Mechanizmus Géinku antifungilnych antibiotik

J. SUBIK

V sucasnosti existuje uz obrovské mnoZstvo latok vyznadujucich sa antifun-
galnymi vlastnostami. St to syntetické latky alebo latky prirodzeného pévodu,
napr. produkty metabolizmu rastlin alebo mikroorganizmov. Také organické
latky, ktoré si produkované mikrébmi a ktoré uz v nizkych koncentracidch
vyrazne ovplyviiuji rast a metabolizmus inych mikroorganizmov, dostali
nazov antibiotika.

Hoci v sucasnosti je znamych pomerne vela antibiotik [1], jednako nie
vietky majt antifungalnu aktivitu. Este menej je viak antifungilnych anti-
biotik, pri ktorych pozname aj mechanizmus ich iéinku. Poznatky o mechaniz-
me uéinku antifungalnych antibiotik totiz pomdhaji nielen pri praktickom
vyuziti tychto latok, nevynimajic kontrolu mikrobiologického znehodnoco-
vania potravin a ich surovin, ale s nepostradatelné i na vyskum ich analégov,
ktoré by mohli byt este i¢innejsie a lepsie by sa dali uplatnit v praxi ako po-
vodné antibiotika.

Na to, aby bunky hab rastli alebo prezivali, je nevyhnutné, aby v nich pre-
biehali mnohé biochemické procesy. Na zaklade interferencie s tymito bio-
syntetickymi i katabolickymi procesmi mozno antifungalne antibiotikéd rozde-
lit do viacerych skupin. Sd to antibiotika interferujtice s metabolizmom nukleo-
vych kyselin, bielkovin a lipidov, ako aj antibiotiké interferujice s bunkovymi
membrdnami, s tvorbou bunkovej steny a s energetickymi mechanizmamsi
bunky.

1. Nukleové kyseliny

Do skupiny antifungalnych antibiotik interferujicich s metabolizmom
nukleovych kyselin moZzno zaradit grizeofulvin, antracykliny, fytoaktin,
fleomycin a lomofungin.

Grizeofulvin je produkovany viacerymi druhmi plesne Penicillium [2]. Bol
pomenovany podla Penicillium griseofulvin, z ktorého bol prvykrat izolovany
[3]. Toto antibiotikum spdsobuje ultrastruktirne zmeny zakondéenia hyf,
sprevadzané inhibiciou ich rastu [4, 5]. Grizeofulvin zapridiniuje abnormalne
delenie jadra v rastiicej oblasti hytf a zabrani normalnemu predlZzovaniu bu-
niek [6]. U Zivodichov vyssie koncentracie antibiotika zastavili mitézu v meta-
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faze a sposobili dezorientaciu chromozémov. V korefloch fazule sa pozorovala
oneskorena a multipolarna mitéza [7].

V Studovanych hubach grizeofulvin neinhiboval dychanie [8, 9]. V mladych
bunkach Microsporum gypseum pri permanentnej redukeii bielkovin, po pre-
chodnom zniZeni neskér zvysil obsah RNA a DNA [10]. V Botrytis cinerea
znaéne vzrastol obsah DNA, pri¢om obsah RNA sa slabo zni%il a obsah chitinu,
celkovych lipidov a bielkovin sa nezmenil [9, 11].

Grizeofulvin je schopny viazat sa na viaceré bunkové zlozky [9, 12—15].
Podla niektorych autorov primarnou reakciou zodpovednou za aktivitu anti-
biotika je interakcia grizeofulvinu s RNA [12, 15]. Ini autori predpokladaji,
ze rozhodujiicu tlohu v inhibfcii rastu hib mé stimuldcia syntézy DNA [9],
priéom vietky ostatné pozorované zmeny by mali byt iba sekunddrnym efek-
tom. Tuto koncepciu podporuji i experimentélne fidaje o neinhibovanej pro-
teosyntéze, ako aj cytologické nalezy o inhibovanej mitéze, multipoldrnej
mitdze a abnormdalnom jadre.

Antracykliny tvoria skupinu antibiotik (daunomyecin, cinerubin, aklavin)
s vyraznymi antifungdlnymi vlastnostami, prejavujicimi sa uZ pri pomerne
nizkych koncentraciach [16]. Tieto antibiotikd tvoria komplexy s DNA,
v désledku ¢oho nastdva inhibicia syntézy RNA. Antibiotik4 inhibujt i synté-
zu DNA na drovni DNA-polymerdzy. Sdm daunomycin bol schopny blokovat
1 mitézu [16].

