mitochondridch, moZno tak brat za rovnako platn6
i v pripade hirb.

l[ antibiotikd, inhibujrice ru
tr 2- inoli,n-N-oricl (HQI{O)
t'inu zhideniny [13], s tfm u
Ill4]. Sf aktivne oproti mnohym hub6m, ale v5eobecne nie sri antibakteridlne
F15, rr6l.

Prehlad o enzymovych syst6moch rozlidn6ho p6vodu inhibovateln;ich
s antimycinom A podal Rieske [tla]. Na zri,klade spektr6lnych fdajo.i. sa zisti-
lo, Ze antimycin A Specificky reaguje s miestom dychacieho retazca v oblasti
medzi cytochr6mami b a cr, v d6sledku doho nasti,va celkovrl, inhibicia trans-
lrortu elektrdnov d;ichacim retazcom 1114, ll7]. Ytizba, antimycinu na svoje
ipecifick6 miesto je kooperativna [II7]. Specifick;f ridinok antibiotika zri,visi
od jeho koncentr6cie, vy5Sie koncentrd,cie m6Zu mat aj vedlaj5ie ridinkl.
[If 8, f 19]. fzolovali sa mutanty rezistentn6 oproti antimycinu [20, f 2l].

Podobny mechanizmus i miesto ridinku ako antimycin A m6" aj HQNO.
produkovany P seud,omotzas eurug'i,nosa 1122, I23f .

V Ceskoslovensku nedd,r,'lo objavili nov6 antifung:i,lne antibiotikum mucid[,n
Il2a]. Toto antibiotikum je produktom bazidiomycety Oud,emans,iella muc,ida.
Antibiotikum inhibuje rast plesni i kvasiniek, ale ncirdinkuje na bakt6rie.
Pre svoju prijatelnri toxicitu sa mucidin stal prv5im deskoslovensk;im klinick-r,-
pouZitelnJl'm antibiotikom. Podrobn;fm Stridiom mechanizmu ridinku mucidinu
str, zistilo, Ze miestom ridinku tohto antibiotika je dychaci retazec v oblasti
medzi cytochr6mami b a c, v d6sledku doho nastd,va riplnri, inhibicia mitochon-
clrid,lneho transportu elektr6nov 1125, 126).

Pyrolni,trtn je antifung6lne antibiotikum, produkovan4 Pseud,omonas lL21 .

1281. V srldasnosti existuje niekolko protiredivSich irdajov, t;fkajricich sa me-
clranizmu ridinku tohto antibiotika ll29-132).

Pvrolnitrin inhiboval rast a d'ichanie Peni,cilli,um, atrouertum, P. oral,icum,
i ,Jitccharontyces cereaisiae. Inkorpordcia znadenlich prekurzorov do DNA,
RNA a bielkovin bola v kvasinkd,ch inhibovand, bezbunkov6 syst6my viak
pr-rolnitrin neovplyvnil. Autori citovanych pr6,c usudzujir, Ze pyrolnitrin inhi-
buje ltr,st hrib v d6sledku inhibicie dychania v mieste medzi NADH-dehydroge-
nj,zou. resp. jantarand.ehydrogend,zou a koenzymom Q [129]. Tento z6ver'
potvrdili prd,ce na ZivodiSnych mitochondririch, ako aj na mitochondriri,ch
^llicro.sporunT gypsexLrtu [131, f33]. Okrem toho existujri i ridaje, Ze pyrolnitrin
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generovan6 -\TP nem6Ze opustit mitochondrie, dim sa std,va nev5'uZitelnSim
na ertramitochondrid,lne syntetick6 reakcie.

Z6,vet'

^\ntibiotikd,, dnes uZ neodmysliteln6 chemoterapeutikS, v humii,nnej a vete-
lind,rrrej medicine, si v ostatnom dase naEli opodstatnen6 pouZitie i v polno-
lrospodd,rstve a potravin6,rstve. Mnoh6 z tlchto antibiotik s vlastnostami
."r-st6movych fungicidov [f60] sa dnes uZ s fspechom vyuZivajri. v ochrane
rastlin pred neZiadfrcou aktivitou fytopatog6nnych hilb [161], ktor6 v priazni-
vych rodn5ich obdobiach sir schopnd zriLit produkciu rastlinnej v;.'roby dokon-
ca aL o 20o/o lt62l.

Podobnr{, situd,cia je aj v potravind,rstve, kde podla Statistik Organizd,cie pre
potravin6rstvo a polnohospodri,rstvo Spojen5?ch nii,rodov (f'AO) asi l0o/o uZ
vyprodukovanej produkcie potravin sa znehodnoti dinnostou plesni [f63].
Preto v zriujme zniLenia tfchto strd,t treba vit,at kaZd6 rozumn6 vyuZitie
antifungrllnych antibiotlk ako pridavnych Li,tok v potravind,rstve [164], a to
najmci, v takych od6vodnenSich pripad.och, ked in6 beZn6 spdsoby konzervicie
potravin sri nedostupn6, nepouZiteln6 alebo nedostatodne ridinn6.

KaZdri, takd,to aplikd,cia antibiotik je spojenri s d6slednymi toxikologickymi
itridiami, s ktorymi fzko srivisi i vyskum miesta a sp6sobu ridinku dan6ho
antibiotika. Ze je to cesta n6,rodnd,, dokumentuje i tento referd,t, ktory podla
znd,meho mechanizmu ridinku zoraduje pomerne mal;i podet antifungd,lnych
antibiotik v llorovnani k ich celkov6mu existujricemu mnoZstvu.

Srihrn

Cli,nok podri,va prehlad vyznamnejdich antifungd,lnvch antibiotik zorade-
nych podla mechanizmu ich irdinku a strudne infolmuje ditatela o antibiot'ikrich
interferujfr.cich s metabolizmom nukleovych kyselin, bielkovin, lipidov, ako
i s antibiotikami interferujdcimi s bunkovymi membrd,nami, s tvorbou bunko-
vej steny a s energetickrtmi mechanizmami bunkv.
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