Fytoaktin je necyklicky polypeptid inhibujdci rast niektorych hub a baktérii
[17]. Ovplyviiuje aj permeabilitu buniek kvasiniek [18]. Miestom jeho uéinku
je syntéza RNA, ktort uz koncentricia antibiotika 3 ug/ml inhibuje takmer
na 909%,. Za tychto podmienok bola syntéza bielkovin iba mierne inhibovana
[18].

Fleomycin je antibiotikum obsahujtice med, jeho Struktira viak nie je este
celkom objasnend [19, 20]. Inhibuje rast hub i baktérii a je toxicky i pre %ivo-
¢isne tkanivové kultiry. V Escherichia coli inhiboval syntézu DNA bez
vplyvu na RNA a proteosyntézu [21]. Silne inhibuje DNA-polymerizu, za
slabej inhibicie RN A-polymerazy [22, 23]. V HeLa bunkéch fleomycin blokoval
mitdzu i bunkové delenie dokonca v niz$ich koncentracidch, ako bola ovplyv-
nena syntéza DNA [24].

Lomofungin je antibiotikum inhibujice rast hub i baktérii {25, 26]. V bez-
bunkovom systéme in vitro neinhiboval proteosyntézu. In vivo vSak inhiboval
syntézu DNA a RNA uZ v pomerne nizkych koncentracidch. Vzhladom na to,
ze syntéza RNA bola na inhibiciu s antibiotikom citlivejs$ia ako syntéza DNA,
predpokladd sa, Ze primarnym miestom udinku lomofunginu je syntéza RNA
[27].

2. Proteosyntéza

Proteosyntéza je komplexny enzymovy proces nevyhnutny na rast a meta-
bolické aktivity vSetkych buniek. Tento translaény proces, ktory v svojom
jemnom mechanizme zahfnia niekolko rozligitelnych stuprtiov [28], prebieha
tak na cytoplazmatickych, ako aj na mitochondridlnych ribozémoch [29—31]
eukaryotickych buniek. Vaésina z dosial zndmych antifungalnych antibiotik
interferuje s prenosom aminokyseliny na ribozémy a s tvorbou polypeptidic-
kého retazca.
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Najznamejsie antifungalne antibiotikum interferujice s proteosyntézow je
cykloherimid [32—34]. Toto antibiotikum patn do skupiny glutarimidov-a je
jedinym predstavitelom tejto skupiny so zndmym mechanizmom téinku
[35].

Antibiotikum je zname svojou déinnostou proti potetnym hubovym ochore-
niam [36. 37]. Pri hubach tvorba ATP nebola citlivd na déinok antlblomka
[38, 42]. Casto sa viak pozorovala inhibicia syntézy RNA a DNA, o v Sk’ je
sekundarny efekt antibotika in vivo, kedze v systémoch in vitro mlm..a ia
nenastavala [39—41, 43, 44]. '

V sticasnosti akceptova,nym mechanizmom zabranenia rastu hib cyklohem—
midom je inhibicia syntézy bielkovin. Tento proces inhibuju nizke koncentracie
antibiotika v kvasinkach [40, 41], vlaknitych hubéach [45] a u zivo&ichov [46].
Mechanizmus uc¢inku eykloheximidu bol predmetom uz viacerych prehladov
[35, 48]. V bezbunkovom systéme cykloheximid inhibuje prenos aminokyse-
liny z aminoacyl-tRNA na peptidicky retazec [41, 47] bez vplyvu na predcha-
dzajice Stadia proteosyntetického mechanizmu [40, 49].

Blasticidin S je selektivne antibiotikum inhibujtce len niektoré huby a bak-
térie [60—52]. Antibiotikum neinterferuje s energetickymi mechanizmami
buniek, ani so syntézou lipidov a nukleovych kyselin. Inhibuje v8ak syntézu
bielkovin tak in vivo, ako aj in vitro [53—56]. Antibiotikum interferuje s akti-
véiciou aminokyselin, s tvorbou aminoacyl-tRNA a s inkorporaciou amino-
acyl-tRNA do bielkovin.

Kasugamycin je aminoglykozid [57, 58]. Toto antibiotikum je aktivne iba
pri nizkom pH. Inhibuje rast mnohych baktérii, medzi testovanymi hubami
bolo viak dostatotne i¢inné iba proti hubdm atakUJucn:n ryzu [59]. Antibio-
tikum inhibuje syntézu bielkovin i v bezbunkovom systéme, bez vplyvu na
syntézu nukleovych kyselin [60]. Mechanizmus éinku kasugamycinu je
v inhibicii vizby komplexu aminoacyl-tRNA-ribozému [61].

Anizomycin je antibiotikum inhibujice syntézu bielkovin v bezbunkovom
extrakte ZivoGichov, kvasiniek, ale nie baktérii. Je to Specificky inhibitor
proteosyntézy na 80 S ribozémoch. Predpoklada sa, ze toto antibiotikum pdso-
bi na drovni medzi stupniom aktivdcie aminokyseliny a stavom, ked polypep-
tidy sa uvolnuju z polyribozémov [62].

Medzi antifungalne antibiotikéd inhibujtice proteosyntézu mozno zaradit
i streptomycin, zname antibakteridlne antibiotikum, ktory inhibuje rast nie-
ktorych Oomyeciét [63], ako 1 tabakovd plesent Perenospora tabacina [64]. Kedze
neexistujii ddaje o mechanizme Wéinku streptomycinu pri hubach, moino
iba predpokladat, Ze uéinok bude podobny ako pri baktéridch [65]. Primarnym
miestom uéinku je interferencia s proteosyntézou, prejavujica sa v zniZenej
afinite aminoacyl-tRNA k ribozému [66], chybnym ¢itanim kédu [67] a od-
baranim polyribozémov [68].

3. Lipidy

Z tejto skupiny antibiotik pozname zatial iba jedno, a to cerulenin. Jeto
antibiotikum izolované z filtratu kultiry Cephalosporium caerulens [69, T0].
Jeho chemicka struktira je znama [71]. Antibiotikum silne inhibuje rast kva-
siniek, pricom mierne ovplyvni i rast vlaknitych hab [72]. Antifungalna akti-
vita ceruleninu bola zvratend ergosterolom a mastnymi kyselinami [73].
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Studiom mechanizmu udinku tohto antibiotika sa ukédzalo, Ze cerulenin je
specificky inhibitor f-ketoacyltioester-syntetazy [74], v ddsledku éoho nastava
inhibicia biosyntézy sterolov a mastnych kyselin [73, 75] s naslednym zasta-
venim rastu.

4. Bunkové membrany

Do skupiny antibiotik interferujicich s bunkovymi membranami moZno
zaradit askochitin, citrinin, desertomycin a polyény.

Askochitin je sirokospektralne antibiotikum inhibujlice rast kvasiniek,
vlaknitych hub, baktérii 1 vyssich rastlin [76]. Pri citlivych hubédch sa anti-
biotikum rychlo absorbuje bunkami a nastava poskodenie plazmatickej mem-
brany [77]. Uginok antibiotika sa pravdepodobne realizuje v jeho interakeii
s bielkovinami membran. Niektoré rezistentné bunky sd schopné redukovat
antibiotikum na neaktivny dihydroaskochitin [78].

Citrinin je produkt metabolizmu viacerych mikroorganizmov. Vo vysgich
koncentraciach zabrani kliéeniu spér, neinhibuje vSak ich naputanie [79].
Citrinin spésobuje ultrastruktirne transformacie hyf Botrytis cinerea a indu-
kuje dimorfické zmeny pri Paecylomyces viridis. Inhibuje i rast Eremothecium
ashbyii a spdsobuje uvolnovanie metabolitov z bunky [80].

Desertomycin je antifungalne antibiotikum sposobujice zmeny permeability
membran rozmanitych buniek. Uvoltiovanie metabolitov sa pozorovalo z ery-
trocytov, z rezov repy, ako aj z huby Eremothecium ashbyii [81, 82].

Velkt skupinu antibiotfk interferujicich s membranami tvoria polyény
[82, 83]. Antibiotikd tejto skupiny maji vo svojej Struktire sériu konjugova-
nych dvojitych vizieb a mézu byt neutralne, bazické, kyslé i amfoterné. Naj-
znémejsie z nich sua filipin, nystalin, amfotericin B a pimaricin.

Polyény inhibuji rast viésiny vlaknitych hab, kvasiniek, rias, protozoi,
hmyzu a inych Zivodichov. Baktérie, modrozelené riasy a niektoré huby s
viak rezistentné [84—=88]. Polyény inhibuja klicenie spdr Aspergillus niger
a u vyklidenych spér spdsobuji pudanie a prasknutie zakoncenia promycélia
[89]. Na zaklade ddajov, Ze filipin a nystatin interferovali s dychanim celych
buniek [90], nie v8ak s dychanim bezbunkovych preparatov [91], sa uz dav-
nejsie usudzovalo, Ze tieto antibiotika d¢inkujt na bunkové membrany [92].
Dékazom toho je zmena permeability bunkovych membran kvasiniek [92-—94],
plesni [95] a éervenych krviniek [96], vyvoland polyénmi.

Polyény specificky reaguju so sterolmi bunkovych membran {87, 89, 92, 97]
i s umelymi membranami lipozém [98, 99], v dosledku ¢oho dochddza k Struk-
tirnym zmenam takychto membran obsahujtcich steroly. Tieto zmeny majt
potom za nasledok zmenent permeabilitu membran sposobujiicu vytok esen-
cidlnych metabolitov, inhibiciu dychania, bunkovych syntéz a zastavenie
rastu.

5. Tvorba bunkove] steny

Polyoxiny tvoria skupinu prinajmensom deviatich rozliénych, ale pribuz-
nych zlaéenin, ktoré inhibuji tvorbu bunkovej steny réznych hab [100—102].
Vsetky vyvolavaji spoloény morfologicky efekt, a to tvorbu cibulovitého pro-
myecélia alebo cibulovitych oblasti na mycéliu [103, 104].
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Polyoxin D neinhibuje dychanie ani inkorporaciu znatenych prekurzorov
do bielkovin a nukleovych kyselin. Primarnym udinkom antibiotika je tvorba
bunkovej steny. Polyoxin D inhibuje inkorporaciu 1C-glukozaminu do chitinu
v bezbunkovom systéme na drovni transportu N-acetylglukozaminu z UDP-
-N-acetvlglukozaminu do chitinu [105].

6. Oxidativna fosforylacia

Oxidativna fosforyldcia je pomerne zlozity komplex enzymovych procesov,
ktorych vysledkom je syntéza ATP spojend s transportom elektrénov dycha-
cim refazcom mitochondrii [106—108]. Pri hubdch [109—112] sa tento proces
veelku podobéd dejom detailne Studovanym najmé pri Zivodisnych mitochon-
driach. Informacie o mechanizme 1i¢inku antifungalnych antibiotik, ziskané
studiom na Zivo¢isnych mitochondridch, mozno tak braf za rovnako platné
1 v pripade hab.

Medzi najzndmejSie antibiotikd inhibujice dychanie patria antimyein
a 2-n-heptyl-4d-hydroxcychinolin-N-oxid (HQNO). Antibiotikd skupiny antimy-
cinu st §tyri pribuzné zldéeniny [113], s tym istym mechanizmom vidinku
[114]. St aktivne oproti mnohym hubam, ale vieobecne nie st antibakteridlne
[115, 116].

Prehlad o enzymovych systémoch rozlitného pévodu inhibovatelnych
s antimycinom A podal Rieske [114]. Na zaklade spektralnych tidajov sa zisti-
lo, Ze antimycin A Specificky reaguje s miestom dychacieho retazca v oblasti
medzi cytochrémami b a ¢,, v désledku ¢oho nastéva celkova inhibicia trans-
portu elektrénov dychacim retazcom [114, 117]. Vizba antimycinu na svoje
specifické miesto je kooperativna [117]. Specificky uéinok antibiotika zavisi
od jeho koncentracie, vyssie koncentrdcie méiu mat aj vedlajiie adinky
[118, 119]. Izolovali sa mutanty rezistentné oproti antimycinu [120, 121].

Podobny mechanizmus i miesto Géinku ako antimycin A ma aj HQNO,
produkovany Pseudomonas euruginosa [122, 123].

V Ceskoslovensku neddvno objavili nové antifungilne antibiotikum mucidin
[124]. Toto antibiotikum je produktom bazidiomycety Oudemansiella mucida.
Antibiotikum inhibuje rast plesni i kvasiniek, ale neddinkuje na baktérie.
Pre svoju prijatelnu toxicitu sa mucidin stal prvym éeskoslovenskym klinicky
pouzitelnym antibiotikom. Podrobnym $tddiom mechanizmu Géinku mucidinu
sa zistilo, Ze miestom wdinku tohto antibiotika je dychaci refazec v oblasti
medzi cytochrémami b a ¢, v dosledku éoho nastédva tplnéd inhibicia mitochon-
dridlneho transportu elektrénov [125, 126].

Pyrolnitrin je antifungalne antibiotikum, produkované Pseudomonas [127,
128]. V stdasnosti existuje niekolko protireéivych ddajov, tykajiacich sa me-
chanizmu téinku tohto antibiotika [129—132].

Pyrolitrin inhiboval rast a dychanie Penicillium atrovertum, P. oxalicum
i Saccharomyces cerevisiae. Inkorporicia znacenych prekurzorov do DNA,
RNA a bielkovin bola v kvasinkach inhibovand, bezbunkové systémy vSak
pyrolnitrin neovplyvnil. Autori citovanych prac usudzuji, Ze pyrolnitrin inhi-
buje rast hub v désledku inhibicie dychania v mieste medzi NADH-dehydroge-
nazou. resp. jantarandehydrogenazou a koenzymom Q [129]. Tento zaver
potvrdili prace na zivodisnych mitochondridch, ako aj na mitochondridch
Microsporum gypseum [131, 133]. Okrem toho existuju i udaje, Ze pyrolnitrin
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moze inhibovat v zdvislosti od koncentricie i aktivitn cytochrémoxidézy
. navyse moze mat i odpdjajici uéinok [132]

Niektori autori povodne predpokladali, Ze primarnym efektom pyrolnitrinu

= jeho interakeia s fosfolipidmi membran, v désledku éoho sa malo uvolhovat

o0 nm absorbujiceho materialu z bunky a mal sa zastavit rast. ako aj bunko-
vé syntézy [130].

Patulin patri medzi prvé izolované antimikrobidlne antibiotika [134—136].

Patulin inhibuje rast i dychanie mnohych baktérii a hab, pricom je toxicky
e rastliny 1 Zivotichy [137]. Antibiotikum nemalo vplyv na obsah bielkovin,
%..\' A. DNA, lipidov, polysacharidov alebo chitinu pri Claviceps purpurea.
Dychanie tychto buniek patulin inhiboval, priéom rozsah inhibicie zdvisel od
‘hdobia predinkubacie [137], ¢o viak mdze suvisief s aktivnejsim degradac-
nyvm produktom patulinu nestabilného vo vode [138].

Flavensomyeim je antibiotikum izolované v krystalickom stave [139, 140].
Jeho struktira viak nie je celkom zndama. Inhibuje rast mnohych hub za su-
asnej, i ked netiplnej inhibicie dychania. Predpoklada sa, Ze jedno z miest
acinku antibiotika leZi na substratovej strane koenzymu Q v dychacom refazci
141]. Flavensomycin je schopny inhibovat aj aminooxidazn a glukdézooxidéazu
142).

Okrem antibiotik interagujicich s komponentmi respiracného refazca =i
zname i antibiotikd interferujiice s reakciami syntézy ATP na tirovni mito-
‘hondridlneho enzymového systému transformécie energie. Do tejto skupiny
mtifungalnych latok moino zarvadit oligomyciny A, B, O, f'wmmycm [143,
144, 146] a venturicidin [145]. Tieto antibiotikda s netGfinné pri baktériach
143], st viak toxické i pre Zivocisne bunky [146].

Mechanizmus déinku oligomyeinu jo pomerne dobre prestudovany [147,
150, 151]. Oligomyein Specificky inhibuje aktivitu ]JJlt‘DChOILdIJ&hlP_] membré-
novo viazanej ATP-dzy [106, 148], v dosledku ¢oho mozno pozorovat inhibiciu
vietkyeh reakeif, v ktorych prostrednictvom ATP-dzy je ATP substritom
parcidlne realcie oxidativnej fosforyldcie) alebo zdrojom energie [106—108].
Oligomyein takto inhibuje nepriamo i dychanie. Tento inhibiény 1dinok sa
viak moéze odstranit odpojovacmi oxidativnej fosforylacie [149—151].

ATP-dzovy komplex kvasinkovych mitochondrii citlivy na nhgﬂmvem sa
moze rozdelit na 3 funkéné casti [152], podobajice sa zlozkam enzymu Zivo-

cisnyeh mitochondrii. St to ATP-dza [153], bielkovina OSCP [154] a membra-
novy faktor [154]. Jedine za sicasnej pritomnosti tychto troch zloziek je
ATP-aza citliva na oligomycin [148].

Oligomyein tak prostrednictvom svojej Specifickej vizby na bielkovinu
membrianového faktora, kddovami mitochondridlnon DNA [148]. interferuje
s jednym z poslednych stupnov v syntéze ATP oxidativiou fosforyla-
cion.

Poslednym antifungélnym antibiotikom inhibujicim energetické mechaniz-
my bunky je kyselina bongkrekovd. Toto antibiotikum inhibovalo kligenie spor
i mycéliovy rast vldknitych hab za siasnej Specifickej inhibicie dychania
1 inkorporacie znadenych prekurzorov do bielkovin a nukleovych kyselin
[155]. Kyselina bonglq'el\ové. bola &pecificky @éinna i pri kvasinkdch [156].
Mechanizmus jej ti¢inku je uZ v stdasnosti detailne prestudovany. Kyselina
hongkrekové Specificky inhibuje translokéciu adeninovych nukleotidov cez
mitochondridlnu membranu [157—159], v désledku ¢oho intramitochondrialne
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generované ATP nemdze opustit mitochondrie, ¢im sa stdva nevyuZitelnym
na extramitochondrialne syntetické reakcie.

Zaver

Antibiotikd, dnes uZz neodmyslitelné chemoterapeutikd v humannej a vete-
rindrnej medicine, si v ostatnom ¢ase nasli opodstatnené pouzitie i v polno-
hospodéarstve a potravinarstve. Mnohé z tychto antibiotik s vlastnostami
svstémovych fungicidov [160] sa dnes uz s Uspechom vyuZivaji v ochrane
rastlin pred neziaddcou aktivitou fytopatogénnych hib [161], ktoré v priazni-
vych roénych obdobiach st schopné znizit produkeiu rastlinnej vyroby dokon-
ca aZ o 209, [162].

Podobni situicia je aj v potravindrstve, kde podla statistik Organizécie pre
potravinarstvo a polnohospodarstvo Spojenych narodov (FAO) asi 109, uz
vyprodukovanej produkeie potravin sa znehodnoti Ginnostou plesni [163].
Preto v zdujme znizenia tychto strat treba vitat kazdé rozumné vyuzitie
antifungalnych antibiotik ako pridavnych latok v potravinarstve [164], a to
najmé v takych odévodnenych pripadoch, ked iné bezné sposoby konzervécie
potravin st nedostupné, nepouzitelné alebo nedostatoéne aéinné.

Kazds takato aplikdcia antibiotik je spojend s ddslednymi toxikologickymi
stadiami, s ktorymi tzko suvisi i vyskum miesta a spésobu téinku daného
antibiotika. Ze je to cesta naro¢nd, dokumentuje i tento referat, ktory podla
zndmeho mechanizmu uéinku zoraduje pomerne maly potet antifungalnych
antibiotik v porovnani k ich celkovému existujlicemu mnozstvu.

Sdhrn

(14nok podéva prehlad vyznamnejsich antifungélnych antibiotik zorade-
nych podla mechanizmu ich i¢inku a struéne informuje ¢Citatela o antibiotikach
interferujiicich s metabolizmom nukleovych kyselin, bielkovin, lipidov, ako
i s antibiotikami interferujicimi s bunkovymi membrdnami, s tvorbou bunko-
vej steny a s energetickymi mechanizmami bunky.
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Mexanusy geiicTBina amTHYHIATBHEIX AUTHGIOTHROB
BuBoam

LTATLI HPHBOANT 0030] 3HAMEHATEILHLIX AHTHQYHIaILENY ARTHOHO ROB, pacipeieaen-
LN T0 MeXAHUSMY HX TCeHCTBIA T BEPATIE 0CBEAOMIALT YNTUTCAA o AHTHOHOTHRAX, nHTep-
PEPIIPVIOIULY ¢ OOMEHOM HY KCHHOBBLLY KIUIOT, 0eAKOR, IR I TAKIKE ¢ AITHOMOTITRAMII,
HATEPPEPUPYIONIIMIL ¢ KACTOUILMI  000/104KaMM, ¢ O0PUSOBAHICM  KIACTOMHON  TeRkn
HC AHePTETHIEC KM MeXaHIEBMOMI KIeTRIL,

Mechanism of action of antifugal antibiotics
Summary
The paper gives the survey of the important antifugal antibiotics arranged according
1o the mechanism of their action and briefly informs the reader ahout the antibiotics
interferring with the metabolism of the nucleic acids, proteins, fats as well as for-

mation with the antibiotics interferring with cell membranes, with the ccll wall
and with the energetic mechanism of the cell,
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